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Recomendaciones claves 

para el Diagnóstico y Tratamiento de Hemofilia 

Recomendaciones Fuerza y dirección 
de la 

recomendación 

Criterios clínicos y de laboratorio para el diagnóstico de hemofilia 

La hemofilia se sospecha en varones con antecedentes familiares 
por línea materna de hemofilia y/o con manifestaciones 
hemorrágicas espontáneas o desproporcionadas: hemorragias 
articulares, hemorragias que no guardan relación con el grado del 
trauma --subdérmica, intracerebral--, hematuria, y hemorragia 
por extracciones dentales o trauma dentario. 

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

Se sospecha de presencia de inhibidores en aquellos pacientes 
hemofílicos con hemorragia más frecuente o excesiva que no 
responde al tratamiento convencional y en aquellos con hemofilia 
B con reacción alérgica al tratamiento. El tamizaje para 
inhibidores se debe realizar luego del 5to día de exposición o cada 
3 meses hasta el vigésimo día de exposición, luego cada 6-12 
meses y obligatorio antes de los procedimientos invasivos o 
quirúrgicos. 

Recomendación 
condicional a favor 

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificación de 
Factor VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%. La 
confirmación diagnóstica de hemofilia es responsabilidad del 
hematólogo. 

Recomendación 
fuerte a favor 

Para confirmar la presencia y cuantificación de títulos de 
inhibidores recomendamos la realización del ensayo Bethesda el 
cual debe ser realizado en un centro con experiencia especializado 
en hemofilia. Valores ≥0.6 unidades Bethesda por mL confirman la 
presencia de inhibidores de relevancia clínica. 

Recomendación 
fuerte a favor 
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Recomendaciones Fuerza y dirección 
de la 

recomendación 

El diagnóstico de sangrado articular agudo en un paciente con 
artropatía hemofilia crónica es difícil, y se sugiere hacerlo 
evaluando síntomas tempranos de hemartrosis y usando ecografía 
musculoesquelética doppler de alta resolución de energía o tipo 
poder. 

Recomendación 
condicional a favor 

Manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y niños) con hemorragias graves que 
conllevan riesgo vital inmediato 

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

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 
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Recomendaciones Fuerza y dirección 
de la 

recomendación 

Sugerimos la terapia by-pass con concentrado del complejo 
protrombínico activado (CCPA) como primera elección en altos 
respondedores con título alto de inhibidores a dosis de 75-100 
U/Kg cada 8-12h (sin sobrepasar los 200 U/Kg/día) y como 
segunda opción en bajos o altos respondedores con título bajo 
que no respondan a dosis altas de factor VIII o IX. En caso de no 
respuesta a CCPA o reacción alérgica a factor IX, sugerimos usar 
factor VII activado recombinante (rFVIIa) a dosis inicial de 120-270 
μg/Kg. 

Recomendación 
condicional a favor 

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

En la hemartrosis aguda inicial y en la hemorragia muscular 
superficial (exceptuando el músculo iliopsoas) se sugiere 
aumentar el factor deficitario en 40% a 60% (20 a 30 UI/kg/dosis 
en hemofilia A y 40 a 60 UI/kg/dosis en hemofilia B). 

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

En pacientes hemofílicos altos respondedores con título alto de 
inhibidores y con hemartrosis o sangrado muscular el tratamiento 
se sugiere hacerlo con el concentrado del complejo protrombinico 
activado (CCPA) a dosis de 75-100 IU/kg bolo único; esta dosis es 
segunda opción en pacientes bajos o altos respondedores con 
título bajo de inhibidores que no respondan a dosis altas de factor 
VIII o IX. Alternativamente se sugiere usar factor VII activado 
recombinante (rFVIIa) a dosis de 270 ug/kg dosis única o 90 ug/kg 
2-3 dosis c/2-3h en aquellos que no responden a CCPA o en 
pacientes con hemofilia B que sean alérgicos al factor IX. Se 
sugiere hacer una reevaluación clínica a las 24 horas. 

Recomendación 
condicional a favor 

Profilaxis en pacientes hemofílicos (A y B) para prevenir daño articular 
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Recomendaciones Fuerza y dirección 
de la 

recomendación 

Sugerimos realizar profilaxis con protocolo Malmö (25-40 UI/Kg 
por dosis, administrada 3 veces por semana en Hemofilia A y 2 
veces por semana en hemofilia B) o Utrecht (15-30 UI/Kg por 
dosis, administrada 3 veces por semana en Hemofilia A y 2 veces 
por semana en hemofilia B) en forma domiciliaria, ya que este es 
ampliamente aceptado por el paciente, mejora su calidad de vida 
y permite iniciar más precozmente el tratamiento lo que incide en 
menores días de terapia y menor daño articular. En casos de 
problemas de acceso venoso en niños pequeños, se sugiere el 
protocolo individualizado y escalonado Canadiense (50 UI/kg/día 
una vez a la semana inicialmente en hemofilia A). 

Recomendación 
condicional a favor 

Una profilaxis iniciada tempranamente previene el desarrollo de 
inhibidores, y mejora el pronóstico de la artropatía. Se 
recomienda que todos los pacientes con actividad del factor 
plasmático <2%, edad menor de 3 años y máximo una 
hemartrosis, se integren a profilaxis primaria. 

Recomendación 
fuerte a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

Manejo de la hemofilia en niños y adultos en cirugía mayor y menor 

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

Recomendación 
condicional a favor 

Sugerimos realizar estudio de inhibidores previo a cualquier 
cirugía y monitorización del factor deficitario durante los días 
posteriores a la cirugía. 

Recomendación 
condicional a favor 

Aunque la evidencia es limitada, sugerimos dar tratamiento en los 
pacientes con inhibidores en la mayoría de casos con CCPA; 
administrar rFVIIa si no hay respuesta a CCPA o si es hemofilia B 
con respuesta alérgica al factor IX. Se sugiere empezar 
inmediatamente antes de cirugía menor o mayor. 

Recomendación 
condicional a favor 
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GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA  

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA 

 

VERSIÓN EN EXTENSO  

 

 

I. Generalidades 

 

 Presentación del problema y fundamentos para la realización de la guía 

 

La Hemofilia es un trastorno hemorrágico congénito, poco común, complejo de diagnosticar y 

tratar. Esta enfermedad está vinculada al cromosoma X, provocado por la deficiencia del factor 

VIII de coagulación (FVIII) (hemofilia A) o del factor IX (FIX) (hemofilia B). La deficiencia es el 

resultado de las mutaciones de los respectivos genes de los factores de la coagulación (1). 

 

La consecuencia principal de esta enfermedad es la discapacidad, y con ello el deterioro 

progresivo de la calidad de vida a una edad muy temprana, con limitación de posibilidades 

laborales y productivas. El abordaje integral de esta enfermedad permite mejorar la calidad de 

vida y la inclusión social y productiva de los ciudadanos.  

 

La hemofilia requiere un manejo interdisciplinario y complejo, y los costos del diagnóstico y 

tratamiento de la hemofilia son altos. El Sistema de Salud Público Peruano (EsSalud, Ministerio 

de Salud, Fuerzas Armadas y Policiales) apunta a ser más eficiente en el uso de sus recursos. 

Por lo tanto utiliza criterios de eficacia, seguridad y costo de oportunidad para el manejo de 

hemofilia, con la finalidad de entregar prestaciones de salud de calidad y basadas en la mejor 

evidencia disponible. 

 

El Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI) de EsSalud planteó 

por lo tanto la realización de una guía de práctica clínica (GPC) peruana para el manejo de 

hemofilia. 

 

 Conformación del Grupo Elaborador de Guías (GEG) 

 

La Dirección de Guías de Práctica Clínica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud, 

conformó el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodología de elaboración de GPC y 

expertos clínicos en Hemofilia. (Anexo 1) 

 

El GEG quedo conformado por los siguientes miembros: 
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Tabla N° 1: Conformación de Grupo Elaborador de Guías 

Nombre Institución Profesión/Cargo Conformación 
del GEG 

Víctor Suárez Moreno IETSI, EsSalud Médico Gerente 
IETSI 

Líder del grupo 
elaborador 

Raúl Timaná Ruiz IETSI, EsSalud Médico Gestor en 
Salud 

Coordinador del 
grupo 
elaborador 

Maribel Trujillo Cerna Hospital Nacional 
Guillermo Almenara 
Irigoyen, EsSalud 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

Celina Herrera Cunti Hospital Nacional 
Guillermo Almenara 
Irigoyen, EsSalud 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

Rommel Yanac Avila Hospital Nacional Alberto 
Sabogal Sologuren, 
EsSalud 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

Walter Ormeño Apaza Hospital Nacional Alberto 
Sabogal Sologuren, 
EsSalud 

Médico Auditor Experto Clínico 

Saúl Mendoza Ordoñez Sociedad Peruana de 
Hematología, Lima 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

Nancy Loayza Urcia Sociedad Peruana de 
Hematología, Lima 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

Carlos Delgado Silva Hospital Nacional Dos de 
Mayo, MINSA 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

David Díaz Robles Hospital Nacional Dos de 
Mayo, MINSA 

Médico 
Hematólogo 

Experto Clínico 

Adrián V. Hernández Consultor IETSI, EsSalud Médico 
Epidemiólogo 
Clínico 

Experto 
Metodólogo 

Alejandro Piscoya 
Rivera 

Consultor IETSI, EsSalud Médico 
Gastroenterólogo  

Experto 
Metodólogo 

 

Los roles en el GEG son los siguientes: 

 

Tabla N° 2: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guías 

Nombre Rol en el GEG 

Víctor Suárez Moreno Planificación del desarrollo de la guía, 
colaboró en la formulación de 
recomendaciones, Evaluación de 
aceptabilidad y aplicabilidad de las 
recomendaciones y colaboró en la Redacción 
del Borrador de GPC 

Raúl Timaná Ruiz 

Maribel Trujillo Cerna Formulación de preguntas clínicas de la GPC, 
Formulación de recomendaciones y Celina Herrera Cunti 
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Nombre Rol en el GEG 

Rommel Yanac Avila Evaluación de aceptabilidad y aplicabilidad de 
las recomendaciones y colaboró en la 
Redacción del Borrador de GPC 

Walter Ormeño Apaza 

Saúl Mendoza Ordoñez 

Nancy Loayza Urcia 

Carlos Delgado Silva 

David Díaz Robles 

Adrián V. Hernández 
Búsqueda y Evaluación de las GPC existentes, 
Actualización de la búsqueda y elaboración de 
nueva estrategia de búsqueda por pregunta 
Clínica, colaboró en la Formulación de 
recomendaciones, colaboró en la Evaluación 
de aceptabilidad y aplicabilidad de las 
recomendaciones y Redactó el Borrador de 
GPC 

Alejandro Piscoya Rivera 

 

 

 Siglas y acrónimos 

 

- ACP – American College of Physicians 

- AGREE - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (Valoración de Guías para 

Investigación y Evaluación)   

- EMBASE - Excerpta Medica dataBASE 

- GEG – Grupo Elaborador de la GPC. 

- GIN – Guidelines International Network (Red de Guías Internacionales) 

- GRADE- Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

(Clasificación de la Valoración, Desarrollo y Evaluación de Recomendaciones) 

- GPC - Guía de Práctica Clínica 

- IETSI- Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 

- MINSA – Ministerio de Salud del Perú 

- NICE – National Institute for Health and Care Excellence (Instituto Nacional para la 

Excelencia en Salud del Reino Unido) 

- PICO – Population, Intervention, Comparator, Outcome (Población, Intervención, 

Comparador, Desenlace) 

- PUBMED – Public Library of Medicine (Biblioteca Pública de Medicina de EEUU)  

- RCT – Ensayo controlado aleatorizado 

- SIGN – Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Red de Guías entre Colegios 

Escoceses) 

 

 

 Declaración de conflictos de interés 

 

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaración de conflictos de interés que consta en 

el Anexo 2. 
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 Antecedentes 

 

En el Perú se cuenta con una guía de práctica clínica de tratamiento de hemorragias en 

hemofilia del Hospital 2 de Mayo, MINSA, que fue publicada el 2010 (2). EsSalud ha realizado 

diversos esfuerzos por realizar una guía de práctica clínica de hemofilia; sin embargo, no existe 

ninguna guía aprobada de manera oficial. El 2015 se publicó el Documento técnico: 

Metodología para la elaboración de Guías de Práctica clínica del MINSA (3) que establece una 

nueva forma para elaborar, adaptar o adoptar una guía. Por ello se hace necesario contar con 

una nueva guía que cumpla los criterios actuales de rigor metodológico y de calidad. 

 

II. Métodos 

 

 Alcance y objetivos de la GPC 

 

La presente guía es aplicable a los pacientes con hemofilia A y B, ya sean adultos o niños, 

quedando excluidas todas aquellas coagulopatías congénitas o adquiridas, distintas a 

hemofilia.  

 

La guía se refiere a todo el ciclo de la enfermedad, y aborda principalmente el diagnóstico, 

tratamiento farmacológico, y prevención de complicaciones. 

 

Los objetivos de la guía son:  

 

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

hemofilia.  

- Optimizar el manejo integral de la persona con hemofilia mediante recomendaciones 

basadas en la mejor evidencia científica disponible y adecuada al contexto nacional.  

 

 

 Ámbito asistencial 

 

La guía está dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos 

multidisciplinarios de manejo de pacientes hemofílicos, incluyendo médicos de atención 

primaria, hematólogos, internistas, pediatras, cirujanos, traumatólogos, emergencistas, 

intensivistas y odontólogos en todos los niveles de atención de los servicios de salud.  

 

 Formulación de las preguntas 

 

Se elaboraron preguntas PICO (Población, Intervención, Comparador, Desenlace) 

conjuntamente con los expertos clínicos. Se predefinió elaborar de 8 a 10 preguntas PICO 

enfocadas en el diagnóstico y tratamiento de hemofilia A y B en niños y adultos, con o sin 

inhibidores. 
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El GEG desarrolló 8 preguntas clínicas:  

Tabla N° 3: Preguntas Clínicas para la Guía 

N° Preguntas 

Pregunta 1 ¿Cuáles son los criterios clínicos y de laboratorio para sospechar 
de hemofilia? 

Pregunta 2 ¿Cuáles son los criterios de confirmación diagnóstica para 
hemofilia? 

Pregunta 3 ¿Cómo se diagnostica sangrado articular agudo en un paciente 
con artropatía hemofílica crónica? 

Pregunta 4 ¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y 
niños) con hemorragias graves que conllevan riesgo vital 
inmediato? 

Pregunta 5 ¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y 
niños) con hemorragias que NO conlleven a riesgo vital 
inmediato? 

Pregunta 6 ¿Cuáles son los tratamientos profilácticos de un paciente 
hemofílico (A y B), para prevenir daño articular? 

Pregunta 7 ¿Cuándo se debe iniciar el tratamiento profiláctico en pacientes 
hemofílicos? 

Pregunta 8 ¿Cómo debe ser el manejo de la hemofilia, en niños y adultos en 
cirugía mayor y menor? 

 

 

Una vez elaborada la lista de preguntas, se procedió a colocarlas en el formato PICO de la 

siguiente manera: 

 

Tabla N° 4: Preguntas en Formato PICO 

Diagnóstico 

Pregunta 1 
¿Cuáles son los criterios clínicos y de laboratorio para sospechar 
hemofilia? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con sospecha de 
hemofilia 

Criterios Clínicos - Métodos 
Diagnósticos 

Sensibilidad/ Especificidad/ 
Valores predictivos/ 
coeficientes de 
probabilidad 

   

Pregunta 2 
¿Cuáles son los criterios de confirmación diagnóstica para 
hemofilia, incluir severidad? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con sospecha de 
hemofilia 

Criterios Clínicos - Métodos 
Diagnósticos - Severidad 

Sensibilidad/    
Especificidad/ Valores 
predictivos/ coeficientes de 
probabilidad 
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Pregunta 3 
¿Cómo diagnosticar sangrado articular agudo en un paciente con 
artropatía crónica? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con hemofilia 
con dolor articular 

Criterios Clínicos - Métodos 
Diagnósticos 

Sensibilidad/ 
Especificidad/Valores 
predictivos/coeficientes de 
probabilidad 

   Tratamiento 

Pregunta 4 
¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y 
niños) con hemorragias graves que conllevan riesgo vital 
inmediato? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con diagnóstico 
de hemofilia con 
hemorragia grave con o 
sin inhibidores 

Tratamiento farmacológico a 
demanda 

Frecuencia de sangrados - 
Tasa de sangrados - 
Eventos adversos - Calidad 
de vida 

   

Pregunta 5 
¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y 
niños) con hemorragias que no conlleven a riesgo vital 
inmediato? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con diagnóstico 
de hemofilia con 
hemorragia con o sin 
inhibidores 

Tratamiento farmacológico a 
demanda 

Frecuencia de sangrados - 
Tasa de sangrados - 
Eventos adversos - Calidad 
de vida 

   
Prevención de Complicaciones 

Pregunta 6 
¿Cuáles son los tratamientos profilácticos de un paciente 
hemofílico (A y B), para prevenir daño articular? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con diagnóstico 
de hemofilia con o sin 
inhibidores 

Tratamiento farmacológico con 
profilaxis 

Frecuencia de daño 
articular - Tasa de sangrado 
articular - Calidad de vida 

   
Pregunta 7 

¿Cuáles son los tratamientos profilácticos de un paciente 
hemofílico (A y B), para prevenir daño articular? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con diagnóstico 
de hemofilia con o sin 
inhibidores 

Tratamiento farmacológico 

Frecuencia de sangrados - 
Tasa de sangrados - 
Eventos adversos - Calidad 
de vida 
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Pregunta 8 
¿Cómo debe ser el manejo de la hemofilia, en niños y adultos en 
cirugía mayor y tratamiento dental? 

Paciente/Problema Intervención/ Comparación Desenlaces 

Persona con diagnóstico 
de hemofilia con o sin 
inhibidores en 
preoperatorio para 
cirugía mayor o 
tratamiento dental 

Tratamiento farmacológico 

Frecuencia de sangrados - 
Tasa de sangrados - 
Eventos adversos - Calidad 
de vida 

 

 

 Identificación de desenlaces 

 

Los desenlaces se establecieron de acuerdo a la revisión de la literatura y con la opinión de los 

expertos clínicos. Para las preguntas de diagnóstico se utilizaron desenlaces estándar: 

sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes de sensibilidad; para los 

tratamientos y la profilaxis se utilizaron frecuencia de sangrado, tasa de sangrado, eventos 

adversos y calidad de vida. 

 

 

 Búsqueda de Evidencia 

 

Búsqueda de Guías de Práctica Clínica 

Para la búsqueda de  Guías de Práctica Clínica se estableció una secuencia estandarizada a 

partir del ámbito y objetivo de la guía; se utilizaron los términos “hemophilia/haemophilia” en 

los siguientes buscadores de Guías de Práctica Clínica:  

 

- Tripdatabase 

- National Guideline Clearinghouse 

- New Zealand Clinical Guidelines Group 

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 

- National Institute for Health Care Excellence (NICE) 

 

Como segundo paso se hicieron búsquedas en Google y Google Scholar con los términos 

“hemofilia” y “guías de práctica clínica”. Como tercer paso se realizaron búsquedas usando los 

mismos términos en las páginas de la Guidelines International Network (GIN), Clinical Practice 

Guidelines of the American College of Physicians (ACP), Pubmed-medline, EMBASE, Scopus, 

the Web of Science y la biblioteca Cochrane. Finalmente, como cuarto paso los expertos 

clínicos del grupo fueron consultados acerca de GPC no publicadas. 

