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PRESENTACION

La Constitucién Politica del Estado Plurinacional de Bolivia establece el ejercicio pleno del derecho
a la salud y garantiza el acceso a una atencion de salud universal, integral y de calidad para toda la
poblacion. Este principio se materializa a través del Sistema Nacional de Salud, en el marco de la
Politica de Salud Familiar Comunitaria Intercultural (SAFCI), que prioriza la promocién de la salud y
la prevencién de enfermedades en los tres niveles de atencién, integrando ademas el conocimiento
y las practicas de la medicina tradicional ancestral.

En este contexto, y con el objetivo de fortalecer el Sistema Nacional de Salud, el Programa Nacional
de Sangre (PNS), dependiente de la Direccion General de Redes de Servicios de Salud, presenta
la Norma Nacional para el Manejo Integral de la Hemofilia. Este documento técnico y normativo
proporciona al personal de salud las directrices necesarias para una atencion integral, segura y
continua de la hemofilia, y sera de aplicacion obligatoria en todos los establecimientos de salud de
los tres niveles del Sistema Nacional de Salud.

Su implementacién representa un avance significativo en la consolidacion de una atencion
especializada y de calidad para las personas con hemofilia en el pais, contribuyendo de manera
sustancial al logro de los objetivos establecidos en los planes nacionales y sectoriales de salud.
Reafirma, ademas, el compromiso del Ministerio de Salud y Deportes con la mejora continua de la
salud publica y el bienestar de toda la poblacién boliviana.
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VISTOS Y CONSIDERANDO:

Que, el Paragrafo I del Articulo 35 de la Constitucion Politica del Estado, dispone que, el Estado en todos
sus niveles, protegeré el derecho a la salud, promoviendo politicas ptiblicas orientadas a mejorar la calidad
de vida, el bienestar colectivo y el acceso gratuito de la poblacidn a los servicios de salud.

Que, el Articulo 37 del Texto Constitucional, determina que, el Estado tiene la obligacién indeclinable de
garantizar y sostener el derecho a la salud, que se constituye en una funcién suprema y primera
responsabilidad financiera. Se priorizara la promocién de la salud y la prevencién de las enfermedades.

Que, los incisos a) y ¢) del Articulo 3 de la Ley N° 3 131, de 8 de agosto de 2005, del Ejercicio Profesional
Médico, establecen dentro los principios: la profesion médica esta consagrada a la defensa de la vida,
cuidado de la salud integral de la persona, familia y comunidad; el médico en el cjercicio de su profesion
actuaré con autonomia e independencia, guiado por normas y protocolos vigentes.

Que, el inciso a) del Articulo 13 de la Ley N° 3131, prevé dentro los derechos del paciente recibir atencion
médica, humanizada y de calidad.

Que, el numeral 1 del Paragrafo I del Articulo 81 de Ia Ley N° 031, de 19 de julio de 2010, Marco de
Autonomias de Descentralizacion “Andrés Ibdiiez”, dispone dentro las competencias asignadas al nivel
central del Estado elaborar la politica nmacional de salud y las normas nacionales que regulen el
funcionamiento de todos los sectores, ambitos y précticas relacionados con la salud.

Que, la Ley N° 754, de 27 de octubre de 2015, de Dotacion Gratuita de Medicamentos Antihemofilicos, que
establece la dotacién gratuita de medicamentos antihemofilicos factor VIII y IX, para pacicntes con
hemofilia que no cuenten con seguro de salud y que reciben tratamiento cn establecimientos de salud
piablicos, a fin de garantizar el acceso a la salud dc las bolivianas y bolivianos.

Que, ¢l Articulo 3 del Cédigo de Salud aprobado por Decreto Ley N° 15629, de 18 de julio de 1978,
preceptiia que corresponde al Poder Ejecutivo a través del Ministerio de Prevision Social y Salud Publica, al
que este Codigo denominara Autoridad de Salud, la definicion de la politica nacional de salud, la normacién,
planificacion, control y coordinacién de todas las actividades en todo el territorio nacional, en instituciones

plblicas y privadas sin excepcién alguna.

Que, ¢l Articulo 2 del Decreto Supremo N° 28562, de 22 de diciembre de 2005, Reglamento a la Ley N°
3131, del Ejercicio Profesional Médico, determina que todo el Sistema Nacional de Salud se regira por la
normativa vigente elaborada y validada por el Ministerio de Area de Salud.

Que, el Articulo 5 del Decreto Supremo N° 29601, de 11 de junio de 2008, establece que ¢l modelo de
atencion de Salud Familiar Comunitaria Intercultural, es el conjunto de acciones que facilitan el desarrollo
de procesos de promocion de la salud, prevencion, tratamiento y rehabilitacion de la enfermedad de mancra
eficaz, eficiente y oportuna en el marco de la horizontalidad, integralidad e interculturalidad, de tal manera
que las politicas de salud se presentan y articulan con las personas, familias y la comunidad o barrio.

Que, el inciso w) del Paragrafo I del Articulo 14 del Decreto Supremo N° 4857, de 06 de enero de 2023
sefiala como atribucién de las Ministras y los Ministros del Organo Ejecutivo, emitir Resoluciones
Ministeriales, asi como bi-ministeriales y multiministeriales en coordinacion con las Ministras (os) que
correspondan, en el marco de sus competencias.

Que, los incisos b) y o) del Articulo 84 del Decreto Supremo N° 4857, determinan como atribuciones de la
Ministra (o) de Salud y Deportes, en el marco de las competencias asignadas al nivel central por la
Constitucién Politica del Estado ejercer la rectoria, regulacién y conduccidn sanitaria del sistema de salud;
Elaborar normas y reglamentos para el ejercicio de la profesion en el sector de salud.

Que, mediante Acta de Reunién del Comité de Coordinacién Técnica (COCOTEC), de 18 de enero de 2024,
se valida el documento técnico normativo: “Norma Nacional para el Mancjo Integral de la Hemofilia”.



Que, o través del Acta de Comité de Identidad Institucional y Publicaciones, de 17 de julio de 2025, sc da la
aprobacion al documento téenico normativo: “Norma Nacional para ¢l Mancjo Integral de la Hemofilia®,
asignando ¢l namero de publicacion N® 564, dentro la serie Documentos Téenico Normativo.,

Que, medinnte ¢l Informe Téenico MSyD/VGSNS/DGRSS/PNS/IT/139/2025, de 25 de agosto de 2025, el
Programa Nacional de Sangre, concluye manifestando que ¢l documento: “Norma Nacional para la
Atencion Integral de la Hemofilia®, cuenta con la validacién del Comité de Coordinacién Téenica, Comité
de Identidad Institucional y Publicaciones, Servicios Departamentales de Salud, Sociedad Boliviana de
Hematologia y Hemoterapia , Fundacion Nacional y Asociaciones de Pacientes con Hemofilia; por lo que,
s fundamental contar con la emision de la Resolucién Ministerial, permitiendo difundir el documento para

su cumplimicnto, mejorando la calidad de atencion en los establecimientos de salud y calidad de vida de los
pacientes de hemofilia.

Que, a través del Informe Legal MSyD/DGAJ/UAIJ/IL/1260/2025, de 15 dc septiembre de 2025, la
Direccion General de Asuntos Juridicos, manifiesta que es procedente la emisién de la Resolucion
Ministerial que apruebe el documento técnico normativo: “Norma Nacional para ¢l Manejo Integral de la
Hemofilia”, asignado con el nimero de publicacion N° 564, en cumplimiento a lo dispuesto en los incisos b)
y 0) del Articulo 84 del Decreto Supremo N° 4857, de 6 de encro de 2023, de Organizacion del Organo
Ejecutivo; toda vez que, no contraviene a las normas juridicas vigentes.

POR TANTO:

LA MINISTRA DE SALUD Y DEPORTES, en uso de las atribuciones que le confiere el Decreto
Supremo N° 4857 de 06 de enero de 2023, Organizacion del Organo Ejecutivo.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR cl documento técnico normativo: “NORMA NACIONAL PARA
EL MANEJO INTEGRAL DE LA HEMOFILIA”, asignado con el N° 564, que en Anexo forma parte
integrante ¢ indisoluble de la presente Resolucion Ministerial,

ARTICULO SEGUNDO.- AUTORIZAR al Programa Nacional de Sangre dependiente de la Direccion

General de Redes de Servicios de Salud, la impresién del mencionado documento, debiendo depositarse un
ejemplar en Archivo Central del Ministerio de Salud y Deportes.

ARTICULO TERCERO.- La presente Resolucién debera ser publicada en la Pigina Web Institucional,
http://www.minsalud.gob.bo.

ARTICULO CUARTO.- El Viceministerio de Gestién del Sistema Nacional de Salud, a través del
Programa Nacional de Sangre, queda encargado de la ejecucion y difusion del mencionado documento.

Registrese, comuniquese y archivese.

MINISTERIO DE SALYO Y DEPORTES



MARCO INTRODUCTORIO

El presente documento técnico-normativo se enmarca en los modelos de atencién y gestién
orientados a proporcionar al paciente una atencion integral, priorizando el diagndstico oportuno y
el tratamiento gratuito. En este sentido, el Programa Nacional de Sangre (PNS), en el marco de las
competencias del Sistema Unico de Salud (SUS), tiene como objetivo contribuir al fortalecimiento
del Sistema Nacional de Salud mediante la aplicacion de estrategias de promocion de la salud,
prevencion de enfermedades, atencion integral, seguimiento, control y vigilancia de las enfermedades
hematoldgicas.

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion poco frecuente, ligado al cromosoma X, caracterizado
por una deficiencia de factor de coagulacion VIII (FVIII), denominado como hemofilia A, o de factor IX
(FIX), conocido como hemofilia B. Las deficiencias de factor son resultado de variantes patogénicas
en los genes de factor de coagulacion factor VIl y factor 1X (1).

Alrededor de un tercio de dichas mutaciones son espontaneas y ocurren sin antecedentes familiares.
Se estima que 1 de 10.000 hombres nacen con esta enfermedad (1). Sus consecuencias incluyen la
aparicion de hemorragias internas y/o externas, de severidad variable segun su localizacién.

Esta deficiencia provoca que las hemorragias sean abundantes y dificiles de tratar. Los lugares mas
comunes de hemorragias son los musculos y articulaciones de las extremidades, sin el tratamiento
adecuado, se generan hemorragias repetidas que ocasionan deterioro progresivo de las articulaciones
y los musculos, dando lugar a una grave pérdida de funcién que conlleva a la discapacidad.

La presente Norma Nacional para el Manejo Integral de la Hemofilia tiene como fin fortalecer todas
las esferas de atencion multidisciplinarias para los pacientes diagnosticados con hemofilia.

Se encuentra conformada por 3 capitulos:

El primer capitulo abarca el tema de abordaje clinico y tratamiento, donde se describen las
manifestaciones clinicas, diagndstico, tratamiento, complicaciones y desarrollo de inhibidores de los
pacientes con hemdfilia.

En el segundo capitulo, se trata los aspectos especiales en hemofilia donde se aborda temas
relacionados con el rol del personal de enfermeria, odontologia y pediatria, al igual del papel
importante de las mujeres portadoras.

Por ultimo, el tercer capitulo corresponde a las funciones de atencion que seran desarrollados en
los establecimientos de salud de primer, segundo y tercer nivel de atencién del Sistema Nacional de
Salud.

Como se puede apreciar, se trata de un documento técnico que debe normar el manejo integral de
la hemofilia, mediante la conformacion de equipos multidisciplinarios de atencién a nivel nacional, en
coordinacion con las areas de Medicina Transfusional de los Servicios Departamentales de Salud,
bajo estricta supervision del Programa Nacional de Sangre del Ministerio de Salud y Deportes.






DEFINICIONES

Artropatia Hemofilica Crénica. - Destruccion articular que evoluciona gradualmente de hemartrosis
a sinovitis crénica y a extensas erosiones de la superficie articular o puede resultar de una sola
hemorragia o de hemorragias recurrentes (1).

Acido tranexamico: Antifibrinolitico que inhibe la activacion del plasminégeno en plasmina. Puede
ser usado junto con concentrado de FVIIl y FIX para el tratamiento de hemorragias mucosas y
procedimientos odontolégicos (1).

Agentes bypass o “baipaseantes”.- Son factores que generan trombina en ausencia de factor VIl o
IX y estan indicados en hemofilia con inhibidores (2).

Articulacion diana. - Articulacion en la que han ocurrido 3 o mas hemorragias espontaneas dentro de
un periodo de 6 meses consecutivos (3).

Complejo de protrombina activado (CCPa).- Concentrado de origen plasmatico que contiene
factores Il, VII, IX y X; no activados y activados, usado como agente “baipaseante” en pacientes con
inhibidores (1).

Factor VII recombinante activado: Concentrado de origen recombinante que contiene factor VII
activado, actua directamente sobre el FX y restaura la generacion de trombina a nivel suficiente, en
ausencia del complejo tenaza. Usado como agente “baipaseante” en pacientes con inhibidores (1).

Concentrados de Factores de la coagulacién recombinantes.- Son medicamentos producidos por
ingenieria genética a partir de la introduccion de un gen modificado en una linea celular, purificados
mediante anticuerpos monoclonales y estabilizados con albumina humana hasta los de primera
generacion, adiferencia de los de segunday tercera generacion que estan libres de proteinas animales
o humanas. La ausencia del dominio B podria modificar la eficacia en el tratamiento, probablemente
debido a una reduccion en la vida media asi como pueden cambiar la inmunogenicidad. Existen
factores recombinantes con molécula completa y con deplecién del dominio B (1).

Hemofilia.- Es un trastorno de la coagulacién poco frecuente, ligado al cromosoma X, caracterizado
por una deficiencia de factor de coagulacion VIII (FVIII), conocido como hemofilia A, o de factor IX
(FIX), conocido como hemofilia B. Las deficiencias de factor son resultado de variantes patogénicas
en los genes de factor de coagulacion factor VIl y factor 1X (1).

Hemofilia leve.- Deficiencia del factor VIl o IX con niveles del 5 al 40 % (1).
Hemofilia moderada.- Deficiencia del factor VIIl o IX con niveles del 1 al 5 % (1).
Hemofilia grave.- Deficiencia del factor VIII o IX con niveles menores al 1 % (1).

Inhibidores: Son Anticuerpos Neutralizantes Especificos contra el factor deficiente (VIII o 1X), en
pacientes con hemofilia severa o moderada (rara vez en las leves) (1).

Terapia de Induccion de la Inmunotolerancia (ITl).- Es un régimen de terapia de reemplazo con
factor de coagulacion administrado durante un periodo largo, se utiliza con frecuencia para erradicar
inhibidores. La dosis exacta y la frecuencia las determina el médico de manera individual (1).
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ASPECTOS GENERALES.
ANTECEDENTES.

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion poco frecuente, ligado al cromosoma X, caracterizado
por una deficiencia de factor de coagulacion VIII (FVIII), conocido como hemofilia A, o de factor
IX (FIX), conocido como hemofilia B. La deficiencia es el resultado de las mutaciones de los
respectivos genes de los factores de la coagulacién (1). Lo que significa que en el caso concreto de
la hemofilia la transmiten las mujeres (portadoras) y la padecen los hombres, debido a la dotacién de
dos cromosomas X (XX) de la mujer y de una dotacion (XY) en el hombre.

Clasificacién
Segun el tipo de factor deficiente:

¢ Hemofilia A, cuando la deficiencia es del factor VIII
¢ Hemofilia B, cuando la deficiencia es del factor IX

Segun los niveles de factor de coagulacion deficiente (1, 2):

* Leve: 5-40 Ul/dL (0.05-0.40 Ul/mL) 0 5% <40 % de lo normal.
* Moderada: 1-5 Ul/dL (0.01-0.05 Ul/mL) 0 1 - 5 % de lo normal.
* Grave: <1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) o <1 % de lo normal.

Herencia y formas de transmisién

La forma de transmisién es autosémica recesiva ligada al cromosoma sexual X en el 70% de
los casos; en tanto que el 30% presentan nueva mutacién sin existir antecedentes hemorragicos
familiares (3, 4).

Segun la herencia clasica mendeliana, un varéon hemofilico no tendra hijos varones afectos, ya que
heredan el cromosoma Y sano de su padre. Por el contrario, todas sus hijas seran portadoras, ya que
heredaran el cromosoma X afecto del padre, transmisor de la mutacion responsable de la hemofilia A
(Grafico N° 1). Una mujer portadora de hemofilia A tendra en cada embarazo un riesgo del 25 % de
concebir un hijo varén afecto (hemofilico), otro 25 % de tener una hija afecta (portadora) y el 50 %
de probabilidades de tener un hijo o hija no afectos. Aunque es practicamente anecddtico, una mujer
puede ser “hemofilica” si su padre padece hemofilia y su madre es portadora. Existen varias familias
registradas en el mundo en esta situacion (5,6).

Las formas de transmision se esquematizan en el siguiente grafico:

Grafico N° 1. Formas de Transmision

Hombre sano y Hombre hemofilico Hombre hemofilico

mujer portadora ¥ mujer sana ¥ mujer portadora

XY XX XY XX XY XX
| a

|
@OC‘O “oﬂ'\"‘of‘,‘- C‘o(“-w-O-
XY XX XY XX XY XX XY XX XX XY XX

Sano Sana  Hemofilico Portadora Sano  Portadora  Sano  Portadora Sanﬂ Hemofilica Hemofilico Portadora

Fuente: Federacion Espafiola de Hemofilia.
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Epidemiologia.
La frecuencia de presentacion de esta enfermedad varia segun el tipo de deficiencia:

¢ La hemofilia Aes de 1 cada 5.000 a 10.000 varones nacidos vivos

e La hemofilia B es de 1 cada 30.000 a 50.000 varones nacidos vivos.

El célculo de la prevalencia al nacer es de 24.6 casos por 100.000 varones para todos los tipos de
hemofilia A (9.5 casos para la hemofilia A grave) y de 5.0 casos por 100.000 varones para todo tipo
de gravedad de la hemofilia B (1.5 casos para la hemofilia B grave) (7).

El calculo de la prevalencia es de 17.1 casos por 100 000 varones para todos los tipos de hemofilia
A (6.0 casos para la hemofilia A grave) y de 3.8 casos por 100 000 varones para todos los tipos de
hemofilia B (1.1 casos para la hemofilia B grave) (7, 8).

En nuestra regién segun el Informe del Sondeo Mundial 2022 de la Federacion Mundial de Hemofilia
se reportan los siguientes datos (8):

* Chile reporté 1.890 personas que viven con esta condicion, 1687 portan hemofilia A y 203
con hemofilia B

* Argentina, reporté una prevalencia de 10.4 por 100,000 hombres en 2021 y en la gestion
2022 reportd 2493 casos de hemofilia Ay 399 casos de hemofilia B

* Brasil report6 11384 casos de hemofilia Ay 2234 casos de hemofilia B.

* Colombia, reporta un total de 4073 de pacientes, 3335 portan hemofiliaA, 738 portan hemofilia
B. De los 1660 pacientes con hemofilia Ay B sin inhibidores, el 70.95% reciben profilaxis
farmacoldgica y con inhibidores reciben profilaxis el 11.93%.

SITUACION ACTUAL DE LA HEMOFILIA EN BOLIVIA

En Bolivia durante el primer trimestre de la gestién 2025 el Programa Nacional de Sangre y los 9
Servicios Departamentales de Salud (SEDES) identificaron a 222 pacientes, los cuales se concentran
principalmente en los departamentos de Santa Cruz, La Paz y Cochabamba segun datos de la
siguiente tabla:

Tabla N° 1: Distribuciéon Nacional de pacientes con hemofilia,
primer trimestre de la gestioén 2025.

Departamento Hemofilia A Hemofilia B T?tal
Leve | Moderada | Grave | Leve | Moderada | Grave | Pacientes
Santa Cruz 27 10 38 0 5 5 85
La Paz 8 18 8 4 0 1 39
Cochabamba 9 18 7 0 15 1 50
Beni 2 8 7 0 0 1 18
Chuquisaca 3 6 2 0 2 2 15
Tarija 1 1 5 0 0 0 7
Oruro 1 3 1 0 0 0 5
Potosi 1 0 0 0 1 0 2
Pando 0 0 1 0 0 0 1
SUB-TOTALES 52 64 69 4 23 10
TOTAL 185 37 222

Fuente: Programa Nacional de Sangre - MSyD



Del total de 222 pacientes con hemofilia, 185 tienen hemofilia tipo A y 37 pacientes hemofilia tipo
B. Asi mismo 56 pacientes tienen hemofilia leve, 87 pacientes hemofilia moderada y 79 pacientes
hemofilia grave o severa.

Grafico N° 2. Distribucién de Pacientes por el Tipo de Hemofilia,
primer trimestre de la gestion 2025.
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Fuente: Programa Nacional de Sangre - MSyD

En Bolivia 185 personas padecen Hemofilia tipo A (83%) denominada también Hemofilia Clasica
caracterizada por la deficiencia de factor VIII. La Hemofilia tipo B o Enfermedad de Christmas se
caracteriza por la deficiencia del factor IX, este tipo solo se presenta en 37 pacientes que representa
el 17%. La regla general indica que la hemofilia A es mas frecuente que la hemofilia B y representa
entre el 80 y el 85% de la poblacion total de personas con hemofilia. En Bolivia esta regla es similar
a la general, siendo mayor el porcentaje de hemofilia tipo A.

Grafico N° 3: Distribucion de Pacientes segun el nivel de Severidad.
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De 222 pacientes con hemofilia, 56 pacientes (25%) padecen de hemofilia en grado leve, 87
pacientes (39%) tienen hemofilia moderada y hemofilia severa 79 pacientes (36%), este ultimo grupo
de pacientes estan en riesgo de sufrir complicaciones como las hemartrosis, sinovitis, artropatias
hemofilicas crénicas, los pseudotumores, las osteoporosis y las fracturas.

Diagnéstico de la hemofilia.

El diagndstico debe realizarse a través de la evaluacion clinica y examen laboratorial, una primera
sospecha esta dada por la prolongacion del TTPa y el diagndstico de confirmacién por los dosajes
de factores de la coagulacion.

Actualmente 4 Servicios de laboratorio en los departamentos de La Paz, Cochabamba, Santa Cruz
y Tarija realizan el diagnoéstico de confirmacién de la hemofilia y 3 de ellos realizan la cuantificacion
y determinacion de inhibidores anti factor VIII y anti factor IX.

Cuadro N° 1. Establecimientos de salud de referencia con servicios de laboratorio
para el estudio de hemofilia, primer trimestre de la gestion 2025.

DEPARTAMENTO HOSPITAL SERVICIOS DE LABORATORIO

Hospital Regional | « Dosaje de factor VIII
San Juan de Dios | ¢ Dosaje de factor IX

* Dosaje de factor VI
* Dosaje de factor IX

Tarija

Hospital del Nifio

La Paz Dr. Ovidio Aliaga e e
Uria ¢ Identificacion y cuantificacion de
inhibidores anti factor VIII y anti factor IX
vospraca | Dol g e
Cochabamba Nifio Dr. Manuel )

* |dentificacion y cuantificacion de

Ascencio Villarroel inhibidores anti factor VIII y anti factor IX

* Dosaje de factor VIlI

* Dosaje de factor IX

¢ lIdentificacion y cuantificacion de
inhibidores anti factor VIl y anti factor IX

Hospital de Nifios
Santa Cruz Dr. Mario Ortiz
Suarez

Fuente: Programa Nacional de Sangre — MSyD
Tratamiento de la hemofilia.

El 27 de octubre de 2015, se promulgd la Ley N° 754, “Dotaciéon Gratuita de Medicamentos
Antihemofilicos”, que otorga la responsabilidad de adquirir y dotar gratuitamente medicamentos
antihemofilicos factor VIII y IX, para pacientes con hemofilia que no cuentan con seguro de salud
a los Gobiernos Autonomos Departamentales, con el fin de garantizar el acceso a la salud de las
bolivianas y bolivianos.

El diagnéstico y tratamiento integral de la hemofilia en personas que son beneficiarios de un seguro
de salud a corto plazo, esta a cargo de los entes gestores.

En nuestro pais se cuenta con 30 establecimientos de salud que brindan atencién a los pacientes
con hemdfilia, los cuales, son del sector publico y de la seguridad social a corto plazo, y tienen
conformados sus equipos multidisciplinarios de atencién al paciente con hemofilia.



Cuadro N° 2. Establecimientos de salud que brindan atencion a los pacientes con hemofilia

DEPARTAMENTO MUNICIPIO ESTABLECIMIENTO DE SALUD SECTOR
Hospital Materno Infantil Boliviano Publico
TRINIDAD Japonés.
BENI Hospital Presidente German Busch Publico
RIBERALTA Hpspital General de 2do nivel de Publico
Riberalta.
Hospital Santa Barbara. Publico
Hospital del Nifo “Sor Teresa de Publico
SUCRE Huarte Tama”.
CHUQUISACA Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime ,
, Seguro Social
Mendoza”.
PADILLA Hospitgl Dr. Marcos C. Rojas Zurita Pablico
(2do nivel).
TARIJA Hospital Regional “San Juan de Dios”. Pudblico
TARIJA VILLA MONTES | Hospital de Villa Montes (2do nivel). Publico
YACUIBA Hospital Dr. Rubén Zelaya (2do nivel). Publico
Hospital General San Juan de Dios Publico
ORURO ORURO Hospital Obrero N° 4 de la Caja .
Nacional de Salud. Seguro Social
POTOSI POTOSI Hospital Daniel Bracamonte Publico
PANDO COBIJA Hospital Boljviano Japonés Dr. Roberto Publico
Galindo Teran (2do nivel).
Hospital de Clinicas. Publico
Hqseltal del Nifo “Dr. Ovidio Aliaga Publico
Uria”.
LA PAZ Hospital Materno Infantil de la Caja .
LA PAZ Naci%nal de Salud. J Seguro Social
Caja de Salud de la Banca Privada. Seguro Social
Caja Bancaria Estatal de Salud. Seguro Social
VIACHA Hospital Municipal Viacha (2do nivel). Publico
Hospital del Nifio “Dr. Manuel Ascencio -
Villarroel”. Publico
Hospital Viedma. Publico
Hospital Obrero N° 2 de la Caja :
COCHABAMBA | COCHABAMBA Naci%nal de Salud. J Seguro Social
Caja Bancaria Estatal de Salud. Seguro Social
Caja de Salud de la Banca Privada. Seguro Social
Caja de Salud CORDES. Seguro Social
Hospital San Juan de Dios. Publico
Hospital de Nifos “Dr. Mario Ortiz Publico
SANTA CRUZ SANTA CRUZ | Suarez’.
DE LA SIERRA | Hospital Materno Infantil y Nefrologia

de la Caja Nacional de Salud.

