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GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA 

PARA DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA 

VERSIÓN EN EXTENSO 

 

I. Lista de recomendaciones y puntos de BPC 

Enunciado Tipo * Certeza ** 

Diagnóstico 

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de hemofilia A o B, ¿cómo se confirma el déficit de los factores 

VIII o IX? 

En varones a cualquier edad, se sospechará de hemofilia en aquellos 

con antecedentes familiares por línea materna de hemofilia (considerar 

que existe un 30% de los pacientes no se asocia a un trastorno 

hereditario) y/o con hemorragias espontáneas o desproporcionadas, 

especialmente en caso de hemorragias articulares, hemorragias que no 

guardan relación con el grado del trauma (subdérmica, intracerebral), 

hematuria, y hemorragia por extracciones dentales o trauma dentario.  

BPC  

En mujeres de cualquier edad, solo se sospecharía de hemofilia en 

poblaciones con un alto índice de matrimonios consanguíneos, o 

cuando se declare explícitamente el antecedente familiar de un padre 

hemofílico y una madre potencialmente portadora.  

BPC  

En varones y mujeres, la sospecha diagnóstica se formulará siempre 

que se haya descartado otras enfermedades de la coagulación con un 

cuadro clínico compatible. Se debe considerar, a la vez, los trastornos 

genéticos posiblemente asociados a la hemofilia. 

BPC  

Ante la sospecha de hemofilia, se solicitará hemograma completo con 

plaquetas, lámina periférica, tiempo de protrombina (TP) y tiempo de 

tromboplastina parcial activada (TTPA). Ante la presencia de TTPA 

prolongado, se sugiere realizar la prueba de mezcla con lotes de plasma 

normal (LPN). 

 Recordar que un resultado de TTPA dentro del rango normal de 

referencia no permite descartar la presencia de hemofilia A o B leve, 

pues en algunos de estos casos el TTPA puede estar dentro del rango 

normal. También es posible que el TTPA este normal en caso de 

presencia de un inhibidor dependiente del tiempo. 

BPC  

El examen que confirma la enfermedad es la cuantificación de Factor 

VIII (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%. Según el nivel 

del factor de coagulación se puede identificar la gravedad de la 

hemorragia: 
 

Tabla N° 1. Relación de la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de 
coagulación. 

Gravedad 
Nivel de factor de 

coagulación 
Episodios hemorrágicos 

Severo 
<1 UI/dL (<0.01 UI/mL) o 
<1% de lo normal 

Hemorragias espontáneas en 
articulaciones o músculos, 
predominantemente en ausencia de 
alteración hemostáticos identificables. 

BPC  



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
8 

Moderado 
1-5 UI/dL (0.01-0.05 UI/mL) 
o 1-5% de lo normal 

Hemorragias espontáneas 
ocasionales; hemorragias prolongadas 
ante traumatismos o cirugías menores. 

Leve  
5-40 UI/dL (0.05-0.40 
UI/mL) o 5-<40% de lo 
normal 

Hemorragias graves ante 
traumatismos o cirugías mayores; 
hemorragias espontáneas poco 
frecuentes. 

 

Para la investigación de laboratorio de pacientes evaluados debido a la 

sospecha clínica de hemofilia A, el uso tanto del ensayo coagulométrico 

(de una etapa) de FVIII como del ensayo cromogénico de FVIII en el 

diagnóstico inicial, son adecuados siempre que estos estén disponibles.  

BPC  

Para la investigación de laboratorio de pacientes evaluados debido a la 

sospecha clínica de hemofilia B, usar el ensayo coagulométrico (de una 

etapa) de FIX como prueba para el diagnóstico inicial. 

BPC  

Las pruebas para el diagnóstico y seguimiento de la hemofilia deberían 

ser realizadas por personal con conocimientos y experiencia en pruebas 

de laboratorio de coagulación, utilizando equipos y reactivos validados 

para este propósito específico. 

BPC  

Pregunta 2: En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ¿cómo se debe confirmar la 

presencia de inhibidores? 

En pacientes con hemofilia A o B con sospecha de inhibidores, 
sugerimos utilizar el ensayo Nijmegen Bethesda para confirmar el 
diagnóstico de presencia de inhibidores. 

Recomendación 

condicional a 

favor 

Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

En los siguientes casos indicar la prueba de inhibidores: 

 De manera periódica, a los pacientes recién diagnosticados con 

hemofilia A o B, al menos cada 6-12 meses después de iniciar terapia 

de reemplazo con concentrado de factor de coagulación (CFC), y 

luego anualmente. Ello considerando exámenes de detección más 

frecuentes para hemorragias recurrentes o articulaciones diana que 

ocurren a pesar del reemplazo estándar de factor. 

 A los pacientes con hemofilia A o B que reciben CFC durante más de 

5 días consecutivos, dentro de las 4 semanas posteriores a la última 

infusión. 

 A los pacientes con hemofilia A o B que tienen una respuesta 

deficiente o nula a la terapia de reemplazo con CFC adecuada, o que 

tienen una recuperación o vida media del factor menor de lo 

esperado. 

 A los pacientes con hemofilia A o B que se someten a cirugía o en una 

respuesta postoperatoria subóptima a la terapia de reemplazo con 

CFC. 

 A los pacientes con hemofilia B que desarrollan una reacción alérgica 

a la terapia con Factor IX, incluida la anafilaxia o el síndrome 

nefrótico. 

BPC  

En los pacientes con hemofilia A, otros posibles factores de riesgo para 
la presencia de inhibidores son: 

 Raza: ascendencia africana, negra, o hispana, 

 Historia familiar de inhibidores, 

 Genotipo o genes inmunorreguladores, 

 Severidad de la hemofilia: hemofilia severa, 

BPC  
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 Uso intensivo de concentrado de factores de coagulación, 

 Es controversial la hipótesis de que el antecedente de uso de 

concentrado de factores derivados del plasma o recombinantes sea 

un factor de riesgo para el desarrollo de inhibidores. 

Los inhibidores funcionales de la hemostasia que se encuentran con 
más frecuencia son los anticoagulantes lúpicos, que no están dirigidos 
contra factores de coagulación específicos y cuya presencia debe 
excluirse antes de la prueba de inhibidor de factor específico. 

BPC  

El límite de cuantificación del ensayo del inhibidor de Nijmegen-
Bethesda FVIII es de alrededor de 0,6 UB/mL. Un título de inhibidor de 
≥ 0,6 UB/mL debe considerarse clínicamente significativo en la 
hemofilia A y de 0,3 UB/mL en la hemofilia B. 

BPC  

Un inhibidor de respuesta baja es un inhibidor ≤ 5,0 UB, mientras que 
un inhibidor de respuesta alta es un inhibidor > 5,0 UB. 

BPC  

Pregunta 3: En pacientes con hemofilia A o B, ¿cuál es la herramienta de elección para valorar la salud 

articular? 

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar la salud articular 
(estructura y función corporal), utilizar el puntaje de salud articular de 
la hemofilia (HJHS 2.1) en población pediátrica y adulta. (Ver HJHS 2.1; 
página 174; disponible en: 
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf). 

BPC  

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluación imagenológica de 

la estructura articular, utilizar el puntaje radiológico de Pettersson. (Ver 

Puntaje radiológico de Pettersson; página 175; disponible en: 

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf). 

 Para la evaluación de los cambios articulares tempranos, es preferible 

utilizar instrumentos con mayor sensibilidad, como resonancia 

magnética nuclear (RMN). 

BPC  

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar la artropatía hemofílica 

(derrames articulares, enfermedad articular temprana y enfermedad 

articular subclínica), utilizar los sistemas de puntuación por ecografía 

(HEAD-US). (Ver HEAD-US; página 177; disponible en: 

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf). 

BPC  

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluación clínica de la 

artropatía hemofílica dolorosa, utilizar ecografía musculoesquelética 

(MSKUS), dado que puede diferenciar el diagnóstico entre hemorragias 

articulares/musculares e inflamación articular/otros síndromes 

dolorosos regionales. 

BPC  

Pregunta 4: En pacientes con hemofilia A o B, ¿cuál es el estudio de imágenes de elección para la 

valoración de sangrado? 

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluación imagenológica del 
sangrado articular, sugerimos utilizar la ecografía doppler de alta 
resolución de energía o la ecografía tipo poder. 

Recomendación 

condicional a 

favor 

Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

La evaluación del sangrado articular además debe incluir revisión de la 
historia clínica, examen físico, estado funcional y evaluación del dolor.  

BPC  

Ante la sospecha de sangrado en las diferentes zonas corporales, 
considerar la evaluación médica, tratamiento farmacológico inmediato 
y hospitalización del paciente. Para el apoyo diagnóstico de imágenes y 

BPC  

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
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seguimiento, dependiendo de la zona de sangrado, utilizar las 
siguientes alternativas imagenológicas: 
 

Tabla N° 2. Diagnóstico imagenológico, según la zona de sangrado. 
Zona de sangrado Evaluación imagenológica 

Sangrado intracraneal y/o traumatismo 
craneal, o sangrado en el sistema 
nervioso central 

Tomografía computarizada o resonancia 
magnética. 

Sangrado abdominal 
Ecografía y/o tomografía 
computarizada. 

Sangrado gastrointestinal Endoscopía e imágenes radiológicas. 

Sangrado intramuscular Ecografía musculoesquelética. 

Sangrado de iliopsoas 
Ecografía, tomografía computarizada, o 
resonancia magnética. 

Sangrado de tejidos blandos, y signos 
de posible pseudo-tumor 

Imágenes radiológicas, ecografía, 
resonancia magnética, o tomografía 
computarizada; según corresponda. 

 

Profilaxis 

Pregunta 5: En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el tratamiento profiláctico? 

En personas con hemofilia A o B severo y moderado con fenotipo 
hemorrágico, sugerimos indicar tratamiento profiláctico con 
concentrado de factor VIII o IX, en lugar de tratamiento episódico o a 
demanda. 

Recomendación 

condicional a 

favor 

Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

En personas con hemofilia A o B con inhibidores de alta respuesta, 
sugerimos indicar tratamiento profiláctico con agentes bypass, en lugar 
de tratamiento episódico o a demanda. 

Recomendación 

condicional a 

favor 

Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

En pacientes con hemofilia A o B severo y moderado con fenotipo 
hemorrágico, indicar tratamiento profiláctico a dosis altas, intermedias 
o bajas; según consideración del médico tratante y disponibilidad del 
concentrado de factor: 
 

Tabla N° 3. Tratamiento profiláctico con factor de vida media estándar, 
definida según su intensidad. 

Intensidad de la 

profilaxis 
Hemofilia A Hemofilia B 

Profilaxis con dosis altas 25 – 40 UI FVIII/kg, cada 

dos días. 

40 – 60 UI FIX/kg, dos 

veces por semana. 

Profilaxis con dosis 

intermedias 

15 – 25 UI FVIII/kg, tres 

veces por semana. 

20 – 40 UI FIX/kg, dos 

veces por semana. 

Profilaxis con dosis bajas 

(con incremento 

paulatino de la 

intensidad de la dosis, 

según necesidad) 

10 – 15 UI FVIII/kg, dos a 

tres veces por semana. 

10 – 15 UI FIX/kg, dos 

veces por semana. 

 

BPC  

En pacientes con hemofilia A o B con inhibidores de baja o alta 
respuesta, considere el uso de altas dosis de concentrado de factores 
(baja respuesta), y de agentes bypass (alta respuesta) como el factor 
VIIa recombinante activado (rFVIIa) o el concentrado de complejo 
protrombínico activado (CCPa). 

BPC  

En pacientes con hemofilia A o B, considere dar tratamiento profiláctico 
de manera individualizada, teniendo en cuenta el fenotipo 
hemorrágico, estado articular, farmacocinética individual, y 
autoevaluación del paciente y preferencia. La individualización de la 
profilaxis significa que, si los pacientes continúan experimentando 
hemorragias, previo descarte de inhibidores, se considere un régimen 

BPC  
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de profilaxis escalonado (en dosis / frecuencia o ambos) para prevenir 
el sangrado.  

Considere las definiciones de la Federación Mundial de Hemofilia, 
según el momento en que se inicia la profilaxis con CFC para la 
hemofilia A o B: 
 

Tabla 4. Tratamiento profiláctico con CFC, definida según el momento en el 
que se inicia la profilaxis. 

Profilaxis 

primaria 

La profilaxis continua regular comenzó en ausencia de 

enfermedad articular documentada, determinada por examen 

y/o estudios de imagen, y antes de la segunda hemorragia 

articular clínicamente evidente y a los 3 años de edad. 

Profilaxis 

secundaria 

Profilaxis regular continua iniciada después de 2 o más 

hemorragias articulares pero antes del inicio de la enfermedad 

articular; esto suele ser a los 3 años o más. 

Profilaxis 

terciaria 

Profilaxis regular continua iniciada después del inicio de 

enfermedad articular documentada. Profilaxis terciaria 

normalmente se aplica a la profilaxis iniciada en la edad adulta. 
 

BPC  

Para pacientes pediátricos con hemofilia A o B severa, el inicio de la 
profilaxis debe ser temprano, escalonado comenzando en un régimen 
de dosis baja (10-15 UI/kg dos o tres veces por semana) y adecuándose 
según evolución del paciente; antes del inicio de la enfermedad 
articular e idealmente antes de los 3 años de edad, con el fin de 
prevenir el avance espontáneo y hemorragias, incluyendo hemartrosis. 

BPC  

Para adolescentes y adultos con hemofilia A o B que muestran 
evidencia de daño articular y aún no han recibido profilaxis, comenzar 
la profilaxis terciaria para reducir los episodios de hemartrosis 
espontáneas y disminuir la progresión de la artropatía hemofílica. 

BPC  

Tratamiento 

Pregunta 6: En pacientes con hemofilia A o B, ¿se debe utilizar el modelo de atención integral? 

En pacientes con hemofilia A o B, recomendamos coordinar la 
prestación de un modelo de atención integral que involucre a un 
equipo multidisciplinario de profesionales sanitarios con 
conocimientos y experiencia en hemofilia. 

Recomendación 

fuerte a favor 

Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

Las prioridades en el tratamiento y la atención de la hemofilia incluyen: 

 Prevención de sangrado y daño articular, 

 Manejo inmediato de episodios hemorrágicos, incluidos terapia y 

rehabilitación después de hemorragias articulares, 

 Manejo del dolor, 

 Manejo de complicaciones musculoesqueléticas, 

 Prevención y manejo de inhibidores, 

 Manejo de comorbilidades, 

 Cuidado dental, 

 Evaluaciones de la calidad de vida y apoyo psicosocial, 

 Asesoramiento y diagnóstico genético, 

 Educación y apoyo continuo para el paciente / cuidador / familiares. 

BPC  

Los miembros principales del equipo de atención integral (equipo 

central) deben consistir en: 

 Un médico hematólogo (en caso de que no se disponga, un médico 

capacitado en hemofilia),  

 Una coordinadora de enfermería,  

BPC  
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 Especialistas musculoesqueléticos (incluye traumatólogos, 

reumatólogos y terapistas físicos),  

 Químico farmacéutico,  

 Especialistas en laboratorio,  

 Especialistas psicosociales (psicólogos, trabajadores sociales),  

 Los cuidadores del paciente, y la familia.  

 

Los roles asumidos por los miembros del equipo central pueden diferir 

en diferentes establecimientos de salud dependiendo de la 

disponibilidad y experiencia del personal capacitado y la organización 

de los servicios dentro del establecimiento. 

El equipo de atención integral también debe incluir o tener acceso a 

otros especialistas, según sea necesario para abordar problemas de 

salud específicos que pueden presentar los pacientes. Estos incluyen: 

 Odontólogos con experiencia en hemofilia,  

 Especialista en dolor crónico, 

 Genetista, 

 Gastroenterólogo o hepatólogo, 

 Infectólogo, 

 Inmunólogo, 

 Ginecólogo-obstetra, 

 Consejero vocacional. 

BPC  

Para las personas con hemofilia, se debería indicar un chequeo 

multidisciplinario que incluya evaluaciones hematológicas, 

musculoesqueléticas y de calidad de vida por parte de los miembros del 

equipo central de atención integral. Este chequeo se realizará al menos 

una vez al año en adultos, o cada 6 meses en niños hasta los 17 años de 

edad. 

BPC  

Si bien se debe promover la actividad física en los pacientes con 

hemofilia, se debería consultar con un fisioterapeuta u otro especialista 

musculoesquelético antes de realizar deportes y actividades físicas 

para analizar su idoneidad específica personalizada y/o uso de equipo 

de protección. Sería preferible indicar a los pacientes no realizar 

deportes de contacto. 

BPC  

Para las personas con hemofilia con sangrado articular o artropatía 

hemofílica establecida o después de su recuperación, se debería indicar 

fisioterapia y actividades de rehabilitación de manera inmediata. 

BPC  

Para los niños y adultos con hemofilia, se debería derivar al servicio de 

odontología para una atención de salud bucal y dental preventiva 

regular como parte de la atención integral de la hemofilia. 

BPC  

Para los niños con hemofilia, se debería indicar la referencia a un centro 

de atención dental en el momento de la primera erupción dental 

(alrededor de los 6 meses de edad) o antes de la edad de 1 año para 

reducir las complicaciones, la morbilidad, los costos y los impactos 

psicosociales y de salud asociados con enfermedades bucales en 

personas con hemofilia.  

BPC  
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Para los niños con hemofilia de 6 años o menos, se debe indicar la 

supervisión de los padres/cuidadores sobre el cepillado de los dientes 

y atender a una consejería higiénico dietética apropiada. 

BPC  

La atención de emergencia debe estar disponible, con los siguientes 

servicios y recursos esenciales: 

 Servicios de laboratorio de coagulación con capacidad para realizar 

análisis de factores de coagulación y pruebas de inhibidores precisos, 

suministro de CFC, derivados de plasma o recombinantes, agentes 

antifibrinolíticos (ácido tranexámico) y agentes bypass para el 

tratamiento de inhibidores de alta respuesta. 

 Cuando no se disponga de CFC, se debería disponer de un suministro 

de componentes sanguíneos seguros como plasma fresco congelado 

(PFC) y crioprecipitado para el tratamiento inicial, siempre que se 

realice un tamizaje adecuado. 

 Disponibilidad de estudios de imágenes para valoración de episodios 

de sangrado. 

 Yeso y/o entablillado y ayudas para la movilidad / apoyo, según 

necesidad.  

BPC  

Pregunta 7: En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el manejo de las hemorragias graves que 

conllevan riesgo vital inmediato? 

En pacientes con hemofilia A o B, en caso de traumatismo 
craneoencefálico significativo o sospecha clínica de hemorragia 
intracraneal y/o del sistema nervioso central, se requiere lo siguiente: 

 Tratamiento inmediato con infusión de concentrado de factores sin 

esperar a que se desarrollen más síntomas o evaluación de 

laboratorio o radiológica.  

 Mantener el nivel de factor entre 80 y 100% hasta que se defina la 

etiología. Si se confirma la hemorragia, mantener el nivel de factor 

por lo menos hasta el séptimo día, desde el inicio del tratamiento, 

posteriormente disminuir al 50% del día 8 al día 21 (Tabla N° 5). 

 La hemorragia intracraneal puede ser una indicación de profilaxis 

secundaria en: episodio único (profilaxis a corto plazo durante 3-6 

meses), y en caso de recurrencia podría indicarse profilaxis de por 

vida. 
 