 

Encontramos dos GPC de hemofilia en el primer paso: La Italiana 2011 (7), y la de la Federación 

Mundial de Hemofilia (WFH) 2012 (1). El segundo paso identificó 7 GPC de Hemofilia: Perú 

2010 (2), México Adultos (8), Argentina 2011 (9), España 2012 (10), México Niños 2012 (11), 

Chile 2013 (12), y Colombia 2015 (13). El tercer paso identificó 4 guías adicionales: Australia 
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2006 (14), UK 2008 (15), y UK 2010 (16). Finalmente, el cuarto paso identificó una guía más: 

Brasil 2006 (17). Fueron en total 13 guías: 10 guías del periodo 2010 a 2015, y 3 guías de antes 

del 2010. 

 

Evaluación preliminar de las Guías de Práctica Clínica 

La rigurosidad de las GPC fue muy heterogénea. Las guías de Chile 2013, Colombia 2015 y las 

dos guías Mexicanas de Niños 2012 y Adultos 2010 cumplieron con la mayoría de los criterios 

de rigurosidad tales como búsqueda de información en múltiples bases de datos, replicabilidad 

de búsqueda de evidencia primaria, descripción del proceso de desarrollo de la guía, 

información de conformación de grupo de autores, y recomendaciones basadas en la evidencia 

encontrada.  

 

Solo las 10 GPC publicadas desde el 2010 fueron escogidas en la evaluación preliminar, tal 

como aconseja de Documento Técnico del MINSA 2015 (3). Todas las 10 GPC se enfocaban en 

la población objetivo (niños y adultos) y en hemofilia. Las guías mexicanas abordaban la 

población por separado (una guía de niños y otra de adultos). 
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Tabla N° 5: Guías de Práctica Clínica preseleccionadas 

Nombre Fecha País Institución Población Enfoque 

Principles of treatment and update 
of recommendations for the 
management of haemophilia and 
congenital bleeding disorders in 
Italy 

2014 Italia 

Italian 
Association of 
Haemophilia 

Centres (AICE) 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A y 
B, y desarrollo de 
inhibidores 

Acciones de 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 

Guía Clínica AUGE, Hemofilia. 2013 Chile 
Ministerio de 

Salud 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A y 
B, y desarrollo de 
inhibidores 

Acciones de 
diagnóstico, 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 

Guidelines for the management of 
Hemophilia 

2012 Canadá 
Federación 
Mundial de 
Hemofilia 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A y 
B, y desarrollo de 
inhibidores 

Acciones de 
diagnóstico, 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 

Hemofilia, Guía Terapéutica 2012 España 

Ministerio de 
Sanidad, 
Servicios 
Sociales e 
Igualdad 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A y 
B, y desarrollo de 
inhibidores 

Acciones de 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 

Guía de Tratamiento de la 
Hemofilia; Consenso de Médicos 
especialistas en Hemofilia de la 
República Argentina 

2011 Argentina 
 Fundación de 
la Hemofilia 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A y 
B, y desarrollo de 
inhibidores 

Acciones de 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 
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Nombre Fecha País Institución Población Enfoque 

Guía de Práctica Clínica, 
Diagnóstico y Tratamiento de 
Hemofilia en Adulto 

2010 México CENETEC 

Pacientes adultos con 
Hemofilia A y B, y 
desarrollo de 
inhibidores (solo 
diagnóstico) 

Acciones de 
diagnóstico, 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 

Guía de Práctica Clínica, 
Diagnóstico y Tratamiento de 
Hemofilia en Niños 

2012 México CENETEC 

Pacientes niños con 
Hemofilia A y B, y 
desarrollo de 
inhibidores (solo 
diagnóstico) 

Acciones de 
diagnóstico, 
tratamiento y 
prevención de 
complicaciones 

Guideline on the use of 
prophylactic factor VIII concentrate 
in children and adults with severe 
haemophilia A 

2012 UK 

United 
Kingdom 

Haemophilia 
Centre Doctors’ 

Organization 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A 
severa sin inhibidores 

Acciones de  
prevención de 
complicaciones 

Guías de Práctica Clínica: 
Hemorragias en Hemofilia 

2010 Perú Hospital Dos de 
Mayo, MINSA 

 Pacientes con hemofilia 
A y B, sin inhibidores 

 Acciones de 
tratamiento de 
hemorragias. 

Protocolo clínico para tratamiento 
con profilaxis de personas con 
hemofilia A severa sin inhibidores 

2015 Colombia 

Ministerio de 
Salud y 

Protección 
Social 

Pacientes adultos y 
niños con Hemofilia A 
severa sin inhibidores 

Acciones de  
prevención de 
complicaciones 
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 Evaluación de la Calidad Metodológica de las Guías de Práctica Clínica identificadas 

 

Los dos consultores procedieron a evaluar las GPC escogidas en forma independiente 

utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). Posteriormente, 

ambos consultores discutieron los ítems de AGREE-II con diferencias mayores a 2 puntos en 

cada GPC para llegar a un consenso y un tercer investigador participó cuando no hubo 

acuerdo.  

Solo aquellas GPC con puntaje aprobatorio (puntaje promedio mayor de 60% según el AGREE 

II) fueron incluidas en el proceso de adaptación. Para ello se considerará que debe cumplir las 

siguientes dos condiciones:  

- La puntuación de la calidad sea mayor del 60% en el dominio 1 alcance y objetivos 

según el Instrumento AGREE II. 

- La puntuación de la calidad sea mayor del 60% en el dominio 3 rigor metodológico 

según el Instrumento AGREE II. 

 

Luego de la discusión final entre los revisores, se calcularon los promedios de los dominios 

AGREE-II de cada guía según lo descrito en la normativa del MINSA y se obtuvo como resultado 

final que una (01) guía alcanzó más del 60% en los dominios 1 alcance y objetivos y 3 rigor 

metodológico: Chile 2013. Las guías de práctica clínica de hemofilia que cumplen los 

estándares de calidad suficientes de acuerdo a AGREE-II es la de Chile 2013 (Anexo 3). 

 

 

 Construcción de la matriz general Pregunta-Recomendación 

 

Los consultores construyeron la matriz general Pregunta-Recomendación teniendo en cuenta 

las preguntas clínicas establecidas y las guías de práctica clínica identificadas. En un archivo 

electrónico Excel se presentan en las filas las preguntas establecidas y en las columnas las 

guías identificadas (Anexo 4). 

 

 

 Evaluación de la estrategia de búsqueda y criterios de selección 

 

Evaluación de la estrategia de búsqueda por pregunta  

Luego de la selección de guía o guías de calidad suficiente, se procedió a la evaluación de las 

estrategias de búsqueda por pregunta. Aquellas preguntas cuyas estrategias de búsqueda 

fueron juzgadas adecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo 12 de la Guía de GPC del 

MINSA 2015 (3), fueron escogidas para la actualización de la evidencia. Esta evaluación incluyó 

información de: planteamiento de la pregunta según estructura PICO, términos de búsqueda, 

idiomas incluidos, revisión por pares y de manera independiente, y bases de datos utilizadas. 

Para la actualización de la evidencia se usaron los buscadores Pubmed, EMBASE y biblioteca 

Cochrane hasta 3 años antes la publicación de la guía escogida para la adaptación; la selección 

de estudios y extracción de información fueron hechos por dos investigadores en forma 

independiente. Aquellas preguntas que no fueron contestadas en guías previas se 

consideraron como preguntas nuevas y se procedió a hacer una revisión sistemática formal.  

http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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 Revisión y síntesis de la evidencia identificada 

 

Actualización de la búsqueda por pregunta 

La actualización de las búsquedas se realizó para las preguntas 1, 2, 4, 5, 6, 7 y 8 pues 

presentaron estrategias de búsqueda insuficientes en nuestra evaluación (Anexo 5). Las 

estrategias de búsqueda por pregunta están disponibles en el Anexo 6.  

 

El número inicial de referencias halladas por pregunta fueron: P1: 2484; P2: 417; P4: 373; P5: 

1493; P6: 188; P7: 39; P8: 159. Luego de la selección de referencias en forma independiente 

por dos revisores, y luego de evaluar las discrepancias los números finales para evaluación en 

texto completo fueron: P1: 16; P2: 6; P4: 4; P5: 14; P6: 51; P7: 1; P8: 28 (total 120 referencias). 

Luego de la evaluación independiente de textos completos, los números de referencias finales 

incluidas en la actualización fueron: P1: 11; P2: 5; P4: 4; P5: 11; P6: 43; P7: 0; P8: 22 (total 96 

referencias) (Anexo 7). Hubo un estudio de la pregunta 2 y cinco estudios de la pregunta 6 a 

los cuales no tuvimos acceso en texto completo. Intentamos varias fuentes y al no tenerlos, los 

excluimos de la actualización de la búsqueda.  

 

La pregunta 3 necesitó la confección de una estrategia de búsqueda y seguir el proceso formal 

de revisión sistemática. Esta pregunta no estuvo disponible en ninguna GPC que revisamos. Se 

procedió por lo tanto a hacer una revisión sistemática en Pubmed, Embase, y la biblioteca 

Cochrane. La selección de estudios, extracción de información y evaluación de riesgo de sesgo 

fue realizada independientemente por dos investigadores. Se encontraron 2567 resúmenes 

potenciales. Luego del tamizaje inicial se escogieron 23 artículos para evaluación en texto 

completo. Finalmente se escogieron 14 estudios con información potencial (9 estudios 

trasversales, 4 revisiones narrativas, y 1 estudio de cohorte). Las características de los 14 

estudios, así como las estrategias de búsqueda y flujo de selección de estudios están 

disponibles en el Anexo 6. 

 

 

Evaluación de la calidad de la evidencia 

Seguimos la metodología GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation) para la evaluación de la calidad de la evidencia. La calidad de la evidencia de la 

información de los RCTs se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, 

evidencia de no directa, imprecisión y sesgo de publicación (18). Se asume que un RCT tiene 

una calidad de evidencia alta y que disminuye por cada punto inadecuado a intermedia, baja o 

muy baja. Los estudios observacionales son de baja calidad y solo pueden aumentar si es que 

presentan dos características: si los efectos son grandes y si se observa una clara relación dosis 

respuesta.  

 

Los RCTs y revisiones sistemáticas fueron evaluados para riesgo de sesgo usando las 

herramientas riesgo de sesgo de Cochrane (4) y AMSTAR (5), respectivamente. La herramienta 

Cochrane evalúa los siguientes criterios: 1. Generación de secuencia de aleatorización, 2. 

Ocultamiento de la asignación, 3. Cegamiento de participantes, personal y evaluadores de 

desenlaces, 4. Datos de desenlaces incompletos, 5. Reporte selectivo de desenlaces, y 6. Otras 
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fuentes de sesgo. La herramienta AMSTAR evalúa 11 preguntas relacionadas a: 1. Diseño a 

priori, 2. Selección de estudios y extracción de información en forma independiente por al 

menos dos revisores, 3. Búsqueda amplia de literatura, 4. Búsqueda de literatura gris (no 

publicada, idiomas diferentes del inglés), 5. Provisión de lista de estudios incluidos y excluidos, 

6. Presentación de las características de los estudios, 7. Evaluación de calidad de los estudios 

incluidos, 8. Uso adecuado de la calidad de estudios, 9. Los métodos para combinar los efectos 

fueron correctos, 10. Evaluación de sesgo de publicación, 11. Declaración de conflicto de 

intereses. 

 

 

Evaluación de aceptabilidad y aplicabilidad de recomendaciones 

Finalmente evaluamos la guía o guías escogidas para aceptabilidad y aplicabilidad de sus 

recomendaciones siguiendo el Anexo 13 del Documento Técnico Metodología para la 

elaboración de guías de práctica clínica del MINSA (3). Este anexo 13 es el correspondiente a la 

Herramienta 15 del Instrumento ADAPTE 2009 (6). 

 

Los resultados de la evaluación de aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones de la 

guía Chile 2013 están disponibles en el Anexo 8. En las 7 preguntas de la guía Chile 2013 que 

aparecen en la GPC de Hemofilia Perú 2016 (preguntas 1, 2, 4, 5, 6, 7, y 8), las 

recomendaciones fueron aceptables y aplicables para la mayoría de ítems. Sin embargo, las 

recomendaciones fueron dudosas para la mayoría de las 7 preguntas para el ítem de 

aceptabilidad: el beneficio de la intervención es suficiente, comparado con otro manejo 

disponible. Las recomendaciones fueron dudas para dos ítems de aplicabilidad: a. La 

intervención/equipo está disponible en el contexto de uso; y b. No existen limitaciones, leyes, 

políticas o alguna fuente dentro del sistema sanitario donde se usará la guía que impida la 

implementación de la recomendación. 

 

 

 Graduación de la evidencia 

 

Tal como se aprecia en el Anexo 6, la actualización de la evidencia por pregunta encontró una 

gran mayoría de los estudios tipo series de casos, estudios trasversales y revisiones narrativas. 

Además, debido a que los pocos ensayos controlados aleatorizados tuvieron diferentes 

intervenciones, controles y desenlaces, no pudimos confeccionar las tablas GRADE de resumen 

de calidad de evidencia. En cambio, presentamos las tablas de características de los estudios 

escogidos en la actualización en detalle en el Anexo 4. El riesgo de sesgo para los dos RCTs y 

tres revisiones sistemáticas encontradas con información suficiente para ser evaluadas se 

detalla en el Anexo 9. 

 

Para la pregunta 3, y similar a la actualización de la búsqueda de las demás preguntas, la 

mayoría de estudios fueron trasversales o revisiones narrativas y por lo tanto no pudimos 

confeccionar la tabla GRADE de resumen de calidad de la evidencia. Las características de los 

estudios incluidos aparecen en el Anexo 4. 
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 Formulación de las recomendaciones 

 

Las recomendaciones se formularon en base a las recomendaciones de las guías que 

contestaron cada pregunta. Luego fueron evaluadas en reuniones sucesivas por el GEG y 

modificadas de acuerdo a sus opiniones y a la evidencia proporcionada. Se adicionaron 

artículos de acuerdo a las diferentes opiniones vertidas y se modificaron cuando hubo 

evidencia suficiente disponible. 

 

De acuerdo a la metodología GRADE las recomendaciones de las GPC se basan en la calidad de 

la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costes y uso de recursos, y valores 

y preferencias de los pacientes (18). 

 

La fuerza de la recomendación es el grado en el que se puede confiar que aplicando una 

recomendación los efectos positivos serán mayores de los negativos; la recomendación es de 

dos tipos: fuerte y débil (o condicional). Una recomendación es fuerte cuando los efectos 

deseables de una intervención son claramente mayores que los indeseables o viceversa; una 

recomendación es condicional cuando el balance entre beneficios y riesgos es incierto. 

Adicionalmente se sugiere agregar la dirección de la recomendación, sea a favor o en contra 

(19).  

 

Tabla N° 6: Significado de recomendaciones según GRADE 

Fuerza y dirección 
de la 

recomendación 

Significado 

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente 
sobrepasan las consecuencias indeseables. 
SE RECOMIENDA HACERLO 

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

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente 
sobrepasan las consecuencias deseables. 
SE RECOMIENDA NO HACERLO 

Condicional en 
contra 

Las consecuencias indeseables probablemente 
sobrepasan las consecuencias deseables. 
SE SUGIERE NO HACERLO 

Punto de Buena 
Práctica 

Práctica recomendada, basada en la 
experiencia clínica del GEG. 
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 Validación de la Guía de Práctica Clínica 

 

Validación con expertos 

La metodología utilizada para este propósito fue en primer lugar exponer los objetivos y 

alcances de la guía, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar se procedió 

a abrir la discusión con preguntas y observaciones de los expertos las cuales fueron 

respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar se procedió a sintetizar las observaciones 

que se consideraron puedan aportar a la guía. 

 

Los asistentes a la reunión de validación de expertos fue la siguiente: 

 

Tabla N° 7: Asistentes a la reunión de validación con expertos 

Nombre Institución 

Víctor Suárez Moreno IETSI EsSalud 

Raúl Timaná Ruiz IETSI EsSalud 

Maribel Trujillo Cerna Hospital Nacional Guillermo Almenara 
Irigoyen EsSalud 

Celina Herrera Hospital Nacional Guillermo Almenara 
Irigoyen EsSalud 

Walter Ormeño Apaza Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren 
EsSalud 

Saúl Mendoza Ordoñez Sociedad Peruana de Hematología 

Nancy Elena Loayza Urcia Hospital Nacional Dos de Mayo, MINSA 

Adriana Bustinza Alvarez Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins EsSalud 

Renee Eyzaguirre Zapata Hospital Nacional Guillermo Almenara 
Irigoyen EsSalud 

María Inés Huapaya Paricoto Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren 
EsSalud 

Cecilia Arteta Altamirano Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren 
EsSalud 

 

 

Validación con tomadores de decisiones 

 

La metodología utilizada para este propósito fue en primer lugar exponer los objetivos y 

alcances de la guía, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar se procedió 

a abrir la discusión con preguntas y observaciones de los expertos las cuales fueron 

respondidas por el grupo expositor, se solicitó que los participantes completaran una matriz de 

aceptalibilidad/aplicabilidad. En tercer lugar se procedió a sintetizar las observaciones que se 

consideraron puedan aportar a la guía. 
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Los asistentes a la reunión de validación con decisores fue la siguiente: 

 

 

Tabla N° 8: Asistentes a la reunión de validación con decisores 

Nombre Institución 

Víctor Suárez Moreno IETSI EsSalud 

Raúl Timaná Ruiz IETSI EsSalud 

Saúl Mendoza Ordoñez Sociedad Peruana de Hematología 

Jorge Ferrándiz Salazar Dirección de Intervenciones de Salud 
Individual - Dirección General de 
Prestaciones en Salud MINSA 

Marilin Barragan Pacheco Fondo Intangible Intangible Solidario de 
Salud FISSAL 

Cynthia Chavez Guerra Gerencia de Gestión de Seguros - Gerencia 
Central de Seguros y Prestaciones 
Económicas EsSalud 

Mónica Briceño Aliaga Gerencia de Auditoría de Seguros y 
Verificación - Gerencia Central de Seguros y 
Prestaciones Económicas EsSalud 

 

 

 

Validación con pacientes 

 

La metodología utilizada para este propósito fue en primer lugar exponer los objetivos y 

alcances de la guía, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar se procedió 

a abrir la discusión con preguntas y observaciones de los expertos las cuales fueron 

respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar se procedió a sintetizar las observaciones 

que se consideraron puedan aportar a la guía. 

 

Los asistentes a la reunión de validación con pacientes fue la siguiente: 

 

Tabla N° 9: Asistentes a la reunión de validación con pacientes 

Nombre Institución 

Víctor Suárez Moreno IETSI EsSalud 

Raúl Timaná Ruiz IETSI EsSalud 

Saúl Mendoza Ordoñez Sociedad Peruana de Hematología 

Celina Herrera Hospital Nacional Guillermo Almenara 
Irigoyen EsSalud 

Carmen Castro Abad Presidenta - Asociación Peruana de 
Hemofilia 

Erna Vega Lopez Paciente - Asociación Peruana de Hemofilia 

Lucio De la Cruz Obregón Paciente - Asociación Peruana de Hemofilia 
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Nombre Institución 

Feliz Alvarez Alvarez Paciente - Asociación Peruana de Hemofilia 

Francisco Romero Peña Paciente - Asociación Peruana de Hemofilia 

Isabel Huarachi Jarra Madre de Paciente - Asociación Peruana de 
Hemofilia 

 

 

 Revisión Externa 

 

En la primera reunión del GEG se decidió que la revisión externa se llevaría a cabo convocando 

al Presidente de la Sociedad de Hematología del Perú, Dr. Juan Navarro para que revise el 

documento completo y de sus sugerencias. 
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III. Resumen de la GPC 

 

 Flujogramas de manejo del problema 

 

  

Diagnóstico de Paciente con sangrado espontaneo  

o postraumático desproporcionado 

 

Paciente con sangrado 

espontáneo o postraumático 

desproporcionado

Hemograma con 

plaquetas, TP, TTPa

TTPa 

prolongado

Dosificar Factor 

VIII o Factor IX

Hemofilia

Severa (Grave): <1% de Factor

Moderada: 1-5% de Factor

Leve: >5% a 40% de Factor

Referencia a 

Hematología

Si No
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Manejo de Paciente hemofílico adulto o niño  

con hemorragia grave sin inhibidores 

 

Paciente hemofílico adulto o 

niño con hemorragia grave sin 

inhibidores

¿Conlleva 

riesgo vital?