Seguro Social

Hospital Caja Petrolera de Salud.

Seguro Social

Fuente: Programa Nacional de Sangre - MSyD
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Registro de pacientes con hemofilia.

A partir del afio 2016 en el marco de la Ley N°754 el Ministerio de Salud y Deportes procedio al
registro de pacientes diagnosticados mediante la dotacién de “Credenciales Médicas de Hemofilia”.

Los requisitos para acceder a la credencial son:
» Dos fotografias 3 x 2,5 cm fondo blanco
* Fotocopia simple de certificado de nacimiento
* Fotocopia simple de carnet de identidad

* Fotocopia simple del examen laboratorial donde manifieste la condicion de Hemofilia del
paciente (casos nuevos).

* Certificado médico actualizado.
Especificar los siguientes aspectos:

e Grupo sanguineo

* Médico tratante

* Hospital de referencia

* Domicilio actual

» Teléfonos de referencia

El paciente portador de la credencial que no cuenta con seguro de salud a corto plazo, tiene el
beneficio del acceso a la medicacién de manera gratuita, ademas de ser identificado de manera
oficial por diversas instituciones, establecimientos de salud y escolares, facilitando la atencion
integral de la enfermedad.

En caso de ser paciente nuevo, tendra acceso al tratamiento hasta la regularizaciéon de la emisién
de la credencial.

El paciente nuevo, tendra acceso al tratamiento mientras se regulariza la emision de la credencial.
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MARCO LEGAL

Los principales instrumentos legales, que amparan la presente norma, son:

Constitucion Politica del Estado Plurinacional de Bolivia, de 7 de febrero de 2009.

Ley de 14 de diciembre de 1956, Cédigo de Seguridad Social.

Ley N° 15629 de 18 de julio de 1978, Cddigo de Salud.

Ley N° 1178, de 20 de julio de 1990, de Administracion y Control Gubernamental (SAFCO).
Ley N° 1737, de 17 de diciembre de 1996, del Medicamento.

Ley N° 004, de 31 de marzo 2010, de Lucha Contra la Corrupcién, Enriquecimiento llicito e
Investigacion de Fortunas “Marcelo Quiroga Santa Cruz”.

Ley N°031, de 19 de julio 2010, Marco de Autonomias y Descentralizacién “Andrés Ibafez”.
Ley N° 045, de 8 de octubre 2010, Contra el Racismo y toda forma de Discriminacion.
Ley N° 223, de 2 de marzo 2012, General para Personas con Discapacidad.

Ley N° 1152, Modificatoria a la ley N° 475 de 30 de diciembre de 2013, de prestaciones de
servicios de salud integral del estado plurinacional de Bolivia, modificada por Ley N° 1069 de
28 de mayo de 2018, “Hacia el Sistema Unico de Salud, Universal y Gratuito”.

Ley N° 754, de 27 de octubre de 2015, de Dotacion Gratuita de Medicamentos Antihemofilicos.

Decreto Supremo N° 25233, de 27 de noviembre de 1998, de Organizacién, Atribuciones y
Funcionamiento de los Servicios Departamentales de Salud.

Decreto Supremo N° 25235, de 30 de noviembre de 1998, que Reglamenta la Ley del
Medicamento.

Decreto Supremo N° 29601, de 11 de junio de 2008, que establece el “Modelo de Salud Familiar
Comunitario Intercultural”.

Decreto Supremo N° 0181, de 28 de junio 2009, Normas Basicas del Sistema de Administracion
de Bienes y Servicios NB - SABS.

Decreto Supremo N° 3813, de 27 de febrero 2019, que Reglamenta la Ley N° 1152 “Hacia el
Sistema Unico de Salud Universal y Gratuito”.

Resolucion Ministerial N° 0737, de 21 de abril de 2009; que aprueba el Reglamento de Salud
Familiar Comunitaria Intercultural.

Resolucion Ministerial N° 1878, de 17 de diciembre 2012, que aprueba la Norma de
Procedimientos de Enfermeria para los 3 niveles de atencion.

Resolucion Ministerial N° 1035, de 19 de agosto 2015, que “Autoriza la compra excepcional
de medicamentos legalmente comercializados en el Estado Plurinacional de Bolivia que no
estan contemplados en la LINAME para enfermedades no prevalentes, siempre y cuando el
medicamento excepcional este indicado para la patologia que presenta el paciente. Debiendo
priorizar la adquisicion de medicamentos genéricos siempre como primera opcion”.
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* Resolucion Ministerial N°0017, de 12 de enero del 2017, que aprueba la Norma Nacional de
Caracterizacion del Sistema Nacional de Emergencias en Salud.

* Resolucién Ministerial N° 0251, de 30 de junio del 2021, que aprueba el Reglamento de
Aplicaciéon Técnica Administrativa y Financiera de la Ley N°1152 del 20 de febrero del 2019,
Ley modificatoria a la Ley N°475 del 30 de diciembre del 2013 de prestaciones de servicios
de salud integral del estado plurinacional de Bolivia, Modificada por la ley Nro. 1069 de 28 de
mayo de 2018 “Hacia el Sistema Unico de Salud Universal y gratuito”.

* Resolucién Ministerial N° 0109, de 25 de marzo del 2022, que aprueba la Norma Nacional de
Referencia, Transferencia y Contrarreferencia.

* Resolucién Ministerial N° 0132, de 8 de abril de 2022, que aprueba la “Lista Nacional de
Medicamentos Esenciales 2022-2024".

e Resolucion Ministerial N° 0766 de 30 de diciembre de 2022, Plan Sectorial de Desarrollo
Integral para Vivir Bien Sector Salud 2021 — 2025.

* Resolucién Ministerial N° 0051 de 06 de febrero de 2023, Plan estratégico Institucional del
Ministerio de Salud y Deportes.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Establecer directrices para la deteccion, el diagndstico, tratamiento integral, control y seguimiento de
la hemofilia, basadas en la evidencia cientifica disponible, en todos los niveles de atencién de salud.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Garantizar el diagndstico oportuno y preciso de personas con hemofilia y sus tipos, asi como
la deteccion de mujeres portadoras.

* Mejorar el control clinico del paciente, el cumplimiento terapéutico, la formacion y conocimiento
de la enfermedad y del tratamiento.

* Detectar de forma precoz situaciones que requieran una intervencién multidisciplinaria en la
esfera clinica, psicoldgica o social.

e Contribuira mejorar la calidad de vida de los pacientes, limitando la progresién de la enfermedad
y evitando las complicaciones y discapacidades.

ALCANCE
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La presente norma establece las directrices de atencion integral que brinda el equipo multidisciplinario
con respecto a la deteccion, diagnéstico, tratamiento, control y seguimiento a los pacientes con
hemofilia en todas las edades y es de cumplimiento obligatorio en todo el territorio nacional, para el
personal de salud y las instituciones de los sub sectores publico, seguridad social de corto plazo y
privado del Sistema Nacional de Salud.




CAPITULO I
ABORDAJE CLINICO Y TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

1.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

La caracteristica principal de la hemofilia es la tendencia a las hemorragias y su frecuencia e
intensidad estara en relacion a la concentracion del factor deficiente del paciente, presentandose
en forma espontanea en los tipos severos y después de traumas o cirugias en los tipos leves o
moderados.

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

Los pacientes con hemofilia leve podrian no presentar hemorragias excesivas, sino en caso de algun
traumatismo o cirugia.

Los sangrados pueden presentarse a cualquier edad y afectan principalmente articulaciones,
musculos, érganos internos y cavidades naturales. Segun la intensidad y la region afectada se lo
puede clasificar en:

Sangrado menor:
* Epistaxis.
e Extraccion dentaria, trauma de lengua.

* Escoriaciones o heridas contusas pequefas.

* Punciones diagndsticas, biopsias y suturas.
Sangrado mayor:
* Hemartrosis de articulacion grande (rodilla, tobillo, cadera, hombro, codo y mufieca).
* Hematoma en musculos de extremidades, psoas que provoque sindrome compartimental.
* Hematemesis, Hemoptisis o Hematuria.
* Hemorragia cerebral o en el globo ocular.
* Fractura o intervencion quirurgica.
Sangrado con riesgo de vida:

* Hemorragia cerebral o en médula espinal.
* Hemorragia en cuello o via aérea.
* Hemorragias digestivas.

1.2. DIAGNOSTICO.

Los aspectos claves para el diagndstico de la hemofilia son la anamnesis, la exploracion fisica y los
examenes de laboratorio que proporcionan el diagndstico de confirmacion.
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Anamnesis.

Antecedentes personales de sangrados espontaneos a repeticion, no relacionados con la intensidad
del trauma.

Antecedentes familiares de hemofilia por linea materna y de sangrados.

Examenes de laboratorio.

Se solicitaran las siguientes pruebas de tamizaje paraidentificar la causa potencial de una hemorragia:
Pruebas de coagulacion.

Las pruebas se van a dividir como pruebas de escrutinio o tamizaje que nos permiten tener un
panorama acerca de la condicion del enfermo:

e Tiempo de protrombina (TP): normal

e Tiempo de tromboplastina parcial activado TTPa: prolongado

e TTPa 50/50: Corrige con plasma normal

* Recuento plaquetario: Normal

* Fibrinégeno: Normal

* Citometria hematica: Serie roja: normal o anemia. Leucocitos: normales.
* Ensayos de mezclas para la investigacion de TP y TTPa anormales.

No se recomienda realizar el tiempo de coagulacion ni tiempo de sangria por mayor riesgo de
sangrado y escaso valor diagnaostico.

Cuadro N° 3. Interpretacion de las pruebas de deteccion.

Diagnostico posible TP TTPa Recuentc.:)
plaquetario
Normal Normal Normal Normal
HemofiliaAo B Normal Prolongado* Normal
Enfermedad Von Willebrand | Normal Normal o prolongado* | Normal o reducido
Defecto plaquetario Normal Normal Normal o reducido

(*) EI mismo patron puede ocurrir en presencia de FXI, FXIII, o deficiencia de cininégeno de alto peso molecular.
Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

Pruebas de confirmacion.

* Cuantificacién o dosificacion de Factor VIl o Factor IX de la coagulacién por métodos que
midan la actividad funcional del factor deficiente: Disminuido < 5% (Valor de referencia (VR):
FVIII: 70-150%, FIX: 60-120%) se cambia a (FVIII: C y FIX: C) disminuidos <50% (VR: FVIII:
50-150%, FIX: 50-150%).

Pruebas de control y seguimiento.

e Al diagnéstico: Hemograma, grupo sanguineo y factor Rh, TGO, TGP, GGT, Fosfatasa
alcalina, bilirrubinas T y F, DHL, proteinas T y F, glucemia, urea, creatinina, ionograma,



serologia para Hepatitis B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc), Hepatitis C (HVC), anti-HVA, VDRL,
VIH, Chagas.

* En cada episodio de sangrado: Citometria hematica, TTPa, (TTPa 50/50), nivel del Factor
pos infusion, rastreo de inhibidor.

* Pre quirargico: Citometria hematica, TP, TTPa, (TTPa 50/50), nivel de factor, rastreo de
inhibidor.

* Anual: Citometria hematica, TP, TTPa, (TTPa 50/50), nivel de factor, rastreo de inhibidor,
TGO, TGP, glucemia, urea, creatinina, ionograma, serologia para Hepatitis B (HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc), Hepatitis C (HVC), anti-HVA, VDRL, VIH, Chagas (ELISA, Serologia HAI o
Prueba rapida) en caso de ser zona endémica.

1.2.1. Aspectos técnicos analiticos en el laboratorio de hemostasia.

Las enfermedades hemorragicas, comparten signos y sintomas clinicos con la hemofilia, por lo
que disponer de un de laboratorio confiable resulta de vital importancia, para lograr un proceso
de diagnostico certero que garantice los distintos periodos analiticos (pre analitica, analitica y pos
analitica), asimismo se debe contar con un personal de laboratorio capacitado y comprometido.

La preparacion del paciente previo a una extraccion de sangre es transcendental, para evitar errores
en el diagndstico, se deben de seguir las siguientes recomendaciones (1, 9, 10, 11):

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

* Los pacientes deben evitar tomar medicamentos que puedan afectar los resultados de la
prueba, como las aspirinas (acido acetilsalicilico), debido a que pueden afectar gravemente la
funcién plaquetaria durante 7-10 dias y prolongar el tiempo de hemorragia.

* Los pacientes deben evitar la practica de actividad fisica intensa inmediatamente antes de la
puncién venosa.

* Si un paciente estuviera muy nervioso por la extraccion, podrian elevarse temporalmente los
niveles de factor VIl y del factor de Von Willebrand.

» Durante el embarazo se incrementan los niveles de factor VIl y del factor de Von Willebrand.

La muestra de sangre deberia obtenerse segun las directrices establecidas, garantizando el
transporte rapido, tomar en cuenta las siguientes recomendaciones (1, 5, 12, 13, 14, 15):

* La venopuncién debe ser aséptica y la muestra debe recolectarse dentro del minuto siguiente
a la aplicacion del torniquete, sin estasis venosa prolongada.

* Lamuestra de sangre debera extraerse con una jeringa de plastico o un sistema de recoleccién
con tubos al vacio. La aguja deberia ser de calibre 19-21 para adultos, y 22-23 para nifios
pequenos. La recoleccion a través de catéteres venosos periféricos o de catéteres venosos
centrales no heparinizados puede ser exitosa para muchas pruebas hemostaticas.
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e Evitar la sangre de un catéter permanente (es necesario desechar los primeros 2 ml) para
algunas pruebas de coagulacion, particularmente si se realizan pruebas de agregacion
plaquetaria y evitar la formacién de burbujas o espuma en la muestra de sangre.
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La muestra deberia recolectarse en tubos de citrato que contengan 0.105M-0.109M (alrededor
de 3.2%) de citrato trisddico dihidratado acuoso, manteniendo la proporcién de sangre a citrato
en un rango de 9:1 para que los resultados no sean afectados y mantenidos a una temperatura
de 18-25°C durante su transporte y almacenamiento.

Los resultados de las pruebas pueden variar segun el intervalo entre la recoleccion y la prueba,
y segun las condiciones de almacenamiento de la muestra. Temperaturas mas elevadas
(>25°C) conducen a la pérdida de actividad del Factor VIII con el tiempo, mientras que el
almacenamiento en frio (2-8°C) puede conducir a la activacion en frio de varios sistemas
proteoliticos.

Las muestras de sangre deberian centrifugarse a temperatura ambiente por un minimo de
1700 rpm durante al menos 10 minutos, y ya sea analizarse dentro de las 8 horas posteriores
a su recoleccion (4 horas para la prueba de Factor VIII) o almacenarse congeladas a una
temperatura de —35°C 0 mas baja (se pueden conservar hasta 3 meses) o -70°C (se pueden
conservar hasta 6 meses).

La conservacion refrigerada entre -2-10°C se desaconseja debido a que se producen
activaciones del sistema proteolitico que pueden disminuir falsamente las actividades
factoriales del factor VI, factor IX y factor de Von Willebrand.

Las muestras congeladas deben descongelarse rapidamente en un bafio de agua durante 4-5
minutos a 37°C y no mas tiempo para evitar la formacién de crioprecipitado.

Los pacientes con hematocrito elevado por encima del 55% tienen un volumen de plasma
reducido que conduce a un incremento exponencial de TP y del TTPa, lo cual puede evitarse
ajustando la proporcion de sangre para el anticoagulante.

La presencia de ictericia, hemdlisis y hematocrito < 20 % puede acortar o alargar falsamente
los tiempos de coagulacion. Siempre se debe realizar una nueva extraccion de muestras en
ayunas, de forma menos traumatica o cuando haya mejorado la anemia. Si la hemodlisis es in
vivo, puede considerarse analizar las muestras y valorar los resultados con precaucion.

Los resultados de algunas pruebas de TP y de TTPa son diferentes si las muestras se recolectan
en citrato trisddico al 3.8%. La muestra deberia mezclarse rapida y adecuadamente con una
solucion de citrato mediante inversion suave 3 o 4 veces.

La presencia de una concentracion de triglicéridos > 750-1.000 mg/dl puede interferir en
la medicion de los tiempos de hemostasia, impidiendo una correcta medicion por métodos
oOpticos. En estos casos debe repetirse la determinacion tras ayuno de al menos 12 horas.

La coagulacion de la muestra por una mala extraccion o transporte puede producir el
alargamiento o acortamiento de tiempos por consumo de factores e inhibidores en el coagulo
formado espuriamente en la muestra.

Si el plasma pobre en plaquetas (PPP) debe congelarse para pruebas futuras, las condiciones
de almacenamiento afectaran la estabilidad del material congelado. Si la muestra se congela
a —-70°C, puede almacenarse durante hasta seis meses. El almacenamiento a -20°C
generalmente es inadecuado.



Preparacion del plasma pobre en plaquetas (PPP).

El recuento plaquetario residual en el PPP depende de las condiciones de centrifugacion,
incluyendo efectos adversos en la prueba de la funcion plaquetaria si se utilizan centrifugas
refrigeradas, ya que el frio puede activar las plaquetas (12, 16).

El PPP puede mantenerse a temperatura ambiente (20-25°C) antes de las pruebas (1).

No deberia usarse plasma hemolizado durante la recoleccion y el procesamiento para pruebas
de la funcién plaquetaria, pruebas de TTPa o pruebas relacionadas, independientemente del
método y el instrumento que se utilicen para el analisis. Las pruebas de TP y fibrin6geno
resultan menos afectadas, y solamente la hemdlisis macroscdpica in vitro podria ser relevante
(1,12,17).

Los criterios de aceptacion de muestras deberian ponderar los riesgos de rechazarlas (y el
retraso o la falta de resultados) y los riesgos de aceptarlas y realizar las pruebas (y el grado en
que los artefactos de la muestra puedan o no incidir en el manejo clinico) (1).

Estudios de correccion (1).

Las pruebas de deteccion anormales pueden investigarse con mayor profundidad mediante
estudios de correccion o de mezclas usando lotes de plasma normal pueden ayudar a
definir si los tiempos de coagulacién prolongados se deben a una deficiencia de factor, 0 a
anticoagulantes circulantes, o a inhibidores.

EITTPa de una mezcla de plasma del paciente/normal podria ser inicialmente normal y después
progresivamente prolongado al incubarse, cuando hay presencia de un inhibidor dependiente
del tiempo (ej. muchos auto anticuerpos adquiridos contra el FVIII), si bien este patron pudiera
ser variable en casos con cinética compleja.

Los estudios de correccion, con plasma desprovisto de FVIII/FIX, pueden usarse paraidentificar
la deficiencia especifica, si no hubiera un ensayo de factor disponible.

Dosaje de factores por método coagulométrico y cromogénico.

El método diagndstico de la hemofilia A o B es la dosificacion del FVIII o FIX.

Medida del Factor VIl coagulante (FVIII:C) y Factor IX coagulante (FIX:C) por método de
coagulométrico en una etapa, es una técnica basada en el TTPa que utiliza un plasma
deficiente en FVIII, en el caso de cuantificacion del FVIII, o plasma deficiente en FIX, para la
cuantificacion del FIX. Es el tiempo de coagulaciéon dependiente de la actividad del FVIII en un
sistema en el que este factor es la Unica variable (plasma deficiente en FVIII). Es imprescindible
la realizacién de una curva de calibracion (para cada uno de los dos factores) con diferentes
diluciones. De esa curva de calibracion se obtiene el nivel de actividad del plasma problema
(18).

Método cromogénico para la determinacién de la actividad del FVIII cromogénico (FVIII:Cr)
se basa en el hecho de que, en presencia de fosfolipidos, el Factor X (FX) es activado por el
Factor IX activado (FIXa). Esta activacion esta potenciada por el Factor VIII activado (FVIlia).
Utilizando una concentracién éptima de calcio, fosfolipidos, FIXay un excesode FX, laproporcion
de activacion de este FX es dependiente de la cantidad de FVIII. EI FXa generado hidroliza
un sustrato cromogénico que libera un grupo cromogénico sintético como la paranitroanilina
(pNa). La cantidad de FXa generado y, en consecuencia, el color, es proporcional a la actividad
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del FVIII en la muestra. Necesita también, una curva de calibracion (18).

* En el diagnoéstico de hemofilia A, debe usarse tanto el método coagulométrico de una etapa
como el método cromogénico, incluso si con uno de los métodos obtenemos un resultado
normal (5).

* En el caso del diagnéstico de hemofilia B, debe usarse el método coagulométrico de una etapa
(10).

* No existe evidencia suficiente para recomendar el método cromogénico del FIX (5).

* Debe tenerse en cuenta que el reactivo usado para la deteccion del FVIII:C o FIX:C en una
etapa debe contener niveles de FVIII o FIX inferiores al 1 % y en torno al 100 % del resto
de factores que influyen en el TTPa. El TTPa usado para la determinacion factorial debe ser
insensible al anticoagulante lupico (11).

* El plasma estandar utilizado para la calibracion, ya sea comercial o preparado localmente,
debe ser trazable a un estandar internacional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

* Los resultados deben notificarse en unidades internacionales (Ul/ml o Ul/dl).

* Se recomienda realizar el paralelismo de factores con al menos tres muestras para el
diagnodstico de hemofilia A o B, se realiza calculando el coeficiente de variacion (CV) de tres
resultados mediante la ecuacién: CV = ([desviacion estandar/ media] x 100). Si el CV es
inferior al 15 %, se debe informar el promedio de los tres resultados; si es superior, debe
evaluarse la presencia de causas de interferencia como inhibidores, heparina en la muestra,
farmacos antitrombaticos, etc. (15).

e Parainformar resultados bajos de FVIII o FXI con cualquiera de los métodos se precisa de una
curva de calibracion adicional o extendida. No es aceptable emitir resultados por extrapolacion
de la curva estandar.

* Se debe determinar un control interno con un coeficiente de variacion intraensayo menor del
10 % antes de cada tanda de muestras a analizar (15).

Personal capacitado.

* Las pruebas de tamizaje de la coagulacion mas sencillas son complejas por naturaleza. Para
garantizar la precision y fiabilidad de los resultados, es imprescindible que los profesionales
bioquimicos y técnicos de laboratorio dedicados al campo de la coagulaciéon posean un
conocimiento exhaustivo de los principios subyacentes y la metodologia de estas pruebas,
sino que también cuenten con capacitaciones adicionales.
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1.3. TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA.
1.3.1.Atencioén integral de la hemofilia.

La atencién integral fomenta la salud fisica, psicosocial y la calidad de vida; a la vez que disminuye
la morbilidad y mortalidad.

El cuidado ideal de los pacientes con hemofilia, especialmente de quienes presentan las
manifestaciones mas graves de este trastorno de la coagulacion, requiere mas que solo el tratamiento
de hemorragias agudas.




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

La prevencion de hemorragias y dafno articular.
La aplicacion inmediata de un tratamiento para las hemorragias.

La atencion de la salud psicosocial.

El manejo de complicaciones como:

Dafio articular o muscular y otras secuelas de las hemorragias.

Desarrollo de inhibidores e infeccidn(es) viral(es) transmitida(s) por productos sanguineos.

Es importante que el paciente sea evaluado por un equipo multidisciplinario, que son los encargados
de disefiar un plan de atencion coordinado e individualizado para el paciente. Este equipo debe estar
formado por (1, 18):

El médico especialista en Hematologia (principal), Supervisa el tratamiento del paciente, que
incluye solicitar pruebas diagndsticas de laboratorio, establecer el tratamiento y monitorear
la salud y las necesidades médicas del paciente. Coordina atencion con otros especialistas
y miembros del equipo multidisciplinario (odontélogo, fisioterapia, etc.), supervisa el
tratamiento y organiza las reuniones periodicas del equipo. En caso de no contar con un
médico hematédlogo, estas funciones podran ser asumidas por especialistas en Medicina
Interna, Pediatria o Médico General que cuenten con capacitacion en hemofilia, actuando
en coordinacién con los especialistas hematologos.

Licenciada (0) en Enfermeria organiza la atencion, educa a los pacientes y a sus familias,
es el primer contacto para los pacientes con un problema agudo o que requieren un
seguimiento, es capaz de evaluar a los pacientes y aplicar el tratamiento inicial cuando
corresponda. Ademas, realiza la preparacion y administracion de medicamentos, efectua los
registros correspondientes en los cuadernos de hemofilia y registros internos del servicio,
envia los formularios solicitados por las entidades pertinentes, coordina con farmacia el
uso y aprovisionamiento de medicamentos en la institucion. En caso de no contar esta
profesional, estas funciones podran ser asumidas por auxiliares en enfermeria que cuenten
con la capacitacion en hemcofilia.

Licenciada (o) en Trabajo social y/o Psicologia, realizan las valoraciones psicosociales del
paciente y su familia, contribuye a mejorar la adherencia al tratamiento, gestiona y facilita el
acceso a los recursos que dispone la comunidad, como grupos de apoyo, etc.

Licenciada (o) en Fisioterapia, desempefia un papel importante para instruir a las personas
con hemofilia y sus cuidadores sobre medidas preventivas; facilita la recuperacion
funcional completa después de cada episodio de hemorragia; y asesora a los pacientes
sobre el mantenimiento de su salud musculoesquelética. Realiza un plan de tratamiento y
recuperacion de las lesiones osteomusculares.

Licenciada (0) en Bioquimico, responsable de realizar las pruebas sanguineas esenciales
que permitan establecer el diagnostico y el monitoreo de la terapia (pruebas de coagulacion
de la sangre, ensayos de factor y ensayos de inhibidores). Solicita los reactivos necesarios
para tal objeto, orienta y supervisa la correcta toma de muestras.
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* Licenciada (0) en Odontologia y/o Odontopediatra, realiza prevencién y tratamiento
odontolégico mediante técnicas especiales de hemostasia, también el seguimiento de la
salud oral.

