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Resumen

Introduccion. La hemofilia es un trastorno hemorragico congénito poco comun que requiere un manejo
interdisciplinario, complejo, y frecuentemente costoso. El objetivo de la presente guia de practica clinica
(GPC) es proveer recomendaciones clinicas basadas en evidencia para el diagnostico y tratamiento de
hemofilia en el seguro social del Pert (EsSalud). Métodos. Se conformé un grupo elaborador local (GEG-Local)
conformado por especialistas en hematologia y metodologos. El GEG-Local formulé ocho preguntas clinicas
a ser respondidas por la presente GPC. Se buscaron y seleccionaron GPC de hemofilia que respondieran a
las preguntas planteadas y obtuvieran un puntaje mayor a 60% en los dominios uno y tres del instrumento
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation I (AGREE-II). Durante el 2016 se realizaron busquedas
bibliograficas en Pubmed, EMBASE y biblioteca Cochrane, para actualizar siete preguntas clinicas de la
GPC preseleccionada, y para responder una pregunta de novo. En reuniones de trabajo periédicas, el GEG-
Local reviso la evidencia y formuld las recomendaciones y flujogramas usando la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). Finalmente, la GPC fue aprobada
con Resolucion N° 32-IETSI-ESSALUD-2016. Resultados. La presente GPC abordd ocho preguntas clinicas.
En base a dichas preguntas se formularon 22 recomendaciones (tres recomendaciones fuertes y 19
recomendaciones condicionales) y cuatro flujogramas. Conclusién. Este articulo es el resumen de la GPC de
EsSalud, en la cual se valord la evidencia cientifica disponible sobre diagnéstico y tratamiento de hemofilia.

Palabras clave: Hemofilia; Guia de Practica Clinica; Medicina Basada en Evidencias (fuente: DeCS Bireme).

Abstract

Introduction. Hemophilia is a rare congenital bleeding disorder; which requires interdisciplinary, complex,
and often expensive management. The objective of this clinical practice guideline (CPG) is to provide
evidence-based clinical recommendations for the evaluation and management of patients with hemophilia
in the Peruvian Social Security (EsSalud). Methods. A local elaboration group (GEG-Local) was established,
conformed by specialists in hematology and methodologists. The GEG-Local formulated 8 clinical questions
to be answered by this CPG. We searched for and selected hemophilia CPGs that answered the questions
posed and obtained a score higher than 60% in domains 1 and 3 of the Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation Il (AGREE-II). During 2016, bibliographic searches were conducted in Pubmed, EMBASE and
the Cochrane library, to update 7 clinical questions of the preselected CPG, and to answer a question de
novo. In regular work meetings, the GEG-Local reviewed the evidence and formulated the recommendations
and flowcharts using the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
methodology. Finally, the CPG was approved with Resolution No. 32-IETSI-ESSALUD-2016. Results. This
CPG addressed 8 clinical questions. Based on these questions, 22 recommendations were formulated (three
strong recommendations and 19 weak recommendations) and four flowcharts. Conclusion. This article is the
summary of the EsSalud CPG, in which the available scientific evidence on the diagnosis and treatment of
hemophilia was assessed.

Keywords: Hemophilia; Practice Guideline, Evidence-Based Medicine (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hemorra-
gico congénito, poco comun, complejo
de diagnosticar y tratar. Esta enfermedad
estd vinculada a mutaciones en el cromo-
soma X, que causan deficiencia del factor
VIl de coagulacién (FVIII (hemofilia A) o
del factor IX (FIX) (hemofilia B) V). La con-
secuencia principal de esta enfermedad
es la discapacidad, y con ello el deterio-
ro progresivo de la calidad de vida a una
edad muy temprana.

La hemofilia requiere un manejo inter-
disciplinario, complejo, y frecuentemente
costoso. Por ello, la Direccion de Guias de
Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tec-
novigilancia del Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) del Seguro Social de Salud del Peru
(EsSalud) elabordé una guia de practica cli-
nica (GPC) basada en evidencias para el
diagnostico y tratamiento de hemofilia
(aprobada con Resolucién N° 32-IETSI-
ESSALUD-2016), cuyas recomendaciones
se encuentran detalladas en la tabla 1y
seran aplicadas por profesionales de la
salud en todos los niveles de atencién de
EsSalud. El presente articulo es un resu-
men de dicha GPC.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la ela-
boracion de la presente GPC se encuen-
tra detallado en su version “in extenso”
en: http://www.essalud.gob.pe/ietsi/
guias_pract_clini.html.

Conformacién del GEG-Local: El grupo
elaborador de la guia local (GEG-Local)
incluyd metoddlogos y médicos espe-
cialistas en hematologia de EsSalud, del
Ministerio de Salud, y de la Sociedad Pe-
ruana de Hematologia.

Planteamiento de preguntas clinicas
y desenlaces: En concordancia con el al-
cance de esta GPC, el GEG-Local formulo
ocho preguntas clinicas, y definio los des-
enlaces criticos e importantes para cada
pregunta clinica. Las preguntas aborda-
das fueron:

e Criterios clinicos y de laboratorio
para el diagndstico de hemofilia

An Fac med. 2018;79(1):83-94

- Pregunta uno: “éCudles son los
criterios clinicos y de laboratorio
para sospechar hemofilia?

- Pregunta dos: ¢ Cudles son los cri-
terios de confirmacion diagnésti-
ca para hemofilia?

- Pregunta tres: ¢Cémo se diagnos-
tica sangrado articular agudo en
un paciente con artropatia hemo-
filica crénica?

¢ Manejo de los pacientes hemofilicos
(adultos y nifios) con hemorragias
graves que conllevan riesgo vital in-
mediato

- Pregunta cuatro: ¢Cual debe ser
el manejo de los pacientes hemo-
filicos (adultos y nifios) con he-
morragias graves que conllevan
riesgo vital inmediato?

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

- Pregunta cinco: ¢Cudl debe ser el
manejo de los pacientes hemofi-
licos (adultos y nifios) con hemo-
rragias graves que no conllevan
riesgo vital inmediato?

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

- Pregunta seis: ¢Cudles son los
tratamientos profilacticos de un
paciente hemofilico (A y B) para
prevenir dafio articular?