Sistema Nervioso Central, Hemorragia Digestiva, Garganta, 

Cuello, Piso de la boca, Mucosa Oral, Lengua, Amígdalas:

 Hospitalización, manejo de emergencia para mantener 

signos vitales

 Aumentar factor VIII en 80% a 100% (40-50 UI/kg) en 

Hemofilia A

 Aumentar factor IX en 60% a 80% (60-80 UI/kg) en 

Hemofilia B

 Hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular superficial 

(exceptuando iliopsoas): Aumentar factor deficitario en 40% 

a 60% (20-30 UI/kg en Hemofilia A, y  40-60 UI/kg en 

Hemofilia B.

 Hemorragia muscular del iliopsoas o muscular profunda con 

compromiso neurovascular: Aumentar factor deficitario en 

80% a 100% (40-50 UI/kg) en Hemofilia A, y en 60% a 80% 

(60-80 UI/kg) en Hemofilia B.

 Hematuria: Reposo, hidratación, aumento de factor 

deficitario 50% (25UI/kg) en Hemofilia A, y 40% (40 UI/kg) 

en Hemofilia B.

NoSi
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Manejo de Paciente hemofílico severo  

menor de 20 años 

 

 

Paciente hemofílico 

severo menor de 20 años

¿Menor de 3 años?

¿Solo una hemartrosis 

previa?

Profilaxis primaria hasta 20 años:

 Protocolo Malmö: 25-40 UI/Kg por dosis 3 

veces/sem en Hemofilia A, o 2 veces/sem en 

Hemofilia B, o

 Protocolo Utrecht: 15-30 UI/Kg por dosis 3 

veces/sem en Hemofilia A, o 2 veces/sem en 

Hemofilia B.

 En casos de problemas de acceso venoso en 

niños pequenos: Protocolo individualizado y 

escalonado Canadiense.

Presencia de:

-Hemartrosis de repetición

-Daño articular establecido

-Hemorragias graves

Profilaxis secundaria hasta 20 

años.

 Dosis similares a 

profilaxis primaria

Tratamiento a demanda

No

No

Si

Si
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Manejo de Paciente hemofílico con hemorragia frecuente o que no responde a 

tratamiento convencional 

 

Paciente Hemofilico con hemorragia 

frecuente, excesiva o que no 

responde a tratamiento 

convencional

Sospecha de inhibidores

Solicitar inhibidores del factor VIII o IX 

(Método de Bethesda)

Título

Título Alto

> 5 UB
Título Bajo

< 5  UB

1ª CCPa 

2ª Si no responde o es 

alérgico usar  FrVIIa

1ª Dosis altas de FVIII o 

FIX

2ª CCPa (si no responde 

o es alérgico usar FrVIIa)
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 Lista completa de recomendaciones 

 

Pregunta 1: ¿Cuáles son los criterios clínicos y de laboratorio para sospechar de hemofilia? 

 

Recomendaciones: 

La hemofilia se sospecha en varones con antecedentes familiares por línea materna de 

hemofilia y/o con manifestaciones hemorrágicas espontáneas o desproporcionadas: 

hemorragias articulares, hemorragias que no guardan relación con el grado del trauma --

subdérmica, intracerebral--, hematuria, y hemorragia por extracciones dentales o trauma 

dentario. (Recomendación condicional a favor) 

 

Ante la sospecha, se sugiere solicitar hemograma completo con plaquetas, lámina periférica, 

tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Ante la 

presencia de TTPa prolongado se sugiere realizar la prueba de mezcla con pools de plasma 

normal (Recomendación condicional favor) 

 

Se sospecha de presencia de inhibidores en aquellos pacientes hemofílicos con hemorragia 

más frecuente o excesiva que no responde al tratamiento convencional y en aquellos con 

hemofilia B con reacción alérgica al tratamiento. El tamizaje para inhibidores se debe realizar 

luego del 5to día de exposición o cada 3 meses hasta el vigésimo día de exposición, luego cada 

6-12 meses y obligatorio antes de los procedimientos invasivos o quirúrgicos. (Recomendación 

condicional a favor) 

 

 

Pregunta 2: ¿Cuáles son los criterios de confirmación diagnóstica para hemofilia? 

 

Recomendaciones: 

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificación de Factor VIII (Hemofilia A) o IX 

(Hemofilia B) por debajo de 40%. La confirmación diagnóstica de hemofilia es responsabilidad 

del hematólogo. (Recomendación fuerte a favor) 

 

Para confirmar la presencia y cuantificación de títulos de inhibidores recomendamos la 

realización del ensayo Bethesda el cual debe ser realizado en un centro con experiencia 

especializado en hemofilia. Valores ≥0.6 unidades Bethesda por mL confirman la presencia de 

inhibidores de relevancia clínica. (Recomendación fuerte a favor) 

 

Pregunta 3: ¿Cómo se diagnostica sangrado articular agudo en un paciente con artropatía 

hemofílica crónica? 

 

Recomendación: 

El diagnóstico de sangrado articular agudo en un paciente con artropatía hemofilia crónica es 

difícil, y se sugiere hacerlo evaluando síntomas tempranos de hemartrosis y usando ecografía 
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musculoesquelética doppler de alta resolución de energía o tipo poder. (Recomendación 

condicional a favor) 

 

Pregunta 4: ¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y niños) con 

hemorragias graves que conllevan riesgo vital inmediato? 

 

Recomendaciones: 

Hemorragia del sistema nervioso central: Sugerimos iniciar la terapia de reemplazo 

inmediatamente, aumentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 

UI/kg/dosis) en hemofilia A y 60-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B, incluso antes de 

confirmar el diagnóstico de imágenes si no se tuviera. (Recomendación condicional a favor) 

 

Hemorragia Digestiva: El manejo de las hemorragias digestivas es similar a personas sin 

hemofilia. Sin embargo, sugerimos instaurar antes de cualquier procedimiento diagnóstico o 

de traslado a centro de mayor complejidad el inicio de la terapia de reemplazo y coadyuvante 

aumentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 UI/kg/dosis) en 

hemofilia A y 60-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B. (Recomendación condicional a 

favor) 

 

Hemorragias de Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa oral, Lengua y Amígdalas: 

Sugerimos elevar inmediatamente el nivel de factor del paciente, manteniendo los niveles de 

factor hasta que desaparezcan los síntomas aumentando inicialmente el factor deficitario en 

80% a 100% (40 a 50 UI/kg/dosis) en hemofilia A y 60-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B. 

(Recomendación condicional a favor) 

 

En las hemorragias que ponen en riesgo la vida en pacientes con hemofilia A e inhibidores 

bajos respondedores y altos respondedores con títulos <5 UB sugerimos usar como primera 

alternativa dosis altas de Factor VIII; en los pacientes con hemofilia B sugerimos utilizar dosis 

altas de Factor IX siempre y cuando no hayan presentado  reacción alérgica previa. 

(Recomendación condicional a favor) 

 

Sugerimos la terapia by-pass con concentrado del complejo protrombínico activado (CCPA) 

como primera elección en altos respondedores con título alto de inhibidores a dosis de 75-100 

U/Kg cada 8-12h (sin sobrepasar los 200 U/Kg/día) y como segunda opción en bajos o altos 

respondedores con título bajo que no respondan a dosis altas de factor VIII o IX. En caso de no 

respuesta a CCPA o reacción alérgica a factor IX, sugerimos usar factor VII activado 

recombinante (rFVIIa) a dosis inicial de 120-270 μg/Kg. (Recomendación condicional a favor) 

 

 

Pregunta 5: ¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y niños) con 

hemorragias que NO conlleven a riesgo vital inmediato? 

 

Recomendaciones: 
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En la hemartrosis aguda inicial y en la hemorragia muscular superficial (exceptuando el 

músculo iliopsoas) se sugiere aumentar el factor deficitario en 40% a 60% (20 a 30 UI/kg/dosis 

en hemofilia A y 40 a 60 UI/kg/dosis en hemofilia B). (Recomendación condicional a favor) 

  

En el tratamiento inicial de la hemorragia muscular del iliopsoas o muscular con compromiso 

neurovascular se sugiere aumentar el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 UI/kg/dosis) en 

hemofilia A y en 60%-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B. En la fase de mantenimiento el 

factor deficitario se debe incrementar en 30%-60% (15-30 UI/kg/dosis en hemofilia A y 30-60 

UI/kg/dosis en hemofilia B). (Recomendación condicional a favor) 

 

En la hematuria se sugiere iniciar con hidratación y reposo, y si no cede, se sugiere aumentar el 

factor deficitario en 50% (25 UI/kg/dosis) en hemofilia A, y en 40% (40 UI/kg/dosis) en 

hemofilia B. (Recomendación condicional a favor) 

 

En pacientes hemofílicos altos respondedores con título alto de inhibidores y con hemartrosis 

o sangrado muscular el tratamiento se sugiere hacerlo con el concentrado del complejo 

protrombinico activado (CCPA) a dosis de 75-100 IU/kg bolo único; esta dosis es segunda 

opción en pacientes bajos o altos respondedores con título bajo de inhibidores que no 

respondan a dosis altas de factor VIII o IX. Alternativamente se sugiere usar factor VII activado 

recombinante (rFVIIa) a dosis de 270 ug/kg dosis única o 90 ug/kg 2-3 dosis c/2-3h en aquellos 

que no responden a CCPA o en pacientes con hemofilia B que sean alérgicos al factor IX. Se 

sugiere hacer una reevaluación clínica a las 24 horas. (Recomendación condicional a favor) 

 

 

Pregunta 6: ¿Cuáles son los tratamientos profilácticos de un paciente hemofílico (A y B), para 

prevenir daño articular? 

 

Recomendación: 

Sugerimos realizar profilaxis con protocolo Malmö (25-40 UI/Kg por dosis, administrada 3 

veces por semana en Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia B) o Utrecht (15-30 UI/Kg 

por dosis, administrada 3 veces por semana en Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia 

B) en forma domiciliaria, ya que este es ampliamente aceptado por el paciente, mejora su 

calidad de vida y permite iniciar más precozmente el tratamiento lo que incide en menores 

días de terapia y menor daño articular. En casos de problemas de acceso venoso en niños 

pequeños, se sugiere el protocolo individualizado y escalonado Canadiense (50 UI/kg/día una 

vez a la semana inicialmente en hemofilia A). (Recomendación condicional a favor) 

 

Pregunta 7: ¿Cuándo se debe iniciar el tratamiento profiláctico en pacientes hemofílicos? 

 

Recomendaciones: 

Una profilaxis iniciada tempranamente previene el desarrollo de inhibidores, y mejora el 

pronóstico de la artropatía. Se recomienda que todos los pacientes con actividad del factor 

plasmático <2%, edad menor de 3 años y máximo una hemartrosis, se integren a profilaxis 

primaria. (Recomendación fuerte a favor) 
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Se sugiere mantener la profilaxis primaria por lo menos hasta los 20 años de edad. 

(Recomendación condicional a favor) 

 

A pacientes con hemofilia severa que no cumplen criterios para iniciar profilaxis primaria, que 

presenten hemartrosis a repetición, daño articular o hemorragias graves se sugiere incluirlos 

en profilaxis secundaria, independientemente de la edad hasta los 20 años. (Recomendación 

condicional a favor) 

 

Pregunta 8: ¿Cómo debe ser el manejo de la hemofilia, en niños y adultos en cirugía mayor y 

menor? 

 

Recomendaciones: 

Sugerimos realizar cirugías mayores y menores en un centro de referencia para tratamiento de 

reemplazo del factor del paciente que padece de hemofilia por ser éstas de alto riesgo. 

(Recomendación condicional a favor) 

 

Sugerimos realizar estudio de inhibidores previo a cualquier cirugía y monitorización del factor 

deficitario durante los días posteriores a la cirugía. (Recomendación condicional a favor) 

 

Aunque la evidencia es limitada, sugerimos dar tratamiento en los pacientes con inhibidores 

en la mayoría de casos con CCPA; administrar rFVIIa si no hay respuesta a CCPA o si es 

hemofilia B con respuesta alérgica al factor IX. Se sugiere empezar inmediatamente antes de 

cirugía menor o mayor. (Recomendación condicional a favor) 
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IV. Desarrollo de las Preguntas y Recomendaciones Basadas en la Evidencia 

 

a. Factores de riesgo y Prevención 

Para los efectos de esta guía no se consideraron preguntas de Factores de riesgo y Prevención. 

 

b. Diagnóstico 

 

 Conceptos generales/específicos 

 

La hemofilia es un trastorno hemorrágico congénito vinculado al cromosoma X, provocado por 

la deficiencia del factor VIII de coagulación (FVIII) (en el caso de la hemofilia A) o del factor IX 

(FIX) (en el caso de la hemofilia B). La deficiencia es el resultado de las mutaciones de los 

respectivos genes de los factores de la coagulación. La hemofilia A es más frecuente que la 

hemofilia B y representa entre el 80 y el 85% de la población total de personas con hemofilia. 

El riesgo durante la vida de desarrollar un inhibidor en el caso de la hemofilia A grave está en 

el rango del 20 al 30% y del 5 al 10% en casos de hemofilia leve o moderada. Los inhibidores 

son mucho menos frecuentes en la hemofilia B y ocurren en menos del 5% de los individuos 

afectados (1). 

 

 Presentación de la pregunta y resumen de la evidencia identificada 

 

Pregunta 1: ¿Cuáles son los criterios clínicos y de laboratorio para sospechar de hemofilia? 

 

Recomendaciones:  

La hemofilia se sospecha en varones con antecedentes familiares por línea materna de 

hemofilia y/o con manifestaciones hemorrágicas espontáneas o desproporcionadas: 

hemorragias articulares, hemorragias que no guardan relación con el grado del trauma --

subdérmica, intracerebral--, hematuria, y hemorragia por extracciones dentales o trauma 

dentario. (Recomendación condicional a favor). 

 

Ante la sospecha, se sugiere solicitar hemograma completo con plaquetas, lámina periférica, 

tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Ante la 

presencia de TTPa prolongado se sugiere realizar la prueba de mezcla con pools de plasma 

normal (Recomendación condicional a favor). 

 

Se sospecha de presencia de inhibidores en aquellos pacientes hemofílicos con hemorragia 

más frecuente o excesiva que no responde al tratamiento convencional y en aquellos con 

hemofilia B con reacción alérgica al tratamiento. El tamizaje para inhibidores se debe realizar 

luego del 5to día de exposición o cada 3 meses hasta el vigésimo día de exposición, cada 6-12 

meses luego y antes de los procedimientos invasivos o quirúrgicos. (Recomendación 

condicional a favor). 

 

Evidencia encontrada 

Esta pregunta esta respondida parcialmente en la guía Chile 2013. La actualización de la 

búsqueda desde 2010 dio 11 estudios (una guía, 6 revisiones narrativas, 3 estudios 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
35 

trasversales, y una serie de casos). Los artículos con información relevante son comentados en 

los siguientes párrafos. No se realizaron tablas de resumen GRADE por no haber información 

relevante para construirlas. 

 

Los criterios de sospecha clínica son: a. Paciente de cualquier edad con hemorragias 

espontáneas o desproporcionadas al evento traumático; b. Presencia de hematomas o 

equimosis, hematuria; c. Antecedentes familiares por línea materna (primos, tíos, hermanos). 

Adicionalmente se debe considerar que un 30% de los enfermos no presentan antecedentes 

familiares conocidos, y que la hemartrosis es el evento más frecuente y representa el 65% a 

80% de todas las hemorragias en el paciente hemofílico (1).  

 

En niños pequeños los síntomas de sangrado característicos son sangrado intracraneal en 

infantes a término luego del nacimiento, hinchazón dolorosa de articulaciones causada por 

hemartrosis, equimosis sin explicación cuando un bebé empieza a gatear o caminar, sangrado 

postoperatorio, sangrado subcutáneo extenso luego de uso de agujas dérmicas, y sangrado 

muscular –o espontaneo o luego de vacunación intramuscular–. (20) 

 

La diferenciación entre un defecto hemostático primario y una deficiencia de factor de 

coagulación se hace considerando los datos de la tabla siguiente 21) 

 

Tabla N° 10: Diferencias entre defecto hemostático primario y deficiencia de factor de 

coagulación (21) 

Característica clínica Defecto hemostático 
primario * 

Deficiencia de factor de 
coagulación** 

Lugar de sangrado Piel, membranas mucosas 
Tejidos blandos, 

músculos, articulaciones 

Sangrado luego de cortes 
menores 

Si No es usual 

Petequias  Presente Ausente 

Equimosis Pequeña, superficial 
Grande, profunda, 

palpable 

Hemartrosis Rara Común 

Hematomas de tejidos 
blandos 

Raros Característicos 

Sangrado luego de 
trauma o cirugía 

Inmediato Retardado 

*(p.ej. Defectos plaquetarios, Enf. von Willebrand o defectos de la pared de los vasos sanguíneos ) 

**(p. ej. hemofilia y desordenes de coagulación)  
 

 

Los exámenes de laboratorio a considerar ante la sospecha de la enfermedad son: 

 

- Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),  

- Tiempo de Protrombina (TP),  

- Hemograma con recuento de plaquetas.  
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- Si el TTPa es prolongado y el número de plaquetas es normal, realizar la prueba de 

mezcla con pools de plasma normal (PPN). Si esta prueba corrige el TTPa, se plantea la 

sospecha de hemofilia.  

 

La interpretación de los resultados de tamizaje de hemofilia se resume en la siguiente tabla 

(1): 

 

Tabla N° 11: Interpretación de los resultados de tamizaje de hemofilia (1) 

 

Posible 

diagnóstico 

Tiempo de 

protrombina 

Tiempo de 

tromboplastina 

parcial activada 

Tiempo de 

sangría 

Recuento de 

plaquetas 

Normal Normal Normal Normal Normal 

Hemofilia A o B Normal Prolongado Normal Normal 

Enf. de von 

Willebrand 

Normal Normal o 

prolongado 

Normal o 

prolongado 

Normal o bajo 

Deficiencia 

plaquetaria 

Normal Normal Normal o 

prolongado 

Normal o bajo 

 

 

Las intervenciones No recomendadas son (12):  

 

- Realizar tiempo de sangría 

- Estudios de imágenes antes de tratar al paciente 

- Trasladar pacientes sin haber sido estabilizados previamente 

- Uso de antifibrinolíticos en hematuria  

 

El proceso de evaluación ante una persona con sangrado anormal se hace siguiendo el 

algoritmo de Bansal et al. (21): 
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Petequias/Púrpura/

Sangrado anormal

Historia y examen para 
diferenciar entre desorden 

hemostático primario  y 
deficiencia de coagulación

Pruebas de tamizaje

 Hemograma completo

 Lamina periférica: 
morfología y tamaño de 
plaquetas

 TP y TTPa

¿Plaquetopenia?

¿TP y TTPa 

prolongados?
TP y TTPa

CID
Sepsis

PTI, PTT, SHU, 

leucemia aguda, 

anemia aplásica.