* Oftros profesionales que realizan la prevencién como el tratamiento: ortopedia-traumatologia,
reumatologia, medicina fisica y rehabilitacion y terapeuta ocupacional.

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

* Infectdlogo.

* Inmundlogo.

* Ginecologo/obstetra.
* Farmacéutico.

* Asesor en genética.

Las funciones que cumplen los miembros del equipo principal pueden variar segun la disponibilidad
y conocimientos del personal capacitado, asi como la organizacién de los servicios que proporciona
el establecimiento de salud.

Los objetivos de equipo multidisciplinario:
* Diagnostico temprano.
* Buscar tasa anual de sangrado cero.
* Recuperar las secuelas articulares mejorando la calidad de vida de paciente.
* Brindar al paciente la seguridad y tranquilidad de atencién oportuna, eficaz y de calidad.
* Conformar una red nacional de atencion en Hemofilia.

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

Sera necesario contar con los siguientes recursos de apoyo:

* Acceso a un laboratorio con capacidad para realizar estudios de factores de coagulacion y
pruebas de inhibidores con resultados precisos y exactos.

e Suministro de los concentrados de factor de coagulacion apropiados, ya sean derivados de
plasma o recombinantes, asi como de otros agentes hemostaticos como la desmopresina
(DDAVP), agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico o acido épsilon aminocaproico) y de
ser posible Emicizumab; si los concentrados de factor de coagulacién no estan disponibles,
garantizar el acceso a componentes sanguineos seguros, como plasma fresco congelado (PFC)
y crioprecipitados.

* Insumos para inmovilizar con yeso y/o entablillado y elementos auxiliares de movilidad o soporte,
segun sea necesario.



* Acceso a otros especialistas para la atencién especifica de patologias asociadas a la Hemofilia.

e Las atenciones también podrian realizarse por Telesalud, siempre y cuando el paciente
se encuentre estable, previa coordinaciéon y autorizacion del médico tratante. Asimismo, las
consultas de seguimiento con el médico especialista en hematologia pueden ser coordinadas
por este medio.

El equipo de atencién integral debera contar con los recursos necesarios para ofrecer apoyo
al paciente y su familia. Por ello, habra que identificar los recursos y estrategias que ayuden a
enfrentar:

* Los riesgos y problemas de la vida cotidiana, en especial en lo relacionado con el tratamiento
de las hemorragias.

e Los cambios relacionados con las diferentes etapas del crecimiento y desarrollo del paciente
(principalmente, la adolescencia y la tercera edad).

* Los aspectos relacionados con la escolaridad y el empleo.
* Los riesgos de tener otro hijo afectado por la enfermedad y las opciones que existen.
1.3.2.Control y seguimiento.

Los controles estandar deben realizarse minimo cada 12 meses, permiten elaborar una evaluacién
longitudinal para cada paciente e identificar problemas nuevos o potenciales en una etapa temprana
y asi modificar los programas de tratamiento.

Los pacientes deben consultar con el equipo de atencion multidisciplinaria después de cada episodio
hemorragico grave.

Se deberan evaluar los siguientes puntos, revisar y reforzar la informacién suministrada sobre:
* El acceso venoso.
* La hemostasia (registros de hemorragias).
* Eluso de los productos para la terapia de reemplazo.
* Larespuesta del paciente.

* El estado musculoesquelético que implica la deteccion de las disfunciones y evaluacién de
funciones mediante un examen clinico de articulaciones y musculos, complementado con
una evaluacion radiolégica anual o cuando sea indicada.

* El desarrollo de inhibidores, abarcando el monitoreo y la deteccién.
* Estado psicosocial, salud mental y bucal.
Indicadores de seguimiento.

Las recomendaciones internacionales para realizar seguimiento oportuno de los pacientes con
hemofilia, de acuerdo al consenso de expertos, se ha estandarizado con indicadores de seguimiento
al tratamiento farmacoldgico con factor de coagulacion de reemplazo, datos que deben ser reportados
con periodicidad anual.
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Cuadro N° 4. Indicadores de seguimiento de la Hemofilia.

INDICADOR OPERACIONALIZACION RESPONSABLE

Tasa anual de sangrado N° de episodios de sangrado/
(hemorragias en general) | personas afio de seguimiento

Establecimiento de salud

Tasa anual de sangrado N° de episodios de hemartrosis/
articular (hemartrosis) personas afio de seguimiento

Establecimiento de salud

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020,

Principios de cuidado.

Es fundamental prevenir las situaciones que representan un riesgo de traumatismo y por tanto de
hemorragia:

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

La deficiencia especifica de factor debe tratarse con el concentrado del factor especifico.

Las hemorragias agudas deben tratarse cuanto antes, preferentemente dentro de las 2 horas
de haberse producido. Ante la duda, aplique el tratamiento.

Los pacientes suelen reconocer los primeros sintomas de las hemorragias, incluso antes de
que se manifiesten los signos fisicos; con frecuencia tienen una sensacion de cosquilleo o
“aura” (22).

Durante un episodio hemorragico agudo, debe realizarse la administracion del medicamento
y luego evaluar el lugar de la hemorragia.

Evitar inyecciones musculares ya que pueden provocar hemorragias dolorosas. La mayoria
de los medicamentos deben administrarse por via oral, intravenosa ¢ intraarterial (2).

En episodios hemorragicos graves que podrian poner en peligro la vida, en especial en
cabeza, cuello, térax y tracto gastrointestinal, el tratamiento con factor debe iniciarse de
inmediato, aun antes de completar la evaluacion de diagnéstico (2).

Para facilitar la aplicacién del tratamiento que corresponda en situaciones de emergencia,
todos los pacientes deben llevar consigo la Credencial Médica de Hemofilia, a fin de que se
acceda facilmente, dado que la misma indica el diagnéstico, la gravedad del trastorno de la
coagulacion, los datos para comunicarse con el médico o establecimiento de salud que los
atiende.

La administracion de desmopresina (DDAVP) puede elevar el nivel de FVIII a valores
suficientes (3 a 6 veces los valores basales) para controlar las hemorragias en los pacientes
con hemofilia A leve y moderada. Se recomienda realizar la prueba para valorar la respuesta
a la DDAVP en cada paciente (5).

Las venas deben tratarse con cuidado, ya que constituyen las lineas vitales de una persona
con hemofilia. Para ello se recomienda usar agujas tipo mariposa de calibre 23 o 25 (1, 21).

Nunca corte una vena, excepto en caso de emergencia.



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

e Las terapias coadyuvantes pueden utilizarse para controlar las hemorragias, en especial
ante la falta de concentrados de factor de coagulacion, ya que pueden reducir la necesidad
de los mismos.

* Sila hemorragia no cesa a pesar del tratamiento adecuado, debera medirse el nivel del factor
de coagulacion y realizarse una prueba de inhibidores, si dicho nivel fuera extremadamente
bajo.

e Para la prevencion de hemorragias puede recurrirse al reemplazo profilactico del factor.

e El tratamiento domiciliario puede emplearse para tratar episodios hemorragicos leves a
moderados.

* Debe fomentarse la practica regular de ejercicio y otras actividades que estimulen el
desarrollo psicomotriz normal para promover el fortalecimiento de los musculos, el desarrollo
del equilibrio y la coordinacién y el mejoramiento del estado fisico (consulte el apartado).

* Los pacientes deben evitar aquellas actividades en las que podrian producirse traumatismos.

* Tantolos controles frecuentes del estado de salud y la evaluacién de los resultados constituyen
una parte esencial del cuidado.

* Debe evitarse el uso de medicamentos que afecten la funcién plaquetaria, particularmente
el acido acetilsalicilico (ASA) y las drogas anti-inflamatorias no esteroides (AINE), excepto
ciertos inhibidores COX-2 (2,21).

* El uso de analgésicos como paracetamol o acetaminofén es una alternativa segura.

* Deben elevarse los niveles del factor a los valores adecuados antes de someterse a cualquier
procedimiento invasivo.

* Esfundamental mantener una buena salud oral para prevenir las enfermedades periodontales
y caries, que predisponen al sangrado de encias (22).

Inmunizaciones

Se debe seguir el Esquema Nacional de Vacunacién, pero debe ser administrado por via
subcutanea en lugar de intramuscular o intradérmica con el fin de prevenir hemorragias musculares.
Excepcionalmente, la via intramuscular podra utilizarse si la vacuna lo requiere especificamente y el
paciente esté cubierto con la administracién profilactica de concentrados del factor de la coagulacién
y/o tratamiento con Emicizumab.

Se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones (1, 23):

* Aplique presion directa al lugar de la inyeccion durante por lo menos 10 minutos como a fin de
reducir hemorragia e inflamacién. Deberia aplicarse hielo en el sitio de la inyeccién durante 5
minutos antes de la vacunacion, también puede ser necesario frio local post vacuna.

* Se recomienda la autoinspeccion/palpacion del sitio de la inyeccién varios minutos y de 2 a
4 horas después de la inyeccion, con el propdsito de asegurarse de que no haya hematoma.
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* La molestia en el lugar durante 1-2 dias después de la inyeccion no deberia ser motivo de
alarma, a menos que empeore y esté acompanada de inflamacién. Cualquier efecto adverso
(ej.: hematoma, reaccion alérgica) deberia reportarse al Hospital en el que recibe atencion.

* Si la via de administracion tuviera que ser mediante inyeccion intramuscular deberia
administrarse una dosis de concentrado de factor de coagulacion.

* Los pacientes con hemofilia y deficiencias en el sistema inmune no deben recibir vacunas
con virus activos, como la vacuna oral de polio, rotavirus, la triple viral (SPR), fiebre amarilla,
varicela, con las que el riesgo de infeccion sobrepasa el beneficio de la vacuna. También se
recomienda recibir las inmunizaciones habituales, incluso las vacunas contra el neumococo,
influenza y contra las hepatitis Ay B.

* La serie de vacunas para hepatitis Ay B deben administrarse a todos los pacientes recién
diagnosticados y a aquéllos que no han estado expuestos al virus de la hepatitis, ya sea A 6
B. Los miembros de la familia que participan en la terapia de reemplazo de factor en el hogar
y cuyos analisis son negativos también deben recibir la serie de vacunas. Pero puede no
resultar tan eficaz en las personas con infeccién por VIH.

* Laspersonas contrastornos de lacoagulacion no corren un mayor riesgo de contraer COVID-19
o de presentar una forma grave de la enfermedad, de modo que no son considerados un
grupo prioritario para la vacunacion.

* No hay contraindicaciones para la administracion de vacunas intramusculares, si se realiza
de forma cuidadosa bajo supervision en los centros de tratamiento, se recomienda la
administracion con aguja fina, el calibre mas pequefio (calibre 25-27) y presionar de forma
continuada y fija sobre el punto de puncion durante al menos 10 minutos, ademas vigilar la
aparicion precoz de complicaciones hemorragicas tras la administracion de las vacunas.

Estado fisico y practica de actividades.

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

La densidad ésea puede disminuir en las personas con hemofilia. Para los pacientes que presentan
disfunciones musculo-esqueléticas importantes, se debera fomentar los ejercicios con peso que
promuevan el desarrollo y mantenimiento de una buena densidad dsea, en tanto y en cuanto la salud
de sus articulaciones se los permita (1).

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

Se recomienda lo siguiente:

* La practica de deportes de bajo impacto como caminata, natacién, tenis de mesa, ajedrez,
baile, ciclismo, yoga y el tenis de mesa

* No se recomiendan los deportes de alto contacto, como los que conllevan algun riesgo y
deben practicarse Uunicamente bajo una supervisién adecuada y tener una condicién fisica
idénea dado que no todos los pacientes lo pueden realizar, son: basquetbol, béisbol, patineta,
patines (de todo tipo), ciclismo de montana, futbol.



* No se recomienda los deportes como el boxeo, futbol americano, motociclismo, lucha libre,
karate y cualquier tipo de arte marcial.

* La eleccion de las actividades debe ser acorde con las preferencias e intereses de cada
persona, asi como su habilidad, condicién fisica, costumbres locales y recursos disponibles.

* Antes de que los pacientes con hemofilia comiencen alguna actividad deportiva se debe
discutir e informar sobre su conveniencia, el equipo protector necesario, la profilaxis
correspondiente (factor y otras medidas) y la condicion fisica que se requiere antes del inicio
de la actividad y si es apropiada.

e Las articulaciones diana pueden protegerse con sujetadores o entablillados durante la
actividad, en especial ante la ausencia de cobertura con el factor de coagulacién.

 Después de una hemorragia, las actividades deben retomarse gradualmente a fin de
minimizar las probabilidades de una nueva hemorragia.

1.3.3.Principios basicos del tratamiento.

Se conocen dos formas de tratamiento en la hemofilia: la terapia de reemplazo periddica (profilaxis)
y la terapia de reemplazo episddica (terapia a demanda).

Enla adquisicion de concentrados de factor de coagulaciéon (CFC) para el tratamiento de los pacientes
con hemofilia se debe garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los productos, en cumplimiento
ala Ley 1737, Ley del medicamento y Decreto Supremo N° 25235.

Asimismo, la Federacion Mundial de Hemofilia avala los medicamentos antihemofilicos que se
encuentran en su Registro de Concentrados de Factores de la Coagulacion. Este listado valida los
altos estandares de seguridad, eficacia y calidad de los productos, los cuales también cuentan con
las certificaciones de entidades regulatorias como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) o la
Administracion de Alimentos Medicamentos (FDA) u otras farmacopeas internacionales reconocidas.

Terapia de reemplazo de factor de coagulacion periodica o profilaxis de la hemofilia.

La profilaxis en la hemofilia consiste en la administracion peridédica de productos terapéuticos
cuyo objetivo es mantener la hemostasia a fin de evitar hemorragias, particularmente hemorragias
articulares, que darian lugar a artropatias y discapacidades (1). Este enfoque permite a las personas
con hemdfilia llevar una vida saludable y activa, posibilitando su participacién en las actividades
fisicas y sociales, en el ambito del hogar, la escuela, el trabajo y la comunidad.

Es necesario e importante la incorporacion del tratamiento profilactico continuo e ininterrumpido para
evitar complicaciones y discapacidades, buscando asi preservar las funciones musculoesqueléticas
normales.

La profilaxis, fue concebida a partir de la observacion que los pacientes con hemofilia moderada
y nivel de factor de coagulacion >1 Ul/dl rara vez padecen hemorragias espontaneas y tienen una
mejor preservacion de la funcién articular (2).

En general, entre mayores sean las concentraciones de factor en todo momento, menores seran las
hemorragias. Por cada incremento de 1% en las concentraciones basales de factor (en personas
con hemofilia que no reciben profilaxis) hay una disminucion en la frecuencia de las hemorragias,
y cuando las concentraciones basales de FVIII:C se encuentran por arriba de 15 Ul/dL (15%), las
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hemorragias espontaneas son poco comunes. Se cree que lo mismo aplica para las concentraciones
de FIX:C, si bien esto ha sido menos estudiado. De manera similar, se ha demostrado que a mayor
tiempo con concentraciones de FVIlll inferiores a 1 Ul/dL (1%), mayor sera la tasa de sangrados entre
dosis de tratamiento durante la profilaxis (1).

Cuadro N° 5. Profilaxis convencional con factor para las hemofilias Ay B,
definida segun el momento en el que se inicia la profilaxis.

Profilaxis continda periddica iniciada 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 afos.

Profilaxis continla periddica iniciada después de 2 o mas
Profilaxis Secundaria | hemorragias articulares, pero antes de la aparicion de enfermedad
articular; generalmente a los 3 afios o después.

Profilaxis Primaria

Profilaxis continua periddica iniciada después de la aparicion
Profilaxis Terciaria de enfermedad articular documentada. La profilaxis terciaria
generalmente se refiere a la profilaxis iniciada en la edad adulta.

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

Cuadro N° 6. Profilaxis convencional con factor de vida media estandar,
definida segun su intensidad.

Intensidad de la profilaxis Hemofilia A Hemofilia B

40-60 Ul FIX/kg dos

Profilaxis con dosis altas 25-40 Ul FVIll/kg cada 2 dias | veces por

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

(7p]
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Régimen holandés.

Las dosis empleadas son de 20-40 U/kg de FVIII (factor VIII) administradas 2 ¢ 3 veces a la semana
y de 30-40 U de FIX (factor I1X) infundidas 1 o 2 veces a la semana (25).

Régimen canadiense.

Los nifios inician la profilaxis a la edad de 1y 2 afios con 50 U/kg administrados una vez a la semana.
Se les efectla una evaluacion clinica cada 3 meses. En aquellos que experimenten 3 hemorragias en




la misma articulacién o 4 hemorragias totales desde la ultima visita se incrementa la dosis a 30 U/kg
administradas dos veces a la semana. Si en la siguiente visita se observan episodios hemorragicos,
se incrementan las infusiones a 25 U/kg en dias alternos (25).

Administracion y plan de aplicacion de dosis.

Existen 2 protocolos de profilaxis que se utilizan en la actualidad y para los cuales existen datos a
largo plazo (25):

* El protocolo de Malmo: 25 a 40 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por semana a los
pacientes con hemofilia Ay 2 veces por semana a los pacientes con hemofilia B.

e El protocolo de Utrecht: 15 a 30 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por semana a los
pacientes con hemofilia Ay 2 veces por semana a los pacientes con hemofilia B.

El protocolo debera ser lo mas individualizado posible, en funcién de la edad, el acceso venoso, el
fenotipo hemorragico, la actividad y la disponibilidad de concentrados de factor de coagulacion (1).

Una alternativa para el tratamiento de los nifios mas pequefos es iniciar con el tratamiento profilactico
una vez por semana e ir ajustando la dosis en funcion de las hemorragias y el acceso venoso.

Se recomienda administrar profilaxis en horas de la mafana a fin de cubrir las actividades del dia 'y
antes de participar en " con alto riesgo de lesiones.

Inicio de profilaxis y ventajas de la profilaxis.

El inicio de la profilaxis a edad temprana y administrada en dosis adecuadas deberia considerarse la
norma terapéutica para el tratamiento de la hemofilia hasta que esté disponible una terapia alterna
de largo plazo, como por ejemplo la terapia génica.

La profilaxis de dosis altas y profilaxis con dosis bajas (que pueden incrementarse paulatinamente)
son las principales maneras de administrar medicamentos antihemofilicos y se diferencian
principalmente en la frecuencia de administracion de los CFC y no tanto en las dosis usadas.

La Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) indica que no hay diferencias importantes entre cémo
empezar y cuando empezar la profilaxis con CFC ya sea con productos de vida media estandar
(VME) o productos de vida media prolongada (VMP). En ambos casos, la profilaxis deberia iniciarse
de manera precoz, con un método de dosis altas/frecuencia alta, o con un método de dosis bajas
seguido de incremento paulatino de la frecuencia.

Para pacientes pediatricos con hemofilia A o B grave, la FMH recomienda el inicio precoz de la
profilaxis con concentrados de factor de coagulacién (FVIII/FIX de vida media estandar o prolongada)
u otro(s) agente(s) hemostatico(s) antes de la aparicion de la enfermedad articular e, idealmente,
antes de los 3 afos, a fin de prevenir hemorragias espontaneas y entre dosis de tratamiento, incluso
hemartrosis que podrian generar enfermedad articular (1,2, 21).

Para adolescentes y adultos con hemofilia que presentan signos de dafio articular y que todavia
no han iniciado la profilaxis, la FMH recomienda el inicio de la profilaxis terciaria a fin de reducir
el numero de hemartrosis, hemorragias espontaneas y entre dosis de tratamiento, y disminuir la
progresion de la artropatia hemofilica.
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Terapia de reemplazo de factor de coagulacién episédica (terapia a demanda).

Significa administrar factor en cada evento hemorragico (2):

* Administrar tratamiento precoz con terapia de reemplazo de factor; es decir, dentro de las
dos horas siguientes al inicio de los sintomas. No se debe esperar a que aparezcan sefales
fisicas.

* Si hubiera sospecha de hemorragia intracraneal, administrar tratamiento de inmediato.

* EIl reconocimiento y el tratamiento precoz limitaran el dafio en los tejidos. Ademas, se
necesitara menos factor y no habra interrupcién en las actividades.

* Siuna persona con hemofilia ha sufrido una lesion o piensa que puede tener una hemorragia,
primero administrar el tratamiento y después realizar las pruebas diagnésticas.

Tratar las venas con cuidado. Las venas son los conductos vitales de una persona con hemofilia

(1).

Se recomiendan agujas mariposa de calibre 23 ¢ 25.

Nunca seccionar una vena, excepto en caso de emergencia extrema; un corte destruye las
venas.

Después de la puncién venosa, aplicar presion con unos o dos dedos durante cinco minutos,
esto evitara la formacién de hematomas en los sitios de acceso venoso.

Use las venas de la parte superior de la mano, la parte superior del antebrazo, o la parte
interior del codo. Palpe las venas para ver su tamafo y la direccion en que ellas se encuentran.

No use la misma vena y el mismo punto para cada infusion, rote el uso de las venas.

Nunca usar las venas de la parte interior de las mufiecas. Estas venas estan muy cerca de
los nervios y las arterias.

Un torniquete se debe colocar unas tres pulgadas sobre el punto donde se va a dar el
pinchazo con la aguja.

Evitar administrar productos que provocan disfuncién plaquetaria, especialmente los que contienen
acido acetilsalicilico.

Los agentes antiinflamatorios no esteroides deben usarse con precaucién. Se recomienda el
acetaminofén, con o sin codeina, para controlar el dolor.

Cuando se usen multiples medicamentos, se debe tener en cuenta posibles interacciones.



Tabla N° 2: Calculo del factor Vil y factor IX (tratamiento de hemorragias especificas),
procedente de los protocolos de la Federacion Mundial de la Hemofilia.

Hemofilia A (VIII) Hemofilia B (I1X)

Tipo de Hemorragia Nivel Dosis Nivel Dosis

deseado (Unidades Kg) deseado (Unidades Kg)
Articular
Adultos 40-50% 20-25 40-50% 40-50
Nifios 80-100% 40-50 80-100% 80-100
!V!uscular (Excepto 50% o5 50% 50
iliopsoas)
Musculo lliopsoas
Inicial 80%-100% 40-50 80%-100% 80-100
Mantenimiento >50% 25 >50% 50
SNC/Cabeza
Inicial 80%-100% 40-50 80%-100% 80-100
Mantenimiento >50% 25 >50% 50
Garganta y nuca
Inicial 80%-100% 40-50 80%-100% 80-100
Mantenimiento >50% 25 >50% 50
Gastrointestinal
Inicial 80%-100% 40-50 80%-100% 80-100
Mantenimiento >50% 25 >50% 50
Oftalmica
Inicial 80%-100% 40-50 80%-100% 80-100
Mantenimiento >50% 25 >50% 50
Renal 50-100% 25 50% 50
Laceracion Profunda 50-100% 25-50 50-100% 50-100

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 22 edicién 2008

Tratamiento Coadyuvante.

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

1.3.4.Primeros Auxilios en Hemofilia.

Ademas de aumentarlos valores de factor con concentrados de factor de coagulacion (o desmopresina
para el caso de hemofilia Aleve), la técnica de proteccion (con entablillado), reposo, hielo, compresién
y elevacion (Método PRICE) puede emplearse como tratamiento coadyuvante para las hemorragias
musculares y articulares (2,16).

La fisioterapia o la rehabilitacion son especialmente importantes para el mejoramiento y la
recuperacion funcional después de las hemorragias musculo-esqueléticas y para los pacientes con
artropatia hemofilica establecida (26).
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Los medicamentos antifibrinoliticos (por ejemplo, el acido tranexamico o el acido epsilon
aminocaproico) son eficaces como tratamiento coadyuvante para hemorragias en mucosas y para el
caso de extracciones dentales.

Algunos inhibidores COX-2 pueden usarse con prudencia para inflamaciones articulares posteriores
a una hemorragia aguda y en casos de artritis cronica.

1.3.4. Tratamiento domiciliario de la Hemofilia.

Tratamiento domiciliario para los pacientes con hemofilia se enmarca en las definiciones de
profilaxis primaria y profilaxis secundaria, las cuales se puede llevar a cabo en el hogar, se requiere
la capacitacion acreditada de los cuidadores o pacientes en cuanto a conocimientos y técnicas,
impartida por los médicos tratantes y el equipo multidisciplinario en coordinacién de los Servicios
Departamentales de Salud.

Este modelo de atencion mejora la calidad de vida de los pacientes y permite iniciar precozmente el
tratamiento, lo que incide en menores dias de tratamiento en el hospital y menor dafio al paciente
por hemorragia. Siendo necesario e importante la incorporacién del tratamiento profilactico continuo
e ininterrumpido para evitar complicaciones y discapacidades (1).

La capacitacion debe establecer los conocimientos generales sobre la hemofilia, datos para reconocer
una hemorragia, complicaciones mas comunes, primeros auxilios, calculo de dosis, preparacion,
almacenamiento y administracion de concentrados del factor de coagulacion, técnicas de asepsia,
realizacion de puncion venosa (acceso al catéter venoso central), mantenimiento de registros, el
correcto almacenamiento y eliminacién de agujas y elementos cortantes.

Los pacientes, padres o tutores deben llevar un registro de hemorragias que incluya fecha y
localizacion de la hemorragia, dosis y numero de lote del producto utilizado, asi como cualquier
efecto secundario.

Se deberan revisar y supervisar tanto la técnica de infusion como los registros de las hemorragias
durante las consultas de seguimiento.

Los dispositivos de implantacién para acceso venoso (Port-A-Cath) pueden facilitar mucho la
aplicacion de inyecciones y pueden ser necesarios para administrar la profilaxis a los nifios mas
pequenos, debiendo evaluar el riesgo/beneficio que presenta cada paciente. El dispositivo de
acceso venoso debe mantenerse perfectamente limpio y lavarse adecuadamente después de cada
administracion para prevenir la formacion de coagulos (2).

Beneficios que tiene el tratamiento domiciliario.

Tratamiento precoz de la hemorragia, con lo que se disminuye el dafo, secuelas y se acelera la
recuperacion.

* Posibilita la realizacién de la profilaxis de manera mas cémoda, evitando la demora del viaje
hasta el hospital.

» Disminuye los dias de internacion hospitalaria.
* Disminuye la cantidad de factor utilizado.

* Disminuye el ausentismo escolar y laborar.