Tabla N° 5. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma. 

Tipo de hemorragia 

Hemofilia A Hemofilia B 

(UI/dL) 
Días de 

tratamiento 
(UI/dL) 

Días de 

tratamiento 

Traumatismo cráneoencefálico/Hemorragia intracraneal 

Inicial 80- 100 1- 7 60- 80 1- 7 

Mantenimiento* 50 8- 21 30 8- 21 

Hemorragia de faringe y cuello 

Inicial 80- 100 1- 7 60- 80 1- 7 

Mantenimiento* 50 8- 14 30 8- 14 

Hemorragia gastrointestinal 

Inicial 80- 100 7- 14 60- 80 7- 14 

Mantenimiento* 50  30  

(*)El mantenimiento será definido por el especialista según su valoración del cuadro 

clínico. 

BPC  
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Considerando que la hemorragia de piso de la boca, faringe y cuello es 
una emergencia por el riesgo de obstrucción de vías respiratorias, se 
debe considerar lo siguiente:  

 Tratar inmediatamente con el concentrado de factor apropiado. Los 

niveles de factor protector deben mantenerse de 80 a 100% hasta 

que los síntomas desaparezcan (Tabla N° 5).  

 Se requiere hospitalización inmediata y evaluación por un 

otorrinolaringólogo.  

 Mantener una dieta blanda estricta hasta la resolución del episodio. 

 Considerar que el sangrado en la garganta o el cuello puede deberse 

a una patología local, traumatismo o tos intensa, y puede presentarse 

con hinchazón o dolor. 

 En pacientes con amigdalitis bacteriana o infecciones locales, para 

prevenir la hemorragia oral, se podría indicar el tratamiento con 

concentrado de factor (subir el factor mínimo a 40%), 

antifibrinolíticos (ácido tranexámico) además del cultivo bacteriano y 

tratamiento con antibióticos apropiados. 

BPC  

La hemorragia gastrointestinal aguda puede presentarse como 
hematemesis, hematoquecia (paso rectal de sangre fresca) o melena. 
En estos casos considere lo siguiente: 

 En un paciente con enfermedad hepática, el primer indicio de 

hemorragia gastrointestinal puede ser encefalopatía hepática, ya que 

el hígado defectuoso no puede procesar la alta carga proteica de la 

hemorragia gastrointestinal. 

 Cualquier signo de sangrado gastrointestinal y/o hemorragia aguda 

en el abdomen requiere una evaluación médica inmediata.  

 Todos los pacientes con hemorragias gastrointestinales deben ser 

hospitalizados. Es sugerente la evaluación por gastroenterología para 

realizar una endoscopia si está clínicamente indicado. 

 Tratar las hemorragias gastrointestinales lo antes posible después de 

la lesión y/o la aparición de los primeros síntomas con terapia de 

reemplazo con CFC para elevar el nivel de factor del paciente del 80 

al 100%, manteniendo los niveles de factor hasta que la hemorragia 

haya cesado y la etiología de la hemorragia sea definida (Tabla N° 5).  

 Se podría utilizar antifibrinolíticos por vía endovenosa como terapia 

complementaria. 

 Controlar los niveles de hemoglobina con regularidad y tratar la 

anemia o el shock según sea necesario. 

BPC  

Pregunta 8: En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el manejo de las hemorragias que no 

conllevan riesgo vital inmediato? 

En pacientes con hemofilia A o B, en caso de hemartrosis aguda o 
hemorragia muscular superficial, se recomienda lo siguiente:  

 En pacientes con hemartrosis aguda o con hemorragia muscular 

superficial (exceptuando el músculo iliopsoas), se debe administrar 

terapia de reemplazo tan pronto como el paciente sospeche de una 

hemorragia, a una dosis suficiente para elevar el nivel del factor de 

40% a 60% tanto en hemofilia A como B (Tabla N° 6), hasta que se 

BPC  
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detenga el sangrado; y de preferencia antes del inicio de hinchazón, 

pérdida de la función articular y dolor. 

 La evaluación de la hemartrosis aguda debe incluir evaluación de 

antecedentes, examen físico y evaluación del dolor. 

 De persistir el sangrado durante las próximas 6 a 12 horas, se deberá 

adoptar un plan de evaluación, incluida una evaluación de 

diagnóstico adicional y/o intensificación de la terapia de reemplazo 

con CFC. 
 

Tabla N° 6. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma. 

Tipo de hemorragia 

Hemofilia A Hemofilia B 

(UI/dL) 
Días de 

tratamiento 
(UI/dL) 

Días de 

tratamiento 

Hemartrosis 40-60 1-2 40-60 1-2 

Músculo superficial / no 

compromiso NV (excepto 

iliopsoas) 

40-60 2-3 40-60 2-3 

Iliopsoas o musculo profundo con lesión NV o pérdida inicial sustancial de sangre  

Inicial 80-100 1-2 60- 80 1-2 

Mantenimiento* 30-60 3-5 30-60 3-5 

Hemorragia renal 50 3-5 40 3-5 

Laceración profunda 50 5-7 40 5-7 

(*)El mantenimiento será definido por el especialista según su valoración del cuadro 

clínico. 

En pacientes con hemartrosis aguda, se recomienda lo siguiente:  

 Dependiendo de la respuesta a la primera dosis de tratamiento, una 

dosis adicional a las 12 horas después de la dosis de carga inicial para 

la hemofilia A (si usa FVIII de vida media estándar), o después de 24 

horas para la hemofilia B (si se usa factor IX de vida media estándar) 

puede ser necesario para lograr la resolución completa.  

 Después de una respuesta inicial de moderada a excelente del 

tratamiento hemostático, una nueva hemorragia se define como una 

hemorragia 72 horas después de interrumpir el tratamiento para la 

hemorragia original para la cual se inició el tratamiento. Considerar 

las siguientes definiciones para la respuesta del tratamiento: 
 

Tabla 7. Definiciones de respuesta al tratamiento. 

Respuesta del 

tratamiento 
Definición 

Excelente Alivio completo del dolor y / o resolución completa de los signos 

de sangrado continuo después de la infusión inicial dentro de las 

8h y no requiriendo cualquier otra terapia de reemplazo con CFC 

dentro de las 72h posteriores al inicio de la hemorragia. 

Bueno Alivio significativo del dolor y / o mejoría de los signos de 

hemorragia en aproximadamente 8h después de una sola 

perfusión, pero requiriendo más de 1 dosis de terapia de 

reemplazo con CFC en 72h para una resolución completa. 

Moderado Alivio moderado del dolor y / o mejoría de los signos de 

hemorragia dentro de aproximadamente 8h después de la 

infusión inicial y requiriendo más de 1 infusión en 72h, pero sin 

resolución completa. 

Ninguno Mejora mínima o nula, o empeoramiento de la afección, 

aproximadamente en las 8 h posteriores a la infusión inicial. 
 

BPC  



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
16 

En pacientes con hemorragia muscular de las iliopsoas, se recomienda 
lo siguiente:  

 En pacientes hemofílicos con hemorragia del músculo iliopsoas, se 

debe elevar el nivel del factor inmediatamente de 80% a 100% en 

hemofilia A, y de 60% a 80% en hemofilia B (Tabla N° 6). 

 En los pacientes con hemorragia muscular del iliopsoas, valorar la 

posibilidad de hospitalización para observación y control del dolor. 

 Puede indicarse el reposo estricto en cama, pues la deambulación 

con muletas puede causar contracciones musculares que exacerban 

el dolor y sangrado. 

 Para confirmar el diagnóstico y realizar el seguimiento de la 

hemorragia muscular del iliopsoas, utilizar estudios de imagen como: 

ecografía, tomografía computarizada, o resonancia magnética; según 

factibilidad. 

 La actividad física debe restringirse hasta que el dolor se resuelva y la 

extensión de la cadera mejore. Un programa de ejercicios físicos 

cuidadosamente supervisado, ayudará a restaurar la extensión 

completa de la cadera, así como la actividad completa y función, 

ayudando a prevenir el resangrado. 

 En caso persista el déficit neuromuscular residual, brindar soporte 

ortopédico, especialmente para evitar la flexión de la rodilla debido 

a la debilidad del cuádriceps. 

BPC  

En pacientes con hemorragia renal, se recomienda lo siguiente:  

 A los pacientes con hematuria leve indolora, tratar con reposo en 

cama e hidratación vigorosa (3 L/m2 de superficie corporal / día), con 

o sin reemplazo de CFC, según factibilidad, por 48 horas a menos que 

exista insuficiencia renal o cardíaca concurrente. 

 En los pacientes hemofílicos con hemorragia del tracto urinario 

persistente, o con presencia de dolor, identificar el lugar de sangrado, 

y administrar tratamiento con CFC hasta elevar el nivel del factor a 

50% en hemofilia A y 40% en hemofilia B, y este tratamiento deberá 

continuar hasta la resolución del sangrado (Tabla N° 6). 

 Si hay dolor o hematuria macroscópica persistente, es importante 

vigilar los coágulos y la obstrucción urinaria. En todo caso, está 

contraindicado el uso de agentes antifibrinolíticos. 

 Derivar al paciente a un urólogo para la evaluación de una causa local, 

si persiste la hematuria (hematuria macroscópica o microscópica) o 

si hay episodios repetidos. 

BPC  

En pacientes con laceración profunda, se recomienda lo siguiente: 

 En los pacientes hemofílicos con laceraciones y abrasiones, se debe 

administrar la terapia de reemplazo hasta elevar el nivel del factor de 

50% en hemofilia A y de 40% en hemofilia B; y la herida deberá ser 

suturada inmediatamente, si procede, en consulta con cirujanos 

apropiados (Tabla N° 6). 

 Se debe considerar la cobertura hemostática para la extracción de la 

sutura, si el riesgo de hemorragia se considera alto. 

BPC  
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Pregunta 9: En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el manejo antes, durante y después de 

una intervención quirúrgica? 

En pacientes con hemofilia A o B, aquellos que requieran cirugía deben 
ser tratados en un centro con experiencia en hemofilia y que dispongan 
de la logística necesaria para el manejo de estos pacientes: 

 Hematólogos con experiencia en el manejo de pacientes con 

hemofilia. 

 Cantidades suficientes de CFC para la cirugía en sí y para mantener 

una cobertura adecuada después de la operación durante el tiempo 

requerido para la recuperación y/o rehabilitación.  

 Laboratorio adecuado para un monitoreo de los niveles de factores 

de coagulación en el período perioperatorio y para la realización de 

ensayos de inhibidores. 

 Disposición de un banco de sangre con hemocomponentes y 

componentes del plasma las 24 horas del día y 365 días al año. 

 Anestesiólogo con experiencia en trastornos hemorrágicos. 

BPC  

Para los pacientes con hemofilia que requieren cirugía, deben estar 
disponibles cantidades suficientes de CFC para la cirugía en sí y para 
mantener una cobertura adecuada después de la operación durante el 
tiempo requerido para la recuperación y/o rehabilitación. Considere las 
siguientes dosis de tratamiento perioperatorio, según el tipo de 
procedimiento: 
 

Tabla N° 8. Tratamiento perioperatorio con concentrado de factores. 

Tipo de cirugía 

Hemofilia A Hemofilia B 

(UI/dL) 
Días de 

tratamiento 
(UI/dL) 

Días de 

tratamiento 

Cirugía mayor 

Preoperatorio 80- 100 1- 7 60 - 80  

Posoperatorio 60 – 80 

40 – 60 

30 - 50 

1 – 3 
4 – 6 
7 - 14 

40 – 60 

30 – 50 

20 - 40 

1 – 3 

4 – 6 

7 – 14 

Cirugía menor 

Preoperatorio 50 - 80  50 - 80  

Posoperatorio 30 - 80 1 - 5 30 - 80 1 - 5 
 

BPC  
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Considere las definiciones de la Federación Mundial de Hemofilia, para 
la adecuación de la hemostasia en procedimientos quirúrgicos, 
descritos en la siguiente tabla: 
 

Tabla N° 9. Definiciones de adecuación de hemostasia en procedimientos 

quirúrgicos. 

Excelente  

Pérdida sanguínea intraoperatoria y postoperatoria similar (dentro del 10%) a la de 

un paciente no hemofílico. 

 No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass, 

y 

 Las transfusiones de componentes sanguíneos son similares a las de un paciente 

no hemofílico. 

Buena  

La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumentó ligeramente por 

encima de lo esperado para un paciente no hemofílico (entre 10% y el 25% de lo 

esperado), pero el cirujano / anestesista involucrado considera que la diferencia es 

clínicamente insignificante. 

 No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass, 

y 

 Las transfusiones de componentes sanguíneos son similares a las del paciente no 

hemofílico. 

Regular  

La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumentó por encima de lo 

esperado (25% - 50%) para un paciente no hemofílico, y se necesita tratamiento 

adicional. 

 Se necesita una dosis adicional (no planificada) de FVIII / FIX / agentes bypass. 

 Aumento del requerimiento de componentes sanguíneos (dentro de 2 veces) del 

requerimiento de transfusión anticipado. 

Pobre/Ninguno  

Pérdida de sangre significativa intraoperatoria y / o posoperatoria que aumenta 

sustancialmente por encima de lo esperado (> 50%) para un paciente no hemofílico, 

requiere intervención y no se explica por un problema médico o quirúrgico que no 

sea la hemofilia. 

 Hipotensión inesperada o traslado inesperado a la UCI debido a hemorragia, o 

 Requerimiento del componente sanguíneo sustancialmente aumentado (> 2 

veces) del requerimiento de transfusión anticipado. 
 

  

El tratamiento con concentrado de factores debe considerarse antes de 
procedimientos de diagnóstico invasivos como punción lumbar, 
determinación de gases en sangre arterial o endoscopia con biopsia. 

BPC  

El uso de antifibrinolíticos podría indicarse como coadyuvante en 
extracciones dentarias únicas, colocación de implantes periodontales y 
cirugía periodontal. 

BPC  

Para los pacientes con hemofilia A o B que se someten a una cirugía 
mayor, no es aconsejable el uso rutinario de tromboprofilaxis 
farmacológica, siempre considerando una evaluación individualizada. 

BPC  

Los inhibidores deben evaluarse antes de la cirugía y cuando exista una 
respuesta subóptima al tratamiento en el período postoperatorio.  

BPC  

Para el tratamiento del sangrado de pacientes con hemofilia A o B con 
inhibidores de alta respuesta, se aconseja la utilización de las opciones 
terapéuticas disponibles (CCPa o rFVIIa) sobre la base de un manejo 
individualizado según las características clínicas y la respuesta del 
paciente. 

BPC  

* Recomendación basada en evidencias, (R) o punto de buena práctica clínica BPC (BPC) basada en consenso. 

** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.  



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
19 

II. Flujogramas  

Flujograma para el diagnóstico de la hemofilia 

 

Pacientes con sangrado espontáneo o postraumático 

desproporcionado, con o sin historia familiar 

Solicitar: Hemograma completo con plaquetas, Lámina 
periférica, Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de 
tromboplastina parcial activada (TTPA). 

¿TTPA 

prolongado? 
Dosaje Factor VIII o 

Factor IX 
TTPA normal no 

descarta hemofilia 

Diagnóstico de hemofilia 
Severa (grave): <1% de factor 
Moderada: 1-5% de factor 
Leve: >5% a 40% factor 

Evaluación individualizada:  

Considerar uso de otras 

técnicas de laboratorio para 

el dosaje de factores, según 

disponibilidad. Considerar dosaje de inhibidores en 
pacientes: 
- Recién diagnosticados con hemofilia 
A o B, cada 6-12 meses después de 
iniciar terapia de reemplazo con CFC. 
- Pacientes con hemofilia A o B que 
reciben CFC de coagulación durante 
más de 5 días consecutivos. 
- Con hemofilia A o B que tienen una 
respuesta deficiente o nula a la 
terapia de reemplazo de CFC 
adecuada, o que tienen una 
recuperación o vida media del factor 
menor de lo esperado. 
- Con hemofilia A o B que se someten 
a cirugía o en una respuesta 
postoperatoria subóptima a la terapia 
de reemplazo con CFC. 
- Con hemofilia B que desarrollan una 
reacción alérgica a la terapia con 
Factor IX, incluida la anafilaxia o el 
síndrome nefrótico. 

Excluir la presencia de anticoagulante 

lúpico y solicitar Ensayo Nijmegen 

Bethesda para diagnóstico de inhibidores 

Factores de riesgo para el 

desarrollo de inhibidores 

 Raza: ascendencia africana, 
negra, o hispana, 

 Historia familiar de 
inhibidores, 

 Genotipo o genes 
inmunorreguladores, 

 Severidad de la hemofilia: 
hemofilia severa, 

 Uso intensivo de concentrado 
de factores. 

Se considera un 
resultado positivo: 
≥0,6 UB/mL en 
hemofilia A 
≥0,3 UB/mL en 
hemofilia B 

Valorar profilaxis y 
tratamiento de 
episodios de sangrado 
con concentrado de 
factores (CFC) 

¿Cuál es la 

titulación? 

Inhibidor de respuesta 

alta: > 5,0 UB 

Inhibidor de respuesta 

baja: ≤ 5,0 UB 

Tratamiento 

individualizado con 

CCPA o rFVIIa 

SI 

Referir a hematología 

SI NO 

NO ¿Valor menor o 

igual al 40%? 
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Flujograma para la profilaxis y el manejo farmacológico de la hemofilia 

 

  

SÍ 

Paciente con hemofilia A o B 

¿Conlleva 
riesgo 
vital? 

NO 

Sistema nervioso central, hemorragia 
digestiva, garganta, cuello, piso de la 
boca, mucosa oral, lengua, amígdalas: 

- Hospitalización, manejo de 
emergencia para mantener signos 
vitales. 

- Aumentar el factor VIII o factor IX, 
según la Tabla N° 4. 

Hemartrosis aguda inicial, hemorragia 
muscular superficial (exceptuando 
iliopsoas), hemorragia muscular de las 
iliopsoas, hematuria, laceración 
profunda: 

- Aumentar el factor VIII o factor IX, 
según la Tabla N° 5. 

SÍ 

¿Hemofilia severa o moderada de 
fenotipo hemorrágico? O ¿< 3 
años y 1 hemartrosis previa?  

NO 
Iniciar profilaxis primaria, variando 
la intensidad de la dosis según 
consideración del médico tratante: 

- Dosis baja: 10-15 UI/kg dos a 
tres veces por semana en 
hemofilia A, y 10-15 UI/kg dos 
veces por semana en hemofilia 
B. 

- Dosis intermedia: 15-25 UI/kg 
tres veces por semana en 
hemofilia A, y 20-40 UI/kg dos 
veces por semana en hemofilia 
B. 

- Dosis alta: 25-40 UI/kg cada dos 
días en hemofilia A, y 40-60 
UI/kg dos veces por semana en 
hemofilia B. 

 

Tratamiento 
episódico 

Profilaxis secundaria y 
terciaria a dosis 
similares a la profilaxis 
primaria. 

NO SÍ 

¿Presencia de 
hemartrosis a 

repetición, daño 
articular 

establecido, o 
hemorragias 

graves? 

 

 

¿Tiene 
hemorragia 

grave? 

 

 

NO 

SÍ 
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III. 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 (2). 

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, debe utilizar 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. 