Abuso infantil, deficiencia de 

factor XIII, Enf von 

Willebrand, desorden de 

función plaquetaria, 

desórdenes vasculares

TP normal y 

TTPa anormal

TP anormal y 

TTPa normal

TP y TTPa 

anormales

Enfermedad hepática 
temprana, deficiencia 
de factor VII, Uso de 

warfarina

Deficiencia de factor 
VIII, IX y XI, Enf. de 

von Willebrand 
moderada a severa

Enfermedad hepática, 
deficiencia de 

vitamina K, CID, 
deficiencia de factor 
II, V o X, transfusión 
masiva, exceso de 

heparina

CID: Coagulación intravascular diseminada. 

PTI: Púrpura trombocitopénica inmune.  

PTT: Púrpura trombocitopénica trombótica.  

SUH: Síndrome urémico hemolítico. 

 

Alrededor del 20% al 30% de pacientes con hemofilia A severa desarrollan inhibidores; un 5% a 

10% de hemofilia A leve o moderada desarrollan inhibidores. Los inhibidores son mucho 

menos frecuentes en la hemofilia B y ocurren en menos del 5% de los individuos afectados (1).  

Los pacientes deberían ser tamizados para inhibidores luego del 5to día de exposición o cada 3 

meses hasta el vigésimo día de exposición, cada 6-12 meses luego y antes de los 

procedimientos invasivos o quirúrgicos (22).  

 

Los pacientes deberían ser tamizados para inhibidores si la frecuencia de sangrado se 

incrementa o si la respuesta clínica o de laboratorio a la terapia de reemplazo es pobre (23). 

Hasta 50% de los pacientes con hemofilia B e inhibidores pueden presentar reacciones 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
38 

alérgicas graves, incluyendo anafilaxia, causadas por la administración de FIX. Estas reacciones 

pueden ser el primer síntoma del desarrollo de inhibidores (24). 

 
 
Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

La anamnesis y el examen clínico permiten recolectar información destinada a confirmar la 

sospecha de hemofilia; ambas están asociadas a un riesgo mínimo para el paciente. Las 

pruebas de laboratorio para confirmar la sospecha de hemofilia requieren de toma de muestra 

de sangre por venopunción, con mínimo riesgo local de sangrado y riesgo menor aún de 

sangrado severo o síndrome compartimental del brazo. Cuando sea posible la sangre venosa 

debería ser tomada de venas en la proximidad del codo, usando un torniquete para facilitar la 

toma. El torniquete debería ser aplicado justo antes de la recolección de la muestra. La aguja 

no debería ser mayor de numero 21 para adultos, y la muestra debería ser recolectada usando 

una jeringa y/o un sistema de recolección al vacío que permite una recolección rápida de la 

muestra de sangre. Para infantes, una aguja 22 o 23 puede ser necesaria (25). 

 

Valores y preferencias 

Los pacientes, padres y tutores prefieren que se confirme la sospecha de hemofilia lo más 

pronto posible y aceptan la toma de muestra de sangre.  

 

Uso de recursos 

La anamnesis y la exploración física conllevan el costo usual de la exploración de un paciente 

con sangrado. El costo de las pruebas de laboratorio para la mejor evaluación de la sospecha 

de hemofilia es pequeño y no impacta negativamente en el presupuesto de los pacientes o 

institución de salud. 

 

Aceptabilidad y viabilidad 

El uso de anamnesis, exploración física y toma de muestras de sangre es aceptable para los 

pacientes que presenten sospecha de hemofilia. Las recomendaciones son viables pues la 

presencia de médicos competentes para la evaluación inicial y de equipos de laboratorio para 

evaluar a un paciente con sospecha de hemofilia se encuentra disponible en sistema de salud 

peruano.  

 

 

 

Pregunta 2: ¿Cuáles son los criterios de confirmación diagnóstica para hemofilia? 

 

Recomendaciones: 

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificación de Factor VIII (Hemofilia A) o IX 

(Hemofilia B) por debajo de 40%. La confirmación diagnóstica de hemofilia es responsabilidad 

del hematólogo. (Recomendación fuerte a favor) 

 

Para confirmar la presencia y cuantificación de títulos de inhibidores recomendamos la 

realización del ensayo Bethesda el cual debe ser realizado en un centro con experiencia 
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especializado en hemofilia. Valores ≥0.6 unidades Bethesda por mL confirman la presencia de 

inhibidores de relevancia clínica (Recomendación fuerte a favor) 

 

Evidencia encontrada 

Esta pregunta está respondida en la GPC de Chile. Adicionalmente se procedió a actualizar la 

información mediante una revisión sistemática en Pubmed, Embase, y la biblioteca Cochrane. 

La selección de estudios, extracción de información y evaluación de riesgo de sesgo fue 

realizada independientemente por dos investigadores. Se encontraron 417 resúmenes 

potenciales. Luego del tamizaje inicial se escogieron 6 artículos para evaluación en texto 

completo. Finalmente se escogieron 5 estudios con información potencial (1 Guía de práctica 

clínica, 1 Evaluación de Tecnología Sanitaria, 2 revisiones narrativas, y 1 estudio de cohorte). 

Solo hacemos referencia a aquellos estudios con información que responda la pregunta de 

investigación. 

  

La Federación Mundial de Hemofilia (1) clasifica a la hemofilia en los siguientes grados de 

severidad:  

 

Tabla N° 12: Clasificación de la hemofilia según la Federación Mundial de Hemofilia (1) 

 

Grado de 
severidad 

Nivel de factor Manifestación Clínica 

Severa 
(Grave)   

<1% (<1 UI/dL)  Hemorragia 
espontánea de 
articulaciones y 
músculos 

Moderada 1% a 5 % (1 a 5 UI/dL)  Hemorragia 
espontánea ocasiona 
sangrado severo con 
trauma o  

Leve  >5% a 40 % (>5 a 40 
UI/dL) 

Hemorragia severa con 
trauma o cirugía mayor 

 

El rango normal es de 50% a 150% (26), la clasificación para individuos con nivel de factor 

entre 40% y 50% aún no está resuelta (27). 

 

El diagnóstico de inhibidores se hace con la respuesta a la administración del Factor realizada 

con el ensayo de Bethesda, modificado por Nijmegen. Se clasifica en: 

 

- Altos respondedores: son aquellos que presentan respuesta anamnésica frente a la 

administración del Factor y el dosaje de inhibidores es ≥ 5 unidades Bethesda (UB). 

- Bajos respondedores: son aquellos que no presentan respuesta anamnésica y que su 

título es menor a 5UB. 
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La modificación de Nijmegen a la prueba del inhibidor del FVIII ofrece mayor especificidad y 

sensibilidad que el ensayo de Bethesda original (1).  

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

La falta de estandarización de las pruebas de concentración de factor puede provocar 

diferencias en la clasificación de la severidad entre instituciones prestadoras de servicios de 

salud.  

 

Valores y preferencias 

Los pacientes prefieren un diagnóstico temprano que permita un tratamiento rápido y el inicio 

de profilaxis de ser necesaria. 

 

Uso de recursos  

La toma de muestras para diagnóstico de hemofilia no conlleva costos adicionales al manejo 

regular de los pacientes con hemofilia.  

La concentración de pruebas diagnósticas en un centro de referencia puede mejorar la 

eficiencia en el uso de insumos, equipos y personal de laboratorio. 

  

Aceptabilidad y viabilidad 

La toma de muestras para el diagnóstico de hemofilia es aceptable para los pacientes que 

presenten sospecha de hemofilia. La viabilidad de la recomendación está asociada a la 

disponibilidad y mantenimiento adecuado de los equipos, y de la presencia del personal que 

los maneje y los médicos que interpreten los resultados. 

 

Para llegar a un diagnóstico preciso es indispensable contar con el apoyo de un laboratorio que 

brinde un servicio integral y resultados exactos. Para ello, es necesario que el laboratorio se 

ajuste a una serie de protocolos y procedimientos estrictos, lo que exige (1): 

 

- Conocimientos y experiencia en pruebas de coagulación de laboratorio; 

- Uso de equipos y reactivos adecuados; 

- Garantía de calidad. 

 

 

 

 

Pregunta 3: ¿Cómo se diagnostica sangrado articular agudo en un paciente con artropatía 

hemofílica crónica? 

 

Recomendación: 

El diagnóstico de sangrado articular agudo en un paciente con artropatía hemofilia crónica es 

difícil, y se sugiere hacerlo evaluando síntomas tempranos de hemartrosis y usando ecografía 

musculoesquelética doppler de alta resolución de energía o tipo poder. (Recomendación 

condicional a favor) 

 

Evidencia encontrada 
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Esta pregunta no estuvo disponible en ninguna GPC que revisamos. Se procedió por lo tanto a 

hacer una revisión sistemática en Pubmed, EMBASE, y la biblioteca Cochrane. La selección de 

estudios, extracción de información y evaluación de riesgo de sesgo fue realizada 

independientemente por dos investigadores. Se encontraron 2768 resúmenes potenciales. 

Luego del tamizaje inicial se escogieron 33 artículos para evaluación en texto completo. 

Finalmente se escogieron 14 estudios con información potencial (9 estudios trasversales, 4 

revisiones narrativas, y 1 estudio de cohorte). Solo hacemos referencia a aquellos estudios con 

información que responsa la pregunta de investigación. No se realizaron tablas de resumen 

GRADE por no haber información relevante para construirlas. 

 

No hay protocolo o criterios validados disponibles para diferenciar hemartrosis (HA) de 

artropatía hemofílica (AH). Timmer et al. 2015 hicieron una revisión narrativa para identificar 

información que diferencie HA de AH (28). Estos autores encontraron que no hay consenso 

acerca de los síntomas asociados con HA y que hay literatura limitada acerca de los síntomas 

asociados con AH. Los síntomas de ambos se superponen, especialmente los síntomas 

asociados a exacerbaciones de AH (Tabla 13). Diferenciar estas condiciones con síntomas 

solamente es complejo, y la diferenciación basada en imágenes (ultrasonido, resonancia 

nuclear magnética [RNM]) o biomarcadores presenta dificultades prácticas.  

 

Tabla N° 13: Superposición de síntomas entre Hemartrosis y Artropatía Hemofílica (28) 

Hemartrosis Superposición Artropatía hemofílica 

Enrojecimiento Dolor 
Impedimento para 

mover la articulación 

Espasmo muscular Tumefacción Agrandamiento óseo 

Sensación de 
hormigueo 

Posición 
flexionada fija 

Dificultad en la marcha 

Inhabilidad para mover 
la articulación 

Rango articular 
reducido 

Atrofia muscular 

Sensación prodrómica Dureza Crepitaciones 

Sensación de tensión Calentura local   

Sensación de llenura     

  

 

a) Diferenciación por síntomas 

Existe escasa información referida a síntomas de AH. En 9 estudios de HA, los síntomas 

tempranos (<1h de presentación) fueron dolor, y sensaciones de tensión en la articulación, de 

rigidez y de hormigueo; síntomas tardíos incluyeron tumefacción, aumento de temperatura 

local, rango articular reducido, enrojecimiento, inhabilidad de mover la articulación, 

sensibilidad, piel brillante, espasmo muscular, y posición fija de la articulación (28). 

 

Se arguye que AH y la osteartrosis (OA) comparten vías patogénicas similares, incluyendo 

aspectos macroscópicos y contenido de proteoglicanos; una diferencia fundamental es un 

nivel inflamatorio mayor en AH, similar a AR (28). Se espera por lo tanto que AH comparta 

características clínicas con OA. Los síntomas tempranos son específicos de HA y podrían ayudar 

a la diferenciación de AH; sin embargo, estos síntomas son muy subjetivos. 
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b) Diferenciación por aspiración de fluido articular 

Existe escasa información. El procedimiento es al menos cuestionable porque al mismo tiempo 

se requiere factor para reducir el riesgo de sangrado. Además, el espacio articular muy 

reducido y la fibrosis de la capsula articular podrían dificultar la aspiración en AH. 

 

c) Diferenciación por imágenes 

Melchiorre et al. 2013 (29) evaluaron la capacidad de la ecografía doppler de alta resolución de 

energía o tipo poder (PDUS) (score US: 0-21) para detectar sangrado y daño articular en 82 

pacientes (103 articulaciones) con hemofilia A o B y AH en comparación con evaluación clínica 

(score WFHO) y rayos X (score Pettersson); el score US incluye puntos por presencia de 

derrame, remodelación de hueso, daño de cartílago, hipertrofia sinovial, hemosiderina, 

osteofitos, hemartrosis, erosión y septos fibróticos. Los autores encontraron una buena 

correlación entre los scores y una alta correlación entre el score US y el número de sangrados 

(Spearman’s rho=0.375, p<0.01); 34 sangrados fueron identificados y verificados por 

aspiración. Melchiorre et al. concluyeron que la ecografía doppler de alta resolución de 

energía o tipo poder puede ser útil y confiable para evaluar modificaciones de la articulación, 

incluyendo sangrado. 

 

Ceponis et al. 2013 (30) encontraron que solo un tercio de sangrados fueron diagnosticados 

clínicamente en comparación a PDUS + aspiración. Sin embargo, PDUS es difícil de interpretar y 

requiere entrenamiento intensivo y conocimientos del sistema musculo esquelético detallado. 

Se requieren más estudios para llegar a una conclusión más sólida.  

 

La resonancia magnética nuclear (RMN) evalúa adecuadamente las partes blandas en las 

articulaciones, y permite visualizar cambios tempranos y tardíos de AH (28). Además, permite 

ver depósitos de hemosiderina, una huella de un sangrado previo. Sin embargo, no existe 

literatura de RMN que evalúe la diferenciación entre HA de exacerbación de AH.  

 

Keshava et al. 2015 (31) refiere que la ecografía y la RMN son útiles para evaluar las 

complicaciones musculo esqueléticas asociadas a sangrado, como los seudotumores. Todas las 

técnicas están evolucionando aún. 

 

La Tabla 14 de Keshava et al. (31) muestra las ventajas y desventajas de las técnicas de 

imágenes que evalúan AH: 

 

Tabla N° 14: Ventajas y desventajas de las técnicas de imágenes para evaluar artropatía 

hemofílica (31) 

Modalidad 
Factores 

claves 
Ventajas Desventajas  Retos 
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Modalidad 
Factores 

claves 
Ventajas Desventajas  Retos 

Radiografía Básica Simple, barata, 
disponible 
globalmente, 
evaluación de 
cambios 
osteocartilaginosos, 
vistas standard. 

Información limitada 
de partes blandas, 
inhabilidad para 
detectar cambios 
tempranos, radiación 

- 

Ecografía Poco usada, 
potencial para 
reemplazar a 
la RNM 

Más barato que RNM, 
disponible 
globalmente, no 
requiere sedación, 
información óptima 
de tejidos blandos. 

Operador 
dependiente, 
ventana limitada 
para evaluar región 
central intra-articular 

Correlación color-
doppler, 
cuantificación 2D 
de hemosiderina. 

RNM Prueba gold-
standard 

Resolución óptima 
para evaluación de 
tejidos blandos y 
osteocartilaginosos, 
detección de cambios 
tempranos y mínimos. 

Caro, sedación puede 
ser requerida en 
niños pequeños, 
larga duración de la 
prueba, acceso 
limitado. 

Reducir el tiempo 
de prueba, 
traducción clínica 
de secuencias más 
nuevas. 

RNM: resonancia nuclear magnética 

 

d) Diferenciación por biomarcadores 

Son varios marcadores de daño tisular articular; potencialmente podrían ser usados para 

cuantificar la cantidad de daño articular luego de un único sangrado y para diagnosticar 

sangrado articular. Sin embargo, los cambios de concentraciones de biomarcadores son vistos 

a los 3-5 días del evento. Por lo tanto, no tienen utilidad en diferenciar HA de AH en el estadio 

agudo. 

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

El uso de la anamnesis, el examen clínico y de pruebas de imágenes no invasivas como la 

ecografía llevan asociadas una mínima cantidad de riesgo de daño local articular. 

 

Valores y preferencias 

Los pacientes prefieren que se diagnostique rápidamente hemartrosis pues requiere 

tratamiento inmediato de reemplazo de factores de coagulación. Debido a las escasas 

molestias de las pruebas de imágenes, los pacientes prefieren las pruebas de imágenes 

adicionalmente a la anamnesis y la exploración clínica. 

 

Uso de recursos 

La anamnesis y la exploración física no conllevan costos adicionales al manejo regular de los 

pacientes con hemofilia. La ecografía doppler de alta resolución de energía o tipo poder 

conlleva costo adicional relacionado a la implementación del uso regular del ecógrafo en los 
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hospitales y al entrenamiento del profesional a cargo. Potencialmente el uso de ecografía 

doppler de alta resolución de energía o tipo poder podría disminuir los costos totales del 

tratamiento de hemofilia al racionalizar el uso de factores de reemplazo. 

 

Aceptabilidad y viabilidad 

El uso de anamnesis, exploración física y la ecografía doppler de alta resolución de energía o 

tipo poder es aceptable para los pacientes que presenten sospecha de hemartrosis y que 

tengan artropatía hemofílica crónica. La viabilidad de la recomendación respecto a los estudios 

de imágenes está asociada a la disponibilidad y mantenimiento adecuado de los equipos, y de 

la presencia de profesionales competentes en llevar a cabo la diferenciación de hemartrosis y 

exacerbación de artropatía hemofílica. 

 

 

c. Tratamiento y Rehabilitación 

 

 Conceptos generales/específicos 

 

Cada unidad de FVIII por kilo de peso corporal infundida por vía intravenosa elevará el nivel 

plasmático de FVIII aproximadamente 2%. La vida media es de aproximadamente 8 a 12 horas. 

Se debe verificar la dosis calculada midiendo el nivel de factor del paciente. La dosis de FVIII se 

calcula multiplicando el peso del paciente en kilos por el nivel de factor deseado por 0.5. El 

resultado indicará el número de unidades de factor requeridas. (8) 

 

Cada unidad de FIX por kilo de peso corporal infundida por vía intravenosa elevará el nivel 

plasmático de FIX aproximadamente 1%. La vida media es de aproximadamente 18 a 24 horas. 

Se debe verificar la dosis calculada midiendo el nivel de factor del paciente. La dosis de factor 

IX se calcula multiplicando el peso del paciente en kilos por el nivel de factor deseado. El 

resultado indicará el número de unidades de factor requeridas. (8) 

 

 Presentación de la pregunta y resumen de la evidencia identificada 

 

Pregunta 4: ¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y niños) con 

hemorragias graves que conllevan riesgo vital inmediato? 

 

Recomendaciones 

Hemorragia del sistema nervioso central: Sugerimos iniciar la terapia de reemplazo 

inmediatamente, aumentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 

UI/kg/dosis) en hemofilia A y 60-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B, incluso antes de 

confirmar el diagnóstico de imágenes si no se tuviera (Recomendación condicional a favor). 

 

Hemorragia digestiva: El manejo de las hemorragias digestivas es similar a personas sin 

hemofilia. Sin embargo, sugerimos instaurar antes de cualquier procedimiento diagnóstico o 

de traslado a centro de mayor complejidad el inicio de la terapia de reemplazo y coadyuvante 

aumentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 UI/kg/dosis) en 
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hemofilia A y 60-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B (Recomendación condicional a 

favor). 

 

Hemorragias de Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa oral, Lengua y Amígdalas: Sugerimos 

elevar inmediatamente el nivel de factor del paciente, manteniendo los niveles de factor hasta 

que desaparezcan los síntomas aumentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% 

(40 a 50 UI/kg/dosis) en hemofilia A y 60-80% (60 a 80 UI/kg/dosis) en hemofilia B. 

(Recomendación condicional a favor). 

 

En las hemorragias que ponen en riesgo la vida en pacientes con hemofilia A e inhibidores 

bajos respondedores y altos respondedores con títulos <5 UB sugerimos usar como primera 

alternativa dosis altas de Factor VIII; en los pacientes con hemofilia B sugerimos utilizar dosis 

altas de Factor IX siempre y cuando no tenga reacción alérgica previa (Recomendación 

condicional a favor). 