* Ayuda al paciente y a la familia a ser mas independientes.

* Permite realizar viajes, participar en actividades cotidianas, lograr mayor confianza en el
manejo de la enfermedad.

1.3.5. Opciones terapéuticas para el tratamiento de la Hemofilia A.
Concentrados de factor Vil (FVIIl).

El concentrado de FVIII liofilizado y preparado comercialmente se distribuye bajo una gran variedad
de marcas. Desde mediados de los afios 80, se han introducido nuevos productos que han sido
sometidos a un proceso de inactivacion viral. Estos productos se clasifican en dos categorias:

* Productos recombinantes.
* Productos fraccionados del plasma humano o plasmatico.

Existen recomendaciones de productos especificos para pacientes con complicaciones tales como
inhibidores o infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (2, 27).

* Los concentrados se presentan en frascos para reconstituir en concentraciones desde 250
a 3.000 unidades.

* Cuando no hay inhibidores presentes, cada Ul de FVIII derivado de plasma o recombinante
de VME por kilogramo de peso corporal, infundida por via intravenosa, incrementara el
nivel plasmatico de FVIII en aproximadamente 2 Ul/dL. Este incremento (también llamado
recuperacion) depende de varios factores individuales, principalmente el indice de masa
corporal (IMC). Es mas elevado en pacientes con un IMC alto, y menos elevado en pacientes
con un IMC bajo (1).

e Lavida media del FVIIl de VME es de aproximadamente 12 horas en adultos; su vida media
es mas corta en nifios mas pequefos y se incrementa con la edad (1).

* Debe verificarse la dosis calculada midiendo el nivel de factor del paciente.

e La férmula para calcular la dosis para el FVIII es multiplicar el peso en kilos del paciente por
el nivel de factor deseado por 0.5 veces, lo que indicara el numero de unidades de factor
necesarias.

FVIII (Ul)= (% Factor deseado X Peso) X 0,5

Ejemplo: 45 Kg. x 40 (% de nivel deseado) x 0.5 = 900 unidades de FVIII.

e El FVIII debe infundirse lentamente por via intravenosa (IV), velocidad que no exceda 3 ml
por minuto en adultos y 100 unidades por minuto en nifios pequefos.

e Administrar el contenido total de cada ampolla de FVIII, aun si se excede la dosis calculada
previa valoracion del médico.

e Lainfusion continua de FVIII debe ser supervisada por un Hematélogo, especialista o0 Médico
General formado para el tratamiento de la hemofilia. Un bolo de 50 unidades/Kg seguido de
4-5 unidades/Kg por hora de FVIII proporcionara un nivel de FVIII aproximado del 100% en
un paciente con hemofilia A severa. Los niveles de factor deben vigilarse diariamente. Los
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concentrados de FVIII son estables en soluciones IV a temperatura ambiente durante por lo
menos 12 horas.

e EICFC de FVIll deberia infundirse lentamente, durante varios minutos, como se especifica en
el prospecto del producto. La concentraciéon maxima de factor del paciente deberia medirse
15-30 minutos después de la infusion para verificar el nivel de actividad esperado de la dosis
de FVIIl administrada (1).

* Los concentrados pueden producir (con poca frecuencia) reacciones alérgicas (rinorrea,
urticaria, fiebre, broncoespasmo, vomitos, etc.) que se presentan en general durante la
infusién o dentro de las horas siguientes, los antihistaminicos controlan los sintomas.

* En el caso de pacientes que se someteran a cirugia o de aquellos con hemorragias graves
que requieren infusiones frecuentes, es necesario el monitoreo de laboratorio de los niveles
de FVIII, incluyendo la medicién de la concentracion minima de FVIII para ayudar al calculo
de las dosis subsecuentes (1).

e Las dosis subsecuentes deben basarse en la vida media del FVIII y en la recuperacion del
factor del paciente a quien se administrd un producto especifico. No obstante, la vida media
en pacientes individuales no puede pronosticarse simplemente a partir de las caracteristicas
del paciente, tales como edad y peso corporal, y generalmente requiere una determinacion
empirica (2).

* La infusion continua puede permitir una disminucién en la depuracion del factor, en la
dosificacion y en la cantidad total de CFC usado. Podria ser mas rentable para pacientes
con hemofilia grave, dependiendo de las dosis utilizadas para infusiones en bolo continuas e
intermitentes. Sin embargo, deberia tenerse precaucion si se considera la infusion continua
para pacientes con hemofilia leve, ya que esta se ha relacionado con un mayor riesgo de
aparicion de inhibidores, aunque la contribucién de la infusién continua por si sola podria
confundirse por la presencia de variantes patogénicas de alto riesgo en la hemofilia A leve

(1).

* Las dosis para infusion continua deberian ajustarse con base en frecuentes ensayos de factor
(generalmente una vez al dia) y célculos de la depuracion, sefialando que la depuracion
de factor podria incrementarse inmediatamente después de una cirugia o con hemorragias
graves (ej. pérdida de sangre de >500 mL), casos en los que podrian necesitarse bolos
adicionales de CFC para mantener concentraciones eficaces. En el caso de algunos CFC, la
estabilidad puede demostrarse hasta por 12 horas después de la preparacion de la solucion,
lo que permite la infusién continua durante varias horas (1).

Crioprecipitado

%)
o
=
'_
<
=
o’
(©)
=
O
o
=
O

LU
—
195
(©)
'_
=
w
=
-]
(&)
(©)
a
L
o’
|
n

Hemocomponente que se obtiene del plasma humano, el contenido promedio de FVIII por bolsa es
de 60-100 unidades, No se recomienda su uso para el tratamiento de la hemofilia A, por el elevado
nuamero de bolsas necesarias, el riesgo de transmitir enfermedades y reacciones transfusionales
severas. Sin embargo, se constituye en un tratamiento de apoyo cuando no hubiera Concentrados
de Factores de la Coagulacion disponibles (2).

Desmopresina (DDAVP).

La desmopresina, un vasoconstrictor analogo sintético y su presentacion intranasal resulta util en el
tratamiento de personas con hemofilia leve (2).




La desmopresina libera el FVIII almacenado en combinaciéon con FVW al sistema circulatorio e
incrementa su nivel de dos a tres veces, lo que generalmente es suficiente para proporcionar
hemostasia en caso de episodios hemorragicos menores. La ventaja de este producto es que reduce
o evita la exposicion a hemoderivados y generacion de inhibidores.

Estas son algunas de las preparaciones adecuadas:
* 4 mg/ml para uso intravenoso
* 15 mg /ml para uso intravenoso y subcutaneo.
* 150 mg por dosis medida en spray nasal.
Antes de su uso terapéutico, la desmopresina debe evaluarse de la siguiente manera (21):
* Medir el nivel de factor antes de la infusion.

e Infundir la desmopresina lentamente EV (0.3 ug/kg de peso corporal, diluidos en 30-50 cc de
solucion salina normal), durante un periodo de 15-30 minutos.

* Medir el nivel del factor 30-60 minutos después de la infusion.
* Se puede repetir hasta un maximo de tres veces con un intervalo de 6-12 horas entre dosis.

La desmopresina intranasal es 15 veces mas concentrada que la usada para el tratamiento de
diabetes insipida y enuresis. La dosis recomendada es 150 pg (una sola pulsacion) en una de
las fosas nasales para nifios mayores de 5 afios y de menos de 50 kg de peso cada 24 horas
(méximo cada 12 horas) y se administra 300 pg una pulsacién en cada orificio nasal) durante la
hemorragia y se puede repetir cada 12 horas (21) para pacientes que pesan mas de 50 kg. Debido
a la marcada variabilidad de respuesta a la desmopresina intranasal, todos los pacientes deben
someterse a pruebas antes de su uso terapéutico. Como en el caso de la desmopresina |V, el uso
de desmopresina intranasal debe limitarse, a una dosis diaria a fin de evitar el agotamiento de las
reservas de FVIII (2).

La restriccion de fluidos a % de fluidos de mantenimiento es importante; asimismo se debe vigilar el
sodio sérico durante periodos de uso diario repetido de desmopresina.

No se recomienda utilizar la desmopresina en nifios menores de 2 afios debido a un mayor riesgo de
convulsiones como consecuencia de edema cerebral por retencion hidrica/hiponatremia (21).

Instruir al paciente sobre las reacciones adversas que pudiera ocasionar el uso de este medicamento.

El uso de la desmopresina con una frecuencia mayor a una vez al dia debe evaluarse con un médico
familiarizado con el uso y complicaciones de este farmaco.

La desmopresina no tiene ninguna utilidad terapéutica en la hemofilia B, dado que no aumenta los
niveles de FIX (21).

Agentes Antifibrinoliticos.

Acido epsilén-aminocaproico (AEAC): Es un agente antifibrinoliticos que puede usarse junto con
productos de FVIII para tratamientos dentales invasivos o hemorragias bucales. No se recomienda
su uso en hematuria (1).
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e Ladosis es de 50-100 mg/kg/dosis, cada cuatro a seis horas durante siete a diez dias, via oral
(maximo 2 gramos/dosis) o intravenosa (maximo 24 gramos en 24 horas). Una preparacion
liqguida con ampollas o comprimidos triturados puede aplicarse como enjuague bucal.

* Presentacion: amp. 10 ml concentracién 200 mg/ml comprimidos 500 mg.
Acido tranexamico (AT): Es otro agente antifibrinolitico.

* La dosis oral es de 25 mg/kg cada 8 horas durante 10 dias para inhibir la fibrindlisis y
permitir la cicatrizacién de heridas. También puede administrarse por infusién intravenosa
(10 mg/ kg/dosis) 3-4 veces al dia (21).

* Presentacion: amp 500 mg/5ml Comp.: 500 mg.

El acido tranexamico podria preferirse puesto que se requiere una dosis menor y podria ser menos
costoso que el AEAC (2).

El acido tranexamico se puede utilizar en combinacion con CFC y agentes bypass. No obstante,
debido al aumento del riesgo de aparicion de acontecimientos tromboembdlicos, no se debe
administrar el acido tranexamico hasta aproximadamente 6-12 horas después de la administracion
de FEIBA. El acido tranexamico no es util en la prevencién o el tratamiento de las hemartrosis y no
se debe utilizar para tratar la hematuria por el riesgo de provocar una uropatia obstructiva (21).

Esta indicado para la prevencion y el tratamiento de hemorragias debidas a un aumento de la
fibrindlisis local o general, y también como terapia complementaria en el tratamiento de hemorragias
mucosas (por ejemplo, epistaxis, menorragia, hemorragia poscirugia bucal o extraccion dental) en
pacientes con hemofilia Ao B (21).

1.3.6. Opciones terapéuticas para el tratamiento de la Hemofilia B.
Concentrados de Factor IX (FIX).

El concentrado de FIX liofilizado, tratado con calor y preparado comercialmente a partir de plasma
se distribuye bajo una gran variedad de marcas. Estos productos se clasifican en dos categorias (1):

* CFC de FIX puros, que pueden ser derivados de plasma o recombinantes.

e CFC de FIX que también contienen factores Il, VII, IX y X, conocidos como concentrados de
complejos protrombinicos (CCP), que en la actualidad se usan muy rara vez.

Los CFC de FIX puros se prefieren para el tratamiento de la Hemofilia B, por el riesgo es reducido
de trombosis y complicaciones relacionadas con la coagulacion intravascular diseminada (CID),
en comparaciéon de los concentrados de complejos protrombinicos, principalmente en cirugias,
enfermedad hepatica, terapia prolongada con dosis elevadas, trombosis previa o tendencia
trombdtica conocida, uso concomitante de farmacos que se sabe tienen potencial trombogénico
(agentes antifibrinoliticos).

e Las ampolletas se encuentran disponibles en dosis que varian entre aproximadamente 250-
4000 unidades cada una (1).

* (Cada unidad de FIX por kilogramo de peso corporal infundida elevara nivel plasmatico de FIX
en 1 Ul/dL aproximadamente.

* Lavida media del FIX de VME es de alrededor de 18 a 24 horas (1).



* Los CFC de FIX recombinantes no modificados tienen una menor recuperacion que los CFC
de FIX derivados de plasma, de manera que cada unidad de FIX infundida por kilogramo de
peso corporal incrementara la actividad del FIX en aproximadamente 0.8 Ul/dL en adultos, y
0.7 Ul/dL en nifios menores de 15 anos (1).

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.

FIX (Ul) = % Factor deseado X Peso

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

e El FIX debe infundirse lentamente por via IV, a una tasa que no exceda un volumen de 3 ml
por minuto.

e La infusién continua de concentrados de FIX purificados debe ser supervisada por un
hematoélogo con experiencia.

e EI CFC de FIX deberia infundirse lentamente, durante varios minutos, como se especifica
en el prospecto del producto. La concentracion maxima de FIX del paciente deberia medirse
proximadamente 15-30 minutos después de la infusion para verificar el nivel de actividad
esperado de la dosis de FIX administrada (1).

* Es necesario el monitoreo de laboratorio de los niveles de FIX, incluyendo la medicion de la
concentracion minima de FIX para ayudar al calculo de las dosis subsecuentes, en el caso
de pacientes que se someteran aquellos con hemorragias graves que requieren infusiones
frecuentes.

* Los CFC de FIX purificados también pueden administrarse mediante infusiéon continua (como
en el caso de los CFC de FVIII).

* Pueden presentarse reacciones alérgicas con la infusion de CFC de FIX tanto recombinantes
como derivados de plasma (en aproximadamente 2%-4% de los casos). Estas generalmente
estan relacionadas con inhibidores anti-FIX (1).

Plasma Fresco Congelado (PFC).

El plasma fresco congelado no debera usarse de rutina en pacientes con hemofilia B a menos que
sea una emergencia y no se cuente con factor IX. No obstante, sera dificil lograr niveles de FIX por
arriba de 15 - 20%. Una dosis inicial de 15-20 ml/kg de PFC sera aceptable.

Agentes Antifibrinoliticos.

Los agentes antifibrinoliticos, como el acido tranexamico y el acido épsilon amino caproico ya
sea como terapia primaria o coadyuvante, se recomiendan para el tratamiento de pacientes con
deficiencia de FIX de manera similar a la sugerida en la Hemofilia A.

Nuevas alternativas de profilaxis y tratamiento para la hemofilia.
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En las nuevas alternativas de quimio profilaxis utilizadas en el pais, existen dos medicamentos
nuevos, con los que el tiempo del mantenimiento varia.
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Profilaxis con factores de accion extendida.

La union a las moléculas del factor VIl y IX con el fragmento FC de IgG, albumina o Peg permiten
alargar la vida media de dichas moléculas (2, 23).

FACTOR VIII: NOMBRE COMERCIAL: Eloctate. Tiempo de Duracion: 82 a 92 horas.

FACTOR IX: FC: NOMBRE COMERCIAL: Alprolix, Refixia, Rebinyn, Adynovate, Polylated.
Tiempo de duracién 10 a 14 dias.

1.3.7. Medicamentos nuevos, nuevas terapéuticas y Emicizumab.

Emicizumab (1).

Es un anticuerpo monoclonal recombinante, humanizado, biespecifico, que sustituye a FVIII
activado faltante (FVIlla) al unir FIXa y FX para promover la hemostasia efectiva en personas
con hemofilia A.

No tiene una homologia de secuencia con FVIII y por lo tanto no induce inhibidores de FVIII.
Tiene una alta biodisponibilidad y una vida media de aproximadamente 30 dias.

Administrado una vez cada 4 semanas mostré un control del sangrado clinicamente
significativo y es bien tolerado.

v’ Este régimen podria mejorar la atencion del paciente al disminuir la carga del tratamiento
y aumentar la adherencia a la profilaxis efectiva, lo que podria disminuir el desarrollo
de complicaciones secundarias para las personas con hemofilia A.

Dosis: Dosis de carga (3 mg/kg) una vez por semana durante las 4 primeras semanas,
Seguida de una dosis de mantenimiento de 1,5 mg/kg una vez por semana 6 3 mg/kg cada
dos semanas o0 6 mg/Kg cada cuatro semanas, a partir de la quinta Semana, el esquema
puede ser usado para nifios y adultos. (Estudios que avalan Heaven |, heaven Il, heaven Il
y heaven [V).

Se desconoce si el Emicizumab debiera iniciarse antes, durante, después o en lugar de la ITI
en pacientes con inhibidores, y se necesitaran ensayos clinicos para responder esta pregunta.
Dado que el Emicizumab difiere bioquimicamente del Factor VIlI, todavia hay muchas
preguntas sobre su impacto a largo plazo en la patologia articular y su inmunogenicidad.

Las especificaciones clinicas del medicamento Emicizumab incluyendo el uso, indicaciones,
posologia, criterios de inclusion, etc., seran definidos y actualizados en un documento técnico
complementario a la presente normativa y sera de consulta obligatoria para los profesionales
de la salud.

Terapia génica.

Tiene como objetivo curar enfermedades congénitas producidas por alteraciones de uno o varios
genes, tal es el caso de la hemofilia. Dicha terapia se evalua y aprueba con base en un pequeno
numero de individuos tratados. La mayoria de los ensayos clinicos de terapia génica, realizados
a nivel mundial se encuentran en fase I-Il, en hemofilia inscriben a menos de 30 pacientes y los
protocolos de ensayo de fase lll actuales planifican la inscripcién de 40-134 pacientes. Algunos
datos provendran de extensiones abiertas de ensayos clinicos en fase Ill en curso y futuros en



fase IV; para acumular datos a largo plazo en una gran cohorte de pacientes. Si bien los datos de
ensayos clinicos brindan garantias de seguridad y eficacia a corto plazo de productos especificos de
terapia génica, estamos entrando en esta nueva era de tratamiento con experiencia limitada sobre
el impacto a largo plazo de la terapia génica (2).

La cualidad de esta terapia permite que el paciente logre desarrollar una vida independiente del
tratamiento, la cual requiere un estricto seguimiento posterior. En la actualidad esta técnica no esta
disponible para todos los pacientes. Se espera que en mediano a largo plazo la Hemofilia tenga la
cura con terapia génica.

1.3.8. Aspectos del tratamiento de hemorragias especificas.
Hemorragias articulares (2).

* Primero administrar al paciente la dosis adecuada de concentrados de factor y después
evalue. Se recomienda indicar/realizar radiografia/Rayos X de la articulacién afectada.

e Elevar el nivel de factor a 40-50% con los primeros sintomas o después del traumatismo
(consulte las explicaciones previas para calcular la dosis). Para una hemorragia articular mas
importante, en una articulacion diana, o una hemorragia articular en nifios, eleve el nivel a
80-100% y llame al centro de tratamiento de hemofilia mas cercano.

* Para elevar el nivel de factor a 40-50% podria requerirse una segunda infusion entre 12 y
24 horas después (hemofilia A) 6 24 horas después (hemofilia B), y una tercera infusion 72
horas después si los sintomas persisten (por ejemplo, si la inflamacion y/o dolor no mejoran
considerablemente), o si el paciente es un nifio o tiene una articulacion diana.

* La hemorragia en articulacion diana (rodilla, tobillo, codo, hombro, mufieca) que se produce
a repeticion recibe una correccién de 80-100% el dia de la hemorragia y 40-50% en los dias
dos y tres posteriores a la hemorragia puede beneficiar a muchos pacientes.

* Inmovilizar la articulacién tan pronto como sea posible y hasta que el dolor ceda. Un vendaje
0 aposito helado, es muy util.

* Administrar cuidados coadyuvantes: hielo, reposo temporal y elevacion.

* Referir o transferir a los centros de referencia departamental si hay sospecha de fractura o
si los sintomas persisten mas alla de tres dias, previa coordinacion con Centro Coordinador
de Emergencias Departamental.

e Control del dolor: administrar Paracetamol.
Hemorragias musculares (2).

* Primero administrar al paciente la dosis adecuada de concentrados del factor y después
evalue.

e Elevar el nivel del factor a 40% con los primeros sintomas o después del traumatismo.

* QOcasionalmente, hemorragias musculares mas graves requieren una dosis mayor del factor
para alcanzar niveles de 80-100%, como se describié anteriormente para el tratamiento de
hemorragias articulares.
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Para elevar el nivel del factor a 40-50% por lo general se requiere una segunda infusion 24
horas después. Debe vigilarse al paciente para evitar trastornos neuro vasculares.

Realizar interconsulta con los centros de referencia departamental.

Hemorragias en el musculo llio Psoas (2).

Esta es una forma particular de hemorragia muscular. Este tipo de hemorragia a menudo se presenta
como abdomen agudo o dolor de cadera. Los sintomas pueden incluir dolor en el abdomen inferior,
ingle y/o espalda inferior, y dolor a la extensién, pero no a la rotacion, de la articulacion de la cadera.

Al examen fisico se puede encontrar ocasionalmente parestesia en la region media del muslo
u otros sintomas de compresion de nervios femorales.

Referir o Transferir al paciente a los centros de referencia departamental previa coordinacién
con el Centro Coordinador de Emergencias en Salud Departamental.

Hospitalizar para observacion y atender la anemia conforme sea necesario.

Elevar inmediatamente el nivel del factor hasta 80-100%. Tanto para la hemofilia A como para
la B, mantenga los niveles del factor arriba de 50% durante 48 a 96 horas, como lo dicten
los sintomas. Con frecuencia se necesitan periodos prolongados de uso del factor, asi como
considerar la infusion continua del factor.

Indicar estudio por imagenes, una tomografia computarizada confirmara el diagnéstico de
una hemorragia en el psoas y ayudara a diferenciarla de una apendicitis aguda, con la que
generalmente se lo confunde.

Limitar la actividad hasta que el dolor cese.

La fisioterapia es util para restaurar la funcién motora.

Hemorragias en el sistema nervioso central (SNC) traumatismos craneales.

Esta es una verdadera emergencia médica, requiere una evaluacion médica inmediata y
hospitalizacion para observacion, se debe tratar presuntivamente antes de evaluar.

Atendertodas las lesiones post traumaticas en la cabeza y cefaleas importantes como sifueran
hemorragias craneales. Elevar el nivel de factor inmediatamente a 80-100%. administrando
una dosis cada 8 hrs. las primeras 48 hrs. y mantenga una concentracion de factor mayor a
50% hasta que la hemorragia haya mejorado (generalmente de dos a tres semanas) y realice
un estudio objetivo de imagen craneal, una vez que se haya estabilizado la condicion del
paciente. A estos pacientes por lo general se les administrara profilaxis de largo plazo (2).

No esperar a que se desarrollen otros sintomas, ni la evaluacion radioldgica o de laboratorio.

Debe realizarse una tomografia computarizada o un estudio de imagen por resonancia
magnética.

En el caso de una hemorragia en el SNC, refiera al paciente a los centros de referencia
departamental en coordinacion con el Centro coordinador de Emergencias en Salud.

Las cefaleas intensas pueden ser una manifestacion de infecciones oportunistas relacionadas
con el VIH.



Hemorragias en garganta, cuello y amigdalitis grave.

Tratar presuntivamente antes de evaluar. Elevar inmediatamente el nivel del factor hasta 80-
100% en presencia de traumatismo o sintomas importantes (2).

Mantener el nivel del factor en por lo menos 50% durante una o dos semanas hasta que la
hemorragia se resuelva (2).

Traumatismos o sintomas de hemorragia generalmente requieren hospitalizacion o seguimiento
por un hematélogo y un otorrinolaringélogo.

Realizar una tomografia computarizada o un estudio de imagen por resonancia magnética.

Para prevenir hemorragias durante una amigdalitis grave, ademas de un cultivo y tratamiento
con antibiodticos, se debe administrar el tratamiento con factor.

Hemorragias gastrointestinales agudas.

Primero administrar al paciente la dosis adecuada de concentrados del factor y después
evaluar.

Realizar la valoracion clinica del paciente mediante examen fisico, valoracion del dolor e
historial, incluyendo historial de hemorragias. Un ultrasonido y/o una TC pueden identificar el
lugar y la amplitud de la hemorragia abdominal.

Elevar inmediatamente el nivel del factor hasta 80-100%. Mantenga el nivel del factor por lo
menos en 50% hasta que se defina la etiologia (2).

Cuando se presentan sintomas de hemorragias Gastrointestinales y/o abdomen agudo es
necesaria una evaluacion médica y posiblemente hospitalizacion.

Administrar tratamiento para la anemia o shock, segun sea necesario.
Tratar la causa de la hemorragia (ulcera, gastritis).

Se puede utilizar AEAC o acido tranexamico como terapia coadyuvante, siempre que se hayan
eliminado las posibilidades de hemorragia renal concomitante.

Los antifibrinoliticos con frecuencia constituyen una terapia complementaria eficaz para
pacientes con hemofilia tanto A como B. En algunos pacientes pueden usarse con precaucion
y de manera concurrente con CCPa o con concentrado de complejo protrombinico (CCP) (1).

Deberian monitorearse periédicamente los niveles de hemoglobina y administrarse tratamiento
para la anemia o el choque, de ser clinicamente indicado realizar una endoscopia.

En pacientes con enfermedad hepatica avanzada monitorear los niveles de amoniaco e
iniciarse el tratamiento con lactulosa o un agente similar a fin de evitar encefalopatia clinica.

Hemorragias abdominales agudas.

Las hemorragias abdominales agudas pueden presentar sintomas similares a los de diversos
padecimientos infecciosos y con frecuencia se requieren estudios radiolégicos adecuados.

Descartar una hemorragia en el musculo psoas.

<
=
L
©)
=
T
T
<
—l
L
a
—
<
[
O
L
'_
=
o
o
i
=
<
=
—
(T
<
<
a
—
<
=
o
(&)
<
=
<
=
o
o
=




%)
o
=
'_
<
=
o’
(©)
=
O
o
=
O

LU
—
195
(©)
'_
=
w
=
-]
(&)
(©)
a
L
o’
|
n

Elevar inmediatamente el nivel del factor hasta 80-100%. Mantenga el nivel del factor en por lo
menos 50% hasta que se defina la etiologia.

Realizar interconsulta con Gastroenterologia.

Traumatismos o Hemorragias Oftalmicas.

Administrar al paciente la dosis adecuada de concentrados del factor y después evaluar.

Elevar inmediatamente el nivel del factor hasta 80 6 100% administrando una dosis cada 12 o
8 horas. Mantener el nivel de factor en por lo menos 50% por una a dos semanas (2).