Objetivo y población de la GPC 

 Objetivos de la GPC: 

o Brindar recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de hemofilia, con el 

fin de contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la capacidad funcional, y 

calidad de vida de las personas con hemofilia.  

 Población a la cual se aplicará la GPC:  

o Pacientes adultos o niños con hemofilia A o B. 

Usuarios y ámbito de la GPC 

 Usuarios de la GPC:  

o Esta GPC está dirigida al personal médico y no médico, que participa en la 

atención multidisciplinaria del paciente con hemofilia A o B.  

o 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. Asimismo, podrá 

ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al 

ámbito de la salud y pacientes. 

 Ámbito asistencial:  

o El ámbito asistencial incluye los servicios o unidades de emergencia, servicios o 

unidades de hematología, unidad de cirugía o traumatología, unidad de 

cuidados intensivos, servicio de odontología, en lo que corresponda a cada 

nivel, de EsSalud. 
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IV. Métodos 

a. Conformación del Grupo Elaborador de la Guía 

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

conformó el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metodólogos con experiencia en 

la metodología de elaboración de GPC y especialistas clínicos con experiencia en Hemofilia.  

El GEG se conformó con fecha de julio del 2021 y mediante Resolución de IETSI N° 057–IETSI-

ESSALUD-2021. Dicha resolución se encuentra en la siguiente dirección electrónica: 

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html 

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuación: 

Apellidos y 

nombres 
Institución Rol o profesión Funciones 

Herrera 

Cunti Celina 

Hospital Nacional 
Guillermo 
Almenara Irigoyen 

Líder de la guía 
Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Formulación de preguntas clínicas 
y preguntas PICO de la GPC. 
 
Por cada pregunta PICO: revisión 
de la evidencia, evaluación de la 
aceptabilidad y aplicabilidad de 
las potenciales recomendaciones, 
formulación de recomendaciones 
finales, y revisión de los 
borradores de la GPC. 

Bustinza 

Álvarez 

Adriana 

Janet  

Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati 
Martins 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Chumpitaz 

Anchiraico 

Gloria 

Antonieta 

Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati 
Martins 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Del Villar 

Alarcón 

Carmen 

Anita 

Hospital Nacional 
Guillermo 
Almenara Irigoyen 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Ormeño 

Apaza 

Walter 

Hospital Nacional 
Alberto Sabogal 
Sologuren 

Especialista 
Clínico – médico 
auditor 

Trujillo Cerna 

Maribel  

Hospital Nacional 
Guillermo 
Almenara Irigoyen 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Yanac Ávila 

Rommel Luis 

Hospital Nacional 
Alberto Sabogal 
Sologuren 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Diaz Robles 

David 
Hospital Nacional 
Dos de Mayo  

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Loayza Urcia 

Nancy Elena 
Hospital Nacional 
Dos de Mayo  

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html


INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
23 

Arauco Nava 

Pedro 

Antonio 

Hospital Nacional 
Almanzor Aguinaga 
Asenjo 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Quiñones 

Choque Willy 

Efrain 

Hospital Nacional 
Carlos Alberto 
Seguin Escobedo 

Especialista 
Clínico – médico 
hematólogo 

Delgado 

Flores 

Carolina 

Jaqueline 

IETSI, EsSalud Metodóloga 
Por cada pregunta PICO: 
búsqueda, selección, evaluación 
de riesgo de sesgo, síntesis y 
determinación de certeza de la 
evidencia. Guía durante la 
realización de los marcos de la 
evidencia a la decisión. Redacción 
de las versiones finales de la GPC. 

García 

Gomero 

David 

Santiago 

IETSI, EsSalud Metodólogo 

Salvador 

Salvador 

Stefany 

IETSI, EsSalud Coordinador del 
Grupo Elaborador 

Planificación del desarrollo de la 
GPC. Carrera 

Acosta 

Lourdes 

IETSI, EsSalud Coordinador del 
Grupo Elaborador 

 

b. Declaración de conflictos de interés y derechos de autor 

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaración de conflictos de interés antes de iniciar 

las reuniones en las que se formularon las recomendaciones: 

 Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a 

las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningún tipo de relación 

financiera o laboral ni haber recibido financiación alguna por cualquier actividad (en el 

ámbito profesional, académico o científico) de alguna institución o empresa que pueda 

tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los últimos 

24 meses previos a la elaboración de la GPC. 

Asimismo, los integrantes del GEG cedieron los derechos de autor de la presente GPC a EsSalud. 

c. Formulación de las preguntas clínicas, preguntas PICO, e identificación de desenlaces 

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizó discusiones periódicas 

para formular un listado de preguntas clínicas que aborden las decisiones más importantes que 

debe tomar el personal de salud con respecto al ámbito de la GPC. 

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clínicas, se formularon las preguntas en 

formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clínica, 

teniendo en cuenta que cada pregunta clínica puede albergar una o más preguntas PICO, y que 

cada pregunta PICO tuvo una población e intervención/exposición definidas. 



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
24 

Finalmente, el GEG, en base a la revisión de la literatura y su experiencia, elaboró una lista de 

desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando 

un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje 

promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero 

menor a 7), y desenlaces críticos (con puntaje promedio de 7 o más). Los desenlaces para cada 

pregunta se presentan en la descripción de las preguntas PICO de cada pregunta clínica. 

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboración de esta GPC, se seleccionaron los 

desenlaces importantes y críticos. 

d. Búsqueda de GPC previas 

Se realizó una búsqueda sistemática de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante 

diciembre del 2020 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusión: 

 La GPC emitió recomendaciones 

 La población de la GPC fue pacientes con hemofilia A o B 

 El tópico de la GPC incluye diagnóstico o tratamiento 

 La GPC fue publicada entre enero del 2015 y diciembre del 2020. 

 La GPC basó sus recomendaciones en revisiones sistemáticas de la literatura 

 La GPC no es adaptada o adoptada 

 Presentó un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodológico) del 

instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-II (AGREE-II) 

(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (3). El punto de corte fue el propuesto por el 

Documento Técnico: Metodología para la elaboración de guías de práctica clínica del 

Misterio de Salud del Perú (4). 

Los detalles de la búsqueda y selección de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron 

06 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II: 

 Srivastava, Alok, et al. WFH guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia, 

2020, vol. 26, p. 1-158. 

 Ministerio de Salud. Guía de práctica clínica de hemofilia. Santiago: Minsal, 2020. 

 The National Coagulation Centre (NCC). Adults with Haemophilia and Related Bleeding 

Disorders Acute Treatment Guidelines. Irlanda. 2019. 

 IETSI. Guía de Práctica Clínica para el diagnóstico y tratamiento de hemofilia. Guía en 

Versión Extensa. GPC N°1. Perú, Julio 2016. 

 PAI, M., et al. NHF‐McMaster guideline on care models for haemophilia management. 

Haemophilia, 2016, vol. 22, p. 6-16. 

 Gaviria Uribe, A., et al. Protocolo clínico para tratamiento con profilaxis de personas con 

hemofilia A severa sin inhibidores. Ministerio de Salud y Protección Social. Instituto de 

Evaluación Tecnológica en Salud. Colombia. 2015. 

 

Sin embargo, el GEG consideró que, debido a la antigüedad de las GPC y a que fueron realizadas 

en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se 

decidió elaborar una GPC de novo. 

 

 

http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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e. Búsqueda y selección de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO 

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces críticos o importantes), se realizó la 

búsqueda y selección de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallarán 

posteriormente): 

1. Se buscaron revisiones sistemáticas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o 

publicadas como artículos científicos. 

2. Cuando no se encontró ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra 

PICO, se realizó una RS de novo.  

3. Cuando se encontró RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se 

eligió una RS por cada uno de los desenlaces críticos e importantes priorizados. 

4. Si la RS elegida realizó su búsqueda sistemática con una antigüedad mayor de 2 

años, se evaluó la necesidad de actualizar la RS según el criterio del GEG.  

Este proceso de selección de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma: 

 

 

A continuación, se detallan los procesos realizados para la búsqueda y selección de la evidencia: 

i. Búsqueda de RS realizadas dentro de las GPC: 

Se revisó si alguna de las GPC identificadas realizó una RS para cada una de las preguntas 

PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las 

GPC incluidas en el subtítulo II-d (búsqueda de GPC previas). 

 

Para cada desenlace crítico o importante de cada pregunta PICO: 

Se realizó una búsqueda de RS (publicadas como artículos científicos o 

como parte de una GPC) 

Se eligió una RS para extraer la evidencia 

para el desenlace evaluado. De ser 

considerado necesario, se actualizó dicha RS 

Se realizó una búsqueda de novo de 

estudios primarios 

¿Se encontró una o más RS que hayan respondido la 

pregunta para el desenlace evaluado? 

¿Al menos una de las RS 

tuvo adecuada calidad? 

No Sí 

Sí No 

No 

Se reportó que no se pudo 

encontrar estudios 

Se evaluó la certeza de la 

evidencia para dicho 

desenlace 

¿Se encontró al menos un estudio que respondió la pregunta, 

para el desenlace evaluado? 

Sí 
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ii. Búsqueda de RS publicadas como artículos científicos: 

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizó una búsqueda 

sistemática de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como artículos 

científicos. Esta búsqueda fue realizada en las bases de datos a través de PubMed. 

Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de 

inclusión de cada pregunta PICO. Los términos de búsqueda y las listas de RS incluidas y 

excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2. 

iii. Selección de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta: 

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha 

pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como artículos 

científicos). 

Para cada desenlace crítico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad 

aceptable a criterio del GEG, se realizó una búsqueda sistemática de novo de estudios 

primarios en PubMed. Los términos de búsqueda, criterios de inclusión, y número de 

estudios encontrados en estas búsquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2. 

Cuando para un desenlace se encontró al menos una RS de calidad aceptable a criterio 

del GEG, se procedió a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la más 

alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic 

Reviews-II (AMSTAR-II) (5), la más reciente fecha en la que realizó su búsqueda 

bibliográfica, y el mayor número de estudios encontrados. 

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidió si era pertinente actualizar dicha RS, 

considerando para ello:  

 El tiempo que ha transcurrido desde la búsqueda realizada por la RS y la 

velocidad de producción científica de estudios en el tema (2 años en aquellos 

temas en los que la producción científica es abundante, 5 años en aquellos 

temas en los que la producción científica es limitada). 

 La actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan 

estudios). 

 La certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos 

estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia). 

 

Cuando se decidió que era pertinente actualizar alguna RS, se realizó una búsqueda 

sistemática de estudios primarios en Pubmed, desde la fecha en la que la RS realizó su 

búsqueda. Los términos de búsqueda, criterios de inclusión, y número de estudios 

encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el 

Anexo N° 2. 

Una vez que se definió la evidencia a usar para el desenlace en cuestión, para la toma 

de decisiones, se realizó lo siguiente: 

 Si la RS seleccionada realizó un MA, que a consideración del GEG haya sido 

correctamente realizado, se usó dicho MA. 

 Si la RS seleccionada no realizó un MA o realizó un MA que a consideración del 

GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontró una RS y se 
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realizó una búsqueda de estudios primarios, se realizó un MA siempre que sea 

considerado útil y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados. 

Para ello, se prefirió usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los 

estudios. 

 Si no se encontró ni se pudo realizar un MA, se consideró el o los estudios más 

representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contó con un 

estudio, se consideró dicho estudio para la toma de decisiones. 

f. Evaluación del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia. 

i. Evaluación de riesgo de sesgo 

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determinó si era 

necesario realizar la evaluación de riesgo de sesgo. Esta evaluación fue por lo general 

realizada cuando la RS seleccionada no realizó la evaluación de los estudios que incluyó, 

o cuando la RS seleccionada realizó dicha evaluación pero ésta no fue de calidad o fue 

hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluación cambiaría 

al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de 

sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores sería diferente para el desenlace 

“dolor” que para el desenlace “muerte”). 

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios 

se muestran en el Anexo N° 3.  

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron: 

 Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de 

Cochrane (6). 

 Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de 

Newcastle-Ottawa (7). 

 Los estudios de diagnóstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-

2 (8). 

ii. Evaluación de la certeza de la evidencia 

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguió la metodología GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia 

según esta metodología se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, 

inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisión, sesgo de publicación, tamaño de efecto, 

relación dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres últimos aspectos son 

evaluados en estudios observacionales) (9). Finalmente, la certeza de la evidencia para 

cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja. 

Para resumir la evaluación de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of 

Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contó 

con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC 

seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se 

evaluó si se podían usar estas tablas o se debían elaborar nuevas tablas. Se elaboraron 

nuevas tablas cuando se sospechó que la tabla previa no correspondía a nuestro 

contexto o presentaba inconsistencias. 
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En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos 

sus desenlaces de interés, se le asignó a la pregunta PICO el nivel de certeza más bajo 

alcanzado por alguno de estos desenlaces. 

g. Formulación de las recomendaciones y buenas prácticas clínicas. 

Para la formulación de las recomendaciones y buenas prácticas clínicas (BPC), el GEG realizó 

reuniones periódicas, en las cuales los metodólogos presentaron la evidencia recolectada para 

cada una de las preguntas clínicas, en base a la cual los especialistas clínicos determinaron las 

recomendaciones. Cuando no se alcanzó consenso para alguna recomendación, se procedió a 

realizar una votación y llegar a una decisión por mayoría simple. 

La elaboración de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodología 

Evidence to Decision (EtD) (10, 11) que valora: beneficios, daños, certeza, valoración de los 

desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u 

opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG consideró que no era imperativo realizar 

búsquedas sistemáticas de costos, de valoración de los outcomes por los pacientes, ni de 

factibilidad de implementación. 

Teniendo todo esto en cuenta, se estableció la dirección (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte 

o condicional) de cada recomendación (12).  

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base 

a su experiencia clínica), consideraciones de implementación (CI) (enunciados que en opinión 

del GEG deberían ser tomados en cuenta por la institución para ser desarrollados en nuestro 

contexto) y se diseñaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de la 

GPC. 

Para las preguntas que, en opinión del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual 

(debido a que la pregunta no podía responderse en base a evidencias, a que el contexto local 

para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no sería útil, o a otros motivos), 

no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC. 

h. Validación de la Guía de Práctica Clínica.  

Validación con especialistas clínicos 

Se realizó una reunión con un grupo de especialistas clínicos en la condición a tratar, con quienes 

se revisó y discutió las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC. 

Seguidamente, se realizó la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan 

adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los 

puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulación o 

presentación de las recomendaciones y puntos de BPC. 

Los asistentes a esta reunión de validación con expertos se exponen a continuación: 

Nombre Institución Especialidad 

Susy Bazán Ruiz 
Hospital III “José Cayetano Heredia”- Red 

Asistencial Piura, EsSalud, Piura. 

Médico especialista 

en hematología 



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
29 

Nombre Institución Especialidad 

Carol Diaz Bardales 

Hospital Nacional Guillermo Almenara 

Irigoyen – Red Prestacional Almenara, 

EsSalud, Lima. 

Médico especialista 

en hematología 

Mayra Carolin 

Castillo Córdova 

Hospital III “José Cayetano Heredia”- Red 

Asistencial Piura, EsSalud, Piura. 

Médico especialista 

en hematología 

Celina Herrera Cunti 

Hospital Nacional Guillermo Almenara 

Irigoyen – Red Prestacional Almenara, 

EsSalud, Lima. 

Médico especialista 

en hematología 

Maribel Trujillo 

Cerna 

Hospital Nacional Guillermo Almenara 

Irigoyen – Red Prestacional Almenara, 

EsSalud, Lima. 

Médico especialista 

en hematología 

Gloria Chumpitaz 

Anchiraico 

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 

– Red Prestacional Rebagliati, EsSalud, Lima. 

Médico especialista 

en hematología 

Rommel Yanac Ávila 
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren – 

Red Prestacional Sabogal, EsSalud, Lima. 

Médico especialista 

en hematología 

Walter Ormeño 

Apaza 

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren – 

Red Prestacional Sabogal, EsSalud, Lima. 

Médico cirujano – 

Médico auditor 

Willy Quiñonez 

Choque 

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin 

Escobedo. Red Asistencial Arequipa, EsSalud, 

Arequipa. 

Médico especialista 

en hematología 

 

Validación con tomadores de decisiones  

Se realizó una reunión con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisó y discutió 

las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la 

su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron 

tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulación o presentación de las 

recomendaciones y puntos de BPC. 

Los asistentes a esta reunión de validación con tomadores de decisiones se exponen a 

continuación: 

Nombre Gerencia Central 

Jorge Cabello Gómez Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud 

Irlanda Benavides Zúñiga Gerencia Central de Salud y Prestaciones Económicas, EsSalud 

Margot Blas Aedo Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud 

 

Validación con Pacientes 

Se realizó una reunión con personas que tienen el diagnóstico de hemofilia, con quienes se 

revisó y discutió las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC. Se 

recogieron las observaciones de los pacientes, que fueron tomadas en cuenta para realizar 

cambios en la formulación o presentación de las recomendaciones y puntos de BPC. 

Los asistentes a esta reunión de validación con pacientes se exponen a continuación: 

Nombre Institución 

Guillermo Johann Pareja Cabrera Presidente, Asociación Peruana de Hemofilia - ASPEH 



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
30 

José Gonzales Rojas Miembro ASPEH 

Ronald Robles Miembro ASPEH 

Noel Chávez Miembro ASPEH 

Víctor Nolasco Miembro ASPEH 

 

i. Revisión externa.  

El GEG decidió que la revisión externa se llevaría a cabo convocando a los siguientes expertos: 

 Dr. Saúl Mendoza Ordoñez, Médico cirujano especialista en hematología, Miembro de 

la Sociedad Peruana de Hematología, Perú. 

 Dr. Miguel Escobar, Médico especialista en hematología, Docente en la Universidad de 

Texas, Estados Unidos. 
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V. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones 

Pregunta 1. En pacientes con sospecha de hemofilia A o B, ¿cómo se confirma el déficit de los 

factores VIII o IX? 

Introducción 

El diagnóstico de hemofilia A o B parte de la sospecha clínica en el contexto de manifestaciones 

hemorrágicas espontáneas o desproporcionadas, fundamentalmente en varones jóvenes (13). 

En tal situación, será fundamental la realización de pruebas de laboratorio que parten de una 

valoración hematológica en el que se implica un hemograma completo y un perfil de 

coagulación, así como la cuantificación de los niveles de los factores de coagulación (14).  

Existen dos metodologías de laboratorio comúnmente utilizadas para la valoración de factores 

de coagulación: el método coagulométrico y el método cromogénico (15). La evidencia 

actualmente no es clara respecto a la superioridad en términos de valor diagnóstico de una u 

otra metodología (16). En ese sentido, en la presente sección se valorará dichas metodologías 

en términos de desenlaces de interés para pruebas diagnósticas. 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

1.1 Pacientes con sospecha 

de hemofilia A o B 

Método cromogénico / 

método coagulométrico (de 

una etapa) 

 Razón de verosimilitud 

(+) o (-) 

 Área bajo la curva 

 curva ROC 

 DOR (odds ratio 

diagnóstico) 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 

Búsqueda de la evidencia: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2). Adicionalmente, se realizó una búsqueda de 

novo de estudios primarios. 