- Pregunta siete: (Cuando se debe
iniciar tratamiento profilactico en
pacientes hemofilicos?

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

- Pregunta ocho: ¢Cémo debe ser el
manejo de la hemofilia, en nifios y
adultos en cirugia mayor y menor?

Busqueda y evaluacién de GPC: Se
buscd GPC de hemofilia que respondie-
ran a las preguntas planteadas. Se selec-
cionaron las GPC que tuvieron puntajes
mayores al 60% en los dominios uno y
tres del instrumento Appraisal of Gui-
delines for Research and Evaluation Il
(AGREE-II). Solo una GPC alcanzd estos
criterios: la Guia Clinica AUGE de Hemo-
filia del Ministerio de Salud de Chile 2013

(en adelante, GPC de Chile) @, La GPC de
Chile basaba muchas de sus recomenda-
ciones en los consensos de la guia de la
Federacién Mundial de Hemofilia ¥, por
lo cual en el desarrollo de las recomenda-
ciones también se hara referencia a esta
guia.

Identificacion y graduacién de la cali-
dad de la evidencia: De las ocho pregun-
tas clinicas planteadas, siete fueron con-
testadas por la GPC seleccionada, por lo
cual se actualizd la evidencia para estas
preguntas realizando una busqueda siste-
matica de documentos a partir del 2010,
que fue cuando se realizé la busqueda
en la GPC seleccionada. Para la pregun-
ta que no fue contestada por dicha GPC
(pregunta tres), se realizé una busque-
da bibliografica de novo. Las busquedas
fueron realizadas en los buscadores Pub-
med, EMBASE vy biblioteca Cochrane du-
rante el 2016. Los criterios de inclusién
de estudios y los términos de busqueda
para cada preguntan se muestran en el
material suplementario N° 1. Debido a
que para las preguntas planteadas los
estudios fueron muy heterogéneos, la
calidad de la evidencia no fue evaluada.

Formulacién de las recomendaciones:
Luego de revisar la evidencia recolectada
para cada pregunta, se formuld recomen-
daciones usando la metodologia Grading
of Recommendations Assessment, Deve-
lopment, and Evaluation (GRADE) ©). Se
tuvo en consideracion: 1) Beneficios y
dafios de las opciones, 2) Valores y prefe-
rencias de los pacientes, 3) Aceptabilidad
por parte de los profesionales de salud,
4) Viabilidad de las opciones en los es-
tablecimientos de salud de EsSalud, y 5)
Uso de recursos.

Las recomendaciones pudieron ser
consideradas recomendaciones fuertes o
recomendaciones condicionales:

- Recomendacion fuerte (usan-
do el término “se recomienda”)
cuando el GEG-Local considerd
gue todos o casi todos los profe-
sionales que revisan la evidencia
disponible seguirian esta reco-
mendacion.

- Recomendacién condicional (usan-
do el término “se sugiere”) cuan-
do el GEG-Local considerd que la
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mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible se-
guirian esta recomendacién, pero
un grupo de profesionales podrian
no seguirla.

Revisidn por expertos externos y pa-
cientes: La presente GPC fue revisada
en reuniones con médicos especialistas

representantes de otras instituciones
(EsSalud, Ministerio de Salud, Sociedad
Peruana de Hematologia), tomadores
de decisiones, y pacientes. Ademas, fue
enviada para su revisiéon por un experto
externo mencionado en la seccién de
agradecimientos.

Aprobacion de la GPC: La presente
GPC fue aprobada para su uso en EsSa-

lud, con Resolucion N° 32-IETSI-ESSA-
LUD-2016.

Actualizacién de la GPC: La presen-
te GPC tiene una validez de tres afios. Al
acercarse el fin de este periodo, se proce-
derd a realizar una revision de la literatura
para su actualizacién, luego de la cual se
decidird si se actualiza la presente GPC o
se procede a realizar una nueva versioén.

Tabla 1. Recomendaciones de la Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de hemofilia en el Seguro Social de Salud del Pert
(EsSalud)

Pregunta

3 . Fuerza y direccion de la
o Recomendacion N2 Recomendaciones y i
N recomendacion

Criterios clinicos y de laboratorio para el diagnéstico de hemofilia

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

Recomendacién
condicional a favor

2 Ante la sospecha, se sugiere solicitar hemograma completo con plaquetas, Idmina periférica, tiempo de

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

1 . ) condicional a favor
se sugiere realizar la prueba de mezcla con pools de plasma normal.
3 Se sospecha de presencia de inhibidores en aquellos pacientes hemofilicos con hemorragia mas frecuente
0 excesiva que no responde al tratamiento convencional y en aquellos con hemofilia B con reaccion alérgica »
) . P, ) . o Recomendacién
al tratamiento. El tamizaje para inhibidores se debe realizar luego del 5to dia de exposicidn o cada 3 meses -
L . s . ) o ’ ) condicional a favor
hasta el vigésimo dia de exposicidn, luego cada 6-12 mesesy obligatorio antes de los procedimientos invasivos
o quirdrgicos.
4 El examen que confirma la enfermedad es la cuantificacion de la actividad de Factor VIII (Hemofilia A) o IX .
- . ) D . - , Recomendacién fuerte
(Hemofilia B) por debajo de 40%. La confirmacion diagndstica de hemofilia es responsabilidad del hematdlogo. 2 favor
5 Para confirmar la presencia y cuantificacién de titulos de inhibidores recomendamos la realizacion del ensayo ”
) L . " Recomendacion fuerte
Bethesda el cual debe ser realizado en un centro con experiencia especializado en hemofilia. Valores >0.6
. . ) S . a favor
unidades Bethesda por mL confirman la presencia de inhibidores de relevancia clinica.
6 El diagnostico de sangrado articular agudo en un paciente con artropatia hemofilia crénica es dificil, y se sugiere Recomendacion
3 hacerlo evaluando sintomas tempranos de hemartrosis y usando ecograffa musculoesquelética doppler de o
- o condicional a favor
alta resolucién de energia o tipo poder.
Manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias graves que conllevan riesgo vital inmediato
7 Hemorragia de sistema nervioso central: Sugerimos iniciar la terapia de reemplazo inmediatamente,
aumentando inicialmente la actividad del factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en Recomendacion
hemofilia Ay 60-80% (60 a 80 Ul/kg/dosis) en hemofilia B, incluso antes de confirmar el diagndstico de condicional a favor
imagenes si no se tuviera.
8 Hemorragia Digestiva: El manejo de las hemorragias digestivas es similar a personas sin hemofilia. Sin
embargo, sugerimos instaurar antes de cualquier procedimiento diagndstico o de traslado a centro Recomendacién
de mayor complejidad el inicio de la terapia de reemplazo y coadyuvante aumentando inicialmente la condicional a favor
actividad del factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis) en hemofilia Ay 60-80% (60 a 80 Ul/
kg/dosis) en hemofilia B.
9 Hemorragias de Garganta, Cuello, Piso de la boca, Mucosa oral, Lengua y Amigdalas: Sugerimos elevar
4 inmediatamente el nivel de actividad del factor del paciente, manteniendo los niveles de factor hasta que Recomendacién