 

Sugerimos la terapia by-pass con concentrado del complejo protrombínico activado (CCPA) 

como primera elección en altos respondedores con título alto de inhibidores a dosis de 75-100 

U/Kg cada 8-12h (sin sobrepasar los 200 U/Kg/día) y como segunda opción en bajos o altos 

respondedores con título bajo que no respondan a dosis altas de factor VIII o IX. En caso de no 

respuesta a CCPA o reacción alérgica a factor IX, sugerimos usar factor VII activado 

recombinante (rFVIIa) a dosis inicial de 120-270 μg/Kg (Recomendación condicional a favor). 

 

Evidencia encontrada 

Esta pregunta está respondida en la GPC de Chile. Adicionalmente se procedió a actualizar la 

información mediante una revisión sistemática en Pubmed, Embase, y la biblioteca Cochrane. 

La selección de estudios, extracción de información y evaluación de riesgo de sesgo fue 

realizada independientemente por dos investigadores. Se encontraron 373 resúmenes 

potenciales. Luego del tamizaje inicial se escogieron 4 artículos para evaluación en texto 

completo. Finalmente se escogieron 4 estudios con información potencial 1 revisión narrativa, 

1 estudio transversal y 2 series de casos). Solo hacemos referencia a aquellos estudios con 

información que responda la pregunta de investigación. No se realizaron tablas de resumen 

GRADE por no haber información relevante para construirlas 

 

La hemorragia grave que conlleva peligro de vida incluye el sangrado de Sistema Nervioso 

Central, Hemorragia Digestiva y Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa oral, Lengua y 

Amígdalas. Los pacientes deben ser hospitalizados. 

 

Hemorragia del Sistema Nervioso Central (12) 

 

A. Terapia de reemplazo: 

a) Dosis inicial: 

- Aumentar el factor en un rango entre 80% y 100% y aplicarlo tanto si el 

tratamiento es médico o quirúrgico. 

b) Intervalo de administración: 
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- Hemofilia tipo A: cada 8 horas y por un período mínimo de 24 horas, luego puede 

distanciarse la dosis a cada 12 horas, manteniendo un nivel mínimo de Factor de 

50% los días siguientes, pudiendo bajar la dosis a una diaria con un nivel de factor 

plasmático de 30%, según evolución clínica y de imágenes. 

- Hemofilia tipo B: cada 12 horas y por un período mínimo de 24 horas, luego 

pueden distanciarse la dosis cada 24 horas manteniendo un nivel mínimo de Factor 

de 50% los primeros días, y según evolución continuar con niveles plasmáticos de 

30%. 

c) Tiempo de administración: 

- La terapia de reemplazo con factores antihemofílicos son al menos quince días. 

- Los puntos de sutura se retirarán (si los hay) entre los días doce o trece. 

d) Criterio de alta: 

- Completa mejoría clínica con estudio de imágenes que muestre ausencia del 

proceso hemorrágico. 

- Si la hemorragia intracraneana no fue secundaria a traumatismo debe quedar con 

profilaxis por 6 meses a un año si no recibe profilaxis regularmente. En caso de 

recurrencia, el paciente debe recibir profilaxis de por vida. 

 

B. Terapia asociada: 

- Analgesia, opiáceos, psicofármacos: sólo en forma excepcional con indicación expresa 

o en enfermos terminales. 

- Terapia anticonvulsivante según indicación del neurólogo o neurocirujano. 

 

C. Criterio de derivación a centro especializado 

- Cuando es necesaria resolución quirúrgica derivar a centro especializado, pero 

después de haberse instaurado terapia de reemplazo y terapia asociada. 

  

 

Hemorragia Digestiva Alta (12) 

 

A. Terapia de reemplazo: 

a) Dosis inicial: 

- Elevar factor a 80 - 100 % para hemofilia A y 60 – 80% para hemofilia B, 

administrarla en cuanto llegue el paciente al centro asistencial, previo a cualquier 

procedimiento.  

b) Dosis de mantenimiento: 

- 50% para hemofilia A y 30% hemofilia B. 

- Establecer intervalos de administración cada 8 horas para hemofilia A y cada 12 

horas para hemofilia B, midiendo niveles para optimizar tratamiento y luego 

distanciar administración, según evolución del paciente con exámenes de 

laboratorio. 

c) Tiempo de administración: 

- Terapia de reemplazo de 7 a 14 días dependiendo de la evolución clínica. Depende 

de la etiología del sangrado como se menciona más adelante. 

d) Criterio de mantenimiento y alta: 
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- Depende de la etiología del sangrado. Si la etiología es por gastritis puede utilizarse 

sólo una dosis de factor deficitario, en cambio si se trata de una úlcera la 

administración será hasta la mejoría completa evidenciada por endoscopía. 

- Evaluar si necesita de profilaxis. 

 

B. Terapia asociada: 

- Ácido tranexámico en dosis de 30 - 50 mg/kg/d I.V. 

 

C. Criterio de derivación a centro especializado: 

- Todos los casos deben ser derivados a centro de mayor complejidad, con previo inicio 

del tratamiento de reemplazo y asociado si está disponible. 

 

 

Hemorragias de Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa oral, Lengua y Amígdalas (12) 

La localización estratégica de la garganta, cuello, mucosa oral, lengua y amígdalas hace que los 

hematomas aún los de pequeña cuantía tengan mucha sintomatología. En heridas cortantes de 

mucosa oral, utilizar sutura atraumática si es necesario. 

 

Los de mayores volúmenes ponen la vida del paciente con hemofilia en grave riesgo vital si no 

hay tratamiento oportuno y eficaz a muy corto plazo. 

 

A. Terapia de reemplazo: 

a) Dosis inicial: 

- Elevar Factor inmediatamente a 80 - 100% en hemofilia A y 60-80% en hemofilia B. 

b) Dosis de mantenimiento: 

- Mantener nivel alrededor de 50% para hemofilia tipo A y 30% para hemofilia tipo 

B. 

c) Tiempo de administración: 

- Mantener estos niveles durante un mínimo de quince días, según evolución. 

d) Intervalo de administración: 

- Cada 8 horas para hemofilia A y cada 12 horas para hemofilia B. 

e) Criterio de mantenimiento y alta: 

- Control con especialista otorrinolaringólogo, odontólogo o especialista de cabeza y 

cuello y eventual seguimiento con imágenes de alta resolución, hasta restaurar 

plena funcionalidad y desaparición del hematoma. 

- Para evitar hemorragias durante una amigdalitis aguda administrar terapia de 

reemplazo para elevar a un 40% el nivel de Factor por uno a dos días, según 

evolución, además de los antibióticos y ácido tranexámico. 

- Es importante mantener una dieta blanda estricta cuando existe cualquier lesión 

de la mucosa oral para evitar resangrados. 

 

La Tabla 15 muestra un resumen de las dosis de los factores de coagulación en hemorragias 

que comprometen la vida (1): 
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Tabla N° 15: Dosis de factores de coagulación en hemorragias que comprometen la vida 

según la Federación Mundial de Hemofilia (1) 

Tipo de hemorragia 

Hemofilia A Hemofilia B 

Dosis Duración 
(días) 

Dosis Duración 
(días) Nivel deseado Nivel deseado 

Hemorragia del Sistema Nervioso Central 

Inicial 
40- 50 UI/kg 

1-7 
60 – 80 UI/kg 

1-7 

(80 - 100%)  (60 - 80%) 

Mantenimiento 
25 UI/kg 

8-21 
30 UI/kg 

8-21 
(50%) (30%) 

Hemorragia Digestiva Alta 

Inicial 
40- 50 UI/kg 

1-7 
60 – 80 UI/kg 

1-7 
(80 - 100%)  (60 - 80%) 

Mantenimiento 
25 UI/kg 

8-14 
30 UI/kg 

8-14 
(50%) (30%) 

Hemorragia de Garganta, cuello, piso de la boca, mucosa oral, amígdala 

Inicial 
40- 50 UI/kg 

1-7 
60 – 80 UI/kg 

1-7 

(80 - 100%)  (60 - 80%) 

Mantenimiento 
25 UI/kg 

8-14 
30 UI/kg 

8-14 
(50%) (30%) 

 

 

Manejo de los episodios hemorrágicos en pacientes con inhibidores  

 

El tratamiento estará determinado por el título del inhibidor al momento de la hemorragia, de 

la severidad clínica y si el paciente es conocido como alto o bajo respondedor. 

 

El manejo con agentes “bypaseantes” (factor VII activado recombinante [rFVIIa] o concentrado 

de complejo protrombínico activado [CCPA]) siempre debe realizarse en un centro donde 

existan especialistas entrenados en el manejo de esta complicación ya que, ante un mismo 

agente, distintos pacientes pueden tener respuestas variables. En el caso de hemofilia B, hay 

que tener cuidado con posible respuesta alérgica que pudiera tener el paciente. 

 

El arsenal terapéutico para el manejo de estos episodios consta de: 

 

a) Factor VIII o IX:  

En hemofilia A dosis altas de Factor VIII se pueden utilizar en aquellos pacientes bajo 

respondedores, y como primera alternativa en los altos respondedores con títulos < 5 UB en 

episodios de riesgo vital, hasta que se inicie el ascenso de los títulos, ya que la efectividad 

coagulante siempre será superior a la de la terapia bypass. Una segunda ventaja de esta 

opción es que se podrá realizar también monitorización por laboratorio, alternativa que no se 

puede llevar a cabo actualmente con terapia by-pass. 
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En la hemofilia B la alternativa de altas dosis será utilizada en aquellos pacientes sin 

antecedentes de alergia al Factor IX (urticaria, anafilaxia). 

 

Tabla N° 16: Cálculo de dosis de factor a administrar en pacientes bajo respondedores (12) 

Hemofilia A Hemofilia B 

Dosis neutralizante de 25 UI/Kg. x número 

de UB + dosis para alcanzar el nivel 

terapéutico  
 

Dosis neutralizante de 40 UI/Kg. x número de 

UB + dosis para alcanzar el nivel terapéutico 

Frecuencia:  

cada 6 a 12 horas según monitorización 

clínica y de laboratorio 

Frecuencia:  

cada 12 a 24 horas según monitorización 

clínica y de laboratorio 

 

 

b) Concentrado de Complejo protrombínico activado (CCPA) y Factor VII recombinante 

activado (rFVIIa). 

La terapia By-pass con CCPA y rFVIIa será la primera elección en altos respondedores con título 

alto independiente de la severidad del cuadro, y será la segunda opción en los casos de no 

conseguir respuesta, a dosis altas de factor deficitario, en los bajos respondedores o altos 

respondedores con título bajo; en pacientes que no responden a CCPA, pueden responder a 

rFVIIa.  La monitorización de la respuesta será únicamente clínica. 

 

El rFVIIa es la única alternativa en caso de hemofilia B con antecedentes de alergia grave, 

incluyendo anafilaxia (1), frente a cualquier evento hemorrágico. 

 

En las hemorragias severas el tratamiento será hasta la resolución total del evento. La tabla 17 

muestra las dosis recomendadas de la terapia by-pass de la guía de hemofilia Chilena (12) y del 

consenso latinoamericano (32). 

 

Tabla N° 17: Dosis de terapia By-pass en eventos hemorrágicos graves con riesgo vital 

Guía Chilena (12) Consenso Latinoamericano (32) 

CCPA: dosis para adultos y niños  CCPA: 

Días 1-5: 75-100 U/Kg cada 8-12h (sin 
sobrepasar los 200 U/Kg/día).  

Día 1 máximo 200 U/kg dividido en 2-
3 dosis por el tiempo necesario hasta 
controlar sangrado 

Días 6-21: 75-100 U/Kg cada 12h-24 hrs.    

rFVIIa: dosis para adultos FrVIIa Adultos: 90-120 μg/Kg en bolo 
cada 2-3h por 24-48h luego prolongar 
gradualmente el intervalo en los 
siguientes días (cada 3, 4 o 6h) por el 
tiempo necesario hasta controlar 
sangrado 

Dosis inicial: 90-120 ug/kg. 

Dias1-2: 90-120 ug/kg/2h. 

Días 3-5: 90-120 ug/kg/3-4h. 

Días 6-15:90-120 ug/kg/6h. 

Días 16-21: 90-120 ug/kg/12-24h. 

rFVIIa: dosis pediátrica  FrVIIa Niños: 90-120 μg/Kg en bolo 
cada 1.5-2h por 24-48h luego 
prolongar gradualmente el intervalo 

Dosis inicial: 120-270 μg/Kg. 

Días 1-2: 120-150 μg/Kg/2h. 
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Guía Chilena (12) Consenso Latinoamericano (32) 

Días 3-5: 120-150 μg/Kg/3-4h. en los siguientes días (cada 2, 3 o 4 h) 

Días 6-15: 120-150 μg/Kg/6h.  

Días 16-21: 120-150 μg/Kg/12-24h.  

 

 

Frente a una respuesta clínica insatisfactoria de terapia By-pass se sigue la siguiente secuencia 

(12): 

a) Aumento de dosis y/o frecuencia de agente bypass inicial. 

b) Cambio de agente By-pass. 

c) Aumento de dosis y frecuencia de la segunda alternativa de By-pass. 

d) Terapia secuencial de agentes By-pass. Realizar monitorización con dímero D. 

e) Antifibrinolíticos. 

f) Hielo. 

 

El uso de drogas inmunosupresoras (ciclofosfamida, corticoides, rituximab, inmunoglobulina) 

tienen poca evidencia para ser utilizada como tratamiento para la hemofilia con inhibidores 

(33, 34). Adicionalmente la inducción de tolerancia inmune (ITI) mediante dosis altas de 

factores recombinantes tiene también poca evidencia; en una revisión sistemática se encontró 

un estudio de 115 pacientes pediátricos con inhibidores altos respondedores con hemofilia A 

que recibieron 50 IU/kg 3 veces por semana vs 200 IU/kg todos los días (34). No se encontró 

diferencia significativa entre ambos grupos pero el grupo con menores dosis tuvo más 

sangrados; adicionalmente no se encontró estudios que comparen tolerancia inmune con 

agentes bypaseantes. 

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

La eficacia/efecto del reemplazo de factor es alto y permite controlar los sangrados que 

pueden provocar la muerte cuando no se interviene tempranamente. En presencia de 

inhibidores, el uso de rFVIIa o CCPA también está asociado a buenas respuestas. 

Adicionalmente, los efectos no deseables son pocos para los factores reemplazados y menores 

con rFVIIa o CCPA. Por lo tanto, el balance es favorable para los tratamientos de reemplazo. 

 

Valores y preferencias  

El paciente, cuidador o tutor es vital para el reconocimiento del sangrado que pone en peligro 

la vida y deben tomar la decisión de acudir a un hospital. 

  

Uso de recursos 

El reemplazo con factores VIII y IX y el manejo hospitalario en personas con sangrados severos 

son caros. El uso de factores recombinantes (FrVIIa) y plasmáticos (CCPA) en pacientes con 

inhibidores son más caros que los factores convencionales y su uso racional es de vital 

importancia, tratándose de sangrados que ponen en riesgo la vida del paciente. 

 

Aceptabilidad y viabilidad 

El reemplazo de factores VIII y IX es aceptado por los pacientes con hemofilia, familiares y sus 

médicos pues produce un efecto positivo en corto tiempo y puede evitar la muerte. Existe 
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disponibilidad de rFVIIa y CCPA en el medio peruano, y por lo tanto es una recomendación 

viable el uso de estos agentes en aquellos pacientes con inhibidores. 

 

 

Pregunta 5: ¿Cuál debe ser el manejo de los pacientes hemofílicos (adultos y niños) con 

hemorragias que NO conlleven a riesgo vital inmediato? 

 

Recomendaciones 

En la hemartrosis aguda inicial y en la hemorragia muscular superficial (exceptuando el 

músculo iliopsoas) se sugiere aumentar el factor en 40% a 60% (20 a 30 UI/kg/dosis en 

hemofilia A y 40 a 60 UI/kg/dosis en hemofilia B). (Recomendación condicional a favor)  

 

En el tratamiento inicial de la hemorragia muscular del iliopsoas o muscular profunda con 

compromiso neurovascular se sugiere aumentar el factor en 80% a 100% (40 a 50 UI/kg/dosis) 

en hemofilia A y en 60%-80% (60 a 90 UI/kg/dosis) en hemofilia B. En la fase de mantenimiento 

el factor se debe incrementar en 30%-60% (15-30 UI/kg/dosis en hemofilia A y 30-60 

UI/kg/dosis en hemofilia B). (Recomendación condicional a favor) 

 

En la hematuria se sugiere iniciar con hidratación y reposo, y si no cede, se sugiere aumentar el 

factor deficitario en 50% (25 UI/kg/dosis) en hemofilia A, y en 40% (40 UI/kg/dosis) en 

hemofilia B. (Recomendación condicional a favor) 

 

En pacientes hemofílicos con inhibidores y altos respondedores y con hemartrosis o sangrado 

muscular el tratamiento se sugiere hacerlo con el concentrado del complejo protrombinico 

activado (CCPA) a dosis de 75-100 IU/kg bolo único. Alternativamente se sugiere usar factor VII 

activado recombinante (rFVIIa) a dosis de 270 ug/kg dosis única o 90 ug/kg 2-3 dosis c/2-3h en 

aquellos que no responden a CCPA o en pacientes con hemofilia B que sean alérgicos al factor 

IX. Se sugiere hacer una reevaluación clínica a las 24h. (Recomendación condicional a favor). 

 

Evidencia encontrada 

Esta pregunta está parcialmente respondida en la guía Chile 2013. La actualización de la 

búsqueda encontró 3 revisiones sistemáticas, 1 RCT, 3 revisiones narrativas, 1 estudio de 

cohortes, y 2 series de casos. Solo hacemos referencia a aquellos estudios con información que 

responda la pregunta de investigación. No se realizaron tablas de resumen GRADE por no 

haber información relevante para construirlas. 

 

En pacientes hemofílicos las hemorragias que no conllevan riesgo vital inmediato son las 

articulares, musculares y renales. Los concentrados de factores de coagulación VIII y IX tienen 

efectos hemostáticos agudos buenos en el sangrado agudo en pacientes con hemofilia A y B. 

Como la evidencia científica es limitada en una revisión sistemática del 2012, no se pueden 

tener conclusiones firmes acerca de las posibles diferencias de efectos de las diferentes 

estrategias de dosis para el sangrado agudo (35). 

 

Hemartrosis 

Consideraciones generales 
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El primer episodio mal tratado de una hemartrosis condiciona la evolución hacia la artropatía 

hemofílica con pérdida progresiva de funcionalidad que puede llegar a ser total. Las 

hemartrosis experimentan un signo que se denomina “aura” y que se refiere al inicio del 

sangrado. Las alteraciones de la mecánica del esqueleto debido al intenso y persistente dolor 

que generan las hemartrosis, especialmente en las extremidades inferiores, pueden llevar a 

una artropatía múltiple que afecta a hombros, codos y muñecas por el uso de bastones.  

 

Los objetivos del tratamiento son controlar el dolor, la atrofia muscular, mantener un grado 

adecuado de movilidad articular, controlar la recurrencia de hemartrosis, y si es posible 

recuperar la función articular, así como evitar la aparición de artropatía. Al ocurrir una primera 

o segunda hemartrosis comienzan los cambios en la membrana sinovial, probablemente 

irreversibles que favorecen el desarrollo de la artropatía (28). Por estos antecedentes es 

perentorio insistir en la importancia del manejo precoz y efectivo del primer episodio. 

 

Hemartrosis Aguda Inicial 

Aquella hemartrosis con menos de dos horas de evolución. 