Se encontraron dos revisiones narrativas y diez estudios primarios, no obstante, estos estudios 

no evaluaron los desenlaces de interés para diagnóstico de déficit de factores. Por ese motivo, 

se decidió emitir ocho puntos de buena práctica clínica (BPC) al respecto. 

 

Puntos de BPC: 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 
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Justificación BPC 

El GEG considera importante delimitar los 

criterios de sospecha de hemofilia, para tal fin se 

consideró lo propuesto en el Consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15) que 

describe que 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. Estos 

criterios no han variado para la fecha, a opinión 

del GEG. 

En varones a cualquier edad, se 

sospechará de hemofilia en aquellos con 

antecedentes familiares por línea materna 

de hemofilia y/o con hemorragias 

espontáneas o desproporcionadas, 

especialmente en caso de hemorragias 

articulares, hemorragias que no guardan 

relación con el grado del trauma 

(subdérmica, intracerebral), hematuria, y 

hemorragia por extracciones dentales o 

trauma dentario. 

El GEG considera sobre la base de algunos 

reportes como el de Nair et al. (17) que una 

hemofilia femenina clásica solo presumible 

cuando una mujer portadora se casa con un 

hombre hemofílico, de los cuales hay pocos 

informes en la literatura. Se reporta, además que 

estos casos son frecuentes en contextos donde 

haya un alto índice de matrimonios 

consanguíneos y para su diagnóstico se 

considerará dicho antecedente, además del 

descarte de otras enfermedades de la 

coagulación. 

En mujeres de cualquier edad, solo se 

sospecharía de hemofilia en poblaciones 

con un alto índice de matrimonios 

consanguíneos, o cuando se declare 

explícitamente el antecedente familiar de 

un padre hemofílico y una madre 

potencialmente portadora. 

El GEG considera importante la necesidad de 

descartar otras enfermedades de la coagulación, 

u otros trastornos genéticos, antes de la 

sospecha diagnóstica de hemofilia. Para tal fin, 

se consideró lo propuesto en el Consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15). 

En varones y mujeres, la sospecha 

diagnóstica se formulará siempre que se 

haya descartado otras enfermedades de la 

coagulación con un cuadro clínico 

compatible. Se debe considerar, a la vez, 

los trastornos genéticos posiblemente 

asociados a la hemofilia. 

El GEG consideró importante señalar los 

exámenes a solicitar ante la sospecha de 

hemofilia, para lo cual tomó en cuenta la Guía de 

Práctica Clínica de Hemofilia de Chile (18), donde 

se señala que los exámenes de laboratorio a 

considerar ante la sospecha de la enfermedad 

son: 

Ante la sospecha de hemofilia, se 

solicitará hemograma completo con 

plaquetas, lámina periférica, tiempo de 

protrombina (TP) y tiempo de 

tromboplastina parcial activada (TTPA). 

Ante la presencia de TTPA prolongado, se 

sugiere realizar la prueba de mezcla con 

lotes de plasma normal (LPN). 
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- Tiempo de tromboplastina parcial activado 

(TTPA), 

- Tiempo de Protrombina (TP), 

- Hemograma con recuento de plaquetas. 

- Si el TTPA es prolongado y el número de 

plaquetas es normal, realizar la prueba de 

mezcla con lotes de plasma normal (LPN). Si esta 

prueba corrige el TTPA, se plantea la sospecha de 

hemofilia. 

Las intervenciones no recomendadas son: 

- Realizar tiempo de sangría 

- Estudios de imágenes antes de tratar al 

paciente 

- Trasladar pacientes sin haber sido estabilizados 

previamente 

- Uso de antifibrinolíticos en hematuria 

 Recordar que un resultado de TTPA 

dentro del rango normal de referencia 

no permite descartar la presencia de 

hemofilia A o B leve, pues en algunos 

de estos casos el TTPA puede estar 

dentro del rango normal. También es 

posible que el TTPA este normal en 

caso de presencia de un inhibidor 

dependiente del tiempo. 

El GEG consideró como punto de corte para la 

confirmación de hemofilia a la cuantificación de 

los factores VIII y IX menor a 40%, teniendo en 

cuenta la GPC de Chile (18). Además de ello, 

algunos reportes mencionan que el rango 

normal de los factores es de 50% a 150%, por 

otra parte, la clasificación para individuos con 

nivel de factor entre 40% y 50% aún no está 

resuelta. En tal sentido se considera mantener el 

punto de corte del 40%. Asimismo, se establecen 

los intervalos del nivel del factor de coagulación 

para identificar la gravedad de la hemorragia 

acorde con la Federación Mundial de Hemofilia 

(15). 

El examen que confirma la enfermedad es 

la cuantificación de Factor VIII (Hemofilia 

A) o IX (Hemofilia B) por debajo de 40%. 

Según el nivel del factor de coagulación se 

puede identificar la gravedad de la 

hemorragia (Tabla N° 1). 

 

El GEG considera que si bien, la evidencia es 

escasa respecto al valor diagnóstico de las 

metodologías para la cuantificación de factores, 

la Federación Mundial de Hemofilia (15) 

recomienda disponer tanto del método 

cromogénico como del método coagulométrico 

(de una etapa), principalmente para diagnosticar 

hemofilias de tipo A leves, en las cuales, el uso 

de los 2 métodos podría aclarar el diagnóstico.  

Para la investigación de laboratorio de 

pacientes evaluados debido a la sospecha 

clínica de hemofilia A, el uso tanto del 

ensayo coagulométrico (de una etapa) de 

FVIII como del ensayo cromogénico de 

FVIII en el diagnóstico inicial, son 

adecuados siempre que estos estén 

disponibles.  

El GEG considera que para el diagnóstico de 

hemofilia B es de utilidad el método 

coagulométrico (de una etapa), sobre la base de 

las recomendaciones de la Federación Mundial 

de Hemofilia (15). En este contexto, el método 

cromogénico no ha sido validado. 

Para la investigación de laboratorio de 

pacientes evaluados debido a la sospecha 

clínica de hemofilia B, usar el ensayo 

coagulométrico (de una etapa) de FIX 

como prueba para el diagnóstico inicial. 

El GEG considera que es importante que toda 

prueba de laboratorio para el diagnóstico y 

Las pruebas para el diagnóstico y 

seguimiento de la hemofilia deberían ser 

realizadas por personal con 



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
34 

seguimiento de hemofilia sea realizada por 

personal adecuadamente capacitado. 

conocimientos y experiencia en pruebas 

de laboratorio de coagulación, utilizando 

equipos y reactivos validados para este 

propósito específico. 

 

 

Tabla N° 1. Relación de la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de coagulación. 

Gravedad Nivel de factor de coagulación Episodios hemorrágicos 

Severo 
<1 UI/dL (<0.01 UI/mL) o <1% 
de lo normal 

Hemorragias espontáneas en articulaciones 
o músculos, predominantemente en 
ausencia de alteración hemostáticos 
identificables. 

Moderado 
1-5 UI/dL (0.01-0.05 UI/mL) o 
1-5% de lo normal 

Hemorragias espontáneas ocasionales; 
hemorragias prolongadas ante 
traumatismos o cirugías menores. 

Leve  
5-40 UI/dL (0.05-0.40 UI/mL) o 
5-<40% de lo normal 

Hemorragias graves ante traumatismos o 
cirugías mayores; hemorragias 
espontáneas poco frecuentes. 
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Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ¿cómo se debe confirmar 

la presencia de inhibidores? 

Introducción 

Uno de los aspectos más desafiantes del manejo de la hemofilia es el cuidado de un paciente 

que desarrolla un inhibidor (un anticuerpo dirigido contra el factor infundido que inhibe la 

función del factor) (19). Las personas que desarrollan inhibidores a menudo ya no pueden usar 

el reemplazo de factor para tratar el sangrado o para proporcionar profilaxis contra el sangrado 

(20). Para el dosaje de dichos anticuerpos se dispone de dos ensayos: el ensayo Bethesda clásico 

y el ensayo Nijmegen Bethesda que es una metodología modificada de la primera (21). Un 

resultado preciso del dosaje de inhibidores, permitiría una intervención oportuna con el inicio 

de terapia con agentes bypass (22). En tal contexto, se formuló revisar la evidencia disponible 

respecto al valor diagnóstico de ambas metodologías.  

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema 

Intervención / 

Comparación 
Desenlaces 

2.1 Pacientes con 

sospecha de 

inhibidores en 

hemofilia A o B 

Nijmegen Bethesda / 

Bethesda 

 Incidencia de aparición de 

inhibidores 

 Razón de verosimilitud (+) o (-) 

 Repetitividad: Bland Alman 

 Área bajo la curva 

 curva ROC 

 DOR (odds ratio diagnóstico) 

 Sensibilidad  

 Especificidad 

 Falsos positivos 

 Falsos negativos 

 Verdaderos positivos 

 Verdaderos negativos 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1), de RS 

publicadas como artículos científicos y de estudios primarios (Anexo N°2).  

Se encontró un estudio publicado como artículo científico: Meijer 2009 (23). A continuación, se 

resumen las características del estudio encontrado: 

RS 

Fecha de la 

búsqueda 

(mes y año) 

Periodo de ejecución 

Desenlaces críticos o importantes 

que son evaluados por los estudios 

Meijer 2009 Febrero 2021 2006-2008 

 Repetitividad: Bland Alman 

 Falsos positivos 

 Falsos negativos 
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Evidencia por cada desenlace: 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

 Repetitividad: Método Bland Alman 

o Para este desenlace se contó con un estudio primario: Meijer 2009 (23). 

o Se decidió tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad 

aceptable.  

o Para repetitividad, el estudio de Meijer 2009, realizó una valoración con el 

Método de Bland Alman basado en un análisis de diferencias. El estudio tuvo las 

siguientes características: 

 La población estuvo constituida por muestras de pacientes con 

hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. 

 Se utilizó como estándar una primera muestra con inhibidor título de 

1,3 BU/mL. 

 El sesgo promedio entre las dos medidas fue insignificante (0,01 

BU/mL). 

 La dispersión en la diferencia entre las dos mediciones fue 

amplia (IC 95%: 1,273 - 1,254 BU/mL). 

 Se utilizó como estándar una segunda muestra con inhibidor título de 

3,0 BU/mL. 

 El sesgo promedio entre las dos medidas fue insignificante (0,04 

BU/mL). 

 La dispersión en la diferencia entre las dos mediciones fue 

amplia (IC 95%: 2,385 - 2,314 BU/mL). 

 Falsos positivos: 

o Para este desenlace se contó con un estudio primario: Meijer 2009 (23). 

o Se decidió tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad 

aceptable.  

o Para falsos positivos, el estudio de Meijer 2009, se utilizó una muestra control 

negativo con plasma inmunodepletado. El estudio tuvo las siguientes 

características: 

 La población estuvo constituida por muestras de pacientes con 

hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. Se compararon estas 

muestras con las muestras de plasma inmunodepletado. 

 Los resultados falsos positivos del ensayo de Nijmegen fueron el 10%. 

 Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%.  

 Falsos negativos: 

o Para este desenlace se contó con un estudio primario: Meijer 2009 (23). 

o Se decidió tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad 

aceptable.  

o Para falsos negativos, el estudio de Meijer 2009, se utilizó una muestra control 

negativo con títulos bajos 0,9 BU/mL. El estudio tuvo las siguientes 

características: 

 La población estuvo constituida por muestras de pacientes con 

hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. Se compararon estas 

muestras con las muestras de plasma con títulos bajos. 

 Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el 11%. 

 Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%.  
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF): 

Autores: David García-Gomero 
Bibliografía por desenlace: 

 Repetitividad: RS de Meijer 2009 (23). 

 Falsos positivos: RS de Meijer 2009 (23). 

 Falsos negativos: RS de Meijer 2009 (23). 

Beneficios: 

Desenlaces 
(outcomes) 

Número y 
Tipo de 
estudios 

Hallazgos Certeza Importancia 

Repetitividad: 
Bland Alman 

1 EO 

Estándar: inhibidor título de 1,3 BU/mL. 
•El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,01 BU/mL. 
•Dispersión en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia 
(IC 95%: 1,273 - 1,254 BU/mL). 
Estándar: inhibidor título de 3,0 BU/mL. 
•El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,04 BU/mL. 
•Dispersión en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia 
(IC 95%: 2,385 - 2,314 BU/mL). 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b 
CRÍTICO 

Falsos 
positivos 

1 EO 
Los resultados falsos positivos del ensayo de Nijmegen fueron el 
10%. 
Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%. 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b 
IMPORTANTE 

Falsos 
negativos 

1 EO 
Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el 
11%. 
Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%. 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b 
IMPORTANTE 

IC: Intervalo de confianza; EO: estudio observacional. 
 
Explicaciones de la certeza de evidencia: 
a. Se decidió bajar dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo: sesgo de revisión y sesgo de gold estándar imperfecto. 
b. Se decidió bajar un nivel de certeza por evidencia indirecta: no aborda población con hemofilia B.  

  

Tabla Evidence to Decision (EtD): 

Presentación: 

Pregunta 2: En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ¿cómo se debe 

confirmar la presencia de inhibidores? 
Población: Pacientes con hemofilia A o B con sospecha de inhibidores. 

Prueba diagnóstica Nijmegen Bethesda 

Gold standard/ Reference 

standard 
 Bethesda 

Propósito Dosaje de inhibidores 

Consecuencias del resultado 

de la prueba 

 Positivo: tratamiento con agentes bypass 

 Negativo: tratamiento con concentrado de factores 

Escenario: EsSalud 

Perspectiva: Recomendación clínica – poblacional 

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta. 

 

Evaluación: 
Exactitud de la prueba diagnóstica: 

¿Qué tan exacta es la prueba diagnóstica? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Muy inexacto 

○ Inexacto 

○ Exacto 

○ Muy exacto 

• Varía 

○ Se desconoce 

 

Estándar: inhibidor título de 1,3 BU/mL. 

•El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,01 BU/mL. 

Dispersión en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia (IC 95%: 

1,273 - 1,254 BU/mL). 

Estándar: inhibidor título de 3,0 BU/mL. 

•El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,04 BU/mL. 

El GEG considera que, sobre la base 

de la evidencia encontrada, la 

precisión de las pruebas valoradas 

Nijmegen y Bethesda variaría sobre 

la base de los títulos de anticuerpos. 

A consideración del GEG, a menor 

título de inhibidores el ensayo 
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•Dispersión en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia (IC 

95%: 2,385 - 2,314 BU/mL). 

Nijmegen podría tener una mayor 

exactitud y a títulos más altos, 

ambas pruebas podrían ser 

intercambiables. 

Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba: 

¿Cuál es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

• Muy baja 

○ Baja 

○ Moderada 

○ Alta 

○ No se evaluaron estudios 

 

Desenlaces Certeza de la evidencia Importancia 

Repetitividad: 
Bland Alman 

⊕⊝⊝⊝ 
MUY BAJA 

CRITICO 

Falsos 
positivos 

⊕⊝⊝⊝ 
MUY BAJA 

IMPORTANTE 

Falsos 
negativos 

⊕⊝⊝⊝ 
MUY BAJA 

IMPORTANTE 
 

El GEG considera que la certeza de 

evidencia para este desenlace, 

según lo valorado, es muy baja. 

Desenlaces importantes para los pacientes: 

¿La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

• Probablemente no  

○ Probablemente sí 

○ Sí 

 El GEG considera que 

probablemente no, los desenlaces 

sean importantes para los 

pacientes, puesto que no se tiene 

información sobre sensibilidad, 

especificidad o valores predictivos. 

Balance de los efectos: 

¿El balance entre beneficios y daños favorece a la intervención o al comparador?  

(tomar en cuenta los beneficios, daños, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Favorece al comparador 

○ Probablemente favorece 

al comparador 

○ No favorece a la 

intervención ni al 

comparador 

• Probablemente favorece 

a la intervención 

○ Favorece a la 

intervención 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG considera que 

probablemente el balance de 

efectos favorece a la intervención: 

ensayo Nijmegen, especialmente en 

el contexto de títulos bajos de 

anticuerpos. 

Uso de recursos: 

¿Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervención frente al comparador para un paciente (de ser una 

enfermedad crónica, usar el costo anual)? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Costos elevados 

○ Costos moderados 

• Costos y ahorros 

insignificantes 

○ Ahorros moderados 

○ Ahorros extensos 

○ Varía 

○ Se desconoce 

Costo aproximado ensayo Nijmegen: S/. 104.00 

Costo aproximado ensayo Bethesda: S/. 95.00 

El GEG considera que los costos y 

ahorros serían insignificantes 

debido a que, aproximadamente, 

ambas pruebas tendrían una 

diferencia de 20 soles y el número 

de pacientes en el sistema de salud 

no es muy grande. 

Inequidad: 

¿Al preferir la intervención en lugar del comparador, se generará inequidad? 

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos económicos, personas que viven 

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Reducido 

○ Probablemente reducido 

• Probablemente no tenga 

impacto 

○ Probablemente 

incremente la equidad 

○ Incrementa la equidad 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG considera que 

probablemente el impacto en la 

equidad es similar en ambas 

pruebas, debido a que las 

metodologías estarían disponibles 

en los principales centros donde se 

trata a los pacientes con hemofilia. 
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Aceptabilidad: 

¿La intervención es aceptable para el personal de salud y los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

• Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 
El GEG considera que 

probablemente la aceptabilidad es 

similar en ambas pruebas para el 

personal de salud y los pacientes. 

Factibilidad: 

¿La intervención es factible de implementar? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

• Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG considera que todas las 

pruebas son factibles de 

implementar. 

 

Resumen de los juicios: 

 JUICIOS 

EXACTITUD 

DIAGNÓSTICA 
Muy inexacto Inexacto 

 

Exacto Muy exacto 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

CERTEZA DE LA 

EVIDENCIA 
Muy baja Baja 

 
Moderada Alta 

 Ningún estudio 

incluido 

CONSIDERA 

TODOS LOS 

DESENLACES 

IMPORTANTES 

No Posiblemente no 

 

Posiblemente sí Sí 

 

  

BALANCE DE 

BENEFICIOS / 

DAÑOS 

Favorece la 

comparación 

Probablemente 

favorece la 

comparación 

No favorece la 

intervención 

ni la 

comparación 

Probablemente 

favorece la 

intervención 

Favorece la 

intervención 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

USO DE 

RECURSOS  

Costos 

elevados 
Costos moderados 

Costos y 

ahorros 

despreciables 

Ahorros moderados Ahorros extensos 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

EQUIDAD Reducido 
Probablemente 

reducido 

Probablement

e ningún 

impacto 

Probablemente 

aumentado  
Aumentado 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

ACEPTABILIDAD No Probablemente no 

 

Probablemente si Si 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

FACTIBILIDAD No Probablemente no 

 

Probablemente si Si 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

RECOMENDACI

ÓN FINAL:  

Recomendació

n fuerte en 

contra de la 

prueba 

Recomendación 

condicional en 

contra de la prueba  

 

Recomendación 

fuerte a favor la 

prueba 

Recomendación 

condicional a favor de 

la prueba  

 

No emitir 

recomendación 
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Recomendaciones y justificación: 

Justificación de la dirección y fuerza de la 

recomendación 
Recomendación 

Dirección: El GEG consideró que la exactitud de las 

pruebas sería similar; sin embargo, podría ser 

mayor para Nijmegen Bethesda en el contexto de 

títulos bajos de anticuerpos. El ensayo Nijmegen 

Bethesda podría tener menores daños por tener 

menos falsos positivos y falsos negativos. Por tal 

motivo, se decidió emitir una recomendación a 

favor del ensayo Nijmegen. 