desaparezcan los sintomas aumentando inicialmente el factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/ condicional a favor

dosis) en hemofilia Ay 60-80% (60 a 80 Ul/kg/dosis) en hemofilia B.

10 En las hemorragias que ponen en riesgo la vida en pacientes con hemofilia A e inhibidores bajos
respondedores y altos respondedores con titulos <5 UB 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 reaccién alérgica previa.

Recomendacién
condicional a favor

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

Recomendacién
condicional a favor

An Fac med. 2018;79(1):83-93 85
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Pregunta

N° Recomendacién N2

Recomendaciones

Fuerza y direccion de la
recomendacion

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

12 En la hemartrosis aguda inicial y en la hemorragia muscular superficial (exceptuando el musculo iliopsoas)
se sugiere aumentar la actividad del factor deficitario en 40% a 60% (20 a 30 Ul/kg/dosis en hemofilia Ay

40 a 60 Ul/kg/dosis en hemofilia B).

Recomendacion
condicional a favor

13 En el tratamiento inicial de la hemorragia muscular del iliopsoas 0 muscular con compromiso

neurovascular se sugiere aumentar la actividad del factor deficitario en 80% a 100% (40 a 50 Ul/kg/dosis)
en hemofilia Ay en 60%-80% (60 a 90 Ul/kg/dosis) en hemofilia B. En la fase de mantenimiento el factor

Recomendacion
condicional a favor

deficitario se debe incrementar en 30%-60% (15-30 Ul/kg/dosis en hemofilia Ay 30-60 Ul/kg/dosis en

hemofilia B).
5
14 En la hematuria se sugiere iniciar con hidratacion y reposo, y si no cede, se sugiere aumentar la actividad Recomendacién
del factor deficitario en 50% (25 Ul/kg/dosis) en hemofilia A, y en 40% (40 Ul/kg/dosis) en hemofilia B. condicional a favor
15 En pacientes hemofilicos 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 Unico. Alternativamente se sugiere usar factor VIl activado recombinante (rFVila) Recomendacion
a dosis de 270 ug/kg dosis Unica o0 90 ug/kg 2-3 dosis ¢/2-3h en aquellos que no responden a CCPA o en condicional a favor
pacientes con hemofilia B que sean alérgicos al factor IX. Se sugiere hacer una reevaluacion clinica a las
24 horas.
Profilaxis en pacientes hemofilicos (A y B) para prevenir daiio articular
16 Sugerimos realizar profilaxis con protocolo Malmé (25-40 Ul/Kg por dosis, administrada 3 veces
por semana en Hemofilia Ay 2 veces por semana en hemofilia B) o Utrecht (15-30 Ul/Kg por dosis,
administrada 3 veces por semana en Hemofilia Ay 2 veces por semana en hemofilia B) en forma Recomendacion
6 domiciliaria, ya que este es ampliamente aceptado por el paciente, mejora su calidad de vida y permite condicional a favor
iniciar mas precozmente el tratamiento lo que incide en menores dias de terapia y menor dafio articular.
En casos de problemas de acceso venoso en nifios pequefios, se sugiere el protocolo individualizado y
escalonado Canadiense (50 Ul/kg/dia una vez a la semana inicialmente en hemofilia A).
17 Una profilaxis iniciada tempranamente previene el desarrollo de inhibidores, y mejora el prondstico de la >
. . ) L o Recomendacion fuerte
7 artropatia. Se recomienda que todos los pacientes con actividad del factor plasmatico <2%, edad menor 2 favor
de 3 afios y maximo una hemartrosis, se integren a profilaxis primaria
18 . ST o Recomendacion
Se sugiere mantener la profilaxis primaria por lo menos hasta los 20 afios de edad. o
condicional a favor
19 A pacientes con hemofilia severa que no cumplen criterios para iniciar profilaxis primaria, que presenten Recomendacion
hemartrosis a repeticion, dafio articular o hemorragias graves se sugiere incluirlos en profilaxis L
o ) . condicional a favor
secundaria, independientemente de la edad hasta los 20 afios.
Manejo de la hemofilia en nifios y adultos en cirugia mayor y menor
20 Sugerimos realizar cirugias mayores y menores en un centro de referencia para tratamiento de reemplazo Recomendacion
del factor del paciente que padece de hemofilia por ser éstas de alto riesgo. condicional a favor
21 Sugerimos realizar estudio de inhibidores previo a cualquier cirugia y monitorizacién del factor deficitario Recomendacion
8 durante los dias posteriores a la cirugia. condicional a favor
22 Aunque la evidencia es limitada, sugerimos dar tratamiento en los pacientes con inhibidores en la

mayoria de casos con CCPA; administrar rFVlla si no hay respuesta a CCPA o si es hemofilia B con

Recomendacion
condicional a favor

respuesta alérgica al factor IX. Se sugiere empezar inmediatamente antes de cirugia menor o mayor.

RECOMENDACIONES

La presente GPC abordd ocho pre-
guntas clinicas. En base a dichas pregun-
tas se formularon 22 recomendaciones
(tres recomendaciones fuertes y 19 re-
comendaciones condicionales) (Tabla 1)
y cuatro flujogramas (Figuras 1, 2, 3 y
4). A continuacion, se detallaran las re-
comendaciones para cada pregunta. El
numero de cada recomendacién abor-
dada esta acorde a la numeracién de la
Tabla 1.