Solicitar interconsulta con oftalmdlogo.

Realizar dosificacion de factor deficiente diariamente.

Hemorragias Renales.

Evitar el uso de agentes antifibrinoliticos.

La hematuria sin dolor debe tratarse con reposo total en cama e hidratacién vigorosa
(mantenimiento de 174 veces) durante 48 horas.

Si hay dolor o gran hematuria persistente, administrar factor para elevar el nivel a 50% cada
24 hrs. durante 7 a 10 dias (2).

Evaluar si la hematuria (grande o microscopica) persiste o si se repiten los episodios. Puede
usarse prednisona (1 mg/kg durante 3-5 dias), aunque los beneficios no son claros (2). Referir
al paciente a un urdlogo para evaluacion de la causa local de la misma.

Solicitar estudios radiolégicos, pruebas de funcion renal y niveles del factor diario.
Solicitar interconsulta con Nefrélogo.

Los pacientes con hematuria leve e indolora pueden recibir tratamiento con reposo total en
cama e hidratacion vigorosa (3 L/m2 superficie corporal/dia), con o sin terapia de factor de
coagulacioén, segun sea factible, durante 48 horas, a menos que haya deficiencia renal o
cardiaca concurrente. Debe evitarse la DDAVP cuando se hidrata de manera intensiva (1).

Hemorragias Orales.

El sangrado puede controlarse mediante el uso exclusivo de AEAC o acido tranexamico, o con
el uso de factor combinado si la hemorragia es prolongada, importante o dificil de controlar (2).

Puede prepararse un enjuague bucal con AEAC. Evitar el uso de agentes antifibrinoliticos
en pacientes con deficiencia de FIX que estan recibiendo tratamiento con concentrados de
complejo de protrombina. Una hemorragia en el frenillo en bebés con frecuencia requiere
tratamiento con factor cada 24 hrs. hasta alcanzar niveles de por lo menos 50% durante 3 a
5 dias.

Evaluar y administrar tratamiento para anemia segun sea indicado.

La aplicacion de agentes topicos tales como hemostaticos de colageno microfibrilares o
trombina en la hemorragia de membranas mucosas puede ser eficaz. El hielo en forma de



“paletas heladas” también resulta eficaz. Se recomienda una dieta blanda y fria durante 24
horas.

» Solicitar evaluacion de odontologo u otorrinolaringélogo.
* Una protesis bucal hecha a la medida es muy util para proporcionar compresion bucal.

* La hemorragia posterior a la pérdida de un diente de leche generalmente no es prolongada
si se reconoce Y recibe tratamiento de manera precoz. Deberia aplicarse presion directa al
alveolo dental usando una torunda de gaza humeda y mantenerla durante al menos 15-30
minutos (1). Aconsejar a los padres/cuidadores que, si la hemorragia persistiera durante mas
de 6 horas, debe realizar la reconsulta.

* Para pacientes con hemofilia que se someteran a cirugia oral o a procedimientos dentales
invasivos se aconseja un plan de atencién hemostatica preoperatoria cuidadosamente
preparado a fin de evitar hemorragias posoperatorias (1).

Epistaxis.

e Porlo general no se requiere terapia de reemplazo porque la formacién de un tapon plaquetario
es a menudo adecuada.

e Los pacientes con epistaxis aguda deben recibir tratamiento de primeros auxilios de la siguiente
manera (1):

o Colocar la cabeza del paciente en una posicién hacia adelante para evitar que trague
sangre, y pedirle al paciente que se suenen la nariz suavemente a fin de expulsar
coagulos débiles.

o Aplicar presion firme y constante con una gaza humedecida en agua helada sobre el
septum nasal anterior o area de Little, durante 5-10 minutos.

o La aplicacién local de un agente antifibrinolitico usando una gaza humedecida es
también util.
* Eltaponamiento nasal esta contraindicado porque el revestimiento endotelial vascular se destruye

al extraer el material de taponamiento, y la hemostasia se pone en riesgo. La cauterizacion es
una alternativa eficaz (1).

e Para epistaxis especificamente relacionadas con alergias, infecciones de vias respiratorias
superiores 0 cambios estacionales deberian administrase antihistaminicos y medicamentos
descongestivos, si fuera indicado.

* Para hemorragias particularmente relacionadas con alergias, infecciones del tracto respiratorio
superior (TRS) o cambios estacionarios, usar fenilefrina (gotas nasales) 0.5 - 1%, dos gotas en
cada fosa nasal durante cinco dias. El uso de un vaporizador de rocio helado también es util (2).

* Vigilar la anemia si la hemorragia es prolongada u ocurre frecuentemente.
e Eluso de AEAC o &cido tranexamico oral es util por 7 a 10 dias (2).

* En casos severos elevar la concentracion de factor entre 30-50% cada 24 horas por 3 a 5 dias

).
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Solicitar evaluacién del otorrinolaringdlogo ante necesidad de taponamiento.
Entre las medidas preventivas para reducir el riesgo de epistaxis se cuentan las siguientes (1):
o Incrementar la humedad del ambiente.

o Aplicar geles (ej.: petrolato o gotas/geles salinos) a la mucosa nasal a fin de preservar
la humedad, o administrar un aerosol salino;

o Cumplir con el uso de los medicamentos recetados, tales como antihistaminicos,
descongestivos, y antibiéticos, como hayan sido prescritos.

Hemorragias en Tejidos Blandos.

La mayoria de las hemorragias superficiales en tejidos blandos no requieren terapia de reemplazo
de factor. La aplicacién de presion firme y hielo pueden resultar utiles.

Evaluar gravedad y posible dafio muscular o neurovascular. Descartar la posibilidad de
traumatismo en espacios que contienen 6rganos vitales, tales como cabeza o abdomen.

Las hemorragias en compartimentos abiertos, como espacio retroperitoneal, escroto, nalgas
o muslos pueden ocasionar pérdida de sangre considerable. Si se sospecha una de estas
hemorragias, suministrar inmediatamente tratamiento con factor hasta obtener niveles de 80-
100% (2).

En general, un nifio activo con hemofilia presenta numerosos moretones. Algunas veces, los
padres son equivocadamente acusados de maltratar al nifio.

Laceraciones y Abrasiones.

Las laceraciones superficiales pueden tratarse limpiando la herida y después aplicando presién
y bandas adhesivas.

Las abrasiones requieren limpieza y presion.

Las laceraciones profundas que requieren sutura deben recibir factor a 50% diario por 3 dias y
el dia del retiro de sutura (2).

1.3.9. Medidas generales inmediatas.

Todo paciente que tenga ya un diagnostico de alguna coagulopatia (hemofilia u otras) o se sospeche
de la misma, tiene que ser manejado en los centros de referencia departamental de tercer nivel,
y debe coordinarse la transferencia a través del Centro Coordinador de Emergencias en Salud
Departamental, sin embargo, hasta su traslado se debe de tomar las siguientes medidas generales:



Cuadro N° 7: Medidas Generales en Hemorragia por Hemofilia.

TIPO DE SANGRADO

MEDIDAS GENERALES

HEMARTROSIS

Hielo local intermitente sobre la articulacion.

Inmovilizar la articulacion (colocar valva de yeso solo en caso de nifios en
quienes mantener la articulacion inmévil resulta dificultoso).

Compresion con venda semi elastica con mediana presion (no muy
ajustado) vigilando pulso periférico presente y color del miembro.

Elevar el miembro afectado.

Analgésicos: paracetamol, codeina, tramadol.

Transferir a centro de referencia departamental.

HEMATURIA

No usar antifibrinoliticos.

Reposo total en cama y una hidrataciéon abundante durante 48 a 72 horas.

Investigar causa de la hematuria (infeccion, litiasis, etc.).

En presencia de dolor tipo colico se recomienda utilizar analgésico y
antiespasmadico.

No se debe de colocar sonda vesical por mayor riesgo de trauma.

Transferir a centro de referencia departamental.

HEMORRAGIAS
ORALES

Usar antifibrinoliticos de forma tdpica (hemostaticos de colageno
microfibrilares o acido tranexamico en ampolla) empapar en gasa y
comprimir en la zona de sangrado por 2-3 horas.

Antifibrinolitico oral: ipsilon 1 comprimido v.o. ¢/6 horas o acido tranexamico
1 comprimido v.o. ¢/ 8 horas.

Indicar dieta blanda y fria durante varios dias.

Analgésicos: paracetamol, codeina, tramadol via oral.

Transferir a centro de referencia departamental.

EPISTAXIS

Colocar la cabeza del paciente en una posicion hacia adelante para
evitar que trague sangre, y pedirle al paciente que se suenen la nariz
suavemente a fin de expulsar coagulos débiles.

Aplicar presion firme y constante con una gaza humedecida en agua
helada sobre el septum nasal anterior o area de Little, durante 5-10
minutos.

Antifibrinolitico oral: acido tranexamico 1 comprimido v.o. ¢/ 8 horas.

El taponamiento nasal esta contraindicado.

Transferir a centro de referencia departamental.

HEMORRAGIA DE
TEJIDOS BLANDOS
HEMATOMAS

Actuar inmediatamente, no esperar la formacion del hematoma.

Hielo local intermitente sobre la zona afectada.

Inmovilizacién del miembro afectado.

Compresion con venda semi elastica con mediana presion (no muy
ajustado) vigilando pulso periférico presente y color del miembro.

Elevaciéon del miembro afectado.

Analgésicos: paracetamol, codeina, tramadol.

Transferir a centro de referencia departamental.

Tratar todas las lesiones posteriores a traumatismos en la cabeza y las
cefaleas persistentes, como si fueran hemorragias intracraneales.
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Estabilizar signos vitales.

OFTALMOLOGICA

HEMORRAGIAS Colocar una via permeable y mantenga adecuada oxigenacion
SISTEMA NERVIOSO :
Transferir inmediatamente a centro de referencia departamental.
Estabilizar signos vitales, aspiracién y permeabilizacion de via aérea.
HEMORRAGIA VIA | Colocar una via permeable y mantenga adecuada oxigenacion.
RESPIRATORIA  |Transferir inmediatamente a centro de referencia departamental para
administracion de factor.
Controlar equilibrio electrolitico y posibles complicaciones de la
hipovolemia.
HEMORRAGIA Estabilizar signos vitales
GASTROINTESTINAL i
Colocar una via permeable y mantenga adecuada oxigenacion.
Transferir inmediatamente a centro de referencia departamental.
HEMORRAGIA Indicar evaluacién oftalmolégica de urgencia.

Transferir inmediatamente a centro de referencia departamental para
administracion del factor.

Fuente: Elaboracion Liga Médica de Hemofilia Bolivia

Los niveles maximos de factor deseados de la terapia de reemplazo con CFC que se muestran
en la tabla 2, para el tratamiento de hemorragias en diferentes sitios anatémicos 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. Los niveles mas bajos de reemplazo con CFC requieren
una observacién mucho mas estrecha para el control eficaz de la hemorragia, con una posibilidad
potencialmente mayor de que se requiera terapia de reemplazo adicional con CFC para lograr el
nivel plasmatico objetivo, asi como los resultados hemostaticos y musculoesqueléticos.

Cuadro N° 8. Niveles plasmaticos maximos de factor y duracién

de la administracion en Hemofilia.

Hemofilia A Hemofilia B

Patron de practica con
dosis mas bajas

Patron de practica con
dosis mas altas

Patron de practica con
dosis mas bajas

Patron de practica con
dosis mas altas

Nivel de Duracion Nivel Duracion Nivel de Duracion Nivel de Duracién
Tipo de factor del factor del factor del factor del
hemorragia maximo (Ul/ tratamiento maximo tratamiento maximo tratamiento maximo tratamiento
(d) (Ul/dL) (d) (Ul/dL) (d) (Ul/dL) (d)
Articular 10-20 1-22 40-60 1-22 10-20 1-22 40-60 1-22
Muscular
superficial/ sin
compromiso 10-20 2-32 40-60 2-32 10-20 2-32 40-60 2-32
NV (excepto
iliopsoas)
liopsoas o muscular profunda con lesion NV o pérdida sustancial de sangre
Inicial 20-40 1-2 80-100 1-2 15-30 1-2 60-80 1-2
Mantenimiento 10-20 3-5° 30-60 3-5° 10-20 3-5° 30-60 3-5°
Intracraneal
Inicial 50-80 1-3 80-100 1-7 50-80 1-3 60-80 1-7
- 20-40 8-14 50 8-21 20-40 8-14 30 8-21
Mantenimiento
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

profunda 20-40 5-7 50 5-7 15-30 5-7 40 5-7

Cirugia (mayor)

Preoperatorio 60-80 80-100 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

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 anatémicos
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. Los niveles mas bajos de reemplazo con CFC requieren una observacién mucho mas estrecha para el
control eficaz de la hemorragia, con una posibilidad potencialmente mayor de que se requiera terapia de reemplazo adicional con CFC para lograr el nivel plasmatico objetivo, asi como
los resultados hemostaticos y musculoesqueléticos. Abreviaciones: CFC, concentrado de factor de coagulacion; d, dias; NV, neurovascular. a Puede ser mas larga si la respuesta fuera
inadecuada. b Algunas veces mas larga, como profilaxis secundaria durante la fisioterapia. ¢ La duracion del tratamiento se refiere a dias secuenciales poscirugia. Deberian tomarse
en cuenta el tipo de CFC y la respuesta del paciente al CFC. d Dependiendo del procedimiento; el nimero de dosis dependeria de la vida media del CFC usado.

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020
1.1.10. Manejo del dolor
Es comun que los pacientes con hemofilia cursen con dolor provocado por:
e Falta de irrigacion y oxigenacion.
* La compresion de érganos vecinos.
e Lairritacion local provocada por la sangre.
El tratamiento para manejar el dolor es escalonado (jamas saltar ningun escalon):

Cuadro N° 9. Tratamiento del Dolor.

Adultos: 1 gr via oral cada 6 horas. Pediatria: 15 mg/

1ER ESCALON Paracetamol kg/dosis via oral c/6 horas.

- Celecoxib: solo adultos meloxicam: solo adultos
Inhibidores

: . Tramadol: 0,75 a 1 mg/kg/dosis via oral ¢/ 6-8 horas.
2DO ESCALON | cox2 opioides
xe oplol Codeina: mayores de 6 meses 0.5 a 1 mg/kg/dosis via
oral ¢/ 4-6 horas.

Morfina: 0.3 a 0.6 mg/kg/dosis via oral o ev c/ 4- 6
horas.

débiles

3ER ESCALON | Opiodes fuertes

Fuente: Liga Médica de Hemofilia Bolivia

1.4. COMPLICACIONES DE LA HEMOFILIAY TRATAMIENTO.
1.4.1. Sinovitis.

Es la inflamacion y engrosamiento de la membrana sinovial de la articulacion a consecuencia de
sangrados repetidos de la articulacion. Es la complicacién mas comun en la Hemofilia.
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La sinovitis puede simular una hemorragia aguda. Si se descarta una hemorragia, puede
administrarse tratamiento con farmacos antiinflamatorios no esteroides, pero debe alertarse al
paciente sobre la posibilidad de una mayor hemorragia. Los inhibidores de Cox2 no esteroides
pueden tener menor potencial de hemorragias.

El uso cronico de AINEs deberia limitarse y ser estrechamente vigilado por un médico que comprenda
sus riesgos y beneficios y que sepa cémo calcular una dosis adecuada para la edad del paciente, su
funcién renal y su riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.

No utilizar medicamentos que contengan acido acetilsalicilico. Remitir al paciente a los centros de
referencia departamental para una evaluacién multidisciplinaria.

El tratamiento consiste en realizar una sinovectomia artroscopica o quimica para lo cual debe recibir
terapia de sustitucién del factor durante 3 a 4 semanas.

1.1.1. Artropatia Hemofilica Cronica.

Evoluciona gradualmente de hemartrosis a sinovitis crénica y a extensas erosiones de la superficie
articular o puede resultar de una sola hemorragia o de hemorragias recurrentes, culminando en
la fase final de destruccion articular denominada artropatia hemofilica crénica, que a menudo se
manifiesta durante la segunda década de la vida. Es evolutiva y progresa particularmente cuando
la terapia profilactica no esta disponible o es inadecuada, o la atencién no es oportuna en cada
hemorragia articular.

Las hemorragias musculares pueden darlugaradeformaciony contractura articulares, particularmente
en el caso de hemorragias en los musculos psoas o gastrocnemio (21).

A medida que empeora la artropatia, el rango de movimiento y la inflamacion de la articulacién a
menudo disminuyen debido a la fibrosis progresiva de la sinovial y la capsula.

El dolor podria disminuir o desaparecer porque la articulacion se pone rigida (anquilosamiento). La
técnica radiografica adecuada para la valoracion de la artropatia hemofilica cronica depende de la
fase de evolucién (1).

* Las radiografias simples no son sensibles a cambios precoces y se utilizan para valorar
cambios artropaticos tardios.

* Las imagenes de ultrasonido valoran la patologia de tejidos blandos y cartilago periférico en
la fase temprana de la artropatia hemofilica.

e Lasimagenes por resonancia magnética son Utiles para valorar la fase temprana de artropatia
y muestra los cambios precoces osteocondrales y en los tejidos blandos.

En la actualidad, se dispone de sistemas de puntaje para la evaluacién de la artropatia hemofilica
mediante ultrasonido (1).



Cuadro N° 10. Método de puntaje para la deteccion precoz
de la artropatia hemofilica mediante ultrasonido (HEAD-US).

Actividad de la enfermedad (sinovitis) Escala

Sinovial hipertréfica

0. Ausente/minima 0
1. Leve/moderada 1
2. Grave 2

Daio de la enfermedad (superficies articulares)

Cartilago

0. Normal 0

1. Anormalidades de ecotextura, pérdida parcial/completa
focalizada del grosor del cartilago que abarca <25% de la 1
superficie blanco.?

2. Pérdida parcial/completa del grosor del cartilago que abarca

X 2

<50% de la superficie blanco.

3. Pérdida parcial/completa del grosor del cartilago que abarca 3
>50% de la superficie blanco.

4. Destruccion completa del cartilago o visualizacion ausente 4
del cartilago articular en la superficie 6sea blanco.

Hueso

1. Normal 0

2. Irregularidades leves del hueso subcondral, con/sin osteofi- 1
tos iniciales alrededor de la articulacion.

3. Hueso subcondral afectado, con/sin erosiones y presencia 5

de osteofitos prominentes alrededor de la articulacion.

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

El Puntaje de Salud Articular para la Hemofilia (HJHS, por su sigla en inglés) es el mejor estudiado
de los instrumentos para el examen fisico, tanto de nifios como de adultos, como se observa en el
siguiente cuadro (1):
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Cuadro N° 11. Escala de IPSG para la valoracion de la artropatia hemofilica mediante
imagenes de resonancia magnética.

Pequena 1

Derrame/hemartrosis Moderada 2)__

Considerable 3)__

. Pequena 1)
fe?i?::;:: dos Hipertrofia sinovial Moderada 2)_
Considerable 3)__

Pequena 1

Hemosiderina Moderada 2

Considerable 3)__

Subpuntaje para cambios en tejidos

blandos Maximo 9 puntos

Erosiones en la superficie | Cualquier erosion en la superficie 1)

que afectan al cortex La mitad de la superficie articular

subcondral o a los erosionada o mas, en por lo (1)
margenes articulares. menos un hueso.

Por lo menos un quiste
subcondral

Quistes subcondrales en por lo
Quistes subcondrales menos dos huesos, o cambios
quisticos que afectan un tercio de 1
la superficie articular o mas, en
por lo menos un hueso.

Cualquier pérdida de altura del
cartilago articular.

Pérdida de la mitad del volumen
total del cartilago articular o mas, (1)
en por lo menos un hueso.

Pérdida del grosor completo

del cartilago articular, en por lo
menos una parte de la superficie,
en por lo menos un hueso.

Pérdida del grosor completo del
cartilago articular, incluyendo por

(1

Cambios
osteocondrales

Q) —

Degradacion del cartilago
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lo menos la mitad de la superficie (1)
articular, en por lo menos un
hueso

Subpuntaje para cambios

Maximo 8 puntos
osteocondrales

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

El Puntaje Radioldgico de Pettersson constituye la medicién mediante imagenes de la estructura
articular mas ampliamente utilizada. Este puntaje no es sensible a cambios precoces; por ende, se
han desarrollado instrumentos mas sensibles para valorar la artropatia (1).




Cuadro N° 12. Puntaje radiolégico de Pettersson.

Cambios radialégicos Hallazgos Puntaje*
Osteoporosis Ausente 0

Presente 1
Agrandamiento de la Ausente 0
epifisis Presente 1
Irregularidad de la Ausente 0
superficie subcondral

Leve 1

Pronunciado 2
Angostamiento del Ausente 0
espacio articular

<50% 1

>50% 2
Formacion de quistes Ausente 0
subcondrales ]

1 quiste 1

>1 quiste 2
Erosiones en el margen | Ausente 0
de la articulacion Bresante 1
Incongruencia entre Ausente 0
superficies articulares Leve 1

Pronunciado 2
Deformidad (angulaciéon | Ausente 0
y/o desplazamiento de [ | ove 1
huesos articulares)

Pronunciado 2
*Puntaje articular posible: 0-13 puntos para cada
articulacion (puntaje total posible, 6 x13=78)

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

El tratamiento es complejo precisando de fisioterapia, osteotomia, artrodesis e incluso reemplazo
articular con protesis.

1.1.2. Sindrome compartimental.

Evento que se produce cuando un hematoma en extremidades comprime las estructuras vecinas
provocando isquemia y necrosis regional. Es una emergencia quirirgica que debe resolverse
mediante fasciotomia, para lo cual requiere la administracion del factor en dosis altas y tiempo
prolongado (2).

La fasciotomia precoz esta relacionada con mejores resultados en los pacientes, entre ellos menores
lesiones musculares y nerviosas. Y una fasciotomia tardia tiene una incidencia muy elevada de
complicaciones y esta contraindicada

En pacientes con hemdfilia, las hemorragias musculares con sefiales de sindrome compartimental y
compromiso neurovascular, la fasciotomia debe ser dentro de las 12 horas siguientes a la aparicion
de los sintomas, antes de que ocurran dafos irreversibles debidos a la necrosis tisular (1).
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1.1.3. Retraccion Isquémica.

Producida por lesion compresiva de nervio periférico en extremidades que provoca déficit motor
permanente en el miembro afectado.

1.1.4. Pseudotumor.

Son hematomas encapsulados que fueron tratados parcialmente y que con el tiempo van lesionando
tejidos vecinos provocando deformacion, infeccion o fistulizacion. Su tratamiento depende de la
ubicacién, tamano, tasa de crecimiento, y efecto en las estructuras adyacente. Las opciones abarcan
terapia de reemplazo de factor y monitoreo, aspiracion, radiacion, escision quirargica y ablacion
quirdrgica.

Los pacientes con hemofilia que presentan hemorragias en tejidos blandos y signos de un posible
pseudotumor, se recomienda valoracion clinica y confirmacion radiolégica mediante rayos X,
ultrasonido seriado, e imagenes de resonancia magnética, segun sea adecuado.

1.1.5. Osteoporosis y Fracturas.

La falta de movimiento articular y la atrofia muscular provoca descalcificacion lenta y progresiva de
los huesos principalmente en extremidades lo que predispone a fracturas ante pequefos esfuerzos.
El manejo consiste en reducir la fractura evitando en lo posible la intervencién quirargica. Administrar
factor deficiente durante el procedimiento, fisioterapia motora precoz.

La terapia con calcio, vitamina D es recomendada en estos casos.
1.1.6. Reacciones alérgicas a los productos de reemplazo del factor.

[0 Se manifiestan durante o después de finalizada la infusion, los sintomas son: urticaria,
fiebre, tremor, cianosis distal, edema generalizado.

[ Para evitar la posibilidad de una reaccion, use el filtro incluido en los paquetes de factor.
Pueden usarse antihistaminicos como Difenhidramina Clorhidrato (y en raras ocasiones
esteroides) para prevenir o disminuir sintomas (2).

[0 Algunas veces, el cambio de marca de factor puede disminuir sintomas o la administracion
diluida en solucion salina puede evitar esta reaccion.

1.1.7. Desarrollo de Inhibidores.

Es la aparicion de Anticuerpos Neutralizantes Especificos contra el factor deficiente, (VIII o 1X), en
pacientes con hemofilia severa o moderada (rara vez en las leves). Es hoy en dia, la complicacién
mas grave y costosa del tratamiento de la Hemofilia, pues el enfermo no responde al tratamiento
convencional (1). Puede presentarse en cualquier momento de la vida, aunque usualmente lo hace
a poco del inicio de la terapia, con las primeras infusiones del factor y, por consiguiente, en nifos.
Los pacientes con niveles propios muy bajos de factor, pueden reconocer como ajeno el liofilizado
administrado, desarrollando estos anticuerpos.

El titulo del Inhibidor se mide en “Unidades Bethesda” (UB):

*Menos de 5 UB: “Baja respuesta “

@

*Mas de 5 UB: “Alta respuesta “, son pacientes de alto riesgo. Continuan elevando



el titulo con cada exposicion a factor exdgeno. Puede persistir por afios, o luego de
mostrarse indetectables, reaparecer subiendo rapidamente su titulo por respuesta
anamnésica, usualmente responden solo a agentes de puenteo.

Se estima que alrededor de 10 a 30% en Hemofilia Ay 3 al 5% en B cursa con la aparicion de los
anticuerpos mencionados, se asocia a (21):

* Factores genéticos: Tipo HLA, Historia familiar de desarrollo de Inhibidor.

Factores ambientales: Primeros 50 dias de tratamiento, sin embargo, la profilaxis
periédica, podria tener un efecto protector.

Tipo de concentrado (controvertido).

e Exposicion intensiva por 5 o mas dias consecutivos. Ej. en caso de cirugia Vacunacion
(estimula la respuesta inmunitaria), se recomienda siempre separar las infusiones de
factor de las vacunas.

Las principales manifestaciones clinicas del desarrollo de inhibidor se observan cuando el paciente
presenta cambio (disminucion, ausencia) de respuesta a la administracion de factor exdgeno.