 

Fuerza: El GEG consideró que, la certeza de 

evidencia es muy baja, la implementación de la 

intervención es factible y sería aceptada por 

médicos y pacientes. Por tal motivo, se decidió 

emitir una recomendación condicional. 

En pacientes con hemofilia A o B con 

sospecha de inhibidores, sugerimos 

utilizar el ensayo Nijmegen Bethesda 

para confirmar el diagnóstico de 

presencia de inhibidores. 

 

Recomendación condicional a favor 

Certeza de la evidencia: Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación BPC 

 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica respecto a las indicaciones de la 

prueba de inhibidores. Para tal fin, se consideró 

lo enunciado en el consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15). 

En los siguientes casos indicar la prueba de 
inhibidores: 

 De manera periódica, a los pacientes 

recién diagnosticados con hemofilia A o 

B, al menos cada 6-12 meses después de 

iniciar terapia de reemplazo con 

concentrado de factor de coagulación 

(CFC), y luego anualmente. Ello 

considerando exámenes de detección 

más frecuentes para hemorragias 

recurrentes o articulaciones diana que 

ocurren a pesar del reemplazo estándar 

de factor. 

 A los pacientes con hemofilia A o B que 

reciben CFC durante más de 5 días 

consecutivos, dentro de las 4 semanas 

posteriores a la última infusión. 

 A los pacientes con hemofilia A o B que 

tienen una respuesta deficiente o nula a 

la terapia de reemplazo con CFC 

adecuada, o que tienen una 
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recuperación o vida media del factor 

menor de lo esperado. 

 A los pacientes con hemofilia A o B que 

se someten a cirugía o en una respuesta 

postoperatoria subóptima a la terapia 

de reemplazo con CFC. 

 A los pacientes con hemofilia B que 

desarrollan una reacción alérgica a la 

terapia con Factor IX, incluida la 

anafilaxia o el síndrome nefrótico. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre los factores de riesgo para 

la presencia de inhibidores, para tal fin, 

considerando el consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15) se puntualizan los 

factores de riesgo más descritos en la literatura. 

En los pacientes con hemofilia A, otros 

posibles factores de riesgo para la 

presencia de inhibidores son: 

 Raza: ascendencia africana negra o 

ascendencia hispana, 

 Historia familiar de inhibidores 

 Genotipo o genes inmunorreguladores, 

 Severidad de la hemofilia: hemofilia 

severa, 

 Uso intensivo de concentrado de 

factores de coagulación, 

 Es controversial la hipótesis de que el 

antecedente de uso de concentrado de 

factores derivados del plasma o 

recombinantes sea un factor de riesgo 

para el desarrollo de inhibidores. 

El GEG consideró, según lo enunciado en el 

consenso de la Federación Mundial de Hemofilia 

(15), que es importante definir la presencia de 

anticoagulante lúpico en todo paciente con 

hemofilia y sospecha de inhibidores. 

Los inhibidores funcionales de la 
hemostasia que se encuentran con más 
frecuencia son los anticoagulantes 
lúpicos, que no están dirigidos contra 
factores de coagulación específicos y cuya 
presencia debe excluirse antes de la 
prueba de inhibidor de factor específico. 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica respecto a los límites de 

cuantificación del ensayo Nijmegen-Bethesda. 

Para tal fin, se consideró lo enunciado en el 

consenso de la Federación Mundial de Hemofilia 

(15). 

El límite de cuantificación del ensayo del 
inhibidor de Nijmegen-Bethesda FVIII es 
de alrededor de 0,6 UB/mL. Un título de 
inhibidor de ≥ 0,6 UB/mL debe 
considerarse clínicamente significativo en 
la hemofilia A y de 0,3 UB/mL en la 
hemofilia B. 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica respecto a las definiciones de 

inhibidores de alta y baja respuesta. Para tal fin, 

se consideró lo enunciado en el consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15). 

Un inhibidor de respuesta baja es un 
inhibidor ≤ 5,0 UB, mientras que un 
inhibidor de respuesta alta es un inhibidor 
> 5,0 UB. 
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Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cuál es la herramienta de elección para valorar 

la salud articular?  

Introducción: 

Para optimizar el tratamiento y la toma de decisiones sea racional desde el punto de vista 

económico se requieren pruebas científicas objetivas, tanto de corto como de largo plazo, de los 

resultados del régimen de tratamiento. Los instrumentos de la valoración de la salud articular, 

tanto genéricos como específicos para la hemofilia, permiten evaluar la naturaleza de las 

discapacidades físicas y las limitaciones funcionales, y su impacto en la vida de las personas con 

hemofilia y sus familiares (2). 

 

En hemofilia, el estado de las articulaciones y grupos musculares específicos, valorados tanto 

clínica como radiológicamente, se refiere a la valoración de la estructura corporal, que engloba 

las estructuras anatómicas y partes corporales, tales como órganos, extremidades y sus 

componentes; y la función corporal que evalúa las funciones fisiológicas de estos sistemas, tales 

como rango de movimiento, fuerza y estabilidad articular (15). 

 

Actualmente, existe una gran variedad de herramientas que permiten la valoración de la salud 

articular. Esta valoración puede realizarse mediante un examen físico, o a través del uso de 

imágenes por radiografía, resonancia magnética, o ultrasonido; los cuales permiten completar 

cuestionarios que puntúan las articulaciones diana evaluadas en las pruebas por imágenes. En 

vista, de la amplia gama de herramientas para la valoración de la salud articular, se plantea la 

siguiente pregunta clínica, para la implementación de la herramienta más óptima.  

 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica:  

Esta pregunta clínica tuvo una pregunta PICO, cuyas características se resumen a continuación:  

N° Población Prueba índice / Prueba de referencia Desenlaces 

3.1 Pacientes con 

diagnóstico de 

hemofilia A o B 

Herramientas para valorar salud 

articular* 

 Razón de verosimilitud (+) o (-) 

 Área bajo la curva 

 Curva ROC 

 DOR (odds ratio diagnóstico) 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

(*) Herramientas para valorar salud articular: Examen físico (puntaje de articulaciones ortopédicas de la FMH / Escala 

de Gilbert, Examen físico de Colorado (CPE), Puntuación conjunta de Petrini (PJS) / Puntuación de Estocolmo, Puntaje 

de salud de las articulaciones de la hemofilia (HJHS) versión 1.0, 2.0, 2.1); Imágenes por radiografía (Puntuación de 

Petterson, Puntuación de Arnold Hilgartner); Imágenes por resonancia magnética (Puntaje progresivo de América del 

Norte / Puntaje de Denver, Puntaje de resonancia magnética progresiva, Puntaje Europeo aditivo, Puntaje de 

resonancia magnética compatible, Escala IPSG MRI (grupo de estudio de profilaxis internacional); Imágenes por 

ultrasonido (HEAD-US -detección temprana de artropatía por hemofilia- con ultrasonido, todas las escalas de 

ultrasonido disponibles). 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N°2). Sin embargo, no se encontró ninguna RS, que 

se ajuste a nuestra pregunta PICO o que valorará los desenlaces previamente especificados. Por 

ese motivo, el GEG decidió emitir cuatro puntos de buena práctica clínica al respecto. 
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Puntos de BPC: 

El GEG consideró relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación  BPC 

El GEG consideró importante incluir el 

puntaje de salud articular para la hemofilia 

(HJHS, por su sigla en inglés), dado que es el 

mejor instrumento estudiado para el 

examen físico, tanto de niños como de 

adultos. El mismo que sugiere la GPC de 

consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15). 

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar 

la salud articular (estructura y función 

corporal), utilizar el puntaje de salud articular 

de la hemofilia (HJHS 2.1) en población 

pediátrica y adulta. (Ver HJHS 2.1; página 174; 

disponible en: 

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-

1967.pdf). 

El GEG consideró necesario incluir un 

instrumento que permita la evaluación 

imagenológica de la estructura articular, 

para ello se sugiere el puntaje radiológico de 

Pettersson, en el mismo sentido que la GPC 

de consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15). No obstante, el GEG 

consideró necesario precisar que de ser 

necesaria un evaluación temprana ese 

preferible utilizar un instrumento de mayor 

sensibilidad. 

En pacientes con hemofilia A o B, para la 

evaluación imagenológica de la estructura 

articular, utilizar el puntaje radiológico de 

Pettersson. (Ver Puntaje radiológico de 

Pettersson; página 175; disponible en: 

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-

1967.pdf). 

 Para la evaluación de los cambios articulares 

tempranos, es preferible utilizar 

instrumentos con mayor sensibilidad, como 

resonancia magnética nuclear (RMN). 

El GEG consideró importante también incluir 

un instrumento que permita la evaluación de 

la artropatía hemofílica, la cual valora la 

presencia de derrames articulares, 

enfermedad articular temprana y 

enfermedad articular subclínica. Para dicho 

fin, se sugiere el uso de la detección 

temprana de artropatía por hemofilia 

(HEAD-US), en el mismo sentido que la GPC 

de consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15).  

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar 

la artropatía hemofílica (derrames articulares, 

enfermedad articular temprana y enfermedad 

articular subclínica), utilizar los sistemas de 

puntuación por ecografía (HEAD-US). (Ver 

HEAD-US; página 177; disponible en: 

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-

1967.pdf). 

El GEG consideró además utilizar la ecografía 

musculoesquelética (MSKUS), la cual 

permite realizar una evaluación diferenciada 

de la artropatía hemofílica dolorosa. Para 

dicho fin, se sugiere el uso de la detección 

temprana de artropatía por hemofilia 

(HEAD-US), en el mismo sentido que la GPC 

de consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15).  

Para la evaluación clínica de la artropatía 

hemofílica dolorosa en los pacientes con 

hemofilia, utilizar ecografía 

musculoesquelética (MSKUS), dado que 

puede diferenciar el diagnóstico entre 

hemorragias articulares/musculares e 

inflamación articular/otros síndromes 

dolorosos regionales. 

  

https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cuál es el estudio de imágenes de elección para 

la valoración de sangrado? 

Introducción: 

Para la valoración del sangrado en los pacientes con hemofilia, es necesario el estudio mediante 

imágenes, ya sea a través de la ecografía, resonancia magnética nuclear (RMN), tomografía, u 

otros. Con la finalidad de identificar la zona del sangrado, y tomar las medidas terapéuticas 

necesarias para reducir el sangrado; así también, para posteriores valoraciones periódicas del 

estado articular, condición de la membrana sinovial, y evitar complicaciones, pérdida de la 

funcionabilidad (15). 

 

La RMN es posiblemente la medida más sensible de la estructura articular, pero resulta costosa, 

tardada, y en caso de estudio de imágenes en niños difícil de realizar, dado que, usualmente 

para conseguir una imagen óptima podría requerirse de sedación la del infante. La ecografía es 

una prueba diagnóstica útil, y económica en comparación de la RMN (15). Por este motivo, es 

necesario valorar si el estudio de imágenes mediante ecografía, para identificar el sangrado 

articular, podría resultar útil en comparación con la RMN.  

 

Por otro lado, el estudio de imágenes mediante tomografía computarizada (TC), es un estudio 

sensible, que proporciona información más detallada que una radiografía convencional, sin 

embargo, resulta costoso. En la siguiente pregunta clínica, planteamos valorar la prueba 

diagnóstica de ecografía, RMN, y TC; para detectar el sangrado intracraneal, intrabdominal o 

intramuscular, con la finalidad de identificar cual es la más óptima, en cada escenario 

diagnóstico.  

 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica:  

Esta pregunta clínica tuvo dos preguntas PICO, cuyas características se resumen a continuación: 

 Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema 

Intervención / 

Comparación 
Desenlaces 

4.1 Pacientes con 

diagnóstico de 

hemofilia A o B con 

sospecha de sangrado 

articular 

Ecografía / Resonancia 

magnética nuclear  

 Razón de verosimilitud (+) o (-) 

 Área bajo la curva 

 Curva ROC 

 DOR (odds ratio diagnóstico) 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

4.2 Pacientes con 

diagnóstico de 

hemofilia A o B con 

sospecha de sangrado 

intracraneal o 

intrabdominal o 

intramuscular 

Ecografía o tomografía 

computarizada o 

resonancia magnética 

nuclear / Ecografía o 

tomografía computarizada 

o resonancia magnética 

nuclear 

 Razón de verosimilitud (+) o (-) 

 Área bajo la curva 

 Curva ROC 

 DOR (odds ratio diagnóstico) 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N°2).  
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Para la subpoblación de pacientes de hemofilia con sospecha de sangrado articular se encontró 

una RS publicada como artículo científico: Ligocki 2017 (24). A continuación, se resume las 

características de la RS encontrada:  

RS 
Puntaje en 

AMSTAR-2 

Fecha de la 

búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 

que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 

importantes que son 

evaluados por los estudios 

Ligocki 2017 9/16 Marzo 2016 
4 EO  

(transversal) 

 Área bajo la curva 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 Correlación 

 

Por otro lado, para la subpoblación de pacientes con hemofilia con sospecha de sangrado 

intracraneal o intrabdominal o intramuscular, no se encontró ninguna RS, que se ajuste a nuestra 

pregunta PICO o que valorará los desenlaces previamente especificados, por ese motivo el GEG 

decidió emitir dos puntos de buena práctica clínica al respecto. 

 

Evidencia por cada desenlace: 

PICO 4.1: Subpoblación pacientes con hemofilia con sospecha de sangrado articular 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

 Área bajo la curva: 

o Para este desenlace se contó con una RS: de Ligocki 2017 (24). 

o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyó 01 EO (n=31) transversal 

retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con diagnóstico de hemofilia A o B 

(actividad del factor VIII / IX de ≤5 u/dL) o von Willebrand III, entre 6 a 

60 años de edad, en los Estados Unidos. Los pacientes incluidos fueron 

aquellos pacientes con más de dos hemorragias de por vida en tobillos, 

rodillas, codos. Los estudios de imágenes se realizaron al menos 4 

semanas después de la hemartrosis para permitir la resolución 

completa de una hemorragia aguda, con el fin de maximizar la precisión 

de los resultados de las imágenes. 

 El escenario clínico fue dentro del ámbito hospitalario. 

 La prueba de diagnóstica con RMN, fue el gold standard. Estas 

imágenes de adquirieron con un escáner 3,0T GE (General electric), 

utilizando una bobina de extremidad lineal de un solo canal. Se utilizó 

un agente de contraste paramagnético a una concentración de 

0,1mM/kg. La hipertrofia sinovial se definió como áreas de tejido 

intraarticular anormal con una intensidad de señal intermedia o baja en 

las imágenes ponderadas en T1 que no se correspondían con la 

intensidad de señal alta similar a un fluido en las imágenes ponderadas 

en T2. 

 La prueba diagnóstica con ecografía fue la prueba índice. Las imágenes 

se adquirieron utilizando un escáner IU22 y un transductor de matriz de 

fase lineal L12-5. La hipertrofia sinovial se definió como un grosor 

sinovial mayor de 2 mm en la ecografía en escala de grises. 
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 El desenlace se definió como el área que posee un valor comprendido 

entre 0,5 y 1; donde 1 representa un valor diagnóstico perfecto y 0,5 es 

una prueba sin capacidad discriminatoria diagnóstica. 

 Sensibilidad: 

o Para este desenlace se contó con una RS: de Ligocki 2017 (24). 

o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyó 01 EO (n=55) transversal 

retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con diagnóstico de hemofilia A o B grave 

(actividad del factor VIII / IX de <1 UI/kg) o von Willebrand III, entre 5 a 

17 años de edad, de Canadá y la India. Los pacientes incluidos fueron 

aquellos con disposición de exámenes sin sedación, y con antecedentes 

de al menos una hemorragia previa documentada en la rodilla o tobillo. 

Se excluyeron a los pacientes con comorbilidades que podrían causar 

hallazgos osteoarticulares, y de este modo confundir los hallazgos 

articulares. 

 El escenario clínico fue dentro del ámbito hospitalario. 

 La prueba de diagnóstica con RMN, fue el gold standard. Estas 

imágenes de adquirieron con una bobina de rodilla de ocho canales en 

una unidad de 1,5 T en centro 1, y una bobina de rodilla de alta 

resolución de 15 canales en una unidad de 1,5T.  

 La prueba diagnóstica con ecografía fue la prueba índice. Las imágenes 

se obtuvieron en escala de grises en posición supina y prona. 

 El desenlace se definió como la probabilidad de que un sujeto enfermo 

tenga un resultado positivo con la prueba diagnóstica. 

 Especificidad: 

o Para este desenlace se contó con una RS: de Ligocki 2017 (24). 

o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyó 01 EO (n=55) transversal 

retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes características: 

 La población, escenario clínico, gold standard y prueba índice, fueron 

descritos en el desenlace de sensibilidad. 

 El desenlace se definió como la probabilidad de que un sujeto sano 

tenga un resultado negativo con la prueba diagnóstica. 

 Correlación: 

o Para este desenlace se contó con una RS: de Ligocki 2017 (24). 

o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyó 03 EO (n=132) transversal 

retrospectiva. Estos tuvieron las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con diagnóstico de hemofilia A o B 

moderada o grave, o von Willebrand III, entre 4 a 82 años de edad, de 

los Estados Unidos, España. 

 El escenario clínico, gold standard y prueba índice, fueron descritos en 

los desenlaces previos. 

 El desenlace se definió como la medida de dependencia lineal entre dos 

variables aleatorias cuantitativas, donde r igual a 1 significa que existe 

una correlación positiva perfecta, y r igual a 0 no existe correlación. 
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF): 

Autores: Carolina Delgado-Flores 

Bibliografía por desenlace: 

 Área bajo la curva (AUC): RS de Ligocki 2017 (24). 

 Sensibilidad: RS de Ligocki 2017 (24). 

 Especificidad: RS de Ligocki 2017 (24). 

 Correlación: RS de Ligocki 2017 (24). 

Hallazgos: 

Desenlaces 

Número y 

Tipo de 

estudios 

(participantes) 

Hallazgos Certeza Importancia 

Área bajo la 

curva (AUC) 
1 EO (n=31) 

Se detectó sinovitis clínicamente activa que exhibía 

recientes episodios hemorrágicos en los pacientes que 

habían sido evaluados con ecografía (AUC: 99%; 

p<0,0001). 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a 
CRITICO 

Sensibilidad 1 EO (n=55) 

Se detectó alta sensibilidad >92% para evaluar 

hipertrofia sinovial, y hemosiderina en tobillos y 

rodillas. Para detectar pequeñas cantidades de líquido 

en tobillos 70% y en rodillas 93%. En anomalías 

osteocondrales en tobillos (86 a 100%) y rodillas (12% 

a 100%); quistes subcondrales en tobillos (> 85%) y 

rodillas (12%). 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a 
CRITICO 

Especificidad 1 EO (n=55) 

Especificidad para evaluar hemartrosis en tobillos 

(100%; IC 95%: 86 – 100%) y rodillas (90%; IC 95%: 56 

– 100%); quistes subcondrales en tobillos (100%; IC 

95%: 85 – 100%) y rodillas (100%; IC 95%: 63 – 100%). 