An Fac med. 2018;79(1):83-94

Pregunta 1: ¢Cuales son los criterios
clinicos y de laboratorio para sospechar
hemofilia?

Recomendacién 1: Se adoptaron los
criterios de sospecha clinica que propo-
ne la GPC de Chile. Se debe considerar
que un 30% de los enfermos no presen-
tan antecedentes familiares conocidos. @
En recién nacidos a término, los sintomas
de sangrado caracteristicos incluyen san-
grado intracraneal luego del nacimiento,
hinchazén dolorosa de articulaciones

causada por hemartrosis, equimosis sin
explicaciéon cuando un bebé empieza a
gatear o caminar, sangrado postoperato-
rio, sangrado subcutdneo extenso luego
de uso de agujas dérmicas, y sangrado
muscular (espontaneo o luego de vacu-
nacion intramuscular)®. Resulta impor-
tante que los examenes de laboratorio
sélo se realicen en quienes tengan sospe-
cha clinica, puesto que dichos examenes
implican mayor costo y mayor riesgo de-
bido a la necesidad de puncion venosa.
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También resulta de importancia reali-
zar la diferenciacion entre un defecto he-
mostatico primario (DHP) (ejm: defectos
plaquetarios, Enf. von Willebrand o defec-
tos de la pared de los vasos sanguineos)
y una deficiencia de factor de coagula-
cion (DFC) (ejm: hemofilia y desordenes
de coagulacién), para lo cual sugerimos
considerar las siguientes caracteristicas
clinicas (basada en la GPC de Chile) @

e Lugar de sangrado: en el caso de
DHP: piel y membranas mucosas;
en el caso de DFC: tejidos blan-
dos, musculos y articulaciones

e Sangrado luego de cortes me-
nores: se dan en el caso de DHP,
pero no son usuales en el caso de
DFC

e Petequias: presentes en el caso
de DHP, ausentes en el caso de
DFC

e Equimosis: pequefias y superfi-
ciales en el caso de DHP; grandes,
profundas y palpables en el caso
de DFC

e Hemartrosis: raras en el caso de
DHP, comunes en el caso de DFC

e Hematomas de tejidos blandos:
raras en el caso de DHP, caracte-
risticos en el caso de DFC

e Sangrado luego de trauma o ciru-
gia: inmediato en el caso de DHP,
retardado en el caso de DFC

Recomendaciéon 2: Se adoptaron los
examenes de laboratorio que la GPC de
Chile @y un consenso de especialistas
recomendaron considerar ante la sospe-
cha de hemofilia: TTPa, TP, y hemograma
con recuento de plaquetas. De manera
que, si el TTPa es prolongado y el nimero
de plaquetas es normal, se deberd rea-
lizar la prueba de mezcla con pools de
plasma normal. Si esta prueba corrige el
TTPa, se planteard la sospecha de hemo-
filia®. (Figura 1) Ademas, se resaltd que
el tiempo de sangria no seria recomen-
dado debido a que podria generar mayor
sangrado, y los estudios de imagenes de
rutina no serian necesarios.

Recomendacién 3: Los pacientes con
hemofilia que reciben reemplazo de fac-
tores de coagulacién, pueden desarrollar

Paciente con sangrado
espontaneo o postraumatico
desproporcionado

A 4

Hemograma con
plaquetas, TP, TTPa

TTPa

prolongado

Dosificar Factor
VIl o Factor IX

Hemofilia

Severa (Grave ): <1% de Factor

Referencia a

Hematologia

Moderada: 1-5% de Factor
Leve: >5% a 40% de Factor

Figura 1. Flujograma diagndstico de paciente con sangrado espontaneo o postraumatico
desproporcionado

una reaccién inmunoldgica, produciendo
anticuerpos contra dichos factores de
coagulacién exdgenos (inhibidores); lo
cual impide una adecuada coagulacién.
' Se adopté la sugerencia de la GPC de
Chile de sospechar de presencia de inhi-
bidores en pacientes hemofilicos con he-
morragia mas frecuente o excesiva que
no responde al tratamiento convencional
y en aquellos con hemofilia B con reac-
cién alérgica al tratamiento. Asimismo,
se adoptd la recomendacién de la guia
de la Federacion Mundial de Hemofilia
de que los pacientes sean tamizados para
inhibidores luego de haber sido expues-
tos al anticuerpo durante cinco dias; este
tamizaje se realizara cada 3 meses hasta
el vigésimo dia de exposicidn; y posterior
a ello, cada 6-12 meses. Ademas, se de-
bera realizar antes de los procedimientos
invasivos o quirdrgicos.

Pregunta 2. ¢Cuales son los criterios
de confirmacion diagnéstica para he-
mofilia?

Recomendacion 4: Debido a la corre-
lacion existente entre la actividad de los
factores VIl y IX y las manifestaciones cli-
nicas, la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia (ISTH) y la Federa-
cién Mundial de Hemofilia recomiendan
mantener la clasificacion de hemofilia de
acuerdo a la actividad de los factores VIl
y IX de la siguiente manera: severa (<1%),
moderada (entre 1y 5%), y leve (entre 5
y 40%)1% 0.

Recomendacién 5: Con respecto a los
titulos de anticuerpos inhibidores de los
factores VIl o IX, la ISTH y la Federacidn
Mundial de Hemofilia recomiendan usar
como punto de corte el valor de 0.6 uni-
dades Bethesda para confirmar la pre-
sencia de inhibidores™ ®. Este punto de
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corte es utilizado debido a que un estu-
dio hallé que este punto de corte era pre-
ciso para identificar inhibidores cuando
se usa el ensayo de Bethesda modificado
por Nijmegen!”).

Pregunta 3: ¢{Como se diagnostica
sangrado articular agudo en un pacien-
te con artropatia hemofilica crénica?