Cuando los controles de niveles de factor post infusiéon no alcanzan los niveles deseados. En la
Hemofilia moderada (y alguna vez en la leve) el inhibidor puede neutralizar el Factor VIII enddgeno,
convirtiendo la clinica en hemofilia grave.

Para diagnosticar se debe realizar prueba de sospecha de inhibidor: mezcla de Plasma paciente/
plasma normal (TTPa 50/50) no corrige su valor prolongado (1).

En laboratorio: despistaje de inhibidor y posterior titulacion en Unidades Bethesda (UB).

Se recomienda realizar despistaje al iniciar terapia cada 3 a 4 dias de exposicién. Cada 10 a 12 dias
entre 20 y 100 dias de exposicion (1).

Luego de rutina, cada 6 meses en nifios, cada 12 meses en adultos y siempre que haya cambio
en la respuesta clinica o cuando se requiera exposicion intensiva por varios dias consecutivos. De
detectarse inhibidor, realizar la titulacion por ensayo Bethesda (1).

Se recomienda que los laboratorios estandaricen sus pruebas y se registren en algun programa de
control de calidad.

Se recomienda un despistaje de inhibidores con anterioridad a cualquier cirugia o exploracion
invasiva, trimestralmente tras un cambio de tratamiento sustitutivo.

1.1.8. Tratamiento ante el desarrollo de Inhibidores.

El manejo de pacientes con Inhibidor requiere personal e insumos altamente especializados. En
relacion al tratamiento a demanda del sangrado, en paciente con Inhibidor se considerara:

Inhibidor de factor VIII.
De baja respuesta.

El inhibidor podria ser transitorio y desaparecer espontaneamente. Se busca saturar el anticuerpo
con dosis altas de Factor exdgeno:
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e Elevar dosis del Factor VIII en uso a 50-100 Ul/kg de peso corporal en bolo cada 8, 12 o
24 horas segun gravedad del sangrado.

* Mantener durante el tiempo necesario para controlar la hemorragia, aproximadamente
1-3 dias 0 en caso de sangrado grave, mantener con Infusién continua a 10 Ul/kg/hora.

» Si el inhibidor persiste luego de 6-12 meses, pensar en iniciar inmunotolerancia. Cuando
no haya un algoritmo de dosificacion racional y validado se utiliza la siguiente férmula para
calcular la cantidad de FVIII necesario como dosis de carga para neutralizar el inhibidor:
peso corporal (kg) x 80 x [(1 — hematocrito) x titulo del anticuerpo (UB)] (1).

* Los niveles de Factor VIII deben medirse 15 minutos después de completarse el bolo, y
sera necesario hacer ajustes para alcanzar los niveles objetivos ya que hay considerable
variacion individual.

De alta respuesta.

e El Factor VIII ya no actia. Se requiere agentes de puente o bypass, deberia usarse
la terapia con agentes de desvio (factor VII activado recombinante o concentrado de
complejo protrombinico activado) o Factor VIII porcino (1).

e Si los titulos han descendido a niveles bajos o indetectables puede usarse la terapia
de reemplazo con CFC de Factor VIIl en una emergencia, durante hasta 3-5 dias, en
dosis mas frecuentes debido a la vida media mas corta, hasta que ocurra una respuesta
anamnésica. Cuando esta se presenta, generalmente ya no es eficaz continuar el
tratamiento con CFC de Factor VIl y se requiere terapia con agentes de desvio. Se debe
realizar estrecho monitoreo del Factor VIII.

Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que presenten hemorragias agudas, la FMH recomienda
concentrado de FVIII para quienes tengan inhibidores de baja respuesta, y un agente de desvio
(factor Vlla recombinante activado o concentrado de complejo protrombinico activado) para quienes
tengan inhibidores de alta respuesta (1).

Entre los agentes de desvio convencionales se cuentan el rFVlla y el CCPa, cuya eficacia se ha
demostrado tanto para el tratamiento profilactico como para el tratamiento de hemorragias (1).

a) Factor VIl activado recombinante (rFVlila).

* Nifnos: 90 (a 150) ug/ kg de peso corporal en bolo cada 2-3 horas (a veces pueden requerir
dosis de inicio mayores).

e Adultos: 90 (a 120) ug/ kg en bolo cada 2-3 horas.
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* Durante el tiempo necesario para controlar el sangrado (en sangrados leves y moderados
aproximadamente 1 - 4 dosis, o bien dosis unica: 250-300 pg/ kg).

* En caso de sangrado severo, mantener luego de las primeras 24 - 48 horas, con dosis mas
espaciadas (gradualmente cada 3, 4 o 6 horas) hasta el control de la hemorragia.

b) Concentrado de Complejo protrombinico activado (CCPa).

* El concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) se usa para el tratamiento de
pacientes con hemofilia A e inhibidores. EI CCPa contiene principalmente FIl no activado
(protrombina), FIX, FX'y principalmente FVII activado (1).




» 50-75 Ul/kg cada 12 horas. Maximo de 200Ul/ kg/dia dividido en 2-3 dosis.

* Por el tiempo necesario para controlar el sangrado (aprox. 1-4 dosis en sangrado leve y
moderado, a veces mayor en sangrado grave).

* Algunos CCPa pueden contener Factor VIII desnaturalizado residual y activar respuesta
anamnésica.

* Sino hubiera respuesta al tratamiento (sangrado persistente), aumentar la dosis 0 cambiar
a pauta asociada: secuencial con CCPa y rFVlla o concomitante con ambos agentes.

* El tratamiento con agentes de desvio generalmente consiste en una dosis de CCPa o dos
dosis de rFVlla. La eficacia de dos dosis de rFVlla (90-270 ug/kg) o de una dosis de CCPa
(75-85 unidades/kg) es equiparable para el tratamiento de hemorragias articulares. Algunos
pacientes podrian responder mejor a un agente que a otro.

* Si la hemostasia fuera insatisfactoria con rFVlla o CCPa como agentes unicos, estos
pueden alternarse cada 6 horas (Cuadro N° 13).

* El tratamiento combinado/secuencial con agentes de desvio solo deberia administrarse en
centros hospitalarios con amplia experiencia en el manejo de pacientes con inhibidores,
estos pueden alternarse cada 6 horas como se observa en el cuadro; se requiere un
estrecho monitoreo para evitar trombosis y coagulacién intravascular diseminada.

Cuadro N° 13. Terapia secuencial con agentes
de desvié alternando rFVila y CCPa.

6:00 a.m. 90 ug/kg rFVlla
9:00 a.m. 50 U/kg CCPa
12:00 p.m. 90 ug/kg rFVlla
3:00 p.m. 50 U/kg CCPa
6:00 p.m. 90 pg/kg rFVila
9:00 p.m. 50 U/kg CCPa
12:00 a.m. 90 ug/kg rFVlla
3:00 a.m. 50 U/kg CCPa
6:00 a.m. 90 pg/kg rFVila

Fuente: Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, 32 edicion FMH 2020

Inhibidor de factor IX.

La formacién de inhibidores en pacientes con hemofilia B ocurre con poca frecuencia, con una
incidencia acumulativa de hasta 5% (1).

Se observan casi exclusivamente en pacientes con hemofilia B grave y muy raramente en las formas
mas leves. Se pueden presentar después de una mediana de 9-11 exposiciones, y antes de 20
exposiciones, generalmente antes de los 2 afios de edad.

Los pacientes con hemofilia B e inhibidores tienen la particularidad de que pueden presentar
reacciones alérgicas (urticaria, rash, angioedema, broncoespasmo, hipotension y anafilaxia aguda)
a la administracion de Factor IX (1).
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El seguimiento debe ser estrecho y las pruebas de deteccion de inhibidores realizarlas por lo menos
cada 6-12 meses después de inicio de la terapia de reemplazo con CFC, y posteriormente de manera
anual.

La FMH para pacientes con hemofilia B e inhibidores del FIX que se sometan a cirugia, recomienda
el rFVIla por sobre el CCPa, dado que el CCPa contiene FIX y podria provocar o empeorar una
reaccion alérgica.

a) Inhibidores del Factor IX en quienes NO han sufrido reacciones anafilacticas:

* Y presentan inhibidor de baja respuesta se puede continuar con Factor IX (sangrados
leves y moderados) a dosis inicial de 100-200 IU kg peso cada 12 o 24 horas hasta
controlar el sangrado (usualmente 1-3 dias) (1).

e Sielinhibidor es de alta respuesta deben ir a agentes puente (mismas dosis citadas para
Inhibidor de Factor VIII). Si posible evitar CCPa (el IX que contiene podria elevar titulo).

b) Inhibidores del Factor IX en pacientes con historia de reaccién anafilacticas:

e Como tratamiento de eleccion en este grupo de pacientes se recomienda el rFVIla por
sobre el CCPa, en dosis similares a lo citado para Inhibidor de Factor VIII, dado que el
CCPa contiene Factor IX y podria causar o empeorar una reaccion alérgica (1).

* No hay consenso en relacién al paciente en profilaxis que desarrolla inhibidor.
e Sies de bajarespuesta, se sugiere mantener o si preciso doblar la dosis del factor en uso.

* Sies de alta respuesta, se sugiere pasar a agentes de bypass; las dosis y frecuencia no
estan bien definidas.

* El uso de inmunosupresores para controlar la génesis de inhibidores es hoy en dia
controvertido.

e Serecomienda en pacientes con hemofilia B e inhibidores que utilicen terapia con agentes
de desvio, el monitoreo clinico y laboratorial con pruebas de generacion de trombina
y otras pruebas de coagulacion, especialmente para detectar reacciones alérgicas o
sindrome nefrético (1).

* LaFMH para pacientes con hemofilia B e inhibidores que presenten una reaccién alérgica
al FIX y que se someteran a cirugia, recomiendan el rFVlla por sobre el CCPa, dado que
el CCPa contiene FIX y podria provocar o empeorar una reaccion alérgica.

1.1.9. Induccioén de la Inmunotolerancia (ITl).

Su objetivo es tratar de erradicar el Inhibidor. Con ello se mejora la calidad de vida del paciente y se
disminuyen costos ya que puede volver a tratarse con el Factor VIII (o 1X) usual. Es la mejor opcion
para el paciente con alto titulo de Inhibidor.

Se administra el factor deficitario de manera masiva y repetida hasta que el organismo acabe
reconociéndolo y deje de producir anticuerpos (1).

Globalmente la tasa de éxito es de 70 a 80 % y podria ser menos favorable en pacientes con
hemofilia A leve o moderada. La tasa de éxito es mucho menor en Inhibidor de IX (1).



La ITI exitosa se define como un titulo Bethesda persistentemente negativo, acompanado de
farmacocinética normal, incluyendo una recuperacion de factor de >66% y vida media de >6 horas
para CFC de Factor VIII de vida media estandar. Una vez logrado el éxito de la ITl puede iniciarse o
reiniciarse la profilaxis con Factor VIII (2).

En datos de registros de los afios noventa y los afios dos mil, mostraron que el éxito fue mas elevado
cuando la ITI se inicié en pacientes con titulos bajos de inhibidores (<10 UB) hasta que los titulos de
inhibidor descendieran a <10 UB. Recientemente se ha tenido una buena respuesta al empezar la
ITl inmediatamente después de la deteccion del inhibidor, sin importar el titulo.

En algunos pacientes con hemofilia B e inhibidores y un historial de reacciones alérgicas graves al
Factor IX que se someten a la ITI podrian presentar sindrome nefrético; que podria ser irreversible y
se requiere un monitoreo estrecho, incluso después de haber completado la ITI, ya que el sindrome
nefrético podria persistir.

Factores de mal prondstico (2).
* Pico histérico de Inhibidor > 200 UB.
* Titulo > 10 UB al inicio de la ITI (se intentara bajarlo previamente).

* Tiempo entre aparicion del Inhibidor e inicio de la ITI > 2 afios 6 edad del paciente > 7
afos.

Tipo de factor a emplear.

Se sugiere utilizar el mismo producto con el cual aparecié el inhibidor, aunque se ha visto mejores
tasas de respuesta con el uso del factor VIl plasmatico que contiene factor Von Willebrand.

* Dosis de factor: En casos de pobre prondstico se sugiere dosis elevada: Factor VIII 100 a
300 Ul/K/dia (dividido en 2 dosis).

* Los otros enfermos requeriran menor dosis: Factor VIl 25 a 100 Ul/K/dia o interdiario.
1.1.10. Control de la hemofilia con inhibidores.

Realizar determinacion de Inhibidor mensualmente hasta lograr menos de 0.6 UB. El resultado se
consigue en varias semanas o a veces en mas de un afo. Luego bajar dosis y mantener profilaxis
para evitar recurrencias.

La aparicion de un Inhibidor (puede ocurrir hasta en un 30% de pacientes) es un desafio para
el sistema sanitario, el médico tratante, la familia, pero sobre todo para el paciente en reiteradas
ocasiones un nino pequefo, que sufre hemorragias mas dificiles de controlar, hospitalizaciones,
pinchazos mucho mas frecuentes o complicaciones de acceso venoso, ausentismo escolar y el
fuerte impacto emocional que todo esto conlleva (2).

Por tanto, mas que un protocolo inflexible, preconizamos una atencioén personalizada, consciente de
estos factores y que pese a las dificultades procure que esta persona logre nuestro objetivo final:
Vivir Bien.
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CAPITULO Il. ASPECTOS ESPECIALES EN HEMOFILIA

2.1. ROL DE ENFERMERIA EN HEMOFILIA

La enfermera forma parte importante dentro del grupo multidisciplinario responsable de preservar
los accesos venosos mediante educacion, capacitacion que permita incluso la autoinfusién de
los medicamentos en casa. La administracion de los medicamentos Antihemofilicos requiere del
conocimiento de su composicion, concentracion y forma de preparacion.

1.1.1. Pasos para administracién de factor VIil o IX.

1. Lavado de manos de la persona que va infundir el medicamento, también lavado de manos y
antebrazo del paciente, se recomienda el uso preferentemente de agua y jabon, el uso de alcohol
en gel esta permitido en casos que no sea posible utilizar agua y jabon.

2. Elegir el area de preparacion de la medicacion cuidando que no sea contaminada.

3. Limpie el area de la piel donde inyectara la infusion. Pase alcohol a la piel haciendo un movimiento
circular firme. Comience desde el centro del punto escogido, hacia afuera, deje que el area se
seque, no sople el area para secarlo, esto puede regar gérmenes.

4. Utilizar todos los elementos del kit de infusién que acompafrien al producto.

5. Retirar el medicamento del refrigerador minutos antes de su uso, revisar concentracion, lote y
fecha de vencimiento.




6. Utilizar el dispositivo para mezclar el disolvente con el polvo del factor y luego cargar la jeringa.

7. Elegir el acceso venoso adecuado considerando mayor seguridad de canalizar al primer intento
y su reutilizacion posteriormente. Es recomendable usar aguja mariposa porque permite mejor
manipulacion, toma de muestra para laboratorio e infusion de medicacion.
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8. Conecte la jeringa e infunda lentamente el medicamento.

R o e R T R WY

9. Inyecte el factor a una velocidad que no exceda de 100 unidades de factor por minuto. Sila infusion
es demasiado rapida, el paciente podria sentir uno de estos sintomas y entonces es necesario que
continie con mayor lentitud (comezon en el area de la inyeccion, las manos o los labios, sentir
aturdido o corto de respiracion, ardor e irritacion en el area de la inyeccion).

10. Laadministracion de los factores de coagulacion debe realizarse Unicamente por via intravenosa,
en forma de bolos o0 mediante bombas de infusién continua, la velocidad de infusion acorde a las
recomendaciones de fabricante. No deben mezclarse en una misma jeringa productos de diferentes
lotes. Conviene lavar la via con suero fisioldgico antes y después de la perfusion del factor si el
paciente debe recibir infusiones de otros medicamentos o es portador de sueroterapia.

11. Retirar la aguja y realizar compresion local por 5 a 10 minutos.

12. Cuando el factor esta indicado como tratamiento de una hemorragia, es conveniente administrarlo
cuanto antes, en las primeras 2-4 horas, para minimizar al maximo las lesiones y posibles secuelas.

13. Registrar el procedimiento.

2.1.2. Accesos venosos.

Existen distintos tipos de accesos venosos con los puntos a favor y en contra de cada uno en el
siguiente cuadro mostramos las ventajas de los mismos.



Cuadro N° 14. Aspectos a favor y en contra de los distintos accesos
venosos en Nifios Hemofilicos.

TIPO DE ACCESO A FAVOR EN CONTRA
No requiere de instrumentos Baja probabilidad de acceso en el
externos primer intento
VENA PERIFERICA |\, cambios anatomicos .
Posible hematoma en el lugar de
No requiere cirugia insercion
No precisa de cuidados especiales
Insercion percutanea Riesgo de infecciones
No precisa de agujas Duracion limitada (< 1 ano)
Uso inmediato Precisaderigurosoentrenamiento
DAVC Cuidados frecuentes
TUNELIZADOS Riesgo de trombosis

Limita algunas actividades fisicas
Escasa aceptabilidad

Riesgo de desplazamiento
Riesgo de infecciones

Bajo riesgo de extravasaciones

Larga duracion (>1 afo) Precisa entrenamiento riguroso
Cuidados menos frecuentes Procedimiento quirdrgico
DAVC TOTALMENTE
IMPLANTADO CON | No limitaciéon de la actividad fisica | Se requiere aguja especial
RESERVORIO _ . .
SUBCUTANEO Posible erosion de la piel tras
Estéticamente aceptable prolongado uso
Riesgo de trombosis
No infecciones Retraso en su uso (1 — 3 meses)

Procedimiento quirdrgico por
cirujano experto
No requiere cuidados especiales Riesgo de trombosis

Riesgo de complicaciones
relacionadas con el shunt

Riesgo de dismetria del miembro
superior (raro)

Larga duracion (afios)

FISTULA
ARTERIOVENOSA | Técnica de venopuncion estandar

No limitacion de actividades fisicas

Estéticamente aceptable
DAVC: DISPOSITIVOS DE ACCESO VENOSO CENTRAL

Fuente: Atlas de Hemofilia de Victor Jiménez 2013 Momento Médico.

Las venas periféricas son la opcion preferida si son lo suficientemente grandes para soportar
frecuentes infusiones. El principal factor limitante es el adiestramiento de los cuidadores.
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2.1.3. Dispositivos de acceso venoso central (DAVC)

Permiten un acceso rapido para el tratamiento rapido de episodios agudos. La edad del paciente,
la frecuencia de sangrados y el uso de profilaxis son aspectos a considerar para seleccionar a los
candidatos para colocar acceso central. En hemofilia, los reservorios son preferidos a los externos,
sobre todo en el caso de inhibidor, por ser menos probable que se infecten, tienen mayor duracion
y requiere menos cuidados. Las contraindicaciones de colocacion de DAVC son: infecciones activas
(incluidas caries severas), historia de trombosis en relacion a DAVC (1).

Cuadro N° 15. Niveles de factor plasmatico para colocacion de DAVC

TIEMPO NIVEL DE FACTOR DESEADO (%)
PREOPERATORIO 100
2 - 3 DiIAS DESPUES 50 — 100
1 -5 DIAS DESPUES 30-75

Fuente: Atlas de Hemofilia de Victor Jiménez 2013 Momento Médico

1.1. ODONTOLOGIAY CUIDADOS ESPECIALES

Las personas con Hemofilia constituyen un grupo prioritario para el cuidado dental y oral, dado
que una hemorragia posterior a un tratamiento odontoldgico puede causar complicaciones graves o
hasta mortales.

El mantenimiento de una boca saludable y la prevencién de problemas dentales es de suma
importancia, no solo para la calidad de vida y la nutricidén, sino también para evitar los peligros de la
cirugia. Las personas con trastornos de la coagulacién necesitan una estrecha colaboracion entre su
médico y su odontdlogo a fin de recibir cuidados dentales seguros e integrales.

El Odontélogo debe de tener conocimientos basicos para tratar pacientes con alteraciones de la
hemostasia primaria o secundaria. Principalmente debe ser correcta historia clinica.

El Odontdlogo debe conocer los procedimientos para el control de la hemorragia, como son el uso
de los antifibrinoliticos (acido tranexamico y acido épsilon).

Debe haber un estrecho vinculo entre el odontdlogo y el equipo de multidisciplinario de hemofilia
(hematdlogo, Lic. enfermeria y Bioquimica de laboratorio) para brindar una atencién odontoldgica
integral y de calidad.

1.1.1. Maniobras preventivas

Para las personas con hemofilia, una buena higiene oral es indispensable a fin de prevenir
enfermedades gingivales y periodontales.

* Las citas con el odontdlogo para nifios con trastornos de la coagulacion, asi como la instruccion
en cuidados orales preventivos de nifios y proveedores de cuidados, deben iniciarse cuando
empiezan a erupcionar las primeras piezas dentarias.

* Aconsejar habitos alimentarios saludables, reduciendo el consumo de bebidas con alto
contenido de azucares o acidos. la dieta debe ser rica en nutrientes como: proteinas, grasas,
carbohidratos, minerales y vitaminas, consumo de alimentacioén variada (cereales, verduras,
frutas, todo tipo de carnes, huevos, leche y sus derivados principalmente, entre otra sal



yodada). Evitar en lo posible alimentos azucarados.

Encuesta de Lipari- Andrade (2002): Dicha encuesta se la realiza al inicio, durante y al final
del tratamiento, sera llenada por el profesional en una encuesta junto con la madre/padre,
para valorar tanto la frecuencia del consumo de hidratos de carbono, como la ocasion, para su
valoracion se utiliza la siguiente forma de cartilla.

El cepillo de dientes debe tener cerdas de textura media, las cerdas duras pueden causar
abrasion en los dientes y lesion en las encias, (sangrado, retraccion gingival y ulceras), las
cerdas suaves estan especialmente recomendados si se tienen dientes sensibles o signos de
erosion dental. No se aconseja el uso de cepillos eléctricos.

A partir de los 6 meses, ya se inicia la erupcién de dientes temporarios, también denominada
denticién decidua, entonces la higiene oral se debe realizar con el dedal de silicona o cepillo
dental pediatrico, adhiriendo pasta dental fluorada de 1000ppm, tamafo de medio grano de
arroz crudo (0,1g), en esta etapa es de vital importancia orientar sobre el perjuicio de algunos
malos habitos como ser el uso de biberdn, chupdn y otros de transmision bacteriana, como ser
besos en la boca, soplar alimentos para enfriarlos, compartir utensilios

En los nifios de 1 a 2 afos utilizar cepillo dental de cerdas blandas y pasta dental de 1000 ppm
de fluor tamafio de un grano de arroz crudo (0.3 g).

En los nifios de 3 a 6 afos utilizar el cepillo con cerdas blandas y pasta dental de 1000 ppm de
fluor, tamafio de una arveja (0.5 g)

Los nifios de mayores de 6 a 10 afios utilizar cepillo dental de cerdas de textura media con
pasta dental pediatrica con concentracion de 1.000 ppm de fluor cantidad del tamafio de una
arveja.

Para mayores de 11 afios y mas utilizar cepillo dental de cerdas de textura media, con pasta
dental de concentracién es de 1000 a 1500 ppm de fluor.

En los adolescentes se debe vigilar la presencia de calculo dental, caries, flemones y mal
oclusiéon o apifiamientos, orientar sobre procesos relacionados a cambios hormonales.

Técnicas de cepillado a utilizar:
- Técnica de fones en nifios de tres a cinco o seis anos.
- Técnica de Stillman a ninos mayores de seis anos.
- Técnica de Stillman modificad adolescente.
- Barrido oclusal cuando se presenta gingivorragias.

Se debe utilizar aditamentos de limpieza interdental, como hilo dental y cepillos interdentales
a fin de evitar caries y enfermedad periodontal.

Utilizar enjuagues bucales segun indicaciones del profesional.

El consumo de alimentos y bebidas con alto contenido de azucares o acidos debe restringirse
s6lo a las comidas principales, tener control del manejo de los tiempos de azucar a tres
exposiciones por dia.
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Los edulcorantes artificiales pueden utilizarse como alternativa a los azucares en alimentos y
bebidas.

Las visitas periddicas al odontdlogo, porlo general cada 3 meses, ayudaran al control, deteccion
y prevencion de procesos cariosos e inflamatorios de los tejidos blandos.

Se debe realizar una evaluacion oclusal integral de la denticion temporaria y mixta a fin de
prevenir alteraciones causados por apinamiento, mal oclusion dental o mal posicion de terceros
molares.

Frecuencia del cepillado: tres veces al dia, por al menos tres a cinco minutos, después de las
comidas principales, especialmente en las noches antes de dormir.

Métodos quimicos de prevencion:

a) Utilizado por el paciente:
Fluor en pasta
- De 1.000 ppm. En la primera infancia hasta el recambio dentario a denticién permanente.
- Adolescencia Pasta con fluor entre 1.000 a 1.500 ppm.

Enjuagues al Clorhexidina al 0,12%

Durante 2 semanas 2 veces al dia (previa indicacion por su odontélogo)

Durante 2 semanas solo en las noches (previa indicacion por su odontélogo)

Evaluar durante 3 semanas de acuerdo a aquello indicara el profesional.

Enjuagues por 30 segundos mayores de 5 afios.

Enjuagues bucales con fluor al 0.05% 0 0.2%

- 0.05% uso diariamente, concentracion de 220/227 ppm de fluoruro
- 0.2% uso semanalmente. Concentracién 900 ppm

- Pueden usarse para la prevencion de la caries en denticion primaria 0.25 ml (6mg de fluor),
en denticion permanente 0.75 ml (17mg de fluor) y en denticion mixta de 0.40 ml (9mg de
fldor).

- Indicados en nifilos menores de seis afos, ya que estos ingieren los geles.
- Utilizar antes de dormir o después de cepillarse
b) Utilizado por profesionales:

Fluoruro de Sodio Neutro: En forma de solucion 2%. y en forma de gel topico de 0.9 al 2% con
5000 a 12.000 ppm.

Fluoruro de Fosfato Acidulado: En solucién o en gel tépico al 1.23%, concentracion de 12.300
ppm

Barnices de uso profesional: Entre 7.000 a 22.600 ppm de fluor. Presentaciones:



- Difluorosilano al 0,7% en base a poliuretano con 7.000 ppm de fltor.
- Fluoruro de sodio al 2,3% en solucion alcohdlica con 22.600 ppm de fluor.
- Fluoruro de sodio al 5% (equivalente a: 22.600 ppm de fluor).