Anomalías osteocondrales y de tejidos blandos en 

rodillas (100%; IC 95%: 16 – 100%). 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a 
CRITICO 

Correlación 3 EO (n=132) 

Correlación aceptable entre ecografía y RMN >70%: en 

mediciones del espesor sinovial y vascularización 

sinovial, hemartrosis, hipertrofia sinovial, erosión del 

cartílago. 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a 
IMPORTANTE 

EO: Estudio Observacional; IC95%: Intervalo de confianza; RMN: Resonancia magnética nuclear. 
 

Explicaciones de la certeza de evidencia: 

a. Se disminuyó por imprecisión, el número de participantes por desenlace n < 200. 

 

Tabla de la Evidencia a la Decisión (Evidence to Decision, EtD): 

Presentación: 

Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cuál es el estudio de imágenes de elección 

para la valoración de sangrado? 
Población: Pacientes con diagnóstico de hemofilia A o B con sospecha de sangrado articular. 

Prueba diagnóstica Ecografía 

Gold standard/ Reference standard  Resonancia magnética nuclear 

Propósito Diagnóstico de sangrado articular 

Consecuencias del resultado de la 

prueba 

 Positivo: Evaluar posibilidad de continuar con tratamiento con CFC. 

 Negativo: Evaluar la clínica del paciente, y descartar otra enfermedad 

Escenario: Segundo y tercer nivel de atención - EsSalud 

Perspectiva: Recomendación clínica – poblacional 

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta. 
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Evaluación: 

Exactitud de la prueba diagnóstica: 

¿Qué tan exacta es la prueba diagnóstica? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Muy inexacto 

○ Inexacto 

• Exacto 

○ Muy exacto 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

Prueba 
N° de 

estudios 

Sensibili-

dad 

(IC95%) 

Especifici-

dad 

(IC95%) 

AUC 

Ecografía 01 EO >92% 

(hipertrofi

a sinovial y 

hemosider

ina) 

70% 

(líquido en 

tobillos) 

93% 

(liquido en 

rodillas) 

>85% 

(quistes 

subcondra

les en 

tobillos) 

Hemartro-

sis en 

tobillos 

100% 

(IC95%: 

86-100%), 

y rodillas 

90% (IC 

95%: 56–

100%). 

Quistes 

subcondra

les en 

tobillos 

100% 

(IC95%: 

85-100%). 

99% 

p<0,0001 

 

La evidencia presentada resume la 

sensibilidad, especificidad y área 

bajo la curva para la prueba 

diagnóstica con ecografía. El GEG 

consideró que esta prueba de 

imágenes fue exacta para evaluar la 

sospecha del sangrado, permitiendo 

identificar hipertrofia sinovial y 

hemosiderina, hemartrosis, quistes 

subcondrales y líquidos en las 

articulaciones, esto teniendo como 

prueba de referencia la RMN. 

Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba: 

¿Cuál es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

• Muy baja 

○ Baja 

○ Moderada 

○ Alta 

○ No se evaluaron estudios 

 

Desenlaces 
Certeza de la 

evidencia 
Importancia 

AUC 
⊕⊝⊝⊝ 

MUY BAJA 
CRITICO 

Sensibilidad 
⊕⊝⊝⊝ 

MUY BAJA 
CRITICO 

Especificidad 
⊕⊝⊝⊝ 

MUY BAJA 
CRITICO 

Correlación 
⊕⊝⊝⊝ 

MUY BAJA 
IMPORTANCIA 

 

La certeza de la evidencia según 

GRADE para la prueba valorada fue 

muy baja, certeza que será 

adoptada para la recomendación. 

Desenlaces importantes para los pacientes: 

¿La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

• Sí 

 El GEG consideró que 

probablemente se han evaluado 

todos los desenlaces que son 

importantes para los pacientes. 

Balance de los efectos: 

¿El balance entre beneficios y daños favorece a la intervención o al comparador?  

(tomar en cuenta los beneficios, daños, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Favorece al comparador 

○ Probablemente favorece 

al comparador 

○ No favorece a la 

intervención ni al 

comparador 

• Probablemente favorece 

a la intervención 

○ Favorece a la 

intervención 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG consideró que los desenlaces 

evaluados, evidencian que la 

ecografía tiene un óptimo 

performance para detectar el 

sangrado articular. Por ello, se 

consideró que el balance favorece a 

la prueba índice. 

Uso de recursos: 

¿Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervención frente al comparador para un paciente (de ser una 

enfermedad crónica, usar el costo anual)? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 
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○ Costos elevados 

○ Costos moderados 

○ Costos y ahorros 

insignificantes 

○ Ahorros moderados 

• Ahorros extensos 

○ Varía 

○ Se desconoce 

Precios según el tarifario institucional del INEN (25): 

Ecografía: S/. 50.00 

Resonancia magnética: S/. 760.00 

Según la evidencia presentada, que 

es una aproximación de los precios 

para cada estudio de imágenes 

dentro de nuestra institución, la 

ecografía resulta ser mucho más 

económica en comparación con la 

prueba de resonancia magnética 

nuclear, por ello el GEG consideró 

que con su uso se conseguirían 

ahorros extensos. 

Inequidad: 

¿Al preferir la intervención en lugar del comparador, se generará inequidad? 

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos económicos, personas que viven 

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Reducido 

○ Probablemente reducido 

○ Probablemente no tenga 

impacto 

○ Probablemente 

incremente la equidad 

• Incrementa la equidad 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

 

El GEG considera que el uso de la 

ecografía para detectar el sangrado 

articular generaría un incremento 

en la equidad, dado que existen 

mayor cantidad de ecógrafos, para 

realizar esta prueba diagnóstica, 

que un equipo de resonancia 

magnética nuclear.  

Aceptabilidad: 

¿La intervención es aceptable para el personal de salud y los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

• Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 
Profesionales de la salud: El 

personal de salud estuvo de 

acuerdo con utilizar la ecografía 

como prueba diagnóstica del 

sangrado articular. Mencionaron 

que para mejorar la performance 

del estudio es necesario contar con 

el personal profesional 

debidamente capacitado y 

entrenado. 

 

Pacientes: Los pacientes también 

aceptarían el uso de la ecografía 

como prueba diagnóstica para 

detectar el sangrado articular, 

especialmente en la población 

pediátrica. 

Factibilidad: 

¿La intervención es factible de implementar? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

• Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 

 

El GEG consideró que la prueba 

índice es factible, dado que, esta se 

encuentra en la mayoría de los 

centros nivel II y III dentro de 

nuestra institución, y está 

debidamente equipado. No 

obstante, el GEG recomienda 

realizar entrenamientos a los 

ecografistas para una mejor 

detección de estos eventos. 
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Resumen de los juicios: 

 JUICIOS 

EXACTITUD 

DIAGNÓSTICA 
Muy inexacto Inexacto 

 

Exacto Muy exacto 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

CERTEZA DE LA 

EVIDENCIA 
Muy baja Baja 

 
Moderada Alta 

 Ningún estudio 

incluido 

CONSIDERA 

TODOS LOS 

DESENLACES 

IMPORTANTES 

No Posiblemente no 

 

Posiblemente sí Sí 

 

  

BALANCE DE 

BENEFICIOS / 

DAÑOS 

Favorece la 

comparación 

Probablemente 

favorece la 

comparación 

No favorece la 

intervención 

ni la 

comparación 

Probablemente 

favorece la 

intervención 

Favorece la 

intervención 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

USO DE 

RECURSOS  

Costos 

elevados 
Costos moderados 

Costos y 

ahorros 

despreciables 

Ahorros moderados Ahorros extensos 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

EQUIDAD Reducido 
Probablemente 

reducido 

Probablement

e ningún 

impacto 

Probablemente 

aumentado  
Aumentado 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

ACEPTABILIDAD No Probablemente no 

 

Probablemente si Si 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

FACTIBILIDAD No Probablemente no 

 

Probablemente si Si 

 

Varía 

Se 

descono

ce 

RECOMENDACI

ÓN FINAL:  

Recomendació

n fuerte en 

contra de la 

prueba 

Recomendación 

condicional en 

contra de la prueba  

 

Recomendación 

fuerte a favor la 

prueba 

Recomendación 

condicional a favor de 

la prueba  

 

No emitir 

recomendación 

 

Recomendaciones y justificación: 

Justificación de la dirección y fuerza de la 

recomendación 
Recomendación 

Dirección: El GEG consideró que la exactitud 

diagnostica de la prueba de imágenes con ecografía 

fue muy óptima. Por este motivo, se optó por emitir 

una recomendación a favor.  

Fuerza: El GEG consideró que, dado que la certeza 

de la evidencia fue muy baja, y estuvo basada en 

pocos estudios, todos observacionales; aún es 

necesaria la evaluación clínica del paciente, examen 

físico y funcional por parte del especialista, para que 

se indique la prueba diagnóstica más adecuada para 

descartar sangrado articular. Por ello, se decidió 

emitir una recomendación condicional. 

 

En pacientes con hemofilia A o B, para 

la evaluación imagenológica del 

sangrado articular, sugerimos utilizar la 

ecografía doppler de alta resolución de 

energía o la ecografía tipo poder. 

 

 

Recomendación condicional a favor 

Certeza de la evidencia: Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 
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Puntos de BPC: 

El GEG consideró relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación  Punto de Buena Práctica Clínica 

El GEG consideró emitir la siguiente BPC, 

para señalar que se debe realizar además 

de los estudios de imágenes una 

evaluación de la historia clínica, examen 

físico, estado funcional y evaluación del 

dolor, en concordancia con la GPC de 

consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15). 

La evaluación del sangrado articular además 

debe incluir revisión de la historia clínica, 

examen físico, estado funcional y evaluación del 

dolor. 

El GEG consideró necesario emitir la 

siguiente BPC, con la finalidad de 

recomendar el estudio de imágenes más 

adecuado según la zona de sangrado, de 

acuerdo lo establecido en la GPC de 

consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15). 

Ante la sospecha de sangrado en las diferentes 
zonas corporales, considerar la evaluación 
médica, tratamiento farmacológico inmediato y 
hospitalización del paciente. Para el apoyo 
diagnóstico de imágenes y seguimiento, 
dependiendo de la zona de sangrado, utilizar las 
siguientes alternativas imagenológicas: 

Tabla N° 2. Diagnóstico imagenológico, según la 
zona de sangrado. 

Zona de sangrado Evaluación imagenológica 

Sangrado intracraneal 
y/o traumatismo 
craneal, o sangrado en el 
sistema nervioso central 

Tomografía computarizada 
o resonancia magnética. 

Sangrado abdominal 
Ecografía y/o tomografía 
computarizada. 

Sangrado 
gastrointestinal 

Endoscopía e imágenes 
radiológicas. 

Sangrado intramuscular 
Ecografía 
musculoesquelética. 

Sangrado de iliopsoas 
Ecografía, tomografía 
computarizada, o 
resonancia magnética. 

Sangrado de tejidos 
blandos, y signos de 
posible pseudo-tumor 

Imágenes radiológicas, 
ecografía, resonancia 
magnética, o tomografía 
computarizada; según 
corresponda. 
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Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el tratamiento profiláctico? 

Introducción 

La hemofilia causa hemorragia, principalmente hemartrosis, lo cual representa hasta el 80% de 

las hemorragias. Esta con frecuencia es dolorosa, físicamente debilitante y puede conducir a la 

discapacidad permanente (26). Para prevenir el sangrado en estos pacientes, se administra 

tratamiento profiláctico o episódico con concentrados de factor de coagulación. 

 

La terapia episódica o “a demanda” se refiere a la administración del factor de coagulación como 

respuesta ante la presencia de sangrado (15, 27).Por otro lado, la terapia profiláctica se define 

como la administración intravenosa periódica de factor de coagulación en ausencia de 

hemorragia, lo cual permitiría reducir la hemorragia y sus complicaciones a largo plazo como la 

artropatía crónica, especialmente en casos de hemofilia grave (28).  

 

Las recomendaciones de las guías disponibles se basan principalmente en consensos de expertos 

o revisiones sistemáticas con serias limitaciones. Las GPC de países de ingresos bajos o medios 

como el Perú (2) y Colombia (29) se ha llegado a recomendar el uso de la terapia episódica, 

considerando que los costos y cargas de la profilaxis son altos. En ese sentido, con esta pregunta 

clínica se busca actualizar la evidencia disponible, y evaluar los efectos y costos del tratamiento 

con factor de coagulación en pacientes con hemofilia. 

 

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó dos preguntas PICO: 

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

5.1 Pacientes con 

diagnóstico de 

hemofilia A o B sin 

inhibidores 

Tratamiento profiláctico (a 

dosis baja, intermedia, o 

alta) / Tratamiento episódico 

o a demanda 

 Mortalidad 

 Tasa anualizada de sangrado 

(TAS) 

 Tasa anualizada de 

hemorragia articular (TAHA) 

 Puntaje de salud articular con 

hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)  

 Puntuación de Petterson 

 Detección temprana de 

artropatía por hemofilia con 

ultrasonido (HEAD ‐ US)  

 Calidad de vida 

 Eventos adversos 

5.2 Pacientes con 

diagnóstico de 

hemofilia A o B con 

inhibidores 

Tratamiento profiláctico a 

dosis baja, intermedia, o 

alta) / Tratamiento 

episódico o a demanda 

 Mortalidad 

 Tasa anualizada de sangrado 

(TAS) 

 Tasa anualizada de 

hemorragia articular (TAHA) 

 Puntaje de salud articular con 

hemofilia-2.1 (HJHS 2.1) 

 Puntuación de Petterson 
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 Detección temprana de 

artropatía por hemofilia con 

ultrasonido (HEAD ‐ US)  

 Calidad de vida 

 Eventos adversos 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2).  

Se encontraron tres RS potenciales, dos RS en pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores (Iorio 

2011, O’Hara 2018) y una RS en pacientes con hemofilia A o B con inhibidores (Chai-Adisaksopha 

2017). 

RS 
Puntaje en 

AMSTAR-2 

Fecha de la 

búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 

que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 

importantes que son 

evaluados por los estudios 

5.1 Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores 

Iorio 2011 16/16 
Febrero 

2011 

2 ECA 

4 ECA, diseño 

cruzado 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Puntuaciones de dolor 

 Puntaje radiológico articular o 

mediciones radiológicas o 

descripciones de daño 

articular 

 Puntuación de la articulación 

ortopédica 

 Puntuación articular 

radiológica o función articular 

clínica 

 Calidad de vida 

O’Hara 2018 5/16 
Diciembre 

2016 

1 ECA 

19 EO 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de 

hemorragia articular 

 Puntuación de Pettersson 

radiográfica 

 Calidad de vida  

5.2 Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores 

Chai-

Adisaksopha 

2017 

15/16 
Febrero 

2017 

3 ECA 

1 ECA, diseño 

cruzado 

 Eventos hemorrágicos 

generales (por mes) 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de 

hemorragia articular 

 Calidad de vida (CV) (escalas 

validadas genéricas y 

específicas incluyendo EQ-5D, 

Haem-A-QoL, Haemo-QoL) 

 Eventos adversos 
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Se decidió realizar una búsqueda de novo de ECA desde enero del 2011 hasta junio 2021 (Anexo 

N° 2) en la subpoblación de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores, debido a que la RS de 

O’Hara 2018 tenía una calidad metodológica críticamente baja (AMSTAR 5/16) e incluyó un solo 

ECA en la RS; y debido a que la RS de Iorio 2011 incluyó dos ECA con más de diez años de 

antigüedad. Producto de esta búsqueda e incluidos los dos estudios previos, se encontraron seis 

ECA: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33), Manco-

Johnson 2017 (34), Kavakli 2015 (35). A continuación, se describen los desenlaces críticos o 

importantes evaluados por los ECA: 

ECA Desenlaces críticos o importantes evaluados por el ECA 

Verma 2016 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de hemorragia articular 

 Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1) 

 Puntuación de Petterson 

 Eventos adversos 

Chozie 2019 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de hemorragia articular 

 Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1) 

 Detección temprana de artropatía por hemofilia con ultrasonido (HEAD ‐ US) 

Manco-Johnson 

2007 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de hemorragia articular 

 Evaluación de resonancia magnética 

 Hallazgos radiográficos 

 Eventos adversos 

Gringeri 2011 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de hemorragia articular 

 Hallazgos radiográficos  

 Calidad de vida 

 Eventos adversos 

Manco-Johnson 

2017 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de hemorragia articular 

 Evaluación de resonancia magnética 

 Hallazgos radiográficos 

 Evaluación de la salud articular (CAJAS)  

 Calidad de vida 

 Puntuación del dolor 

 Eventos adversos 

Kavakli 2015 

 Tasa anualizada de sangrado  

 Tasa anualizada de hemorragia articular 

 Eventos adversos 

 

Evidencia por cada desenlace: 

PICO 5.1: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

 Mortalidad 

o Ninguna RS evaluó este desenlace. 
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 Tasa anualizada de sangrado (TAS) 

o Para este desenlace se contó con una RS de Iorio 2011 (36). 

o Se decidió actualizar la RS de Iorio 2011 (que incluyó 2 ECA). Para ello, durante 

junio del 2021 se realizó una búsqueda de novo de ECA. En dicha búsqueda se 

encontraron cuatro ECA: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 

2017 (34), Kavakli 2015 (35). 

o Para este desenlace se meta-analizaron los 6 ECA (n=339). Estos tuvieron las 

siguientes características: 

 La población incluida en estos estudios, tanto de la RS y ECA 

encontrados, fueron pacientes con hemofilia A. Estos estudios 

incluyeron pacientes con hemofilia moderadamente severa (≤ 2% de 

actividad del factor) a severa (< 1% de actividad del factor). De la tabla 

de los estudios, los cuatro primeros ECA incluyeron población pediátrica 

(rango: 1 a 18 años), y los dos últimos pediátrica y adulta (rango: 12 a 

65 años). Tres estudios incluyeron solo población masculina, otros tres 

estudios no reportan.  

 El escenario clínico fue ambulatorio, los pacientes recibían los 

concentrados de factor de coagulación en el hospital, y se lo 

administraban según la aleatorización. Asimismo, llenaban una 

bitácora, para reportar cada episodio de sangrado durante el tiempo de 

seguimiento. Asistían periódicamente a sus controles con el médico, 

para recibir más CFC, evaluación articular mediante imágenes, 

evaluación de la calidad de vida, entre otros desenlaces planteados en 

cada estudio. 

 La intervención fue administrar tratamiento profiláctico. El estudio de 

Verma 2016, y Chozie 2019 usaron la profilaxis a dosis bajas (dosis 

semanal: 20 UI/kg); Manco-Johnson 2007, Gringeri 2011, Manco-

Johnson 2017, y Kavakli 2015 usaron la profilaxis a dosis intermedias 

(dosis semanal: 40 a 75 UI/kg); Kavakli 2015 usó también profilaxis a 

dosis altas (dosis semanal: 90 a 120 UI/kg). 

 El comparador fue administrar tratamiento episódico, su esquema 

varió entre estudios. En general constó de la administración de 25 a 40 

UI/kg después de iniciado el sangrado, seguido de 20 a 25 UI/kg cada 12 

a 24 horas hasta la resolución del sangrado. 