Recomendacién 6: La hemartrosis (HA)
consiste en un derrame agudo de sangre
al interior de una o varias articulaciones.
Es el evento mas frecuente, y representa
el 65% a 80% de todas las hemorragias
en el paciente hemofilico. Los frecuentes
episodios hemorragicos desencadenan
artropatia hemofilica crénica (AHC), que
consiste en un proceso degenerativo ar-
ticular producto del dafio secundario de
las hemorragias. Esta complicacion de la
enfermedad puede exacerbarse con un
nuevo episodio hemorragico agudo. En
este contexto es dificil diagnosticar las
exacerbaciones debido a la artropatia
subyacente. Sin embargo, estos sangra-
dos esporadicos son los que producen la
disfuncién articular a largo plazo.

e Diferenciacion por examen clinico:
No hay protocolo o criterios vali-
dados disponibles para diferenciar
HA de AHC. Timmer et al. 2015 @
hicieron una revision narrativa para
identificar informacién que diferen-
cie ambos cuadros, encontrando
gue en nueve estudios de HA, los
sintomas tempranos (menor a una
hora de presentacion) fueron dolory
sensaciones de tensién en la articu-
lacién, rigidez y hormigueo; en tanto
que los sintomas tardios incluyeron
tumefaccion, aumento de tempera-
tura local, rango articular reducido,
enrojecimiento, inhabilidad de mo-
ver la articulacion, sensibilidad, piel
brillante, espasmo muscular, y posi-
cion fija de la articulacién (Material
suplementario N° 2)®),

e Diferenciacion por imdgenes: El
diagndstico por imagenes se suele
hacer con la ecografia doppler de
alta resolucion de energia o tipo po-
der (PDUS), ecografia que usa una
mayor amplitud de la sefial doppler
para detectar la materia en movi-
miento, como fluidos o sangre; o
con resonancia magnética nuclear
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(RMN). Melchiorre et al. 2013 ©@
evaluaron la capacidad de PDUS
para detectar sangrado y dafio arti-
cular en 82 pacientes (103 articula-
ciones) con hemofilia A o By AHC
en comparacién con la evaluacién
clinica. Los autores encontraron una
alta correlacién entre el “score US”
y el nimero de sangrados verifica-
dos por aspiracién (Rho de Spear-
man = 0,375, p<0,01); concluyendo
gue PDUS puede ser util y confiable
para evaluar modificaciones de la
articulacién, incluyendo sangrado.
Ceponis et al. 2013 9 realizaron un
estudio observacional y encontra-
ron que solo un tercio de sangrados
fueron diagnosticados con examen
clinico en comparacion a PDUS + as-
piracién; lo cual resalta la importan-
cia de este examen auxiliar.

Por otro lado, la RMN evalla adecua-
damente las partes blandas en las arti-
culaciones, y permite visualizar cambios

tempranos y tardios de AHC ®. Ademas,
permite ver depdsitos de hemosiderina,
una huella de un sangrado previo. Sin
embargo, no se encontré literatura de
RMN que evalle la diferenciacion entre
HA vy la exacerbacién de AHC, ademas
que la disponibilidad y costos elevados
del estudio, dificultan su uso rutinario.

Pregunta 4. ¢{Cual debe ser el manejo
de los pacientes hemofilicos (adultos y
nifos) con hemorragia graves que con-
llevan riesgo vital inmediato?

Recomendaciones 7, 8 y 9: El manejo
de los pacientes hemofilicos con hemo-
rragia graves que conllevan riesgo vital
inmediato resulta de gran importancia,
y deberia ser estandarizado. Se formula-
ron recomendaciones sobre las dosis y la
duracién del tratamiento con factores de
coagulacién para hemorragias del siste-
ma nervioso central, hemorragia digesti-
va alta y hemorragia de la cavidad oral.
(Tabla 2 y Figura 2) Estas fueron adopta-

Paciente hemofilico adulto o
nifio con hemorragia grave sin
inhibidores

éConlleva

riesgo vital

Sistema Nervioso Central, Hemorragia Digestiva, Garganta
Cuello, Piso de la boca, Mucosa Oral, Lengua, Amigdalas:

e Hospitalizacion, manejo de emergencia para mantener

signos vitales

* Aumentar factor VIIl en 80% a 100% (40-50 Ul/kg)en

Hemofilia A

® Aumentar factor IX en 60% a 80% (60-80Ul/kg) en

Hemofilia B

e Hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular superficial
(exceptuando iliopsoas): Aumentar factor deficitario en 40%
a 6(% (20-30 Ul/kg en Hemofilia A, y 40-60 Ul/kg en
Hemofilia B.

Hemorragia muscular del iliopsoas o muscular profunda con
compromiso neurovascular:Aumentar factor deficitario en
80% a100% (40-50 Ul/kg) en Hemofilia A, y en 60% a 80%
(60-80 Ul/kg) en Hemofilia B.

Hematuria: Reposo, hidratacién, aumento de factor
deficitario 50% (25Ulkg) en Hemofilia A,y 40% (40 Ul/kg)

en Hemofilia B.

Figura 2. Flujograma de manejo de paciente hemofilico adulto o nifio con hemorragia grave sin
inhibidoreso
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Tabla 2. Terapia para hemorragias del sistema nervioso central, digestiva alta o de la cavidad oral. Guia de practica clinica para el diagndstico y
tratamiento de hemofilia en el Seguro Social de Salud del Pert (EsSalud)

Hemorragia de garganta,

Manejo Hemorragia del sistema nervioso central Hemorragia digestiva alta cuello, piso de la boca, mucosa
oral, lengua y amigdalas

Terapia de Dosis inicial Aumentar la actividad del factor a rango entre Aumentar la actividad del Aumentar la actividad del factor
reemplazo 80y 100% factor a rango entre 80y arango entre 80y 100% para
100% para hemofilia A, y hemofilia A, y rango de 60 a 80%
rango de 60 a 80% para para hemofilia B.
hemofilia B.
Intervalo de Hemofilia tipo A: ¢/8h por un minimo de 24h, Hemofilia tipo A: mantener ~ Hemofilia tipo A: mantener niveles
administracion luego puede distanciarse a ¢/12h con un nivel niveles de 50% con de 50% con intervalos de c/8h.
de factor en 50%. Se podra bajar a una dosisal  intervalos de c/8h. Hemofilia tipo B: mantener niveles
dia con un nivel de factor de 30% dependiendo  Hemofilia tipo B: mantener  de 30% con intervalos de ¢/12h.
de la clinica. niveles de 30% con

Hemofilia tipo B: ¢/12h por un minimo de 24h,  intervalos de c/12h.
luego puede distanciarse a una vez al dia con

un nivel de factor de 50%, segun evolucién

continuar con niveles de 30%.