 

A. Terapia de reemplazo 

a) Dosis inicial: 

- Aumentar factor a 40%-60% (20 a 30 UI/kg/dosis en hemofilia A y 40 a 60 

UI/kg/dosis en hemofilia B) administrada tan pronto se detecte cualquiera de las 

molestias descritas, idealmente en su domicilio o apenas llegue al centro 

asistencial (36). 

b) Dosis de mantenimiento: 

- Evaluar al día siguiente. Si la administración de factor es precoz, la hemartrosis 

puede resolverse sin necesidad de más aporte. El tratamiento debe prolongarse 

hasta resolución total de la hemartrosis, es decir hasta cese del dolor, 

recuperación de la movilización articular y ausencia clínica del volumen articular. 

c) Criterio de alta: 

- Resuelto el episodio según imágenes ecográficas, idealmente. Si no, con ausencia 

de aumento de volumen articular y recuperación completa del rango articular 

preexistente. 

 

B. Terapia asociada 

- Frío local intermitente, sobre la articulación por 15-20 minutos cada 4-6 horas, las 

primeras 24 horas, para alivio del dolor (37). 

- Iniciar tratamiento con fisioterapia. Antes de movilizar comenzar con 

contracciones isométricas (dentro de las primeras 48 horas), luego movilizar tan 

pronto como sea posible. Un estudio clínico aleatorizado sugiere realizar ejercicios 

activos y entrenamiento propioceptivos hasta minimizar signos de sinovitis y 

adecuada movilidad articular (38). 

 

 

Hemartrosis Aguda Establecida y Recidivante 

Definición hemartrosis aguda establecida: Con más de dos horas de evolución 
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Definición hemartrosis recidivante: Se refiere al sangrado ocurrido en una misma articulación 

en forma repetida, al menos tres hemartrosis en un periodo de cuatro o seis meses 

(articulación diana). 

 

A. Terapia de reemplazo: 

a) Dosis inicial: 

- Aumentar Factor a 40%-60% (20 a 30 UI/kg/dosis en hemofilia A y 40 a 60 

UI/kg/dosis en hemofilia B). Administrar el Factor deficiente en cuanto llegue el 

paciente al centro asistencial. 

b) Dosis de mantenimiento: 

- Mantener la dosis diaria para alcanzar un nivel mínimo de 20%, hasta cese del 

dolor, recuperación de la movilización articular y ausencia clínica del volumen 

articular. 

c) Criterio de alta: 

- Resuelto el episodio según imágenes ecográficas, idealmente. Si no, con ausencia 

de aumento de volumen articular y recuperación completa del rango articular 

preexistente. Esto suele ocurrir luego de 5 días de tratamiento. 

 

B. Terapia asociada: 

- Frío (Compresas frías) local intermitente, sobre la articulación por 15-20 minutos 

cada 4-6 horas, las primeras 24 horas, para alivio del dolor. 

- Analgesia: Seguir estrategia de analgesia por pasos de Riley et al (39) descrita en la 

Tabla N° 18: 

 

               Tabla N° 18: Estrategia de analgesia por Pasos (39) 

Paso  Medicación Dosaje y administración 

1 Paracetamol Hasta 650 mg/dosis o 3250 mg/dia 

2 Inhibidor COX-2 Celecoxib 100-200 mg una o dos veces/día 

3 
Paracetamol Codeína o 
Paracetamol+Tramadol 

10 a 20 mg hasta 6 veces al día o 50-100 mg 3 a 
4 veces al día. 

4 Morfina o equivalente 

Formulación de liberación lenta: 20mg dos 
veces/día; permita dosis de rescate de liberación 
rápida 10mg 4 veces/día. Incremente la dosis de 
liberación lenta si la liberación rápida es usada 
más de 4 veces/día 

 

- Inmovilización transitoria por un máximo de 24 horas, con férula para permitir el 

inicio precoz de la movilización. 

- Inicio de ejercicios isométricos supervisados “idealmente por rehabilitador” en 

cuanto desaparece el dolor en la extremidad inferior. Iniciar kinesioterapia 

idealmente desde las 24 horas posteriores al inicio del tratamiento. 

- Punción evacuadora es utilizada frecuentemente en los pacientes pediátricos y 

adultos, en articulaciones que están a tensión y muy dolorosas con el objeto de 

disminuir el daño provocado por la persistencia de contenido hemático y para 

tratar el dolor. Una vez aspirado el contenido se puede inyectar dexametasona 40 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
54 

mg o betametasona 4 mg por una vez. Este procedimiento debe ser realizado por 

profesional médico especializado, respetando todas las precauciones de asepsia 

(40). 

- No se identificaron estudios controlados aleatorizados que recomienden uso de 

glucosamina 

- Corticoides intra-articulares: si bien existen series de casos publicadas (41-43) 

sobre su uso en sinovitis crónica, posterior a vaciamiento articular, y en 

sinovertesis química y radioisotópica, no se han realizado ensayos controlados 

aleatorizados que hayan demostrado su eficacia.  

- Evaluar necesidad de profilaxis secundaria según criterios establecidos. Reiniciar 

profilaxis una vez tratado el evento hemorrágico cuando corresponda, evaluando 

dosis y frecuencia.  

 

 

Hematomas musculares superficiales sin compromiso neurovascular, exceptuando el 

musculo iliopsoas 

Es la segunda causa de consulta, el primer episodio mal tratado condiciona la evolución y el 

pronóstico posterior. La magnitud del sangrado muscular es variable, desde algunos escasos 

milímetros cúbicos a litros, que debe ser cuantificada por estudio de imágenes. 

 

La ubicación del hematoma determina la clínica, pudiendo presentarse en el bíceps braquial, 

los isquiotibiales (tríceps sural), gastrocnemio, cuádriceps y glúteos. Siempre asegurarse de 

que no exista compromiso neurovascular. 

 

Hematoma Agudo Inicial 

Fáciles de diagnosticar cuando se ubican en extremidades. 

 

A. Terapia de reemplazo:  

- Elevar Factor a 40 a 60% (20 a 30 UI/kg/dosis en hemofilia A y 40 a 60UI/kg/dosis 

en hemofilia B. Generalmente se necesita una segunda dosis a las 24 horas (44-46). 

 

B. Terapia asociada: 

- Frío local intermitente en compresas, sobre la articulación por 15-20 minutos cada 

4-6 horas, las primeras 24 horas, para alivio del dolor. 

- Inmovilización antálgica según necesidad. 

- Comenzar terapia física y rehabilitación tan pronto como el dolor disminuya, para 

restablecer la fuerza y la función del músculo. 

- Ultrasonido pulsátil después de 5 días de inicio de la terapia de reemplazo (45, 46). 

- Si aumenta el dolor en cualquier etapa de la terapia, es conveniente reevaluar con 

imágenes, ya que puede sugerir nuevo episodio de sangrado (1). 

 

C. Criterio de mantenimiento y alta: 

- Se debe mantener niveles hasta desaparición completa de hematoma según 

imágenes ecográficas. 
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Hematoma Establecido 

 

A. Terapia de reemplazo: 

a) Dosis inicial: 

- Aumentar el nivel del Factor a 40 a 60%. Luego dosis de mantenimiento a un nivel 

de 20% mínimo diario hasta resolución de éste. 

 

B. Terapia asociada: 

- Frío local intermitente, sobre la articulación por 15-20 minutos cada 4-6 horas, las 

primeras 24 horas, para alivio del dolor 

- Reposo las primeras 24 horas, luego cuando corresponda, reiniciar profilaxis y 

ejercicios supervisados. 

- Terapia física y rehabilitación: Ultrasonido y ejercicios progresivos por 

rehabilitador entrenado. Se recomienda utilizar ultrasonido pulsátil después de 5 

días de inicio de la terapia. 

 

C. Criterio de mantención y alta: 

- Se debe mantener niveles hasta desaparición completa de hematoma según 

imágenes ecográficas. 

 

 

Hematoma del músculo iliopsoas y muscular con lesión neurovascular 

 

La expresión clínica del hematoma del músculo iliopsoas no siempre es evidente, pero cuando 

se manifiesta, los síntomas son similares a un episodio de hemartrosis de cadera, o similar a 

una apendicitis aguda, incluso con Blumberg positivo (1). 

 

Característicamente el paciente en decúbito presenta flexión de la extremidad ipsilateral del 

psoas comprometido. El dolor se exacerba con la extensión del muslo, y no existe dolor al rotar 

la cadera (maniobra de Thomas). Puede presentarse con dificultad en la marcha y sensibilidad 

en la cara antero externa del muslo por compromiso del nervio femorocutáneo y músculo 

cutáneo externo. 

 

Las complicaciones de las hemorragias del músculo iliopsoas son: 

 

- Parálisis del nervio femoral (37% de los casos) 

- Parálisis de músculo cuádriceps 

- Pérdida del reflejo rotuliano 

- Hipotrofia muscular del cuádriceps 

- Flexión de la extremidad que determina un pie equino 

- Pseudotumor hemofílico 

 

La recuperación puede tardar meses cuando hay compresión del nervio femoral. Es importante 

evitar el resangrado y progresar lentamente con la rehabilitación. 
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Otras localizaciones del hematoma muscular pueden ser: 

- Los compartimentos superior posterior y posterior profundo de la parte inferior de la 

pierna (riesgo de lesiones al nervio tibial posterior y al nervio peroneo profundo). 

- El grupo flexor de los músculos del antebrazo (riesgo de contractura isquémica de 

Volkmann). 

 

A. Terapia de Reemplazo 

a) Tratamiento y dosis inicial: 

Frente a la sospecha:  

- Hospitalizar para observación y control del dolor. 

- Inmovilización o reposo por 48 a 72 horas 

- Iniciar tratamiento inmediato con el factor deficitario elevándolo a 80%. 

- Confirmar diagnóstico con estudio de imágenes, idealmente TAC (este examen 

será de importancia para el seguimiento y decisión de alta) (46-49). 

b) Dosis de mantenimiento: 

- Mantener tratamiento hasta resolución del hematoma, evidenciado por imágenes 

ecográficas, idealmente utilizando TAC. 

- Hemofilia A: Durante la primera semana, mantener nivel del Factor deficitario 

entre 30% y 60%, en dosis distribuidas cada 8 ó 12 horas. 

- Hemofilia B: Durante la primera semana, mantener nivel del Factor deficitario 

entre 30% y 60% en dosis distribuidas cada 12 horas. 

- Durante las siguientes semanas, pasar a dosis cada 24 horas, según evolución. 

c) Terapia Física y Rehabilitación:  

- Iniciar a las 24 horas con ejercicios isométricos y aumentar progresivamente la 

carga de ejercicios, según la evolución.  

- Si la extremidad comprometida se mantiene en flexión luego de 24 horas de 

tratamiento sustitutivo evaluar el uso de tracción de partes blandas. 

- Debe mantenerse la rehabilitación con cobertura de terapia sustitutiva hasta 

lograr la extensión plena de cadera y buena potencia muscular. 

d) Criterio de alta:  

- Resolución del cuadro evidenciado por clínica y estudio de imágenes (TAC). No 

suspender terapia de reemplazo hasta resolución total del hematoma. Evaluar uso 

de profilaxis transitoria durante 3 meses. 

 

 

Hematurias 

 

Hematuria Alta 

Hematuria no dolorosa es un problema frecuente en pacientes con hemofilia severa. Es raro 

que se presente antes de los 12 años de edad. La mayoría de los episodios ocurren sin trauma, 

son de corta duración y ceden espontáneamente con el reposo. Rara vez causan anemia y no 

son de riesgo vital. 

 

A. Terapia de Reemplazo 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
57 

a) Dosis inicial:  

- Elevar Factor deficitario a 20 a 50%. Puede ser requerida una segunda o tercera 

dosis en un intervalo de 12 a 24 horas en hemofilia A y cada 24 horas, en Hemofilia 

B (50). 

 

b) Criterio de mantenimiento y alta: 

- Siempre estudiar posible causa subyacente. La posibilidad de una patología 

subyacente (infección, litiasis, tumores) debe ser considerada especialmente en 

pacientes mayores, con hemofilia leve o moderada, hematuria recurrente, 

hematuria dolorosa y hematuria que se acompaña de fiebre. 

- El tratamiento debe seguir hasta desaparición de la hemorragia microscópica. 

 

B. Terapia asociada: 

- Reposo estricto en cama. 

- Hidratación vigorosa mínimo dos litros al día. 

- Agentes antifibrinolíticos están CONTRAINDICADOS por riesgo de obstrucción 

ureteral. 

- Si la hematuria persiste más de tres días, sin signos de mejoría, a pesar de las 

medidas tomadas deberá estudiarse la causa, mantener hidratación vigorosa y 

administración de factor de coagulación deficitario. 

 

Hematuria Baja 

Esta complicación es poco frecuente en la edad pediátrica. 

 

A. Terapia de Reemplazo 

a) Dosis inicial: 

- Elevar factor deficitatio 40 %, mantener luego nivel en 20 %, con un intervalo de 

administración el primer día, cada 8 horas en hemofilia A y cada 12 horas en 

hemofilia B, y ajustar dosis según evolución. 

b) Criterio de mantenimiento y alta: 

- El tratamiento debe seguir hasta desaparición de la hemorragia microscópica. 

- Siempre estudiar posible causa subyacente. 

 

B. Terapia asociada: 

- Antiinflamatorio - analgésico, sólo si es imprescindible. 

 

 

Epistaxis 

 

No requiere generalmente terapia de reemplazo y cede con compresión nasal o bien tapón 

nasal embebido en ácido tranexámico. Si la hemorragia es persistente iniciar dosis de ataque 

elevando el Factor a 40%. Puede ser necesaria una segunda dosis a las 24 horas. 

 

A. Terapia Asociada: 

- Reposo. 
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- Ácido tranexámico: 30-50mg/kg/día via oral repartido en tres dosis por 5 a 7 días. 

 

 

Equimosis 

Habitualmente ceden con compresión y frío local, sin requerir terapia de reemplazo. 

Comúnmente los niños hemofílicos muy activos presentan múltiples equimosis y se acusa 

erróneamente a los padres de maltrato infantil. 

 

Sangrado Bucal:  

 

Causas frecuentes incluyen extracción dental, sangrado gingival a menudo causado por mala 

higiene bucal, y traumatismo.  

 

Se sugiere usar tratamientos locales para el manejo de la hemorragia, incluyendo: 

 

- Presión directa sobre el área con una gaza húmeda, manteniendo la presión durante al 

menos 15 minutos 

- Suturas para cerrar la herida 

- Aplicación de agentes hemostáticos locales 

- Antibióticos, en particular en el caso de sangrado gingival debido a mala higiene bucal  

- Uso de ácido tranexámico como enjuague bucal 

 

Adicionalmente se sugiere una dieta blanda por unos días, es posible que sea necesaria la 

terapia de reemplazo del factor. 

 

La Tabla 19 resume las dosis de factores de coagulación en hemorragias que no comprometen 

la vida de acuerdo a la Federación Mundial de Hemofilia (1). 

 

Tabla N° 19: Dosis de factores de coagulación en hemorragias que no comprometen la vida 

(1) 

Tipo de hemorragia 

Hemofilia A Hemofilia B 

Nivel 
deseado 

Duración 
(días) 

Nivel 
deseado 

Duración (días) 

Articular (hemartrosis) 

40%-60% 1-2, tal vez 
más si 

respuesta 
inadecuada 

40%-60% 1-2, tal vez más 
si respuesta 
inadecuada (20-30 

UI/kg) 
(40-60 
UI/kg) 

Muscular superficial (no iliopsoas) 
sin compromiso neurovascular 

40%-60% 2-3, tal vez 
más si 

respuesta 
inadecuada 

40%-60% 2-3, tal vez más 
si respuesta 
inadecuada 

(20-30 
UI/kg) 

(40-60 
UI/kg) 

Muscular 
(iliopsoas) y 

muscular con 
Inicial 

80%-100% 

1-2 

60%-80% 

1-2 (40-50 
UI/kg) 

(60-80 
UI/kg) 
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Tipo de hemorragia 

Hemofilia A Hemofilia B 

Nivel 
deseado 

Duración 
(días) 

Nivel 
deseado 

Duración (días) 

lesión 
neurovascular o 

considerable 
pérdida de 

sangre Mantenimiento 
30%-60% 

(15-30 
UI/kg) 

3-5, a veces 
más hasta 
resolución por 
imágenes y 
como 
profilaxis 
secundaria 
durante 
fisioterapia 

30%-60% 
(30-60 
UI/kg) 

3-5, a veces más 
hasta resolución 
por imágenes y 
como profilaxis 
secundaria 
durante 
fisioterapia 

Renal 
50% 

3-5 
40% 

3-5 
(25 UI/kg) (40 UI/kg) 

 

 

Sangrado que no conlleva riesgo vital en pacientes con inhibidores 

 

En pacientes con hemofilia A, inhibidores y bajo respondedores (<5 UB), el Comité de 

Latinoamérica en la Terapéutica de Grupos con Inhibidores (CLOTTING) sugiere usar dosis altas 

de FVIII (50-100 UI/kg) en bolo y luego cada 12 a 24 horas hasta que se considere necesario 

para parar el sangrado (usualmente 1 a 3 días). Si no se controla el sangrado, se puede duplicar 

la dosis de FVIII o usar los tratamientos de altos respondedores que se detallan 

posteriormente (32). 

 

Una reciente revisión sistemática Cochrane evaluó la eficacia del factor VII activado 

recombinante (rFVIIa) comparado con concentrados derivados de plasma humano 

(concentrado de FVIII o FIX humano o recombinante a altas dosis; concentrado del complejo 

protrombinico activado [CCPA]; o concentrado del complejo protrombínico no-activado [CCP]) 

en el tratamiento de sangrado agudo (principalmente hemartrosis) en personas con hemofilia 

e inhibidores (altos y bajos respondedores). Solo 2 RCTs (n=69) fueron elegibles para el 

análisis. Ambos tipos de tratamiento mostraron un efecto hemostático similar en los dos RCTs, 

sin incrementar el riesgo tromboembólico (51) 

 

Los dos ensayos controlados aleatorizados fueron los de Astermark et al. (52) y Young et al. 

(53). Astermark et al. evaluaron 48 individuos con hemofilia A severa con inhibidores (título 

medio de inhibidores 8.6 UB/mL), de 8 a 55 años, y con 96 episodios de sangrado articular 

agudo. Se usaron CCPA 75-100 UI/kg (meta 85 UI/kg) en un bolo único intravenoso vs rFVIIa 

90-120 μg/kg (meta 105 μg/kg) como bolo intravenoso repetido luego de 2 horas; ambos 

tratamientos fueron iniciados luego de una mediana de 2 horas después del inicio de 

sangrado. A las 6 horas la eficacia fue subjetivamente evaluada por los pacientes como 

efectiva en 81% de aquellos recibiendo CCPA y 79% de aquellos recibiendo rFVIIa (p=0.06); a 

las 48 horas la efectividad fue 98% y 85%, respectivamente (p=0.3). Young et al. evaluaron en 

un ensayo cruzado a 42 individuos con hemofilia A y B con inhibidores (no se especificó 

niveles) de 1 a 54 años y con sangrado articular. Se usaron 3 tratamientos: rFVIIa 90 μg/kg en 
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bolo intravenoso a las 0, 3 y 6 horas vs. rFVIIa 270 μg/kg en bolo intravenoso único y seguido 

de dos infusiones de placebo vs CCPA 75 UI/kg en bolo intravenoso único. Solamente 21 

pacientes completaron el tratamiento y fueron analizados. El porcentaje de pacientes que 

requirió tratamiento adicional luego de 9h de iniciado el tratamiento fueron 9.1%, 8.3% y 

36.4%, respectivamente (diferencia no significativa entre los tres brazos; diferencia 

significativa limítrofe [p=0.032] entre CCPA y rFVIIa a 270 μg/kg); el porcentaje de pacientes 

con respuesta global subjetiva fue 55%, 38% y 27%, respectivamente (diferencia no 

significativa entre los 3 brazos). 