 El desenlace de TAS fue definido como cualquier episodio de 

hemorragia externa (por ejemplo: epistaxis, hematomas, dolor o 

función limitada; para el cual se infundió concentrado de factor de 

coagulación (CFC). Se evaluó la frecuencia del sangrado anual, con un 

rango promedio de seguimiento de 12 a 82,5 meses. 

o Para este desenlace se realizaron dos meta-análisis de los 6 ECA, por subgrupos 

de tipo de dosis del tratamiento profiláctico, y por grupo etario. Estos se 

muestran a continuación: 
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Según dosis de tratamiento profiláctico: 

 
 

Según grupo etario: 

 
 

 Tasa anualizada de hemorragias articulares (TAHA) 

o Para este desenlace se contó con una RS de Iorio 2011 (36). 

o Se decidió actualizar la RS de Iorio 2011 (que incluyó 2 ECA). Para ello, durante 

junio del 2021 se realizó una búsqueda de novo de ECA. En dicha búsqueda se 

encontraron cuatro ECA: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 

2017 (34), Kavakli 2015 (35). 

o Para este desenlace se meta-analizaron los 6 ECA (n=339). Estos tuvieron las 

siguientes características: 

 La población, escenario clínico, intervención y comparador fueron 

descritos previamente en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de TAHA fue definido como un evento con dolor, 

hinchazón, hormigueo, calor o movimiento limitado de una extremidad; 

para el cual se infundió CFC. Se evaluó la frecuencia anual de las 

hemorragias articulares, con un rango promedio de seguimiento de 12 

a 82,5 meses. 

o Para este desenlace se realizó dos meta-análisis de los 06 ECA encontrados, por 

subgrupos de tipo de dosis del tratamiento profiláctico, y por grupo etario. 
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Según dosis de tratamiento profiláctico: 

 
 

Según grupo etario: 

 
 

 Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1 (HJHS 2.1) 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Verma 2016 (30), y Chozie 2019 (31). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=66). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población incluida en estos estudios fueron pacientes con hemofilia 

A severa (< 1% de actividad del factor), y pediátrica (rango: 1 a 18 años) 

de la India e Indonesia.  

 El escenario clínico, intervención y el comparador fueron descritos 

previamente en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de HJHS 2.1 fue definido como la evaluación de la salud 

articular mediante la herramienta clínica HJHS 2.1, este sistema de 

puntuación está definido por la FMH, siendo el rango de 0 a 124 puntos, 

lo cual significa que a mayor puntaje la salud articular del paciente 

empeora. La evaluación se realizó al inicio (0), 6° y 12° mes por un 

mismo fisioterapeuta capacitado. 

 Puntuación de Pettersson 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Verma 2016 (30), y Gringeri 2011 

(33). 
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o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=61). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población incluida en estos estudios fueron pacientes con hemofilia 

A severa (< 1% de actividad del factor), y pediátrica (rango: 1 a 10 años) 

de la India e Italia.  

 El escenario clínico, intervención y comparador fueron descritos 

previamente en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de Puntuación de Pettersson fue definido como la 

evaluación radiológica de las articulaciones índice (rodillas, tobillos y 

codos) completando la herramienta de puntuación de Pettersson, 

siendo el rango de 0 a 78 puntos, lo cual significa que a mayor puntaje 

la salud articular del paciente empeora. La evaluación se realizó cada 

2,5 años hasta el final del seguimiento. 

 Hallazgos radiológicos 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Manco-Johnson 2007 (32), y Gringeri 

2011 (33). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=95). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población incluida en estos estudios fueron pacientes con hemofilia 

A moderadamente severa (≤ 2% de actividad del factor) a severa (< 1% 

de actividad del factor), y pediátrica (rango: 1 a 7 años) de la Estados 

Unidos e Italia.  

 El escenario clínico, la intervención y el comparador fueron descritos 

previamente en el desenlace de TAS.  

 El desenlace de hallazgos radiológicos fue definido como una 

resonancia magnética o una radiografía que indicaba un quiste 

subcondral, erosión de la superficie o estrechamiento del espacio 

articular. El rango promedio de seguimiento fue de 49 a 82,5 meses. 

o Para este desenlace se realizó un meta-análisis de los 2 ECA encontrados. 

 

 
 

 Calidad de vida 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Gringeri 2011 (33), y Manco-Johnson 

2017 (34). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=123). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población, escenario clínico, intervención, y comparador fueron 

descritos previamente en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio promedio 

de los puntajes de los instrumentos para medir la calidad de vida 
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(Haemo-QoL, EQ VAS, EQ-5D). Para Haemo-Qol puntaje bajos; y para EQ 

VAS, EQ-5D puntajes altos representan una mejora en la calidad de vida. 

El rango de seguimiento promedio fue de 36 a 82,5 meses.  

 Eventos adversos 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Manco-Johnson 2007 (32), y Gringeri 

2011 (33). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=105). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población fue descrita previamente en el desenlace de hallazgos 

radiológicos. 

 El escenario clínico, intervención, y comparador fueron descritos 

previamente en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de eventos adversos fue definido como todo aquel evento 

adverso al tratamiento profiláctico o episódico que el paciente pudiera 

tener, como el desarrollo de inhibidores, infecciones relacionadas con 

el dispositivo de acceso venoso central, u otros. El rango promedio de 

seguimiento fue de 12 a 82,5 meses. 

 

PICO 5.2: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

 Mortalidad 

o Ningún ECA evaluó este desenlace. 

 Tasa anualizada de sangrado (TAS) 

o Para este desenlace se contó con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 debido a su 

buena calidad metodológica según AMSTAR-2. 

o Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyó 1 ECA (n= 34). Este 

tuvo las siguientes características: 

 La población del estudio fueron pacientes con hemofilia A o B con 

inhibidores de título alto (> 5 UB/mL) o inhibidores de título bajo (≤ 5 

UB/mL), refractario al incremento de la dosis de FVIII o FIX durante al 

menos 12 meses, de un rango de 4 a 65 años de edad. 

 El escenario clínico fue ambulatorio, los pacientes recibían el agente de 

bypass, para ser administrado según aleatorización. Asimismo, llenaban 

una bitácora, para reportar cada episodio de sangrado durante el 

tiempo de seguimiento. Asistían periódicamente a sus controles con el 

médico, para recibir más agente de bypass, evaluación articular 

mediante imágenes, evaluación de la calidad de vida, entre otros 

desenlaces planteados en cada estudio. 

 La intervención fue administrar tratamiento profiláctico con el anti-

inhibidor nanofiltrado complejo coagulante, actividad de derivación del 

inhibidor FVIII (FEIBA NF) 85 ± 15 U/kg por vía IV infusión en bolo, cada 

dos días. 

 El comparador fue administrar tratamiento episódico, el cual dependía 

del tipo de hemorragia y estaba sujeto al criterio del investigador. 

 El desenlace de TAS fue definido como cualquier episodio de 

hemorragia externa (por ejemplo: epistaxis), hematomas, dolor o 
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función limitada; para el cual se infundió concentrado de factor de 

coagulación (CFC). Se evaluó la frecuencia del sangrado anual, en un 

rango de 12 meses de seguimiento. 

o Para este desenlace el GEG consideró que, debido a que el estudio tuvo una 

búsqueda reciente, no se consideró necesario su actualización de novo de ECA. 

 Tasa anualizada de hemorragias articulares (TAHA) 

o Para este desenlace se contó con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 por las 

razones mencionadas en el desenlace de TAS. 

o Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyó 01 ECA (n= 34). 

Este tuvo las siguientes características: 

 La población, escenario clínico, intervención, y comparador fueron 

descritos previamente. 

 El desenlace de TAHA fue definido como un evento con dolor, 

hinchazón, hormigueo, calor o movimiento limitado de una extremidad; 

para el cual se infundió CFC. Se evaluó la frecuencia anual de las 

hemorragias articulares, en un rango de 12 meses de seguimiento. 

 Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1 (HJHS 2.1) 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Verma 2016 (30), y Chozie 2019 (31). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=66). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población, escenario clínico, intervención, comparador, y desenlace 

fueron descritos anteriormente, en el desenlace de HJHS 2.1 en la PICO 

5.1. 

 Puntuación de Pettersson 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Verma 2016 (30), y Gringeri 2011 

(33). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=61). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población, escenario clínico, intervención, comparador, y desenlace 

fueron descritos anteriormente, en el desenlace de Puntuación de 

Pettersson en la PICO 5.1. 

 Hallazgos radiológicos 

o Para este desenlace se contó con dos ECA: Manco-Johnson 2007 (32), y Gringeri 

2011 (33). 

o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=95). Estos tuvieron las siguientes 

características: 

 La población, escenario clínico, intervención, comparador, y desenlace 

fueron descritos anteriormente, en el desenlace de hallazgos 

radiológicos en la PICO 5.1. 

o Para este desenlace se realizó un meta-análisis de los 2 ECA encontrados, este 

se muestra en la PICO 5.1. 

 Calidad de vida 

o Para este desenlace se contó con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 por las 

razones anteriormente mencionadas en el desenlace de TAS. 

o Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyó 02 ECA (n= 58). 

Estos tuvieron las siguientes características: 



INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
61 

 La población, escenario clínico, intervención y comparador fueron 

descritos previamente en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio promedio 

de los puntajes de los instrumentos para medir la calidad de vida 

(Haem-A-QoL, Haemo-QoL, EQ VAS, EQ-5D). El rango de seguimiento 

fue de 12 meses.  

 Eventos adversos 

o Para este desenlace se contó con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 por las 

razones anteriormente mencionadas en el desenlace de TAS. 

o Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyó 2 ECA (n= 67). Estos 

tuvieron las siguientes características: 

 La población, escenario clínico, intervención, comparador fueron 

descritos en el desenlace de TAS. 

 El desenlace de eventos adversos fue descrito previamente en la PICO 

5.1. 

 

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF): 

PICO 5.1: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores 

Autores: Carolina Delgado-Flores 
Bibliografía por desenlace:  

 Tasa anualizada de sangrado: RS de Iorio 2011 (36), Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 2017 (34), Kavakli 
2015 (35). 

 Tasa anualizada de hemorragia articular: RS de Iorio 2011 (36), Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 2017 
(34), Kavakli 2015 (35). 

 Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31). 

 Puntuación de Pettersson: Verma 2016 (30), Gringeri 2011 (33). 

 Hallazgos radiológicos: Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33). 

 Calidad de vida: Gringeri 2011 (33), Manco-Johnson 2017 (34). 

 Eventos adversos: Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33). 

Beneficios: 

Desenlaces 
(outcomes) 

N°, diseño 
estudio y 

participantes 
Episódico Profilaxis 

Efecto 
relativo 
(IC 95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Certeza Importancia 

TAS (rango 
medio: 12 a 
82,5 meses) 

6 ECA  
(n=339) 

Rango de 
medias: 
9,44 a 57,70 

Rango de 
medias: 
2,22 a 7,68 

RM: 0,16 
(0,09 a 
0,28)  

NA ⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b,c,d 
CRÍTICO 

TAHA (rango 
medio: 12 a 
82,5 meses) 

6 ECA  
(n=339) 

Rango de 
medias: 
4,89 a 43,80 

Rango de 
medias: 
0,63 a 5,20 

RM: 0,13 
(0,08 a 
0,20)  

NA ⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b,c,d 
CRÍTICO 

HJHS 2.1 (12 
meses) 

2 ECA  
(n=66) 

Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis 
(dosis baja) una disminución de la puntuación mediana de 
cambio (-1 a 0), y un incremento de la puntuación mediana de 
cambio (2 a 4,5) con el tratamiento episódico, p< 0,05. 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,e 
CRITICO 

Puntuación de 
Pettersson 
(rango medio: 
12 a 82,5 
meses) 

2 ECA 
(n=61) 

Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis una 
disminución de la puntuación mediana de cambio (0 a 5), y un 
incremento de la puntuación mediana de cambio (1 a 8) con el 
tratamiento episódico, solo un estudio reportó el valor-p y este 
fue significativo (p< 0,05). 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,e 
IMPORTANTE 
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Hallazgos 
radiográficos 
(rango medio: 
49,0 a 82,5 
meses) 

2 ECA  
(n=95) 

413 por 
1000 

149 por 
1000 

RR: 0,36 
(0,18 a 
0,71)  

264 menos por 1000 
(IC95%: 339 menos a 
120 menos) 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,e 
IMPORTANTE 

Calidad de 
vida (rango 
medio: 36,0 a 
82,5 meses) 

2 ECA  
(n=123) 

Un estudio reportó una disminución en el puntaje de la 
dimensión “familia” de la escala Haemo-QoL en pacientes con 
profilaxis (media=11,3), comparado con aquellos con 
tratamiento episódico (media= 44,0), p< 0,05.  
Otro estudio utilizó Haemo-QoL-A, EQ VAS, EQ-5D; y se reportó 
mejores puntajes de calidad de vida en aquellos con profilaxis, y 
peores puntajes en aquellos con tratamiento episódicos, no 
obstante no reportan valor-p.  

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,e 
IMPORTANTE 

Daños: 

Desenlaces 
(outcomes) 

Número y 
Tipo de 
estudios 

Episódico Profilaxis 
Efecto 

relativo 
(IC 95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Certeza Importancia 

Eventos 
adversos 
(rango de 
seguimiento: 
12 a 82,5 
meses) 

2 ECA 
(n=105) 

Un estudio reportó desarrollo de Inhibidores 3/21 pacientes en 
el grupo de profilaxis y 2/19 en el grupo episódico; e infección 
relacionada con DAVC 6/20 pacientes en el grupo de profilaxis y 
0/19 en el grupo episódico. 
El otro estudio reportó que 6/32 pacientes tenían infección 
relacionada con DAVC en el grupo de profilaxis y 6/33 en el grupo 
episódico. 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,e 
CRÍTICO 

IC: Intervalo de confianza; RM: Razón de medias; RR: Razón de riesgo; NA: No aplica; Haemo-QoL: Cuestionario de calidad de 
vida de hemofilia para niños; Haemo-QoL-A: cuestionario de calidad de vida específico para la hemofilia para adultos; EQ VAS: 
escala analógica visual EuroQol; DAVC: Dispositivo de acceso venoso central. 
 
Explicaciones de riesgo de sesgo: 

a. Se disminuyó un nivel por riesgo de sesgo: riesgo alto en el ocultamiento de la asignación y del cegamiento de participantes 
y personal; riesgo poco claro del cegamiento de la evaluación del outcome, reporte selectivo. 

b. Se disminuyó un nivel por inconsistencia (I2 > 50%). 
c. Se disminuyó un nivel por imprecisión debido al pequeño número de participantes para el desenlace (200-400). 
d. Se aumentó un nivel por la magnitud del efecto. 
e. Se disminuyó un nivel por imprecisión debido al pequeño número de participantes para el desenlace (< 200). 

 

PICO 5.2: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores 

Autores: Carolina Delgado-Flores 
Bibliografía por desenlace:  

 Tasa anualizada de sangrado: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

 Tasa anualizada de hemorragia articular: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

 Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31). 

 Puntuación de Pettersson: Verma 2016 (30), Gringeri 2011 (33). 

 Hallazgos radiológicos: Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33). 

 Calidad de vida: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

 Eventos adversos: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37). 

Beneficios: 

Desenlaces 
(outcomes) 

N°, diseño 
estudio y 

participantes 
Episódico Profilaxis 

Efecto 
relativo 
(IC 95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Certeza Importancia 

TAS (12 meses 
de 
seguimiento) 

1 ECA  
(n=34) 

Mediana: 
28,70 (IQR: 
32,30) 

La mediana de la TAS en la profilaxis fue de 7,9 
(IQR: 8,10), lo cual fue 72,5% más bajo que en 
los pacientes con tratamiento episódico. 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b 
CRÍTICO 

TAHA (12 
meses de 
seguimiento) 

1 ECA  
(n=34) 

Mediana: 
22,90 (IQR: 
32,80) 

La mediana de la TAHA en la profilaxis fue de 6,0 
(IQR: 7,1), lo cual fue 73,8% más bajo que en los 
pacientes con tratamiento episódico. 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b 
CRÍTICO 
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HJHS 2.1 (12 
meses) 

2 ECA  
(n=66) 

Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis 
(dosis baja) una disminución de la puntuación mediana de 
cambio (-1 a 0), y un incremento de la puntuación mediana de 
cambio (2 a 4,5) con el tratamiento episódico, p< 0,05. 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 

a,e,c 

CRITICO 

Puntuación de 
Pettersson 
(rango medio: 
12 a 82,5 
meses) 

2 ECA 
(n=61) 

Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis una 
disminución de la puntuación mediana de cambio (0 a 5), y un 
incremento de la puntuación mediana de cambio (1 a 8) con el 
tratamiento episódico, solo un estudio reportó el valor-p y este 
fue significativo (p< 0,05). 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 

a,e,c 

IMPORTANTE 

Hallazgos 
radiográficos 
(rango medio: 
49,0 a 82,5 
meses) 

2 ECA  
(n=95) 

413 por 
1000 

149 por 
1000 

RR: 0,36 
(0,18 a 
0,71)  

264 menos por 1000 
(IC95%: 339 menos a 
120 menos) 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 

a,e,c 

IMPORTANTE 

Calidad de 
vida (12 meses 
de 
seguimiento) 

2 ECA  
(n=58) 

No hubo diferencias estadísticamente significativas entre 
aquellos pacientes con profilaxis y con tratamiento episódico 
para el desenlace de calidad de vida.  

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b 
IMPORTANTE 

Daños: 

Desenlaces 
(outcomes) 

Número y 
Tipo de 
estudios 

Episódico Profilaxis 
Efecto 

relativo 
(IC 95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Certeza Importancia 

Eventos 
adversos (12 
meses de 
seguimiento) 

2 ECA 
(n=67) 

No se reportó eventos tromboembólicos, o complicaciones 
graves. 

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b 
CRÍTICO 

IC: Intervalo de confianza; RM: Razón de medias; RR: Razón de riesgo; NA: No aplica; Haemo-QoL: Cuestionario de calidad de 
vida de hemofilia para niños; Haemo-QoL-A: cuestionario de calidad de vida específico para la hemofilia para adultos; EQ VAS: 
escala analógica visual EuroQol. 
 
Explicaciones de riesgo de sesgo: 

a. Se disminuyó un nivel por imprecisión debido al pequeño número de participantes para el desenlace (<200). 
b. Se disminuyó un nivel por riesgo de sesgo: riesgo alto en el cegamiento de participantes y personal; y del cegamiento de la 

evaluación del outcome. 
c. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta. 

 

Tabla de la Evidencia a la Decisión (Evidence to Decision, EtD): 

PICO 5.1: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores 

Presentación: 

Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el tratamiento profiláctico? 
Población - Subgrupo: Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores. 

Intervenciones a comparar: Intervención: Tratamiento profiláctico / Comparador: Tratamiento episódico. 

Desenlaces principales: 

 Tasa anualizada de sangrado (TAS) 

 Tasa anualizada de hemorragia articular (TAHA) 

 Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1) 

 Puntuación de Petterson 

 Detección temprana de artropatía por hemofilia con ultrasonido (HEAD ‐ US) 

 Calidad de vida 

 Eventos adversos 

Escenario: EsSalud 

Perspectiva: Recomendación clínica – poblacional 

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta. 
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Evaluación: 

Beneficios: 

¿Cuán sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervención frente a brindar el comparador? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Trivial 

○ Pequeño 

○ Moderado 

● Grande 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

Desenlaces 
(outcomes) 

N°, diseño 
estudio y 

participante 

Efecto 
relativo 
(IC95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

TAS 6 ECA (339) 
RM: 0,16 
(0,09 a 0,28)  

NA 

TAHA 6 ECA (339) 
RM: 0,13 
(0,08 a 0,20)  

NA 

HJHS 2.1 2 ECA (66) 

Mejora en la evaluación de la 
salud articular en pacientes con 
profilaxis comparado con 
episódico, p< 0,05. 