Duracién del tratamiento Al menos 15 dias. De 7 a 14 dfas. De 7 a 14 dfas.
Criterio de alta Mejoria clinica completa e imagenes con Dependera de la causa del Control con especialista
ausencia de proceso de sangrado. sangrado. (otorrinolaringdlogo, odontdlogo

o0 especialista en cabeza y cuello).
Dar de alta al restaurar plena
funcionalidad y desaparicion del
hematoma.

Terapia asociada Con indicacion expresa (analgesia, opidceos o Acido tranexanico: 30 a 50
psicofarmacos). Anticonvulsivantes podran ser ~ mg/kg/d —endovenoso.
recetados por neurdlogo o neurocirujano.

Criterio de derivacion a centro En caso de necesidad de cirugia, iniciar Iniciar terapia y derivar
especializado terapia de reemplazo y luego derivar a centro a un centro de mayor
especializado. complejidad

Paciente Hemofilico con hemorragia
das de las recomendaciones de la GPC frecuente, excesiva o que no

de Chile, que fueron consistentes con lo reSpO”deatr?ta'T'e”to
.. . convenciona

recomendado por la Federacién Mundial

de Hemofilia 2,

\4

Recomendaciones 10 y 11: Se formu-
laron recomendaciones para el caso de
pacientes que presenten inhibidores: Solicitar inhibidores del factor Vil o IX
Para aquellos bajos respondedores o (Método de Bethesda)
altos respondedores con titulos <5 uni-
dades Bethesda, se prefiere el uso de
factores de coagulacién; y para aquellos
gue no responden a esta terapia se re-
comienda el uso de terapia bypass. Para
pacientes con titulos mas altos de inhibi-
dores se recomienda iniciar con terapia
bypass (complejo protrombinico activado ’

. . Titulo Alto
[CCPA] o factor VIl recombinado activado S5 UB
(rFVIla). Estas fueron adoptadas de las
recomendaciones de la GPC de Chile, que
fueron consistentes con lo recomendado 12 CCPa
por el consenso emitido por el Comité gfésrigi”c%'f;pro’;?\flg CS
Latinoamericano sobre la Terapéutica de
Personas con Inhibidores (CLOTTING)® ),
(Figura 3)

Sospecha de inhibidores

Titulo Bajo
<5 UB

12 Dosis altas de FVIIl o
FIX

22 CCPa (si no responde
0 es alérgico usar FrVlla)

Figura 3. Flujograma de manejo de paciente hemofilico con hemorragia frecuente o que no
responde a tratamiento convencional
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Pregunta 5: ¢ Cual debe ser el manejo
de los pacientes hemofilicos (adultos y
nifos) con hemorragias que NO conlle-
ven a riesgo vital inmediato?

Recomendaciones 12, 13y 14: La GPC
de Chile®? en base a la gufa de la Federa-
cion Mundial de Hemofilia¥ recomendd
evaluar el estado clinico de cada paciente
(incluyendo su estado hemodindmico),
y realizar como principal intervencién
el reemplazo del factor de coagulacion
deficiente. Una revisién sistematica 2
encontré que el reemplazo del factor
de coagulacion, en tres condiciones he-
morragicas que no comprometen la vida
(hemartrosis, hemorragia muscular y he-
maturia), tiene efecto sobre la disminu-
cién de disfuncién y discapacidad a largo
plazo, en el paciente. Por ello, se consi-
derd que el reemplazo de factor tiene un
balance beneficioso, y con riesgo minimo
para el paciente. Complementariamente,
se decidio adoptar las recomendaciones
con respecto a la dosis y duracion de tra-
tamiento de la GPC de Chile®. (Tabla 3)

Recomendacién 15: Se halld una re-
ciente revision sistemdatica Cochrane 3
gue evaluo la eficacia del factor VIl acti-
vado recombinante (rFVlla) comparado
con concentrados derivados de plasma
humano (concentrado de FVIII o FIX hu-
mano o recombinante a altas dosis; con-
centrado del complejo protrombinico
activado [CCPA]; o concentrado del com-

plejo protrombinico no-activado [CCP])
en el tratamiento de sangrado agudo
(principalmente hemartrosis) en per-
sonas con hemofilia e inhibidores. Solo
dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
(n=69) fueron elegibles para el analisis.
Ambos tipos de tratamiento mostraron
un efecto hemostatico similar en los
dos ECA, sin incrementar el riesgo trom-
boembodlico. Debido a que el CCPA tiene
una eficacia y seguridad similar a las otras
opciones, y que es menos costoso, el
GEG-Local decidié proponerlo como pri-
mera alternativa para sangrado no vital
en pacientes hemofilicos con inhibidores.

Pregunta 6. ¢Cudles son los trata-
mientos profilacticos de un paciente
hemofilico (A y B) para prevenir dano
articular?

La profilaxis en pacientes hemofilicos
consiste en reemplazar el factor de coa-
gulacién ausente antes que la enferme-
dad sea activa (primaria) o en un pacien-
te adulto con enfermedad severa para
evitar la rapida progresién (secundaria).
Esta es una terapia a largo plazo regular
y continua. Generalmente, se inicia antes
del dafio articular, antes de la segunda
hemorragia articular clinicamente evi-
dente, o antes de los 3 afios de edad .

Recomendacién 16: La GPC de Chile
@ recomienda el uso de profilaxis prima-
ria en pacientes con hemofilia basado

en una RS que hallé que el tratamiento
profildctico disminuyé la frecuencia de
hemartrosis en comparacion con place-
bo* y otra RS que hallé que el manejo
profilactico disminuyo el riesgo de todo
tipo de sangrado y sangrado vital en com-
paracion al tratamiento a demanda®*?.