 

La elección de CCPA o rFVIIa depende de factores específicos de pacientes. En pacientes 

recientemente diagnosticados con inhibidores y alto respondedores el enfoque general es usar 

rFVIIa porque CCPA, que contiene una pequeña proporción de factor VIII, podría estimular el 

incremento de títulos de inhibidores en una respuesta anamnésica (54). El GEG considera que 

este incremento es pequeño y de poca importancia clínica. En los pacientes con pobre acceso 

venoso, el uso de CCPA podría ser preferido porque el rFVIIa tiene una vida media corta y 

requiere infusiones más frecuentes. Estos dos medicamentos han sido utilizados 

secuencialmente y simultáneamente en pacientes con sangrados refractarios debido a que 

tienen mecanismos de acción diferentes. Este enfoque debería ser tomado con cuidado por el 

riesgo de trombosis y debería ser reservado para casos en los que un medicamento solo no 

resolvió el sangrado. El GEG sugiere empezar a tratar con CCPA y ante sangrados refractarios 

usar rFVIIa.  

 

Los sangrados refractarios pueden definirse mediante el consenso de Berntorp et al. (55) que 

incluye persistencia o empeoramiento del dolor, incremento o falta de cambio en la 

tumefacción/tensión, disminución o falta de cambio en la movilidad respecto al basal, 

percepción del paciente de sangrado activo y parámetros de laboratorio e imágenes alterados. 

 

 

Hemartrosis: 

En un poster de un RCT multicéntrico de fase 2 se evaluó la eficacia del factor VII activado 

recombinante (rFVIIa) NN1731 en 50 hemofílicos A y B mayores de 12 años con 96 episodios 

de hemartrosis y que tenían inhibidores. El análisis preliminar de eficacia mostró que el 98% de 

los sangrados articulares fue controlado por el NN1731 en una evaluación combinada de las 

dosis entre 20 a 80 ug/kg (56). 

 

En una serie de casos en Polonia que incluyó 7 pacientes (3 adultos y 4 niños) con inhibidores 

de alta respuesta se evaluó el efecto de una dosis de 270 ug/kg de rFVIIa en hemartrosis y 

sangrado de partes blandas. El tratamiento con rFVIIa detuvo el sangrado en todos los 

pacientes sin efectos adversos. En la mayoría de casos una dosis única de 270 ug/kg de rFVIIa 

fue más efectivo que 3 o 4 dosis más bajas (90 μg/kg) y menos traumático para pacientes 

pediátricos (57). 

 

En otra serie de casos de un estudio multicéntrico en Turquía se evaluó el efecto del CCPA a 

dosis media de 100 UI/kg en pacientes con hemofilia A e inhibidores. Para las hemartrosis y 

sangrado de tejidos blandos/músculo, se usó una media de dos dosis de CCPA, y se juzgó que 
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fue efectivo en 92% de los cursos de tratamiento en sangrado agudo (IC 95% 85% a 97%). No 

se observó ninguna complicación tromboembólica ni otros efectos adversos (58). 

 

 

Hemorragia muscular: 

Una revisión sistemática del manejo de los hematomas musculares en pacientes con hemofilia 

severa e inhibidores (altos respondedores) (59) recomienda que:  

 

a. Los sangrados musculares menores o moderados deben ser manejados en casa dentro 

de una hora de iniciado el sangrado o con una inyección de rFVIIa de 270 ug/kg o dos a 

tres inyecciones de rFVIIa de 90 ug/kg cada una a intervalos de 2-3h o con CCPA 50-

100 UI/kg repetida a las 12h de ser necesario. 

b. Los sangrados musculares severos deberían ser supervisados por el centro de 

tratamiento y debería incluir agentes bypass hasta que la mejora clínica sea observada. 

 

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

El tratamiento de los sangrados que no conllevan riesgo vital está destinado a evitar un 

sangrado mayor y a conservar la funcionalidad de las articulaciones, músculos o riñones. La 

eficacia/efecto del reemplazo de factor es alto y permite controlar los sangrados cuando se 

interviene tempranamente. En presencia de inhibidores, el uso de CCPA o rFVIIa también está 

asociado a respuestas por encima del 90% en revisiones sistemáticas, RCTs y series de casos. 

Adicionalmente, los efectos no deseables son pocos para los factores reemplazados y menores 

con CCPA o rFVIIa. Por lo tanto, el balance es favorable para los tratamientos de reemplazo. 

 

Valores y preferencias 

Los pacientes son actores importantes para el manejo temprano de los sangrados que no 

conllevan riesgo vital; ellos pueden avisar rápidamente a sus médicos acerca de los sangrados 

y permitir el manejo temprano en casa con mejores desenlaces clínicos. Los sangrados severos 

necesitan evaluación, tratamiento y monitoreo hospitalario y por lo tanto los pacientes 

prefieren recibir tratamiento en el hospital. Adicionalmente, mantener la función articular, 

muscular y renal lo más cercana a lo normal debería ser altamente valorado por los pacientes. 

 

Uso de recursos 

El reemplazo con factores VIII y IX  y el manejo hospitalario en personas con sangrados severos 

son caros. El uso de tratamientos bypaseantes (CCPA y rFVIIa) en pacientes con inhibidores y 

altos respondedores es sustancialmente más caro que el tratamiento de pacientes sin 

inhibidores. 

 

Aceptabilidad y viabilidad 

El reemplazo de factores VIII y IX es aceptado por los pacientes con hemofilia, familiares y sus 

médicos pues produce un efecto positivo en corto tiempo. Existe disponibilidad de CCPA y 

rFVIIa en el medio peruano, y por lo tanto es una recomendación viable el uso de estos 

agentes en aquellos pacientes con inhibidores. 
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Prevención de Complicaciones 

 

 Conceptos generales/específicos 

 

Profilaxis en pacientes hemofílicos 

La profilaxis es el tratamiento con concentrado de factor que se aplica vía intravenosa a fin de 

prevenir posibles hemorragias. La profilaxis fue concebida a partir de la observación que los 

pacientes con hemofilia moderada y nivel de factor de coagulación >1 UI/dL rara vez padecen 

hemorragias espontaneas y tienen una mejor preservación de la función articular (1). 

 

La profilaxis primaria es el tratamiento regular y continuo que comienza a aplicarse ante la 

ausencia de una enfermedad articular osteo-cartilaginosa documentada, determinada 

mediante un examen físico y/o estudios con imágenes, y antes de que exista evidencia clínica 

de una segunda hemorragia en alguna articulación grande, a partir de los 3 años. 

 

La profilaxis secundaria es el tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse después 

de que se han producido 2 o más hemorragias en alguna articulación grande y antes del inicio 

de una enfermedad articular documentado mediante un examen físico y estudios con 

imágenes. 

 

La profilaxis terciaria se brinda después de la aparición de la enfermedad articular. 

 

El tratamiento a demanda es el que se aplica cuando hay evidencia clínica de una hemorragia 

en aquellos pacientes sin profilaxis (1). 

 

 

 Presentación de las pregunta y resumen de la evidencia identificada 

 

Pregunta 6: ¿Cuáles son los tratamientos profilácticos de un paciente hemofílico (A y B), para 

prevenir daño articular? 

 

Recomendación: 

Sugerimos realizar profilaxis con protocolo Malmö (25-40 UI/Kg por dosis, administrada 3 

veces por semana en Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia B) o Utrecht (15-30 UI/Kg 

por dosis, administrada 3 veces por semana en Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia 

B) en forma domiciliaria, ya que este es ampliamente aceptado por el paciente, mejora su 

calidad de vida y permite iniciar más precozmente el tratamiento lo que incide en menores 

días de terapia y menor daño articular. En casos de problemas de acceso venoso en niños 

pequeños, se sugiere el protocolo individualizado y escalonado Canadiense (50 UI/kg/día una 

vez a la semana inicialmente en hemofilia A). (Recomendación condicional a favor). 

 

Evidencia encontrada  
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Esta pregunta está respondida en la GPC de Chile. Adicionalmente se procedió a actualizar la 

información mediante una revisión sistemática en Pubmed, Embase, y la biblioteca Cochrane. 

La selección de estudios, extracción de información y evaluación de riesgo de sesgo fue 

realizada independientemente por dos investigadores. Se encontraron 188 resúmenes 

potenciales. Luego del tamizaje inicial se escogieron 51 artículos para evaluación en texto 

completo. Finalmente se escogieron 43 estudios con información potencial (2 Revisiones 

sistemáticas, 6 Ensayos clínicos aleatorizados, 10 estudios de Costo-efectividad, 3 cohortes, 1 

transversal, 10 revisiones narrativas y 11 series de casos). Solo hacemos referencia a aquellos 

estudios con información que responda la pregunta de investigación. 

 

La Federación Mundial de Hemofilia el año 2012 (1) recomienda dos protocolos de esquema 

para profilaxis primaria: 

 

- Protocolo Malmö: 25-40 UI/Kg por dosis, administrada 3 veces por semana en 

Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia B. 

- Protocolo Utrecht: 15-30 UI/Kg por dosis, administrada 3 veces por semana en 

Hemofilia A y 2 veces por semana en hemofilia B. 

 

Si se tiene dificultad en el acceso venoso, en particular en niños <2 años, se recomienda utilizar 

el esquema escalonado (protocolo Canadiense) (Tabla 20). Feldman et al. 2006 (60) en un 

seguimiento de 25 pacientes a 4 años encontraron un tiempo medio de escalamiento al paso 2 

en 3.42 años y un promedio de 1.2 sangrados articulares por año-persona, el estudio articular 

al final del seguimiento fue normal o casi normal. Dodd et al. en 2012 (61) encontraron 

desenlaces clínicos similares (falla de profilaxis 43% vs 56%) en el protocolo canadiense 

comparado con el esquema tradicional. 

 

Tabla N° 20: Dosis de factor VIII según Protocolo escalonado Canadiense (60) 

Dosis y frecuencia de infusiones de factor VIII 

Paso 1: 50 unidades/kg una vez a la semana 

Paso 2: 30 unidades/kg dos veces por semana 

Paso 3: 25 unidades/kg en días alternados (puede incrementarse 
en dosis de 5 unidades/kg si persiste el sangrado) 

 

Profilaxis individualizada y escalonada: Series de casos (62, 63) sugieren que estas modalidades 

de tratamiento son factibles y previenen el daño articular, aunque no se han realizado ensayos 

clínicos aleatorios y controlados, comparándolos con tratamiento intensivo.  

 

El comportamiento en cuanto a la frecuencia de sangrado en cada niño es distinto, por lo 

tanto, es importante realizar un tratamiento de profilaxis en forma individualizada. Se 

recomienda comenzar con un régimen progresivo, es decir partir con una dosis a la semana y 

evaluaciones clínicas dos veces por semana para conocer el patrón de sangrado del menor. 

Luego se podrá ir aumentando la frecuencia de la profilaxis durante la semana según la 

evolución particular. Si es necesario se llegará a la frecuencia semanal full, que es de tres veces 

a la semana para hemofilia A y dos a la semana para hemofilia B. Esta conducta permite iniciar 
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un tratamiento racional y no caer en programas profilácticos innecesarios de alto costo. Un 

ejemplo de este tipo de profilaxis es el individualizado canadiense (60).  

 

Tratamiento domiciliario: Idealmente esta terapia se puede llevar a cabo en el hogar, ya que el 

factor o productos liofilizados pueden almacenarse en el refrigerador. Además, esto asegura 

autonomía y mejor calidad de vida para el paciente. No obstante, es muy importante el 

adiestramiento que reciben los cuidadores, en cuanto a conocimientos y técnicas. Una serie de 

casos describe que el tratamiento domiciliario no se asocia a efectos adversos serios y es 

ampliamente aceptado por los pacientes. Este modelo de atención es ampliamente aceptado 

en el mundo, existiendo consenso de que mejora la calidad de vida de los pacientes y que 

permite iniciar más precozmente el tratamiento lo que incide en menores días de terapia y 

menor daño articular (60). 

 

Existe evidencia que respalda el uso de profilaxis. La revisión sistemática de Iorio et al. 2011 

(64) encontró dos RCTs que compararon terapia estándar con terapia a demanda encontrando 

diferencia significativa a favor de la terapia estándar. Adicionalmente Tehrani et al. en un RCTs 

de 2012 (65) encontraron una disminución de 6.2 a 4.1 hemartrosis al año con la profilaxis y 

Verma et al. en un RCT de 2016 (66) encontraron una disminución de hemartrosis de 0.48 a 

0.08. 

 

La profilaxis con factores VIII y IX es aceptada por los pacientes con hemofilia, familiares y sus 

médicos pues previene sangrado y daño articular además de la aparición de inhibidores. La 

disponibilidad de los factores en forma constante puede asegurar la viabilidad de los 

tratamientos profilácticos continuos, especialmente para la profilaxis primaria. 

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

La profilaxis primaria permite disminuir el riesgo de sangrado, preservar la funcionalidad de las 

articulaciones y otros órganos y disminuir el riesgo de formación de inhibidores. La profilaxis 

secundaria puede mejorar el curso de la enfermedad. Los riesgos asociados con la 

administración de factores de coagulación son mínimos. El balance es favorable a la 

administración de concentrados de FVIII o FIX. 

  

Valores y preferencias 

Los pacientes prefieren tener la menor cantidad de complicaciones posibles asociadas con la 

enfermedad. La profilaxis primaria en particular disminuye estos riesgos significativamente; la 

profilaxis secundaria aminora las complicaciones asociadas a sangrados.  

 

Uso de recursos 

En la revisión posterior a la fecha de la guía Chilena, para Hemofilia A Gringeri et al. en 2010 

(38) calcularon un ICER de $7537 para la profilaxis primaria (Estudio ESPRIT); Kip et al. en 2014 

(67) calcularon un 90% de probabilidad de que la profilaxis primaria sea costo-efectiva; 

Ordoñez Molina et al. en 2014 (68) calcularon un ahorro de US$ 870,778 en 10 años; 

Tagliaferri et al. en 2015 (69) encontraron un ICER para profilaxis secundaria de € 51,202/QALY 

(€ 45,432/QALY con costos indirectos). Para Hemofilia B, Ordoñez-Molina et al. en 2014 (70) 

calcularon un ICER de $1056 para sangrado y $12512 para artropatía. En el Perú hasta la fecha 
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de la búsqueda no se encuentran estudios de costo efectividad de la profilaxis primaria, en el 

cual se utilicen costos nacionales. 

 

Aceptabilidad y viabilidad 

La profilaxis con factores VIII y IX es aceptada por los pacientes con hemofilia, familiares y sus 

médicos pues previene sangrado y daño articular además de la aparición de inhibidores. La 

disponibilidad de los factores en forma constante puede asegurar la viabilidad de los 

tratamientos profilácticos continuos, especialmente para la profilaxis primaria. 

 

     

Pregunta 7: ¿Cuándo se debe iniciar el tratamiento profiláctico en pacientes hemofílicos? 

 

Recomendación 

Una profilaxis iniciada tempranamente previene el desarrollo de inhibidores y mejora el 

pronóstico de la artropatía. Se recomienda que todos los pacientes con actividad del factor 

plasmático <2%, edad menor de 3 años y máximo una hemartrosis se integren a profilaxis 

primaria (Recomendación fuerte a favor). 

 

Se sugiere mantener la profilaxis primaria a lo menos hasta los 20 años de edad 

(Recomendación condicional a favor). 

 

A pacientes con hemofilia severa que no cumplen criterios para iniciar profilaxis primaria, que 

presenten hemartrosis de repetición, daño articular o hemorragias graves se sugiere incluirlos 

en profilaxis secundaria, independientemente de la edad hasta los 20 años. (Recomendación 

condicional a favor). 

 

Evidencia encontrada 

Esta pregunta está respondida en la guía Chile 2013. La actualización de la búsqueda desde 

2010 no encontró ninguna referencia nueva. No se realizaron tablas de resumen GRADE por no 

haber información relevante para construirlas. 

 

Se define como profilaxis al tratamiento inyectable endovenoso de concentrado de factor en 

forma regular con anticipación a fin de prevenir las hemorragias. El fundamento de la profilaxis 

primaria es impedir el daño articular y de la secundaria detener o minimizar este daño. 

 

A. Profilaxis Primaria: 

Terapia a largo plazo regular y continua (durante 52 semanas/año o por lo menos de 48 

sem/año hasta la edad adulta) antes del inicio del daño articular, y que comienza antes de la 

segunda hemorragia articular clínicamente evidente, o antes de los 3 años. 

 

Una revisión sistemática Cochrane (64) identificó 6 ensayos clínicos aleatorizados (142 

participantes) que compararon el tratamiento profiláctico vs el tratamiento según demanda 

(factor VIII), demostrando en 2 ensayos aleatorizados paralelos (n=105 entre ambos) de largo 

seguimiento (9 o 10 años) y en niños (menores de 30 meses o menores de 7 años) un RR de 0.3 

(95%CI 0.12 a 0.76) para todo tipo de sangrado, RR 0.22 (95%CI 0.08 a 0.63) para sangrado de 
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articulaciones a favor del tratamiento profiláctico. Adicionalmente, encontró que una profilaxis 

iniciada tempranamente previene el desarrollo de inhibidores y ayuda a prevenir las 

hemorragias con riesgo vital. 

 

Múltiples estudios de cohorte son consistentes con estos hallazgos, y respaldan la efectividad 

de la profilaxis primaria para disminuir la incidencia de eventos hemorrágicos y pronóstico de 

la artropatía, respecto del tratamiento a demanda precoz (71-76). 

 

Diferentes estudios de cohortes concluyeron que el número de hemorragias antes de 

comenzar con la profilaxis tiene un valor predictivo mayor a la edad en que ésta se inicie (77-

80). 

 

Criterio de inicio: En un ensayo controlado aleatorizado de Manco-Johnson et al.  65 niños con 

hemofilia A sin inhibidores menores de 30 meses, con actividad del factor plasmático <2%, y 

dos o menos hemartrosis fueron estudiados; la profilaxis con factor VIII recombinante (rFVIII) 

previno el daño articular y disminuyo la frecuencia de hemorragias articulares (81). Otro 

ensayo controlado aleatorizado de Gringeri et al. evaluó 45 niños con hemofilia sin inhibidores 

entre 1 y 7 años, con actividad del factor plasmático <1% y dos o menos hemartrosis; la 

profilaxis con rFVIII previno sangrados articulares y artropatía (38). Estudios de cohorte han 

demostrado que el inicio de la profilaxis antes de los 2 años de edad o como máximo después 

de ocurrida la primera hemartrosis está asociado a mejores resultados a largo plazo (76, 80, 

82, 83). 

 

Discontinuación de la profilaxis: Un estudio de cohorte de 80 pacientes daneses y holandeses 

con hemofilia A y B severa sin inhibidores que recibieron profilaxis desde la niñez (84) sugiere 

que no hay diferencia significativa entre interrumpir la profilaxis permanentemente (35% del 

total) a una edad mediana de 21.5 años y no interrumpirla, en términos de score clínico 

(mediana 4.0 [rango intercuartil 0.8-6.3] vs 3.0 [1.0-6.0], respectivamente), score radiológico 

Petterson (13 [0.8-23.5] vs 13 [5.0-23.0), respectivamente) y frecuencia de sangrado articular 

por año (3.2 [0.9-6.0] vs 1.8[0.0-3.0], respectivamente). En la gran mayoría de las publicaciones 

aparecen porcentajes no despreciables de pacientes que discontinúan definitivamente o 

transitoriamente la profilaxis lo que hace aún más difícil la decisión de elegir el periodo del 

término de ésta. Por otro lado, estos pacientes que han discontinuado la profilaxis son 

aquellos que han tenido una frecuencia menor de sangrado lo que los ha llevado tomar esa 

conducta.  