- Pueden usarse para la prevencion de la caries en denticién primaria y en denticion
permanente.

- Cantidad de 0,3 y 0,5 ml de barniz por paciente.
- Indicados en nifios menores de seis afios, ya que estos ingieren los geles.

* Fluoroterapia (4*4) o (3+3+3) de acuerdo al riesgo de desmineralizacién de érgano dental, en
coordinacion con pediatra nutridlogo).

* Solucion filadelfia.
- 5ml de lidocaina simple sin epinefrina.

- 30ml de hidroxido de aluminio y magnesio el hidréxido de aluminio son medicamentos que
forman una capa protectora funciona como una barrera fisica

- 30ml de clorfenamina o difenhidramina (son antihistaminicos se ha visto que a grandes
dosis producen analgesia.

- Anestesia

* No hay restricciones en cuanto al tipo de agente anestésico local utilizado, aunque los
vasoconstrictores pueden proporcionar hemostasia local adicional.

* Esimportante informar a los pacientes y a padres de nifios sobre los riesgos de un traumatismo
oral local por mordedura antes de que desaparezca el efecto anestésico.

Anestesia infiltrativa.

Es la técnica anestésica de eleccion en un paciente con hemofilia. Esta puede ser peridstica,
intrapulpar, intraligamentosa o papilar, en forma lenta, con mucho cuidado ejerciendo movimientos
suaves.

Anestesia troncular al nervio dentario inferior.

Aplicar si fuera absolutamente necesario, requiere terapia de reemplazo incrementando los niveles
de factor de coagulacion deficiente al 50 %, evitando con esta accion riesgo de hemorragia muscular,
y probable compromiso de las vias aéreas por hematoma en la region retromolar o pterigoidea.

* Se recomienda utilizar agujas calibre 30. Nunca se debe hacer aspirado.

* Dejar transcurrir de 5 - 10 minutos antes de iniciar cualquier tratamiento logrando el efecto
anestésico adecuado.

1.1.2. Operatoria dental.

En el caso de pacientes con hemofilia bajo profilaxis los tratamientos dentales no quirurgicos se
pueden realizar sin elevar el factor, solo tener la precaucion de realizar el procedimiento el mismo
dia que el paciente se lo administra.
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En el caso de no recibir profilaxis se debe elevar el factor a un 25 % antes del procedimiento.

Al realizar cualquier intervencion en la boca, es indispensable evitar el dafio accidental a la mucosa
oral con las siguientes acciones:

* Restauraciones perfectamente adaptadas y sin desbordes que puedan ocasionar laceraciones
enla lengua facilitando la autoclisis.

* El uso de bandas metalicas, matrices y cufias pueden ocasionar sangrados, si fuera asi
se pueden controlar con presién o agentes antifibrinoliticos (gasa embebida con acido
aminocaproico) o torundas embebidas ligeramente en acido tricloroacético (1).

* El uso de aislamiento absoluto minimiza el riesgo de laceracién de tejidos blandos, evitando
colocar el clamps en contacto con la encia, idealmente las grapas no deben hacer contacto
con las encias, caso contrario realizar un buen aislamiento relativo.

* Los algodones se pueden pegar a la mucosa, se recomienda retirarlos humedeciendo el
algodon.

* La presion del eyector puede producir hematoma con obstruccién de vias aéreas (se pueden
forrar el extremo del eyector con gasa para disminuir la presion). La colocacion cuidadosa de
pelicula para rayos X, particularmente en la regién sublingual.

2.2.3. Procedimientos no invasivos.

En el paciente con trastorno de la coagulacién, se pueden realizar procedimientos minimamente
invasivos como detartrajes supragingivales (dependiendo de la habilidad manual del odontoélogo).
Es muy poco probable que la limpieza y el pulido dental de rutina, inclusive el uso de curetas o
raspadores de sarro ultrasonicos, provoquen un sangrado importante.

Si la condicion de las encias fuera mala y existiera el riesgo de hemorragia gingival, se puede indicar
cuatro dias previos a la limpieza supragingival:

* Buches con agua oxigenada de 20 volumenes, disolviendo una cucharada de agua oxigenada
en medio vaso de agua tibia, realizando buches durante el cepillado por lo menos 4 veces al
dia.

* Buches con enjuague bucal de clorhexidina al 0,12 % luego de la higiene bucal.

* Lo anterior reducira la inflamacion y hemorragia a un nivel en el que pueda realizarse una
limpieza y pulido dentales de rutina.

* La hemorragia gingival o periodontal se puede controlar de manera local, mediante presién
directa o apositos con o sin agentes antifibrinoliticos topicos.
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* También se puede aplicar a nivel interdentario torunditas de algodén embebidas levemente
con acido tricloro acético, las cuales cohibiran la hemorragia.

2.2.4. Procedimientos semicruentos y levemente invasivos.

Como medida preventiva se recomienda la aplicacién previa de factor de acuerdo al tipo de hemofilia,
en raspaje y alisado radicular y pulido coronal, de la siguiente manera:




Pacientes con hemofilia (que utilicen factor):

* Elevar el porcentaje de factor deficiente al 50%.

* Realizar todo el procedimiento en el menor niumero de citas posibles.
Postoperatorio.

* Como medida profilactica realizar enjuagues con agua oxigenada 20 volumenes disolviendo
una cucharada de agua oxigenada en medio vaso de agua tibia.

Los procedimientos periodontales que abarquen tejidos blandos, duros y planos mas
profundos, se clasifican como cirugias orales mayores. (gingivectomias).

2.2.5. Endodoncia.
Dientes permanentes:
* Tratamiento de conductos se considera un procedimiento de bajo riesgo.
* Se debe valorar riesgo/beneficio, vitalidad y pronéstico del diente.
* El sangrado intrapulpar puede ser por remanentes de pulpa dental dentro del conducto.

* Se debe tener cuidado en el manejo del aislamiento absoluto con clamps y goma dique,
evitando el sangrado de encias, lacerar mejillas, lengua y tejidos blandos.

* Realizar una adecuada conductometria, calculando la longitud del area de trabajo del canal
radicular a fin de evitar hemorragias por sobre instrumentacion y sobre obturaciéon de los
conductos radiculares.

* En la amputacion de la pulpa, la hemorragia producida se controla mediante la aplicacion de
un agente antifibrinolitico.

Dientes temporales pulpotomias y pulpectomias:

En el caso que sea necesario realizar biopulpotomias y pulpectomias (formas de amputacién de la
pulpa), seguir la siguiente indicacion:

Elevar el porcentaje de factor deficiente al 25-30%.

En la amputacion de la pulpa, la hemorragia producida se controla mediante la aplicacion de un
agente antifibrinolitico. Este tipo de procedimientos debe realizarse solamente donde exista un 100%
de éxito en el tratamiento; de no ser seguro el éxito es preferible realizar exodoncia.

Administrar factor para alcanzar un nivel plasmatico 1150 % antes de procedimientos que requieran
anestesia troncular. Para extracciones dentales administrar factor 10-15 minutos antes de la anestesia
para alcanzar un nivel minimo del 50 % del factor correspondiente. Continuar tratamiento con una
dosis diaria por 48 horas (nivel requerido 30-50 %).

Cirugias endoddnticas: Apicectomias.

En los pacientes con hemofilia, las cirugias endoddnticas son clasificadas como cirugias orales
mayores (Ver 2.2.7.1. Cirugias bucales menor y 2.2.7.2. Cirugias bucales mayores).
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2.2.6. Rehabilitaciéon Oral mediante prétesis removible o fija:

* EI objetivo con pacientes que utilicen protesis removible es devolver la funcionalidad
masticatoria, estética, fonacién y otras, también mantener la salud periodontal de los dientes
presentes.

* Realizar un excelente sellado marginal de las protesis fijas.

* Evitar zonas de presion y flancos largos en la protesis total removible.
Ortodoncia

* Estricta higiene oral.

* Evitar laceraciones o abrasiones

* Se puede utilizar aparatologia fija o removible.
2.2.7. Cirugia bucal.

Los siguientes aspectos son de vital importancia cuando se realizan cirugias no prioritarias en
personas con hemofilia:

Los procedimientos quirdrgicos deben realizarse en coordinacion con un equipo experimentado en
el tratamiento de la hemofilia.

* La intervencion debe realizarse en el hospital, con apoyo de laboratorio adecuado para la
supervision confiable del nivel de factor de coagulacion.

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

* Garantizar la disponibilidad de suficientes cantidades de concentrados de factor de coagulacion
antes de realizar una cirugia mayor en personas con hemofilia.

* Ladosisy duracién de la cobertura con concentrado de factor de coagulacion depende del tipo
de cirugia.

* Los procedimientos quirurgicos, particularmente los que involucran al hueso (extracciones,
implantes dentales) Inyecciones profundas o bloqueos anestésicos locales sélo deben
realizarse después de que el nivel de factor de coagulacion se ha elevado adecuadamente.

* En el caso de personas con hemofilia severa, se necesita terapia de reemplazo de factor antes
de cirugias, inyecciones de bloqueo local o raspado. Por ejemplo, una persona con hemofilia
A deberia recibir una dosis de 50 unidades internacionales por kilogramo de peso corporal (Ul/
kg) de factor VIII antes de una extraccién dental; en casos de hemofilia B se recomienda una
dosis de 100 Ul/kg de factor.
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Tratamiento de rehabilitacion oral mediante implantes.
Los tratamientos de implantes dentales en estos pacientes no refieren evidencia significativa.
2.2.7.1. Cirugias bucales menores (extracciones dentales u otras).

Dentro de las cirugias menores podemos clasificar los siguientes procedimientos:




Preoperatorio:

Para pacientes con hemofilia en tratamiento con factor, se administra 15 a 30 minutos antes de
iniciar el procedimiento (infusidon preoperatoria). Y otra infusion posterior al procedimiento elevando
en total el factor a un 50 %.

Ej. Un paciente de 40 kg con hemofilia A severa en profilaxis, este paciente se inyecta 25 Ul/ kg de
factor VIII tres veces a la semana (esto eleva el factor a un 25 %), si se le debe elevar en una cirugia
el factor al 50 %, es decir debo multiplicar 40 x 50 x 0.5 que es igual a 1000 Ul, las cuales debo dividir
en dos infusiones una pre (500 Ul) y una post (500 Ul).

Si hacemos coincidir el procedimiento con el dia que se coloca la profilaxis solo administraremos la
infusion posterior 40 x 25 x 0.5 = 500 UI).

Operatorio:

* Es recomendable la anestesia infiltrativa aplicandola sobre los tejidos duros fibrosos tales
como la encia adherida contra el periostio.

* El procedimiento debe ser lo menos traumatico posible para los tejidos (blandos y duros); no
aspirar; es preciso conservar la pared 6sea con el fin de disminuir el sangrado y estabilizar el
tapon hemostatico.

Postoperatorio:
» El analgésico indicado es el Paracetamol.
* Estan contraindicados todos los antiagregantes plaquetarios como el ASAy AINEs.
* Control a las 24 o0 48 horas después del procedimiento.
Recomendaciones (por escrito al paciente):
 Utilizar hielo o bebidas frias durante las primeras veinticuatro horas después del procedimiento.

* Norealizar enjuagues con sustancias no ordenadas por el odontélogo (agua con sal, infusiones
de manzanilla, etc.).

* No salivar o escupir.

* No introducir objetos extrafios en la boca.

* No acostarse durante las primeras seis horas.

* Al dormir, adoptar una posicion con la cabeza levantada.

* Realizar enjuagues después de cada cepillado con acido tranexamico, media tableta triturada
y diluida en medio vaso de agua o con agua oxigenada.

* Al cepillarse procurar no tocar el area afectada.

* Durante las primeras 48 horas, dieta liquida estricta, después, dieta blanda y recién ala semana
se pueden introducir alimentos duros como pan y galletas (cumpla estrictamente esta dieta).

* No realizar actividades fisicas.
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Hemorragia posterior a una extraccion.

La planeacion preoperatoria cuidadosa y el uso de agentes antifibrinoliticos evitaran muchos
problemas postoperatorios. Sin embargo, algunas veces habra hemorragia posterior a la extraccion.
Si ésta llegara a ocurrir:

Asistir inmediatamente al centro donde fue atendido.
Comunicarse con el oncohematoélogo y considerar el uso de concentrado de factor adicional.

Inspeccionar el sitio de la hemorragia. Si hay cualquier signo de ruptura en la encia u otro
punto de sangrado evidente, éste debe recibir tratamiento utilizando medidas locales como las
descritas anteriormente.

Instruir al paciente para sentarse y morder una torunda de gasa humeda durante por lo menos
10 minutos.

Utilizar una solucién de acido tranexamico en una torunda o como enjuague bucal en caso de
que haya problemas para detener la hemorragia.

Vigilar la presion del paciente, ya que puede elevarse debido a la preocupacién y al dolor.
Si el paciente tiene dolor, debera recetarse un analgésico adecuado; de no haber dolor, una
pequena dosis de benzodiazepina 0 una sustancia similar ayudara a disminuir la ansiedad y
la presion arterial.

Variante de extraccion dentaria con Subgalato de bismuto.

Profilaxis con antibidtico terapia a criterio del odontdlogo segun el caso Cirugia clinico (tomando
el mismo criterio de medicacion que para un paciente sin estas enfermedades de base).

Aplicar del factor deficitario 30 min a 1 h antes.

Extraccion dentaria (no sacar hueso).

Empaquetar gasa en el alveolo.

Preparar en un vaso dappen el subgalato de bismuto con anestesia en consistencia de masilla.
Dar forma del alveolo a la masilla y empaquetarlo en el lecho.

Realizar sutura no reabsorbible preferentemente (lino o seda).

Indicar medicacion analgésica por que el subgalato de bismuto da mucha sensibilidad
postoperatoria.

Recomendaciones:

Paracetamol y una unica dosis de ketorolaco.
Paracetamol mas codeina
Corticoides endovenoso si fuera necesario.

Se indica hielo durante 2 dias.



* Se indica dieta liquida y fria por las primeras 48 hrs y luego dieta blanda y recién a la semana
se pueden introducir alimentos duros como pan y galletas.

* El retiro del punto de sutura a los 10 dias (retirar la sutura el dia que se realiza la profilaxis).
2.2.7.2. Cirugias bucales mayores.

Las cirugias orales mayores involucran siempre mayor abordaje de tejidos duros y blandos a mas
profundidad. Estas cirugias s6lo deben realizarse en lugares con experiencia en el manejo de
pacientes con hemofilia y Von Willebrand y que cuenten con la infraestructura adecuada.

Estas cirugias sélo deben ser realizadas por un cirujano maxilofacial; ademas, es necesario contar
con la totalidad del factor necesario para la cirugia y el postoperatorio. En los dientes incluidos debe
tenerse una indicacion de alto riesgo, de lo contrario se prefiere no retirarlo y realizar controles
radiograficos y clinicos periddicamente.

Pacientes con hemofilia (que utilicen factor).

Aplicar factor quince minutos antes del procedimiento, para elevar su porcentaje al 100% (dosis
prescrita por hematologo o médico capacitado para el tratamiento de la hemofilia).

Operatorio:

* Es recomendable la anestesia infiltrativa, aplicandola sobre los tejidos duros y fibrosos, como
la encia adherida contra el periostio. Los colgajos deben levantarse y posicionarse con el
mayor cuidado y delicadeza. Suturar con agujas redondas.

* La sutura mas recomendada es la no reabsorbible.
Postoperatorio:
* Aplicar dosis de mantenimiento de factor de la siguiente forma:

* Elevar el Factor deficiente al 30%, por cuatro dias. La dosis de mantenimiento debe calcularse
de acuerdo con la evolucion.

» Al retirar la sutura es preciso cubrir al paciente con factor, para elevar el porcentaje al 25-30%.
Entregar las recomendaciones escritas al paciente:

» Utilizar hielo o bebidas frias durante las primeras 24 horas después del procedimiento.

* No realizar enjuagues con sustancias no ordenadas por el odontélogo.

* No introducir objetos extrafios en la boca.

* No escupir.

* No debe acostarse durante las primeras 6 horas y al hacerlo mantener la cabeza levantada.

* Realice enjuagues después de cada cepillado con media tableta de acido tranexamico triturada
y diluida en medio vaso de agua.

* Al cepillarse procurar no tocar el area afectada.
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* La dieta durante los primeros diez dias es estrictamente liquida. Después, dieta blanda por
cinco dias mas.

e Evitar actividades fisicas.
Cirugias maxilofaciales.

Toda cirugia maxilofacial se considera una cirugia mayor; por consiguiente, su protocolo debe ser
igual al de una cirugia general mayor.

Tanto en cirugias menores como mayores se recomienda preparar pre quirdrgicamente la boca del
paciente de la misma manera que para los procedimientos periodontales.

2.2.8. Variante de extraccion dentaria con Férula de contencién semirrigida.

La siguiente variante, tiene por objeto aplicar un medio de contencién del sangrado post extraccién
dentaria por medio de una férula de contencion semirrigida, su aplicacién directa sobre superficie
cruenta de la herida, actua a la vez como medio de transporte del antifibrinolitico, limitando,
disminuyendo y dando forma al tapén hemostatico que de por si es inconsistente y susceptible a su
disgregacion por la condicion misma del coagulo y presencia de saliva.

Esta férula también le permite al profesional odontélogo, evitar técnicas de sutura post exodoncia
contraindicada especificamente en hemofilia moderada, severa o grave, actua como un adhesivo
topico.

En relacién al edema regional post exodoncia, la férula actia como un vendaje, disminuyendo el
edema e inflamacién de la accion traumatica.

Una vez aplicada la férula de contencion, el adaptado individualizado o personalizado y de precisién
hace que este dispositivo actué como un escudo en la superficie o superficies cruentas en forma
directa, evitando la agresion traumatica de la masticacién, deglucion y el empaque de los alimentos,
permitiéndole de esta manera al paciente proceder a la ingesta de una dieta blanda y semiblanda en
tiempo inmediato, y dieta dura y actividad fisica a partir de las 24 horas.

Este medio de contencién no produce sensibilidad postoperatoria.
Preoperatorio.

* Toma de impresién o impresiones en relacién al arco donde se realizara la exodoncia o
exodoncias.

» Cirugia del modelo, realizando la exodoncia o exodoncias en el modelo de trabajo.
* Estampado y obtencion de la férula de contencién semirrigida (acetato).
Operatorio.

* Programar y coordinar con el hematoélogo y equipo de hemofilia hora y dia de la cirugia y
aplicacion del factor deficitario, 30 min a 1 hora antes segun el tipo y grado de hemofilia.

* Profilaxis antimicrobiana 1 hora antes al procedimiento dental.
* Anestesia, siguiendo la técnica indicada.

» Extraccién dental, siguiendo la técnica indicada.



* Aplicacién de la placa de contencion mas acido tranexamico (molido) o acido épsilon
aminocaproico (gotas) en relacion directa y contacto con la superficie cruenta.

Postoperatorio.
* Analgésico indicado Paracetamol.
* Indicaciones, por escrito al paciente.
e Controles a las 24 y 48 horas después del procedimiento.
2.3. REHABILITACION EN EL PACIENTE CON HEMOFILIA.

En el tratamiento integral de los pacientes con hemofilia se recomienda que sea valorado y tratado
por el médico en medicina fisica y rehabilitacion, fisioterapeuta y/o terapeuta ocupacional, que
deberan involucrarse desde su diagnostico y a lo largo de su vida; realizaran la rehabilitacion
musculo esquelética, grado de funcionabilidad y tratamiento rehabilitador mediante la prescripcién
farmacoldgica, agentes fisicos, ejercicios terapéuticos, ortesis y ayudas técnicas.

Un correcto tratamiento rehabilitador puede devolver al paciente una mayor independencia y
capacidad funcional mejorando la calidad de vida, en consecuencia, evitar las complicaciones que
podrian ocasionar grandes discapacidades.

La comunicacion en el equipo multidisciplinario es esencial para lograr un tratamiento 6ptimo y
asi cumplir con las metas previamente propuestas. Cada uno de los integrantes debe conocer
la fisiopatologia y complicaciones asociadas a la enfermedad y las funciones de cada uno de
los miembros del programa de cuidados integrales con el fin de mejorar la calidad de vida de los
pacientes hemofilicos.

La rehabilitacién del paciente con hemofilia es una entidad dinamica que se desarrolla, mejora y
luego declina a través de los ciclos de la vida. Puede ser la respuesta a un dafio agudo o ejercicios
profilacticos de rutina. Se debe tener en cuenta que cualquier programa de ejercicios terapéuticos
que se vaya a aplicar a este tipo de paciente siempre debera regir el principio de no dafar.

El ejercicio terapéutico se define como “la prescripcidn de una diversidad de movimientos corporales
dirigidos para la correccion de algun defecto, mejorar la funcion musculo esquelética o mantener el
estado de bienestar” y permite mejorar la movilidad, flexibilidad, fuerza, propiocepcion, coordinacion
y equilibrio. Ademas, el incremento de la fuerza muscular periarticular puede disminuir la incidencia
de hemartrosis, el dafio articular e incrementar la estabilidad articular.

La fisioterapia es definida como un conjunto de técnicas, métodos y acciones que mediante la
aplicacion de medios fisicos y con el apoyo de equipo multidisciplinario: curan, previenen y adaptan
a las personas afectadas por deficiencia somatica y organica a un nivel adecuado de salud.

En el tratamiento de la hemofilia la fisioterapia tiene por objetivo: Aliviar el dolor, permitir la reabsorcién
hemorragica, actuar sobre el proceso inflamatorio, recuperar el trofismo muscular, mejorar la fuerza
muscular, mejorar la movilidad articular, estimular la actividad fisica proporcionando condicion fisica
adecuada , mejorar la calidad de vida reduciendo los periodos de inmovilizacién e incentivando la
practica a deportes adecuados, (natacion, golf, tenis de mesa, pesca, ciclismo, danza)

Las técnicas utilizadas también son diversas y abarcan desde el ejercicio fisico-deportivo para
los pacientes sin lesiones, a todas las técnicas de cinesiterapia, termoterapia, electroterapia,
magnetoterapia, laserterapia, hidroterapia y ultrasonidos.
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Las técnicas utilizadas son diversas y abarcan desde la aplicacion de medios fisicos como
crioterapia, el ejercicio fisico-deportivo, movilizaciones de cinesiterapia propioceptivos de equilibrio,
magnetoterapia, ultrasonido, hidroterapia, electroterapia con el uso del tens.

El tiempo de aplicacion de cada uno de los procedimientos en el tratamiento fisioterapéutico
dependera de cada tipo de dafo articular que presente el paciente a la hora de la intervencion.
Generalmente es alrededor de 40 a 60 minutos personalizado. Es recomendable que se realice una
serie de ejercicios de mediana intensidad tres veces a la semana de manera ordenada y escalonada,
dejando un reposo de 30 segundos de ejercicio en ejercicio y realizarlos sin prisa y de manera lenta
y controlada, haciendo hincapié en las contracciones y el tiempo de mantenimiento de la misma,
ademas ante el primer sintoma de dolor se debe parar.

Si asisten a tratamiento profilactico y no presentan dafno articular se realiza una evaluacién cada 3
meses Y luego 2 valoraciones al afo.

Cada una de estas técnicas persigue un objetivo propio, desde la eliminaciéon del hematoma
hasta mejorar la movilidad. Y cada articulacion posee sus peculiaridades a la hora de efectuar un
tratamiento, asi como la existencia de ortesis, también especificas, para cada articulacion.

Para el abordaje diagndstico del paciente se tiene como aspecto clave la elaboracion de una historia
clinica completa con énfasis en el examen fisico adecuado con la utilizacion de instrumentos para la
valoracién funcional articular, tablas, pruebas, etc.

a) Ejercicios en hemofilia. Los ejercicios han de realizarse sin prisa, de manera lentay controlada,
haciendo hincapié en las contracciones y en el tiempo de mantenimiento de la misma, ademas
ante el primer sintoma de dolor se debe parar con la actividad. Y se enfocaran a mejorar la
movilidad, flexibilidad, fuerza, propiocepcion, coordinacion y equilibrio. Es relevante la practica
del ejercicio de 30 -120 minutos de 2 a 4 veces por semana.

b) Deportes en hemofilia. Es importate realizar previamente una valoracion que incluya edad,
peso, lesiones previas, capacidad y habilidades fisicas y antecedentes de practica deportiva.
en hemofilia, ademas de la biomecanica del deporte y antes de iniciar deben recibir tratamiento
de reemplazo para disminuir el riesgo de lesiones, ademas de usar equipo de proteccion
adecuado; los deportes recomendables son: natacion, senderismo, pesca, golf, ciclismo, tenis
y evitar los deportes de contacto y de alta velocidad como el futbol, basquetbol, box asi como
los que implican lanzare de alturas ej trampolin, paracaidismo, bungee

2.3.1. Hemartrosis.

Las hemorragias articulares (hemartrosis) son las manifestaciones mas tipicas de la hemofilia.
Cuando las hemartrosis son frecuentes y/o intensas, la membrana sinovial no es capaz de reabsorber
toda la sangre. Para compensar tal deficiencia reabsortiva, la sinovial se hipertrofiara dando como
resultado lo que se denomina sinovitis hemofilica crénica.

En el paciente con hemofilia grave o moderada la primera hemartrosis espontanea tipicamente
ocurre cuando el paciente comienza a gatear y caminar, por lo general antes de los 2 afos.

La hemartrosis aguda se define como la coleccion de sangre dentro de una articulacion sana. Las
hemartrosis subagudas se asocian con una sinovitis previa o artropatia. Las articulaciones que se
afectan con mayor frecuencia son rodillas, tobillos y codos, en menor frecuencia hombros y caderas.
El desarrollo de la artritis hemofilica ocurre en 3 estadios: Hemartrosis aguda, Sinovitis cronica,
Artritis degenerativa.



En una hemartrosis hay presencia de pérdida rapida de la movilidad articular en relacién a la movilidad
previa, asociada a dolor, inflamacién e hipertermia.

El manejo de las hemartrosis agudas y subagudas se basa en el concepto RRICE:
* Reemplazo de factor.
* Reposo.
* Hielo (Ice)
e Compresion.
* Elevacion.