La RS de lorio (2011) halld que la tera-
pia profilactica reducia el riesgo de todo
tipo de sangrado (RR: 0,30; 1C95%: 0,12 a
0,76) y de hemartrosis (RR: 0,22; IC 95%:
0,08 a 0,63) en comparacion al tratamien-
to a demanda. Ademas, esta RS hallé que
el riesgo de desarrollo de hemartrosis
en pacientes con hemofilia A fue menor
en pacientes que recibieron profilaxis en
comparacién a aquellos que recibieron
placebo (riesgo atribuible [RA]:-10,73; IC
95%:-16,55 a-4,91)®), Mientras que la RS
de Stobart (2006) hallé que el riesgo de
sangrado en pacientes con hemofilia A
fue menor en aquellos que usaron terapia
profildctica en comparacién a aquellos
que usaron placebo (RA:-10,80; IC 95%:
-16,33 a-5,27) ™. Asimismo, el ECA de
Verma del afio 2016 hallé que el nimero
de episodios de sangrado en pacientes
con hemofilia A que recibian tratamiento
profilactico (0,48 + 0,34) fue menor que
el numero de episodios en aquellos que
recibieron tratamiento a demanda (0,08
+ 0,13) (valor p<0,05)*. Concordante-
mente, los estudios de costo-efectividad
identificados concluyeron que el uso de

Tabla 3. Dosis de factores de coagulacion en hemorragias que no comprometen la vida. Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de
hemofilia en el Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud))

Tipo de hemorragia

Articular (hemartrosis)

Muscular superficial (no iliopsoas) sin
compromiso neurovascular

Muscular (iliopsoas) Inicial
y muscular con lesion

neurovascular o

considerable pérdida

Mantenimiento
de sangre

Renal

Hemofilia A

Nivel deseado Duracién de’I tratamiento
(CIEY]
40%-60%

(20-30 Ul/kg)

1-2, tal vez més si respuesta
inadecuada

40%-60%
(20-30 Ul/kg)
80%-100%

2-3, tal vez mas si respuesta
inadecuada

1-2
(40-50 Ul/kg)
3-5, a veces mas hasta

30%-60% resolucién por imagenes y

(15-30 Ul/kg) como profilaxis secundaria
durante fisioterapia
50%
3-5
(25 Ul/kg)

Hemofilia B

Duracidn del tratamiento

Nivel deseado (dias)

40%-60%
(40-60 Ul/kg)

1-2, tal vez mas si
respuesta inadecuada

40%-60%
(40-60 Ul/kg)
60%-80%

2-3, tal vez méas si
respuesta inadecuada

1-2
(60-80 Ul/kg)

3-5, a veces mas hasta
resolucién por imagenes y
como profilaxis secundaria

durante fisioterapia

30%-60%
(30-60 Ul/kg)

40%
(40 UI/kg)

3-5
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terapia profilactica seria costo-efectivo
en Colombia y en Alemania, & 17,

Por ello, el GEG-Local decidié reco-
mendar el uso de terapias de profilaxis.
Con respecto a la dosis, se decidié reco-
mendar los protocolos Malmé y Utrecht,
segun lo propuesto por la Federacion
Mundial de Hemofilia.!*)

Ademads, se acotd que en el caso de
pacientes en los que se tenga dificultades
para el acceso venoso, se puede utilizar
el protocolo canadiense de terapia esca-
lonada que ha demostrado ser igual de
eficaz que los esquemas antes mencio-
nados!*® ¥, Este protocolo establece las
siguientes dosis y frecuencias de infusio-
nes de factor VIII:

e Paso 1: 50 unidades/kg una vez a
la semana

e Paso 2:30 unidades/kg dos veces
por semana

e Paso 3: 25 unidades/kg en dias
alternados (puede incrementarse
en dosis de 5 unidades/kg si per-
siste el sangrado)

Profilaxis primaria hasta 20 afios:

Si bien diversos estudios han encon-
trado que esta profilaxis seria costo-
efectiva y permitirian ahorrar recursos &
7 cabe resaltar que no hay estudios que
evaluen la costo-efectividad de la terapia
profildctica en nuestro medio.

Pregunta 7: ¢{Cudndo se debe iniciar
el tratamiento profilactico en pacientes
hemofilicos?

Recomendaciéon 17: La GPC de Chi-
le @ en base a la guia de la Federacién
Mundial de Hemofilia ¥ y a una RS Co-
chrane 2010%%, recomendd iniciar la pro-
filaxis primaria dentro de los tres prime-
ros afios de vida y con un maximo de un
episodio de hemartrosis. La RS Cochrane
2010 ™3 citada resumid seis ECA (n=142)
y compard la profilaxis primaria versus el
tratamiento segun demanda (factor VIII),
encontrando menor riesgo para todo
tipo de sangrado (RR: 0,3; IC 95%: 0,12
a 0,76) y para sangrado de articulaciones
(RR:0,22; IC 95%: 0,08 a 0,63) en el gru-
po de tratamiento profildctico. También
se encontré que una profilaxis iniciada
tempranamente previene el desarrollo

Paciente hemofilico
severo menor de 20 afios

¢Menor de 3 afios?
¢Solo una hemartrosis

previa?

. Protocolo Malmé: 25-40 Ul/Kg por dosis 3
veces/sem en Hemofilia A, o 2 veces/sem en

Hemofilia B, o

Protocolo Utrecht: 15-30 Ul/Kg por dosis 3

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

Hemofilia B.

En casos de problemas de acceso venoso en

nifios pequefios:Protocolo individualizado y

escalonado Canadiense .

Profilaxis secundaria hasta 20 afios.

o Dosis similares a
profilaxis primaria

Presencia de:
Hemartrosis de repeticion
Dafio articular establecido
Hemorragias graves

de inhibidores y ayuda a prevenir las he-
morragias con riesgo vital.

Adicionalmente, en base a las reco-
mendaciones de la guia de |la Federacién
Mundial de Hemofilia®¥ se establecieron
los criterios de inclusion para profilaxis
primaria: pacientes con actividad del
factor plasmatico <2%, edad menor de 3
afios, maximo una hemartrosis. (Figura 4)

Recomendacion 18: Debido a la fal-
ta de evidencia que demuestre la mejor
edad para descontinuar la profilaxis, el
GEG-Local establecid por consenso que
la profilaxis primaria se deba mantener
por lo menos hasta los 20 afios de edad,
el cual va acorde a la guia de la Federa-
cion Mundial de Hemofilia ™ y posterior-
mente debe proporcionarse tratamiento
a demanda o iniciar profilaxis secundaria
segun criterios establecidos.