 

Sin embargo, un estudio de cohorte reciente de 66 pacientes holandeses con hemofilia A 

severa sin inhibidores evaluó los efectos a largo plazo de interrumpir profilaxis (85). Un 26% de 

los pacientes habían interrumpido profilaxis a una mediana de 21.5 años de edad y por una 

mediana de 10 años de duración; un 59% continuó con profilaxis. Aunque los porcentajes de 

sangrado autoreportado y las limitaciones funcionales fueron similares entre los grupos que 

interrumpieron y los que continuaron la profilaxis (Porcentaje de sangrado articular anual 1.5 

vs 1.2; y score de lista de actividades en hemofilia  84 vs 84, respectivamente), la evaluación 

objetiva del estado de la articulación mostró artropatía incrementada luego de 10 años de 

tratamiento a demanda en pacientes que interrumpieron profilaxis comparado con aquellos 
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que continuaron profilaxis (score de salud articular en hemofilia 23 vs 14, y score Petterson 16 

vs 5, respectivamente; p<0.01). La Federación Mundial de la Hemofilia señala que aún se 

necesita de mayor evidencia para recomendar a qué edad se debe discontinuar la profilaxis 

primaria (1). 

 

Debido a la falta de evidencia que demuestre la mejor edad para descontinuar la profilaxis, es 

que los expertos de esta guía señalan que la profilaxis primaria, se debe mantener a lo menos 

hasta los 20 años de edad y posteriormente debe proporcionarse tratamiento a demanda o 

iniciar profilaxis secundaria según criterios establecidos.  

  

Otros criterios de inclusión para profilaxis primaria son: 

1) Hemofilia severa en un paciente inquieto que presente múltiples hematomas musculares 

(no equimosis) especialmente en cabeza. 

2) Hemofilia severa posterior a una hemorragia intracerebral fuera del periodo de recién 

nacido. 

 

 

B. Profilaxis secundaria:  

Terapia a largo plazo, regular y continua (durante 52 semanas por año o por lo menos de 48 

semanas por año hasta la edad adulta), luego de la segunda hemorragia articular, o después de 

los tres años de edad. 

 

Criterio de inicio: Se realizará a todo paciente en el cual ya existe daño articular y que no entre 

en el grupo anterior de profilaxis primaria. Series de casos sugieren que la profilaxis secundaria 

continua, si bien no revierte el daño articular, puede mejorar el curso de la enfermedad (83). 

 

Las dosis son las mismas que las de profilaxis primaria. 

 

Criterios de inclusión de profilaxis secundaria: 

 

1) Niño con hemofilia severa que no inicio profilaxis primaria por cualquier causa. 

2) Paciente adulto con hemofilia severa y con eventos hemorrágicos frecuentes (3 o más 

hemartrosis en la misma articulación en tres meses seguidos) [84] que lo mantienen 

en reposo continuo y con un alto consumo mensual de factor. 

 

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

La profilaxis primaria permite disminuir el riesgo de sangrado, preservar la funcionalidad de las 

articulaciones y otros órganos y disminuir el riesgo de formación de inhibidores. La profilaxis 

secundaria puede mejorar el curso de la enfermedad. Los riesgos asociados con la 

administración de factores de coagulación son mínimos. El balance es favorable a la 

administración de concentrados de FVIII o FIX. 

 

Valores y preferencias 
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Los pacientes prefieren tener la menor cantidad de complicaciones posibles asociadas con la 

enfermedad. La profilaxis primaria en particular disminuye estos riesgos significativamente; la 

profilaxis secundaria aminora las complicaciones asociadas a sangrados.  

 

Uso de Recursos 

La profilaxis continua demanda un gasto significativo de recursos en los sistemas de salud. No 

existe evidencia sólida respecto a una edad  de discontinuación de la profilaxis. Sin evidencia 

de desenlaces similares entre aquellos que discontinúan y aquellos que continúan, se espera 

que el gasto de recursos siga siendo importante.  

 

Aceptabilidad y viabilidad 

La profilaxis con factores VIII y IX es aceptada por los pacientes con hemofilia, familiares y sus 

médicos pues previene sangrados, daño articular y de órganos y la aparición de inhibidores. La 

disponibilidad de los factores en forma constante puede asegurar la viabilidad de los 

tratamientos profilácticos continuos, especialmente para la profilaxis primaria. 

 

 

Pregunta 8: ¿Cómo debe ser el manejo de la hemofilia, en niños y adultos en cirugía mayor y 

menor? 

 

Recomendaciones: 

Sugerimos realizar cirugías mayores y menores en un centro de referencia para tratamiento de 

reemplazo del factor del paciente que padece de hemofilia por ser éstas de alto riesgo. 

(Recomendación condicional a favor). 

 

Sugerimos realizar estudio de inhibidores previo a cualquier cirugía y monitorización del factor 

deficitario durante los días posteriores a la cirugía (Recomendación condicional a favor). 

 

Aunque la evidencia es limitada, sugerimos dar tratamiento en los pacientes con inhibidores 

en la mayoría de casos con CCPA y rFVIIa si no hay respuesta a CCPA o si es hemofilia B con 

respuesta alérgica al factor IX y se sugiere empezar inmediatamente antes de cirugía menor o 

mayor (Recomendación condicional a favor). 

 

Evidencia encontrada 

Esta pregunta está respondida en la GPC de Chile.  Adicionalmente se procedió a actualizar la 

información mediante una revisión sistemática en Pubmed, Embase, y la biblioteca Cochrane. 

La selección de estudios, extracción de información y evaluación de riesgo de sesgo fue 

realizada independientemente por dos investigadores. Se encontraron 159 resúmenes 

potenciales. Luego del tamizaje inicial se escogieron 28 artículos para evaluación en texto 

completo. Finalmente se escogieron 22 estudios con información potencial (1 Revisión 

sistemática, 2 Revisiones narrativas y 19 Series de casos). Solo hacemos referencia a aquellos 

estudios con información que responda la pregunta de investigación. 

 

La Tabla 21 de Mingot-Castellano et al. (86) describe la clasificación de cirugías menores y 

mayores en hemofílicos: 
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Tabla N° 21: Cirugías mayores y menores en hemofílicos (86) 

Cirugía Mayor Cirugía Menor 

Extracción dental múltiple Colocación de catéter central 

Sinovectomía Marcapaso 

Reemplazo articular total Desbridamiento de heridas 

Amputación de miembro Radiosinovectomía 

Fijación de fractura ósea Herniorrafía 

Desbridamiento de hueso o tejido por 
infecciones 

Lipoma 

Osteotomía Hidrocele 

Artrodesis Circuncisión 

Pseudotumor Cistoscopía 

Fasciotomía Cataratas 

Osteosíntesis Pleurocentesis 

Toracotomía Artroscopía 

Trasplante de córnea Aspiración con aguja fina 

Resección de tumor de vejiga Colangiopancreatografía 

Trasplante hepático Colonoscopía con biopsia 

Cirugía Cardíaca Gastroduodenoscopía con biopsia 

Drenaje peritoneal Hemorroidectomía 

Hematoma retroperitoneal Colecistectomía 

Embolectomía Adenoidectomía 

Drenaje de hematoma en cavidad oral Broncoscopía con biopsia 

  Extracción de un solo diente 

  Intervención de lecho ungueal 

  Injerto de piel 

 

 

Odontología  

El paciente hemofílico, a partir de los dos años, debe iniciar controles periódicos con 

odontólogo general, quien educará para la incorporación de hábitos de higiene bucodental. 

Los procedimientos invasivos y las exodoncias son la principal de la causa de uso de factores 

antihemofílicos en odontología. 

 

Exámenes de rutina y limpiezas no profundas no requieren terapia de reemplazo. 

 

A. Terapia de reemplazo 

Limpieza mayor o anestesia de bloqueo para obturaciones o tratamiento de conducto: 

a) Dosis inicial: Eleve el Factor a un 20- 30 %. Una sola dosis. 

b) Terapia Asociada: 

- Reposo 

- Régimen Blando 

- Ácido tranexámico: 30-50mg/kg/día repartido en tres dosis por 5 a 7 días. 
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Extracciones dentales: 

a) Dosis inicial:  

- Piezas temporales, elevar el factor a un 20- 30 %. 

- Piezas definitivas aumentar factor al menos en 40%. 

- Una sola dosis diaria y repetir a las 24 horas. 

 

B. Terapia Asociada: 

- Reposo 

- Ácido tranexámico: 30-50mg/kg/día repartido en tres dosis por 10 días. 

- Sellante de fibrina. 

- En la caída de los dientes temporales utilizar hielo y presión. Puede complementarse 

con un algodón embebido en ácido tranexámico, y/o oral por dos a tres días. En casos 

excepcionales será necesario utilizar terapia de reemplazo. 

 

Cirugías 

 

Procedimientos quirúrgicos mayores: 

Idealmente las cirugías si son mayores debieran realizarse en un centro de referencia para 

tratamiento del paciente que padece de hemofilia. El lugar donde se realicen estos 

tratamientos debe ser capaz de realizar estudio de inhibidores y medición del nivel del Factor 

deficitario durante los días posteriores a la cirugía con la idea de disminuir riesgos y optimizar 

el consumo de los liofilizados de factores 

 

Previo a cualquier procedimiento invasivo y cirugía debe administrarse la infusión del factor. 

No es necesario administrarlo desde el día anterior, sino inmediatamente antes del 

procedimiento. 

 

Para la hemofilia A y B se debe elevar el nivel calculado de Factor al 80 a 100% y mantener un 

nivel del Factor al menos en 50%, por lo menos durante los próximos 4 días. 

 

Mantener un nivel apropiado de Factor VIII o IX durante 10 a 14 días para cirugías mayores, y 

hasta de 6 semanas para procedimientos ortopédicos. 

 

 

Procedimientos quirúrgicos menores: 

Se debe infundir Factor VIII o IX antes de realizar procedimientos diagnósticos invasivos, tales 

como punciones lumbares, determinación de gases arteriales, broncoscopía con lavado o 

biopsia y endoscopía digestiva con biopsia. Mantener un nivel apropiado de Factor VIII o IX 

durante 5 a 7 días para cirugías menores. 

 

En la revisión posterior a la fecha de la Guía Chilena, Coppola et al. en una revisión sistemática 

del 2015 (87) encontraron 4 estudios, todos anteriores a la guía chilena, dos sin inhibidores en 

extracciones dentales de Walsh 1971 (6g de epsilon-aminocaproic acid [EACA] 

inmediatamente después de colocar el tratamiento específico una hora antes de la extracción 
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dental y luego cada 6h por 7-10 días, logrando 50% de elevación del factor deficiente) y Forbes 

1972 (ácido tranexámico 1 g 3v/d desde 2 horas antes de la extracción dental y luego por 5 

días, una hora antes de recibir el factor deficiente) y dos con inhibidores de Shapiro 1998 (35 

μg/kg vs 90 μg/kg de rFVIIa cada 2h por 48h y luego cada 2-6h por 3 días, seguidos por 90 

μg/kg rFVIIa como mantenimiento) y Pruthi 2007  (90 μg/kg rFVIIa en bolo seguido de bolos 

cada 2h durante cirugía y los primeros 5 días y cada 4 h hasta completar 10 días, comparado 

con infusión continua de 50μg/kg/hora por los primeros 5 días y de 25μg/kg/hora hasta 

completar 10 días). Concluyen que la evidencia aún es insuficiente para hacer alguna 

recomendación.  

 

La guía Chilena 2013 (12) recomienda en el caso de pacientes hemofílicos con inhibidores que 

vayan a cirugía las siguientes dosis de CCPA o rFVIIa (Tablas 22 a 24): 

 

Tabla N° 22: Dosis de CCPA en cirugía de pacientes con inhibidores (12) 

DOSIS RECOMENDADAS CCPA  

Tipo Cirugía Dosis 
Preoperatoria 

Días 1-5  Días 6-15  

Cirugía 
menor 

50-75 U/kg 
50-75 U/kg cada 12-

24h  
  

Cirugía mayor  75-100 U/kg  
75-100 U/kg cada 8-

12h  
75-100 U/kg cada 

12 h  

Dosis diaria máxima: 250 U/kg.  

 

 

Tabla N° 23: Dosis de rFVIIa en cirugías para pacientes adultos con inhibidores (12) 

DOSIS RECOMENDADAS rFVIIa 

Tipo Cirugía Dosis 
Preoperatoria 

Días 1-5  Días 6-15  

Cirugía menor 90-120 μg/kg 

Día 1: 90-120 μg/kg cada 
2 h las primeras 4 dosis.  

  Días 1-2: misma dosis 
cada 3-4 h. 

Días 3-5: misma dosis 
cada 3-6 h 

Cirugía mayor  120 μg/kg (*)  

Día 1: 90-120 μg/kg cada 
2h (*)  

90-120μg/kg  

Día 2: misma dosis cada 
2-3 h. 

cada 6 h.  

Días 3-5: misma dosis 
cada 4 h. 

  

(*)Existen protocolos con esta primera dosis más elevadas 

 

 

Tabla N° 24: Dosis de rFVIIa en cirugías para pacientes pediátricos con inhibidores (12) 
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DOSIS RECOMENDADAS rFVIIa 

Tipo Cirugía Dosis 
Preoperatoria 

Días 1-5  Días 6-15  

Cirugía menor 120-150 μg/kg (*) 

Día 1: 120-150 μg/kg 
cada 1,5-2 h. las 

primeras 4 dosis (*).  

  Días 1-2: misma dosis 
cada 2-4h. 

Días 3-5: misma dosis 
cada 3-6 h. 

Cirugía mayor  120-270 μg/kg (*)  

Día 1: 120-270 μg/kg 
cada 1,5-2 h. las 
primeras 4 dosis  

120-150 μg/kg cada 6 
h.  

Día 1-2: 120-150 μg/kg 
cada 2 h. 

Día 3-5: 120-150 μg/kg 
cada 3-4 h. 

(*)Existen protocolos con esta primera dosis más elevadas 
 

 

 

Balance entre consecuencias deseables y no deseables 

El manejo perioperatorio permite disminuir el riesgo de sangrado durante la cirugía. Los 

riesgos asociados con la administración de factores de coagulación son mínimos. El balance es 

favorable a la administración de concentrados de FVIII o FIX. 

 

Valores y preferencias 

Los pacientes prefieren tener la menor cantidad de complicaciones posibles asociadas con la 

enfermedad. El manejo perioperatorio disminuyes los riesgos y las complicaciones de manera 

significativa. 

 

Uso de recursos 

El manejo perioperatorio permite reducir el costo de los sangrados y otras posibles 

complicaciones, a pesar de que no está estudiado el impacto específico asociado a la cirugía y 

extracciones dentales. 

 

Aceptabilidad y viabilidad 

El manejo perioperatorio es aceptado por los pacientes con hemofilia, familiares y sus médicos 

pues previene sangrado y complicaciones. La disponibilidad de los factores en forma constante 

puede asegurar la viabilidad de los tratamientos perioperatorios. 

 

 

 

d. Seguimiento y monitoreo del paciente 

 

Para los efectos de esta guía no se consideraron preguntas de seguimiento ni monitoreo. 
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V. Plan para la actualización de la GPC 

 

La presente guía tiene una validez de dos años, al acercarse el fin de ese período se procederá 

a una revisión sistemática de la literatura para su actualización luego de la cual se decidirá si se 

actualiza la guía o se procede a realizar una nueva versión de acuerdo a la cantidad de 

información nueva que se encuentre. 

 

VI. Plan para evaluación y monitoreo de la GPC 

 

Se establecerán indicadores para el monitoreo del cumplimiento de la guía: 

 

- Porcentaje anual de pacientes hemofílicos en profilaxis primaria 

- Porcentaje anual de pacientes hemofílicos en profilaxis secundaria 

- Edad promedio de inicio de profilaxis por año 

- Porcentaje anual de pacientes que desarrollaron hemartrosis antes del inicio de 

profilaxis. 

- Porcentaje anual de pacientes hemofílicos que reciben tratamiento bypass (CCPA y 

rFVIIa) 
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VIII. Glosario 

 

- ADAPTE: Metodología creada por un grupo de trabajo de investigadores 

internacionales que la desarrollaron y usan para la formulación de una GPC a través de 

la adaptación de GPC existentes. 

- Agentes bypass: Son factores que generan trombina en ausencia de factor VIII o IX y 

están indicados en hemofilia con inhibidores 

- Artropatía: Daño articular crónico secundario a hemartrosis recurrente 

- Cochrane Library: base de datos sobre efectividad producida por la colaboración 

Cochrane, compuesta entre otras por las revisiones sistemáticas originales de esta 

organización. 

- Factor VIII: Se utiliza para el tratamiento de la hemofilia A. Su origen puede ser 

derivado plasmático o recombinante. 

- Factor IX: Se utiliza para el tratamiento de la hemofilia B. su origen puede ser derivado 

plasmático o recombinante. 

- Factores de la coagulación recombinantes: Son los obtenidos a través de ingeniería 

genética sin proteínas humanas en su proceso de elaboración, se encuentran 

disponibles los factores VII, VIII y IX. 

- Hemartrosis: Hemorragia que en una articulación 

- Hematoma: Hemorragia dentro del tejidos blandos que produce un aumento de 

volumen 

- Hematuria: Hemorragia en la orina 

- Hemofilia: Enfermedad hemorrágica, hereditaria ligada al cromosoma X. Puede ser por 

deficiencia de FVIII (hemofilia A) o a la deficiencia de FIX (Hemofilia B) 

- Hemofilia severa /grave): Cuando la actividad de FVIII o IX es menor a 1UI/dL (<1%) 

- Hemofilia leve: Cuando la actividad de FVIII o IX es de 5 a 40 UI/dL (5-40%) 

- Hemofilia moderada: Cuando la actividad de FVIII o IX es entre >1 y <5 UI/dL (1-5%) 

- Inhibidores: Aloanticuerpos contra uno de los factores de la coagulación, bloqueando 

la actividad del factor que se transfunde 

- Inhibidores de alta respuesta: titulación > 5 UB  

- Inhibidores de baja respuesta: titulación < 5 UB 

- Medicamentos coadyuvantes: antifibrinolíticos, fibrinas adhesivas y desmopresina 

- Medline: base de datos predominantemente clínica producida por la National Library 

of Medicine de EEUU, disponible en CD-Rom e Internet (PubMed). 

- Meta-análisis: técnica estadística que permite integrar los resultados de diferentes 

- estudios homogéneos (estudios de test diagnósticos, ensayos clínicos, estudios de 

- cohortes, etc.) en un único estimador, dando más peso a los resultados de los estudios 

con más efectivos. 

- Profilaxis transitoria: Infusión de factor deficiente anticipada a la hemorragia, previo a 

ejercicios o procedimientos invasivos 

- Profilaxis primaria: Infusión de factor deficiente de manera sistemática y continua 

para prevenir hemorragias en personas con hemofilia con menos de 2% de actividad 

del factor deficiente, con la finalidad de prevenir daño articular. 

- Profilaxis secundaria: Se aplica a pacientes que no cumplen criterios de profilaxis 

primaria. 
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- Revisión Sistemática (RS): revisión sobre un tema claramente definido, para el cual se 

ha buscado de forma exhaustiva información que conteste a la pregunta de 

investigación. Por definición, es reproducible y exige identificar la información, 

valorarla de forma crítica y resumirla de acuerdo a unos criterios predeterminados. 

- Unidades Bethesda (UB): Unidad de medición de un anticoagulante o inhibidor 

circulante contra el factor VIII o IX de la coagulación. 
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