La crioterapia se puede utilizar mediante aplicacién de compresas frias, inmersiones en agua fria o
criocompresion (cryocuff) de 15 a 20 minutos cada 4 a 6 horas durante las primeras 24 a 48 horas
de iniciada la hemartrosis. La inmovilizacion de la articulacion afectada se recomienda por 3 a 4 dias.

La crioterapia no se debe aplicar directamente sobre la piel, en especial si es hielo 0 compresas
congeladas.

La rehabilitacion comienza cuando la hemorragia se detiene y se inicia en fase subaguda durante 6-
8 semanas, con ejercicios isométricos, seguidos de ejercicios isotonicos concéntricos, excéntricos,
ejercicios de cadena abierta y posteriormente de cadena cerrada.

Se puede complementar con la aplicacion de magneto para bajar el dolor y la inflamacién, continuando
a la semana siguiente cambiando la modalidad para restablecer la regeneracion del dafio articular,
estimulacion eléctrica transcutanea (TENS), electro estimulacién muscular, ultrasonido pulsatil
e hidroterapia una vez a la semana con duracién de 30 minutos, previa aplicacion del factor de
coagulacion. En el caso del tratamiento en nifios solo se utiliza la magneto posterior a las 48 horas
del episodio de la hemartrosis. El resto de los equipos de electroterapia esta contraindicado en nifos.

Luego se contintia con ejercicios de fortalecimiento y propiocepcion, asi como reeducacion de la
marcha, iniciando con descarga parcial de peso, apoyado en bastones o muletas hasta la descarga
completa.

2.3.2. Hematomas.

Los sintomas de las hemorragias musculares (hematomas) son: dolor que incrementa al estiramiento,
dolor al realizar contraccion, inflamacion, tension a la palpacién y posicion antialgica. Los musculos
que mas se afectan son el iliopsoas, cuadriceps, triceps sural y gluteos.

Las hemorragias pueden condicionar un compromiso neurovascular y para prevenir contracturas,
resangrado y formacion de pseudotumores, se recomienda tratar los hematomas de manera oportuna
con dosis del factor de reemplazo adecuadas.

El tratamiento en la etapa aguda es la reposicion del factor deficiente reposo, elevacion, colocacion de
férula en posicion antialgica y posteriormente férula en posicién funcional, aplicacién de compresas
frias de 15-20 minutos cada 6 a 8 horas (no directo a la piel).

Eltratamiento en la etapa subaguda consiste en ejercicios isométricos del grupo muscular antagonista
y posteriormente del musculo afectado, cuando el dolor lo permita.
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Se recomienda realizar ejercicios de extremidades no afectadas. Inicio de la marcha con descarga
parcial de peso con auxiliares de marcha.

Se puede complementar el tratamiento con ultrasonido pulsatil, cinta tapping, electroestimulacion
muscular e hidroterapia una vez a la semana. En pediatria el tratamiento de hematomas se utiliza
el ultrasonido pulsatil de 5 a 6min, aplicacion de cinta kinesioldgica tapping, la electroterapia esta
contraindicada.

En el hematoma del iliopsoas, la rehabilitacion se inicia cuando el dolor disminuye y mejore la
extensién de la cadera.

2.3.3. Sinovitis croénica.

La hemartrosis recurrente lleva a la sinovitis crénica, donde se establece el circulo vicioso de
hemartrosis - sinovitis - hemartrosis lo que de no controlarse llevara a la artropatia hemofilicay a la
discapacidad. El tratamiento requiere de sustitucién del factor, terapia antinflamatoria y fisioterapia.
Se inicia con una valoracion completa, se aplicara crioterapia, magneto, ejercicios de propiocepcion,
equilibrio, cinesiterapia y ejercicios de fortalecimiento previa aplicacion del factor de coagulacion.

2.4.4. Artropatia hemofilica.

La artropatia hemofilica se caracteriza por una movilidad incompleta, atrofia muscular, alteraciones
de la propiocepcién y en el caso de miembros inferiores alteraciones de la marcha y en algunos
casos deformidades angulares.

El tratamiento de rehabilitacion de la artropatia hemofilica consiste en ejercicios isométricos,
isoténicos, de cadena abierta, de cadena cerrada y con resistencia progresiva, también ejercicios de
estiramiento muscular y de estimulacién propioceptiva.

Se puede complementar con crioterapia, magnetoterapia, electroterapia (TENS, corrientes
Interferenciales, estimulacién muscular), ultrasonido pulsatil, hidroterapia una vez a la semana previa
aplicacion del factor de coagulacion, reeducacion de la marcha y ortesis.

Dentro de las drtesis que se utilizan son: modificaciones al calzado, plantillas y soportes elasticos
articulares. El zapato debe de ser de ajuste completo, preferiblemente de cuero, y si es deportivo de
material antitranspirante, el contrafuerte y enfranque de la suela interna deben ser firmes.

Cuando el tratamiento oral, topico y la fisioterapia han fallado, la viscosuplementacién puede ayudar
a disminuir el dolor de la artropatia de la rodilla, se recomiendan 3-5 aplicaciones con intervalo de
una semana. Antes del tratamiento el paciente debe de tener los niveles de factor en 100 Ul/dl. Y
luego de la rehabilitacion se recomienda aplicar crioterapia.

1.1.5. Pseudotumores.

La fisioterapia es imprescindible antes y después de la intervencion quirdrgica, ante la presencia de
un pseudotumor hemofilico previa valoracién y en coordinacioén con el médico traumatdlogo

Se complementara el tratamiento con Cinesiterapia, Propiocepcion, Equilibrio ejercicios de
fortalecimiento y reeducacion de la marcha.

1.1.6. Fracturas.

Una persona con artropatia hemofilica puede correr el riesgo de fracturas alrededor de las
articulaciones con una significativa perdida de movimiento y en huesos con osteoporosis En



pacientes que presenten fracturas se realiza el protocolo de atencion en fisioterapia posterior a la
intervencidn quirdrgica, posterior a las 24 horas con ejercicios en el lado no afectado respetando la
escala del dolor.

Recomendaciones.

Todos estos procedimientos en el tratamiento de las personas con hemofilia son fundamentales a la
hora de realizar un tratamiento y seguimiento oportuno para evitar futuras complicaciones.

1.3. PEDIATRIA EN HEMOFILIA.

El diagndstico de los trastornos hemorragicos hereditarios como la Hemofilia es realizada durante
los primeros afos de vida; en promedio la Hemofilia leve a los 36 meses, moderada a los 8 meses
y severa al primer mes de vida.

Existen algunas conductas que debemos considerar en cada etapa del crecimiento y desarrollo del
nifio relacionado al diagnéstico, tratamiento y prevencion en la Hemofilia.

2.4.1. Etapas del crecimiento y desarrollo del niio.
Periodo prenatal.

Sospechar de Hemofilia en gestante con antecedentes familiares de la linea materna con Hemofilia;
sin embargo, recordar que un 30% de casos son presentaciones “de novo”, es decir, no tienen
antecedentes familiares.

Solicitar dosificacién de factor VIl o IX en el tercer trimestre de gestacion en madre portadora para
planificar conducta en el parto.

Nacimiento.

La forma de nacimiento sera decisién del obstetra pudiendo ser parto vaginal siempre que no exista
riesgo de parto distécico, recomendandose evitar el uso instrumentos como férceps o vacuo por
riesgo de hemorragia cerebral o céfalo hematoma.

* Administrar vitamina K por via EV por cordon umbilical evitando la via intramuscular.
* Solicitar ecografia cerebral y abdominal al recién nacido para descartar hemorragia.

* Tomar muestra sanguinea de cordén umbilical para cuantificacién de factor VIl y IX. En caso
de Hemofilia leve y moderada repetir el estudio a los 6 y 12 meses de vida por posibilidad de
variacion en la concentracion de factor VIl y IX.

Periodo neonatal (nacimiento a 30 dias de vida).

Durante este periodo se pueden presentar las primeras manifestaciones hemorragicas
especialmente en las deficiencias severas; asi debemos sospechar en las siguientes situaciones:

» Sangrado prolongado de cordén umbilical.
* Retraso en la caida de cordon umbilical (normal entre 7 y 14 dias).
* Hematoma en sitio de venopuncion o inyeccion de vacuna.

* Hematemesis, melenas o hematoquesia.
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* Hematuria macroscopica.

* Hemorragia cerebral o cefalohematoma sin causa aparente.
Lactancia (1 mes a 2 afos).

Durante este periodo se presentan las primeras manifestaciones clinicas consecuencia de la erupcion
dentaria primaria, administracion de vacunas e inicio de la de ambulacién. Las manifestaciones
clinicas son:

¢ Formacion de hematomas en sitios de administracién de vacunas
e Sangrado prolongado en sitio de erupcion dentaria.

* Hemartrosis en tobillos, rodillas o codos, hematomas en gluteos por traumas leves aprendiendo
a caminar.

* Sindrome compartimental en extremidades superiores posterior a venopuncion.
Pre escolar (2 aiios a 5 afios).

Las manifestaciones de sangrados son mas evidentes como hematomas, hemartrosis y sangrados
prolongados post traumatismos leves o moderados.

También comienzan a presentarse complicaciones de estos sangrados como Sinovitis y lesion
articular irreversible que conlleva a artrosis, atrofia muscular e impotencia funcional del miembro
afectado.

Escolar, adolescencia y juventud.

Por lo general la mayoria ingresa a estas etapas ya diagnosticadas, algunos con secuelas de
hemorragias anteriores especialmente sino fueron tratados adecuadamente con terapia de sustitucién
de factor. Ademas de los sangrados por traumas se presentan trastornos de comportamiento por la
enfermedad como culpa, depresién, agresividad.

2.4.2. Laboratorios de diagnéstico

* Hemograma: Serie blanca y plaquetaria normal, puede presentar anemia normocitica
normocromica.

e TP (tiempo de protrombina) Normal.

* TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activado) Prolongado siempre en los casos severos.
Normal en los leves y moderados.

* Fibrinégeno: Normal.

* Cuantificacion de factor VIII o IX: Disminuido.

* Determinacion de inhibidores: presentes o ausentes.
2.4.3. Tratamiento.

Los esquemas terapéuticos seran similares a los adultos considerando principalmente el peso tanto
en el tratamiento a demanda o profilaxis. Considerar que la vida media de los factores son mas
cortos en los nifios por lo que el intervalo de administracién también debera ser menor.



Recomendaciones generales en pediatria.

* La educacion y conocimiento de los padres sobre la Hemofilia es primordial.

* Evitar el aislamiento o sobreproteccion del nifio.

* Tener un sitio o centro médico de referencia establecido.

* Fomentar la actividad fisica practicando caminata, natacion, tenis de mesa, ajedrez.

» Evitar los deportes de contacto como futbol, basquet, karate, box.

* Mantenerinformado a los profesores del establecimiento de educacion en caso de emergencia.
1.4. PORTADORAS.

La hemofilia es un trastorno vinculado con el cromosoma X que, por lo general afecta a los hombres,
mientras que las mujeres son portadoras.

Son portadoras obligadas:
* Las hijas de una persona con hemofilia.
* Las madres de un varén con hemofilia, y que tengan, por lo menos, otro familiar con hemofilia.

e Las madres de un varon con hemofilia y que tengan un familiar que sea portadora conocida
del gen de la hemofilia.

e |Las madres de dos o mas varones con hemofilia.

El nivel promedio de factor de coagulacion esperado en las portadoras de hemofilia es del 50% con
respecto a los valores de la poblacion sana. La mayoria de las portadoras son asintomaticas.

Las portadoras con valores de factor de coagulacion entre el 40 y el 60% del normal pueden tener una
mayor tendencia hemorragica. Algunas portadoras pueden tener niveles de factor de coagulacién
en el rango de hemofilia, principalmente en la categoria de leve pero, en casos poco comunes, las
portadoras pueden estar en el rango de moderados a graves debido a una lionizacién.

Las portadoras con niveles de factor de coagulacion en el rango de hemofilia pueden ser sintomaticas
y presentar manifestaciones hemorragicas correspondientes al grado de deficiencia de factor de
coagulacion, particularmente durante traumatismos y cirugias. La menorragia y las hemorragias
posteriores a intervenciones médicas son las manifestaciones mas comunes entre las portadoras
que presentan niveles de factor considerablemente bajos. Las portadoras con bajos niveles de
factor de coagulacién deberan considerarse como personas con hemofilia y recibir el tratamiento
adecuado segun la gravedad. Las pildoras anticonceptivas y los agentes antifibrinoliticos son utiles
para controlar los sintomas de menorragia.

Los niveles de factor VIl aumentan considerablemente durante el embarazo. Sin embargo, los
niveles de factor IX no se modifican significativamente.

Es importante conocer los niveles de factor de coagulacién de los familiares femeninos inmediatos
de las personas con hemofilia (madre, hermanas e hijas), especialmente antes de someterse a un
procedimiento invasivo (cirugias), durante el embarazo y parto, o si se presentara cualquier sintoma.
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Alas portadoras de la hemofilia deberia ofrecérseles asesoria que abarque implicaciones y opciones
reproductivas.

Las portadoras de la hemofilia embarazadas deberian medirse los niveles de factor, en el tercer
trimestre del embarazo, a fin de valorar su riesgo hemorragico durante el parto y el periodo posparto.
La atencién debe realizarse en un hospital, a fin de preservar la seguridad de la madre y del bebé
ante complicaciones durante el trabajo de parto y alumbramiento. También la FMH no recomienda
el parto con instrumentos.

La sangre del cordén umbilical de bebés varones de portadoras de la hemofilia conocidas o
potenciales deberia someterse a pruebas de tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) o de
niveles de factor.

En pacientes con hemofilia, la circuncision deberia realizarla, como procedimiento programado, un
cirujano experto y un equipo de hematologia en un centro de tratamiento con recursos hematoldgicos
y acceso a concentrados de factor de coagulacion.



CAPITULO IIl.
FUNCIONES DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE SALUD
PARA LA ATENCION DE LA HEMOFILIA.

Para la atencion de la hemofilia, los niveles de complejidad del sistema publico, privado y de la
seguridad social deberan asumir las siguientes funciones basicas, asegurando que cada paciente
reciba la atencién necesaria segun la complejidad de su condicion con un enfoque multidisciplinario.

3.1.FUNCIONES DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE SALUD DE PRIMER NIVEL DE ATENCION.
a) Realizar acciones de prevencién primaria en la comunidad mediante:

* Acciones educativas y de informacion, de manera presencial o virtual a través de Teleeduacion
con grupos organizados, padres de familia sobre el problema de la hemofilia y formas de
identificarlos.

b) Identificacién inicial de signos y sintomas de sangrado o hemorragia en la hemofilia y brindar
medidas generales inmediatas:

* Hemartrosis, hematoma, epistaxis, sangrado dental.

* Antecedentes familiares de sangrado.

* Vigilar signos vitales y descartar hemorragia con riesgo de vida (garganta, columna, cerebro).
* Inmovilizacién, compresion, elevacion, frio local del area afectada.

* Medicar con analgésico oral: paracetamol, no administrar medicacién intramuscular.

* No realizar punciones diagnosticas hasta no haber descartado trastorno de coagulacion.

* Ver 1.3.9. Medidas generales inmediatas.

c) Ante la sospecha de hemdfilia, referir a un Establecimiento de salud de mayor complejidad
para su estudio y tratamiento en coordinacién con los servicios de laboratorios autorizados y
tomando en cuenta las siguientes condiciones:

* Antecedentes heredofamiliares de hemorragias anormal.

* Padecimiento actual caracterizado por hemorragias espontaneas, postraumaticas,
postquirargicas mayores de lo esperado de acuerdo al evento causal, a excepcion de aquellos
pacientes con enfermedades hemorragicas adquiridas (hepatopatia, insuficiencia renal, etc.)

¢ Recién nacidos con antecedentes familiares de hemofilia.

e Pacientes con diagnéstico de confirmado de hemofilia que requieran evaluacion por
especialidades debido a procedimientos invasivos diagnésticos o terapéuticos.
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Gréfico N° 4: Flujograma de funciones de los establecimientos de salud
de primer nivel de atencién.
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Cuadro N° 16. Establecimientos de salud de referencia con servicios
de laboratorio para el estudio de hemofilia.

Departamento Establecimiento de salud

La Paz Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”
Cochabamba Hospital del Nifio “Dr. Manuel Ascencio Villarroel”,
Santa Cruz Hospital del Nifio “Mario Ortiz Suarez”

Tarija Hospital Regional “San Juan de Dios”,

Fuente: Programa Nacional de Sangre - MSyD

3.2. FUNCIONES DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE SALUD DE SEGUNDO NIVEL DE
ATENCION.

a) Coordinar con primeros niveles de complejidad para reconocer casos de hemofilia en el area de
influencia.

b) Atendertodo caso de emergencia y referido de los primeros niveles de atencién aun sin diagndstico
de hemofilia.

c) Realizar acciones de prevencién secundaria en la comunidad mediante:

* Eldiagnostico precoz de la enfermedad incipiente (sin manifestaciones clinicas) y tratamiento
oportuno, se puede lograr a través del examen médico periddico y la busqueda de casos.

* La captacion temprana de los casos y el control periddico de la poblacion afectada para
evitar o retardar la aparicion de las secuelas es fundamental.

* Aplicar las medidas preventivas, cuando aun el dafio al organismo no esta tan avanzado.
d) Reconocer signos y sintomas de sangrado o hemorragia en la hemdfilia:

* Hemartrosis, hematoma, epistaxis, sangrado dental.

* Antecedentes familiares de sangrado.

* Vigilar signos vitales y descartar hemorragia con riesgo de vida (garganta, columna,
cerebro).

e) Ante la sospecha de hemofilia, de acuerdo a capacidad resolutiva, referir a un Establecimiento de
salud de tercer nivel de atencion para su estudio y tratamiento en coordinacion con los servicios
de laboratorios autorizados, tomando en cuenta:

* Inmovilizacién, compresion, elevacion, frio local del area afectada.

* Medicar con analgésico oral: paracetamol, no administrar medicacion intramuscular, colocar
venoclisis si fuera necesario.

* No realizar punciones diagnosticas hasta no haber descartado trastorno de coagulacion.
* Mantener al paciente en observacion.
* Ver 1.3.9 Medidas generales inmediatas.

f) En pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia y de acuerdo a su capacidad resolutiva:
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* Realizar el control y seguimiento del paciente de acuerdo al plan de tratamiento establecido
por medico hematdlogo e interconsultas presenciales o por Telesalud de manera periddica
0 cuando requiera el paciente.

3.3. FUNCIONES DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE SALUD DE TERCER NIVEL DE
ATENCION.

a) Evaluacion del paciente por equipo multidisciplinario de tratamiento.

b) Diagnostico y control de pacientes con hemofilia.

c) Prevencién terciaria en coordinacion con 2do y 1er nivel de atencion.
)

d) Brindar un correcto diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion fisica, psicolégica y social en caso de
invalidez o secuelas buscando reducir de este modo las mismas.

e) Control y seguimiento del paciente, para aplicar el tratamiento y las medidas de rehabilitacion
oportunamente.

f) Solicitar estudios de confirmacion diagnostica: dosificacion de Factor VIII y IX, hemograma, TP,
TTPa, plaquetas, grupo sanguineo y factor RH, estudios radioldgicos (Ecografia, Rx, TAC).

g) Elaborar el plan de tratamiento adecuado para el paciente.
h) Realizar tratamiento administrando medicamentos antihemofilicos.

i) Registrar en base de datos a través del Formulario de Registro Individual para Hemofilia y otros
Trastornos de la Coagulacion.

i) En caso de ser un nuevo caso brindar la informacion sobre los requisitos informar para su registro
y carnetizacion.
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ANEXO N° 1

CREDENCIAL MEDICA HEMOFILIA

ANVERSO
I | emsangre
¥ !‘ BOLIVIA £0700%0kes  Racionar be sancre .segura

1EDICA HEMOFILIA
Nombre(s):

4 Apellido(s):
&

Grupo Sanguineo:
Diagnastico:

Fecha de emision:
Fecha de renovacién:
ok

Prioridad en la atencion EMERGENCIA PERMANENTE

REVERSO

ESTRICTA OBSERVACION
MANEJO CLINICO DE LA HEMOFILIA
CUIDADO CON EL TRASLADO

EN CASO DE
ENCONTRAR ESTE
CREDENCIAL FAVOR
DE VOLVER AL (i
MINISTERIO DE SALUT &G
Y DEPORTES O
COMUNICARSE A T.OS
TELEFONOS 22126046 -
2481988

EL USO INDEBIDO DE ESTA CREDENCIAL ES DE
EXCLUSIVA RESPONSABILIDAD DEL PORTADOR

Fuente: Programa Nacional de Sangre - MSyD




ANEXO EDITORIAL

ELABORACION:
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES
PROGRAMA NACIONAL DE SANGRE (PNS)
- Dra. Lissete Bautista Machicado — Responsable
- Dra. Zulema Glady Mixto Cano — Técnico medico
REVISION Y VALIDACION:
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES
PROGRAMA NACIONAL DE SANGRE
COORDINACION NACIONAL DE LABORATORIOS
- Dr. Milton Edwin Magne Vargas — Profesional técnico |l
DIRECCION GENERAL DE GESTION HOSPITALARIA

- Dra. Sara Soto Urtado — Responsable del area de monitoreo y evaluacion de gestion
hospitalaria

DIRECCION GENERAL DE REDES DE SERVICIOS DE SALUD
- Dra. Tania Elizabeth Huanca Uluri — Representante legal de sustancias controladas.
UNIDAD DE GESTION DE LA POLITICA DE DISCAPACIDAD
- Profesional médico de desarrollo de Normas
PROGRAMA NACIONAL DE SALUD ORAL
- Dra. Maria Veronica Larico Rojas — Profesional técnico
DIRECCION GENERAL DEL SISTEMA UNICO DE SALUD
UNIDAD DE GESTION DE LA POLITICA DE DISCAPACIDAD
PROGRAMA NACIONAL TELESALUD
PROGRAMA CENTRO COORDINADOR DE EMERGENCIAS EN SALUD NACIONAL
UNIDAD DE REDES DE SERVICIOS DE SALUD Y CALIDAD
- Dra. Alexia Blanca Paredes Prieto — Profesional técnico Il
AGENCIA ESTATAL DE MEDICAMENTOS Y TECNOLOGIAS EN SALUD

- Dra. Grace Melissa Cardenas Arano — Profesional responsable area de evaluacion y
tecnologias y estudios clinicos.
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UNIDAD DE GESTION DE RIESGOS EMERGENCIAS Y DESASTRES

- Dra. Gabriela Arteaga Camacho — Responsable de Programa Centro Coordinador de
Emergencias en salud Nacional.

SOCIEDAD BOLIVIANA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA.
SOCIEDAD DE HEMATOLOGIA FILIAL SANTA CRUZ.
SERVICIOS DEPARTAMENTALES DE SALUD
SEDES BENI
- Area de Medicina Transfusional.
SEDES CHUQUISACA
- Dra. Tatiana Rodas Nufez - Responsable Medicina Transfusional.
SEDES COCHABAMBA
- Area de Medicina Transfusional.
SEDES LA PAZ

- Dra. Carmen Luna Luna — Responsable de Enfermedades No Transmisibles-Encargada del
Area de Hemofilia.

SEDES ORURO

- Dr. Ramiro Edgar Ramirez Quispe - Responsable Medicina Transfusional.
SEDES PANDO

- Area de Medicina Transfusional.
SEDES POTOSI

- Dr. Juan Carlos Quispe Requena - Responsable Medicina Transfusional.
SEDES SANTA CRUZ
- Dra. Rosmery Fatima Guzman Pena - Responsable Medicina Transfusional.
SEDES TARIJA
- Dra. Carla Herbas Herbas - Responsable Medicina Transfusional
EQUIPOS MULTIDISCIPLINARIOS DE ATENCION AL PACIENTES CON HEMOFILIA
BENI

- Dr. Gonzalo Cepeda — Médico internista.

- Dra. Vania Vejarano Vasquez — Médico Pediatra.



CHUQUISACA

Dra. Ana Maria Moreno Ledn — Hematoéloga Pediatra.

COCHABAMBA

Dr. Henrry Christian Ventura Quintana — Hematdélogo Pediatra
Dra. Monica Fernandez - Hematologa

Dr. Ricardo Villegas Nava - Hematologo

Dr. Ivan Zenteno Lia — Odontopediatra

Lic. Enf. Maria Albornoz Chambi — Licenciada en enfermeria

Dra. Suzana Loayza Medina — Biogquimica.

Lic. Maria Asuncién Sotomayor Castro — Licenciada en psicologia

Lic. Dushinka A. Galarza Balderrama - Licenciada en Fisioterapia

LA PAZ

Dr. Julio Alvarez Endara — Hematdlogo.

Dr. Javier Fernando Vega Malaga — Hematdlogo.

Dra. Nilda Eugenia Condori Condori — Hematologa.

Dra. Tania Araceli Salazar Romero — Hematéloga pediatra.

Dr. Jhonny Perez Valverde — Odontopediatra

Lic. Enf. Maria Elena Quispe Llanos — Licenciada en enfermeria

Dra. Elizabeth Hochstatter Arduz - Bioquimica

SANTA CRUZ

Dr. Gerardo Rojas Alba — Hematologo pediatra.

Dra. Karla Cecilia Cruz Ramirez — Hematéloga oncologa pediatra.

Lic. Sandra Elizabeth Afiez de Capoblanco — Licenciada en fisioterapia.

Lic. Maria Emilia Cruz Molina — Licenciada en Trabajo Social.
Lic. Monica Lidia Sanchez Candia — Bioquimica.

Lic. Lucila Bazan Molina — Licenciada en fisioterapia.

Dra. Miriam Blanco Ruiz — Odontologa.

Lic. Lucila Bazan Molina — Licenciada en fisioterapia.

Lic. Nely Cruz Huallpa — Licencida en enfermeria.
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REPRESENTANTES Y ASOCIACIONES DE PACIENTES CON HEMOFILIA
- Fundacion Nacional de Hemofilia Bolivia (FUNAHEB)
- Asociacién Cochabambina de Hemofilia
- Asociacién de Hemofilia La Paz
- Asociacién de Hemofilia Santa Cruz

- Representantes de Pacientes del Beni, Chuquisaca, Oruro, Pando, Potosi y Tarija
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