Recomendacién 19: Estudios obser-
vacionales sugieren que la profilaxis se-
cundaria continua, si bien no revierte el
dafio articular, puede mejorar el curso
de la enfermedad . Por ello, se deci-
dioé recomendar la realizacién de profi-

Y

Tratamiento a demanda

Figura 4. Flujograma de manejo de paciente hemofilico severo menor de 20 afios
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laxis secundaria a todo paciente en el
cual ya existe dafio articular y que no
entre en el grupo anterior de profilaxis
primaria.

Adicionalmente, en base a las reco-
mendaciones de la guia de la Federacion
Mundial de Hemofilia @, se establecieron
los criterios de inclusion para profilaxis se-
cundaria: Niflo con hemofilia severa que
no inicio profilaxis primaria por cualquier
causa, paciente adulto con hemofilia seve-
ray con eventos hemorragicos frecuentes
(3 0 mas hemartrosis en la misma articula-
cién en tres meses seguidos) que lo man-
tienen en reposo continuo y con un alto
consumo mensual de factor.

Pregunta 8. ¢{Como debe ser el ma-
nejo de la hemofilia, en nifios y adultos
en cirugia mayor y menor?

Los pacientes con hemofilia que re-
quieran alguna cirugia mayor o menor
deberan recibir un manejo especial. Para
esta pregunta, se clasificara a las cirugias
en mayores y menores de acuerdo al con-
senso espafiol @Y. (Material suplementa-
rio N° 3).

Al respecto, la GPC de Chile @, reco-
mienda lo siguiente: 1) Procedimientos
odontologicos: para limpieza mayor o
anestesia de bloqueo para obturaciones
o tratamiento de conducto se debe ele-
var los niveles de factor de un 20 a 30%

con una sola dosis, y administrarlo con
4cido tranexdnico de 30 a 50 mg/Kg/dia
repartido en tres dosis durante cinco a
siete dias. 2) Extracciones dentales: ele-
var los niveles de factor de un 20 a 30%
para piezas temporales, 40% para piezas
definitivas en una dosis diaria y repetirla
a las 24h. Ademas, recomienda adminis-
trarlo con acido tranexanico de 30 a 50
mg/Kg/dia repartido en tres dosis por
10 dias, y sellante de fibrina. 3) Cirugia
mayor: elevar los niveles de factor de 80
al 100% y luego mantener un factor de
50% en los préximos cuatro dias. Mante-
ner los siguientes 10 a 14 dias un nivel
apropiado en caso de cirugias mayores,
y hasta seis semanas en caso de cirugia

Tabla 4. Dosis de CCPA (concentrado del complejo protrombinico activado) y rFVlla (factor VII recombinado activado) en cirugia de pacientes con
inhibidores. Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de hemofilia en el Seguro Social de Salud del Pert (EsSalud)

Tipo de Cirugia

Dosis

Preoperatoria

Dias 6-15

Dosis de CCPA en Cirugfa menor

cirugia de pacientes con

inhibidores (*) Cirugfa mayor

Cirugia menor

Dosis de rFVlla en cirugias
para pacientes adultos
con inhibidores

75-100 U/kg

90-120 pg/kg

50-75 U/kg

75-100 U/kg cada 8-12h

50-75 U/kg cada 12-24h

75-100 U/kg cada 12 h

Dia 1: 90-120 pg/kg cada 2 h las primeras 4 dosis.

Dias 1-2: misma dosis cada 3-4 h.

Dias 3-5: misma dosis cada 3-6 h

Dia 1: 90-120 pg/kg cada 2h (**)

Cirugia mayor 120 pg/kg (**) Dia 2: misma dosis cada 2-3 h. 90-120pg/kg cada 6 h

Dias 3-5: misma dosis cada 4 h.

Dia 1: 120-150 pg/kg cada 1,5-2 h. las primeras 4 dosis
(**).

Cirugia menor 120-150 pg/kg (**)

Dias 1-2: misma dosis cada 2-4h.

Dosis de rFVlla en cirugias
para pacientes pediatricos
con inhibidores

Dias 3-5: misma dosis cada 3-6 h.

Dia 1: 120-270 pg/kg cada 1,5-2 h. las primeras 4 dosis

Cirugia mayor 120-270 pg/kg (**) Dia 1-2: 120-150 pg/kg cada 2 h. 120-150 pg/kg cada 6 h

Dia 3-5: 120-150 ug/kg cada 3-4 h.
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traumatologica. 4) Cirugia menor: elevar
niveles de factor antes de realizar proce-
dimientos diagnodsticos invasivos, tales
como punciones lumbares, determina-
cién de gases arteriales, broncoscopia
con lavado o biopsia y endoscopia diges-
tiva con biopsia.

Recomendacion 20: Se llegd a esta
recomendacion por consenso. El GEG-
Local consideré que, debido al riesgo
elevado de complicaciones durante un
procedimiento quirudrgico, los pacientes
con hemofilia deberian ser atendidos en
centros de alta complejidad.

Recomendacion 21: Se llegd a esta re-
comendacion por consenso. El GEG-Local
considerd que debido a que la presencia
de inhibidores dirige el manejo de un pa-
ciente con hemofilia, seria importante te-
ner esta informacién antes de realizar el
procedimiento quirdrgico. Asi, en caso de
presentarse una complicacion, se podria
actuar de forma inmediata.

Recomendacién 22: Una RS no encon-
tro diferencias en necesidad de terapia
adicional en pacientes sometidos a ciru-
gia menor (1 ECA, OR: 2,37; IC 95%: 0,08
a 66,88) ni para cirugia mayor (1 ECA, OR:
7,5; 1C 95%: 0,46 a 122,70) al comparar
dosis bajas versus dosis altas de rFVlla en
pacientes con inhibidores ),

A pesar de esta evidencia no conclu-
yente, se considerd que realizar un ma-
nejo perioperatorio tenia potenciales
beneficios importantes, y un bajo ries-
go; por lo cual se decidié formular una
recomendacion a favor de este manejo.
Las dosis de CCPA y rFVlla para adultos
y nifios se adoptaron de GPC de Chile @,
(Tabla 4)
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