Puntuación de 
Pettersson 

2 ECA (61) 

Mejora en la puntuación de 
Pettersson en pacientes con 
profilaxis comparado con 
episódico, un estudio no reporta 
y otro p< 0,05. 

Hallazgos 
radiográficos 

2 ECA (95) 
RR: 0,36 
(0,18 a 0,71)  

264 menos por 
1000 (IC95%: 339 
menos a 120 
menos) 

Calidad de vida 2 ECA (123) 

No hubo diferencias 
estadísticamente significativas 
entre la profilaxis vs episódico, 
excepto en una dimensión 
“familia” de la escala de Haemo-
QoL. 

 

Según la evidencia encontrada, el 

GEG consideró que el tratamiento 

profiláctico comparado con el 

tratamiento episódico, tiene un 

gran efecto beneficioso significativo 

respecto a la tasa anualizada de 

sangrado, tasa anualizada de 

hemorragia articular, puntaje de 

salud articular con hemofilia 2.1, y 

hallazgos radiográficos. 

 

Por otro lado, el GEG consideró que 

el efecto del tratamiento 

profiláctico vs episódico, para la 

puntuación de Pettersson y calidad 

de vida, aún se desconoce según la 

evidencia encontrada. Sin embargo, 

teniendo en cuenta que la magnitud 

del efecto en los desenlaces críticos 

fue importante, el GEG consideró 

otorgar un efecto grande 

beneficioso a favor de la 

intervención. 

Daños: 

¿Cuán sustanciales son los daños ocasionados al brindar la intervención frente a brindar el comparador? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Grande 

○ Moderado 

○ Pequeño 

● Trivial 

○ Varía 

○ Se desconoce 

Desenlaces 
(outcomes) 

N°, diseño 
estudio y 

participante 

Efecto 
relativo 
(IC95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Eventos 
adversos 

2 ECA (105) 

Se reportó similar desarrollo de 
inhibidores, e infección 
relacionada con dispositivo de 
acceso venoso central en ambos 
grupos, no se reportó valor-p. 

 

El GEG consideró que el efecto del 

tratamiento profiláctico vs 

episódico fue similar respecto a los 

eventos adversos. Por lo tanto, el 

GEG le otorgó un efecto trivial de 

daño.  

Certeza de la evidencia: 

¿Cuál es la certeza general de la evidencia? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Muy baja 

● Baja 

○ Moderada 

○ Alta 

○ No se evaluaron estudios 

 

Desenlaces 

(outcomes) 
Certeza Importancia 

TAS 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO 

TAHA 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO 

HJHS 2.1 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO 

Puntuación de 

Pettersson 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
IMPORTANTE 

La certeza de la evidencia más baja 

de los desenlaces críticos fue baja. 

Por ello, el GEG consideró que la 

certeza de la evidencia general sea 

baja. 
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Hallazgos 

radiográficos 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 

IMPORTANTE 

Calidad de vida 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 

IMPORTANTE 

Eventos adversos 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRITICO 

 

Desenlaces importantes para los pacientes: 

¿La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

● Probablemente sí 

○ Sí 

 

 

El GEG consideró que 

probablemente si se evaluaron los 

desenlaces importantes para los 

pacientes como tasa anualizada de 

sangrado, tasa anualizada de 

hemorragia articular, herramientas 

para valorar la salud articular 

(como: puntuación de salud 

articular con hemofilia 2.1, 

puntuación de Pettersson, hallazgos 

radiológicos), calidad de vida y los 

eventos adversos. 

Balance de los efectos: 

¿El balance entre beneficios y daños favorece a la intervención o al comparador?  

(tomar en cuenta los beneficios, daños, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Favorece al comparador 

○ Probablemente favorece 

al comparador 

○ No favorece a la 

intervención ni al 

comparador 

○ Probablemente favorece 

a la intervención 

● Favorece a la 

intervención 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG consideró que, con el uso del 

tratamiento profiláctico comparado 

con el tratamiento episódico, se 

consigue un efecto beneficioso 

importante en los pacientes con 

hemofilia A o B sin inhibidores. No 

obstante, sobre los eventos 

adversos se observa un similar 

comportamiento entre el 

tratamiento episódico vs episódico. 

Por ello, el GEG consideró que del 

balance de los efectos este favorece 

a la intervención.  

Uso de recursos: 

¿Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervención frente al comparador para un paciente (de ser una 

enfermedad crónica, usar el costo anual)? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

● Costos elevados 

○ Costos moderados 

○ Intervención y 

comparador cuestan 

similar 

○ Ahorros moderados 

○ Ahorros extensos 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

Ver, Tabla complementaria 1, que se muestra a continuación de esta 

tabla de EtD.  

 

Para poder emitir un juicio sobre el 

uso de recursos, se realizó una 

búsqueda de estudios de costo-

efectividad, los cuales se resumen 

en la tabla complementaria 1. De los 

resultados obtenidos siete estudios 

fueron realizados en países de 

Norte América, Asia o Europa; estos 

señalan que el tratamiento 

profiláctico es costoso, pero más 

eficaz que el tratamiento episódico. 

En dos estudios realizados en el 

Reino Unido (Miners 2002 (38), 

Miners 2009 (39)) la profilaxis se 

consideró rentable, esto puede ser 

debido al sistema de salud que rige 

en ese país. En los otros cinco 

estudios, la conclusión sobre la 

rentabilidad de la profilaxis no fue 

clara. 
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Por otro lado, solo un estudio fue 

realizado en América del Sur, 

Colombia (40); este llegó a la 

conclusión de que la profilaxis 

primaria no sería rentable dentro de 

su sistema de salud. En ese sentido, 

se consideró prudente considerar 

los hallazgos del modelo planteado 

por este estudio, dado que, nuestro 

país tiene un sistema de salud 

similar al de Colombia, concluyendo 

que el uso de recursos con el 

tratamiento profiláctico generaría 

mayores costos que el tratamiento 

episódico. 

Inequidad: 

¿Al preferir la intervención en lugar del comparador, se generará inequidad? 

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos económicos, personas que viven 

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Reducido 

○ Probablemente reducido 

la equidad 

● Probablemente no 

tenga impacto 

○ Probablemente 

incremente la equidad 

○ Incrementa la equidad 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

 

El GEG consideró que, de preferir el 

tratamiento profiláctico en lugar del 

tratamiento episódico, es probable 

que no tenga ningún impacto sobre 

la equidad. Dado que, el 

tratamiento con los concentrados 

de factor de coagulación es 

utilizados principalmente en los 

pacientes con hemofilia, por lo que, 

otra población con otra patología no 

se vería perjudicada con el 

incremento de la demanda dentro 

de los establecimientos de nuestra 

institución.  

Aceptabilidad: 

¿La intervención es aceptable para el personal de salud y los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

● Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 
Personal de salud: El GEG consideró 

que luego de conocer la evidencia 

sobre los beneficios y daños del 

tratamiento profiláctico comparado 

con el episódico, los profesionales 

de la salud aceptarían brindar la 

intervención en los pacientes con 

hemofilia A o B sin inhibidores. 

 

Pacientes: Los pacientes 

manifiestan que después de 

conocer los efectos del tratamiento 

profiláctico frente al tratamiento 

episódico, este se ajusta a su 

experiencia vivida, dado que con la 

intervención experimentan una 

menor frecuencia de eventos de 

sangrado, disminuyendo con ello la 

visita a emergencia, y posterior 

hospitalización (según sea el caso). 

Asimismo, logran sentirse un tanto 

más tranquilos, disminuyendo el 

estrés generado por la enfermedad, 

y pueden desempeñar sus 

actividades diarias con mayor 

confianza. Por lo que, mencionan 

que aceptarían la intervención. 

Factibilidad: 
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¿La intervención es factible de implementar? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

● Probablemente no 

○ Probablemente sí 

○ Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 

 

Considerando los costos directos 

para el sistema de salud, como: uso 

de dispositivos médicos (catéter 

venoso), de equipos diagnóstico de 

imágenes (resonancia magnética, 

radiología, ecografía), 

procedimientos (sesiones de 

fisioterapia, artrocentesis, 

artroplastia por articulación); 

además, de las visitas a 

hematología, ortopedista, médico 

general, emergencias; y basados en 

el estudio de referencia de Castro 

2016 (40), el tratamiento episódico 

podría aumentar la demanda, y con 

ello el costo en comparación con el 

tratamiento profiláctico. 

 

Sin embargo, los costos más 

relevantes para esta intervención 

están relacionados con el uso de los 

concentrados de factor de 

coagulación, por lo que, se reconoce 

que mantener la implementación 

del tratamiento profiláctico de la 

hemofilia A o B sin inhibidores a 

largo plazo podría ser no sostenible. 

Debido a que, como se ha 

mencionado en el ítem de uso de 

recursos, sostener a largo plazo 

dosis profilácticas (intermedia o 

alta, principalmente), representaría 

una gran inversión para el sistema 

de salud, pudiendo ocasionar el 

desvaforecimiento de la 

implementación de intervenciones 

para otras enfermedades. En ese 

sentido, se consideró que 

probablemente no sea factible la 

implementación de la intervención 

para todos los pacientes con esta 

enfermedad. 

 

PICO 5.2: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores 

Presentación: 

Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el tratamiento profiláctico? 
Población - Subgrupo: Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores. 

Intervenciones a comparar: Intervención: Tratamiento profiláctico / Comparador: Tratamiento episódico. 

Desenlaces principales: 

 Tasa anualizada de sangrado (TAS) 

 Tasa anualizada de hemorragia articular (TAHA) 

 Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1) 

 Puntuación de Petterson 

 Detección temprana de artropatía por hemofilia con ultrasonido (HEAD ‐ US) 

 Calidad de vida 

 Eventos adversos 

Escenario: EsSalud 

Perspectiva: Recomendación clínica – poblacional 

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta. 
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Evaluación: 

Beneficios: 

¿Cuán sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervención frente a brindar el comparador? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Trivial 

○ Pequeño 

○ Moderado 

● Grande 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

Desenlaces 
(outcomes) 

N°, diseño 
estudio y 

participante 

Efecto 
relativo 
(IC95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

TAS 
1 ECA 
(34) 

La TAS en el grupo de profilaxis 
fue 72,5% más bajo que en los 
pacientes con tratamiento 
episódico. 

TAHA 
1 ECA  
(34) 

La TAHA en el grupo de profilaxis 
fue 73,8% más bajo que en los 
pacientes con tratamiento 
episódico. 

HJHS 2.1 
2 ECA 
(66) 

Mejora en la evaluación de la 
salud articular en pacientes con 
profilaxis comparado con 
episódico, p< 0,05. 

Puntuación de 
Pettersson 

2 ECA 
(61) 

Mejora en la puntuación de 
Pettersson en pacientes con 
profilaxis comparado con 
episódico, un estudio no reporta 
y otro p< 0,05. 

Hallazgos 
radiográficos 

2 ECA 
(95) 

RR: 0,36 
(0,18 a 0,71)  

264 menos por 
1000 (IC95%: 339 
menos a 120 
menos) 

Calidad de vida 
2 ECA 
(58) 

No hubo diferencias 
estadísticamente significativas 
entre aquellos pacientes con 
profilaxis vs episódico. 

 

Según la evidencia encontrada, el 

GEG consideró que el tratamiento 

profiláctico comparado con el 

tratamiento episódico en pacientes 

con hemofilia A o B con inhibidores, 

tiene un gran efecto beneficioso 

significativo respecto a la tasa 

anualizada de sangrado, tasa 

anualizada de hemorragia articular, 

puntaje de salud articular con 

hemofilia 2.1, y hallazgos 

radiográficos. 

 

Por otro lado, el GEG consideró que 

el efecto del tratamiento 

profiláctico vs episódico, para la 

puntuación de Pettersson y calidad 

de vida, aún se desconoce según la 

evidencia encontrada. Sin embargo, 

teniendo en cuenta que la magnitud 

del efecto en los desenlaces críticos 

fue importante, el GEG consideró 

otorgar un efecto grande 

beneficioso a favor de la 

intervención. 

Daños: 

¿Cuán sustanciales son los daños ocasionados al brindar la intervención frente a brindar el comparador? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Grande 

○ Moderado 

○ Pequeño 

● Trivial 

○ Varía 

○ Se desconoce 

Desenlaces 
(outcomes) 

N°, diseño 
estudio y 

participante 

Efecto 
relativo 
(IC95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Eventos 
adversos 

2 ECA 
(67) 

No se reportó eventos 
tromboembólicos, o 
complicaciones graves. 

 

El GEG consideró que el efecto del 

tratamiento profiláctico vs 

episódico fue similar respecto a los 

eventos adversos. Por lo tanto, el 

GEG le otorgó un efecto trivial de 

daño. 

Certeza de la evidencia: 

¿Cuál es la certeza general de la evidencia? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

● Muy baja 

○ Baja 

○ Moderada 

○ Alta 

○ No se evaluaron estudios 

 

Desenlaces 

(outcomes) 
Certeza Importancia 

TAS 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO 

TAHA 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO 

HJHS 2.1 
⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
CRÍTICO 

La certeza de la evidencia más baja 

de los desenlaces críticos fue muy 

baja. Por ello, el GEG consideró que 

la certeza de la evidencia general 

sea muy baja. 
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Puntuación de 

Pettersson 
⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
IMPORTANTE 

Hallazgos 

radiográficos 
⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
IMPORTANTE 

Calidad de vida 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
IMPORTANTE 

Eventos adversos 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRITICO 

 

Desenlaces importantes para los pacientes: 

¿La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

● Probablemente sí 

○ Sí 

 

 

El GEG consideró que 

probablemente si se evaluaron los 

desenlaces importantes para los 

pacientes con hemofilia A o B con 

inhibidores, como: tasa anualizada 

de sangrado, tasa anualizada de 

hemorragia articular, herramientas 

para valorar la salud articular 

(como: puntuación de salud 

articular con hemofilia 2.1, 

puntuación de Pettersson, hallazgos 

radiológicos), calidad de vida y los 

eventos adversos. 

Balance de los efectos: 

¿El balance entre beneficios y daños favorece a la intervención o al comparador?  

(tomar en cuenta los beneficios, daños, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Favorece al comparador 

○ Probablemente favorece 

al comparador 

○ No favorece a la 

intervención ni al 

comparador 

○ Probablemente favorece 

a la intervención 

● Favorece a la 

intervención 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG consideró que, con el uso del 

tratamiento profiláctico comparado 

con el tratamiento episódico, se 

consigue un efecto beneficioso 

importante en los pacientes con 

hemofilia A o B con inhibidores. No 

obstante, sobre los eventos 

adversos se observa un similar 

comportamiento entre el 

tratamiento episódico vs episódico. 

Por ello, el GEG consideró que del 

balance de los efectos este favorece 

a la intervención. 

Uso de recursos: 

¿Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervención frente al comparador para un paciente (de ser una 

enfermedad crónica, usar el costo anual)? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

● Costos elevados 

○ Costos moderados 

○ Intervención y 

comparador cuestan 

similar 

○ Ahorros moderados 

○ Ahorros extensos 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

Ver, Tabla complementaria 1, que se muestra a continuación de esta 

tabla de EtD. 

 

Para poder emitir un juicio sobre el 

uso de recursos, se realizó una 

búsqueda de estudios de costo-

efectividad, los cuales se resumen 

en la tabla complementaria 1. De los 

resultados obtenidos tres estudios 

fueron realizados en el Reino Unido, 

Irán, y Australia; estos estudios 

incluyeron pacientes con hemofilia 

A o B con inhibidores. Las 

conclusiones en cuanto a la 

rentabilidad de la implementación 

de la intervención dentro de los 

países previamente descritos, no 

fue clara.  
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En ese sentido, dado que no se 

obtuvo ningún estudio realizado en 

América del Sur, de preferencia con 

un contexto sanitario similar al 

nuestro, se consideró que en esta 

subpoblación la data era escasa. No 

obstante, considerando que el costo 

de adquisición de los productos 

farmacéuticos administrados en los 

pacientes con inhibidores es más de 

15 veces el costo de los FVIII o FIX 

(en pacientes sin inhibidores), lo 

cual generaría mayores costos 

comparado con el tratamiento 

episódico. 

Inequidad: 

¿Al preferir la intervención en lugar del comparador, se generará inequidad? 

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos económicos, personas que viven 

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Reducido 

○ Probablemente reducido 

la equidad 

● Probablemente no 

tenga impacto 

○ Probablemente 

incremente la equidad 

○ Incrementa la equidad 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

 

El GEG consideró que, de preferir el 

tratamiento profiláctico en lugar del 

tratamiento episódico, es probable 

que no tenga ningún impacto sobre 

la equidad. Dado que, el 

tratamiento con agentes bypass son 

utilizados principalmente en los 

pacientes con hemofilia con 

inhibidores, por lo que, otra 

población con otra patología no se 

vería perjudicada con el incremento 

de la demanda dentro de los 

establecimientos de nuestra 

institución. 

Aceptabilidad: 

¿La intervención es aceptable para el personal de salud y los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

○ Probablemente sí 

● Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 
Personal de salud: El GEG consideró 

que luego de conocer la evidencia 

sobre los beneficios y daños del 

tratamiento profiláctico comparado 

con el episódico, los profesionales 

de la salud aceptarían brindar la 

intervención en los pacientes con 

hemofilia A o B con inhibidores. 

 

Pacientes: Los pacientes 

manifiestan que después de 

conocer los efectos del tratamiento 

profiláctico frente al tratamiento 

episódico, este se ajusta a su 

experiencia vivida, dado que con la 

intervención experimentan una 

menor frecuencia de eventos de 

sangrado, disminuyendo con ello la 

visita a emergencia, y posterior 

hospitalización (según sea el caso). 

Asimismo, logran sentirse un tanto 

más tranquilos, disminuyendo el 

estrés generado por la enfermedad, 

y pueden desempeñar sus 

actividades diarias con mayor 

confianza. Por lo que, mencionan 

que aceptarían la intervención. 

Factibilidad: 

¿La intervención es factible de implementar? 
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

● Probablemente no 

○ Probablemente sí 

○ Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 

 

Considerando los costos directos 

para el sistema de salud, como: uso 

de dispositivos médicos (catéter 

venoso), de equipos diagnóstico de 

imágenes (resonancia magnética, 

radiología, ecografía), 

procedimientos (sesiones de 

fisioterapia, artrocentesis, 

artroplastia por articulación); 

además, de las visitas a 

hematología, ortopedista, médico 

general, emergencias; y basados en 

el estudio de referencia de Castro 

2016 (40), el tratamiento episódico 

podría aumentar la demanda, y con 

ello el costo en comparación con el 

tratamiento profiláctico. 

 

Sin embargo, los costos más 

relevantes para esta intervención 

están relacionados con el uso de los 

agentes bypass, cuyo precio 

unitario excede 15 veces el costo de 

CFC, por lo que, se reconoce que 

mantener la implementación del 

tratamiento profiláctico de la 

hemofilia A o B con inhibidores a 

largo plazo podría ser no sostenible. 

Debido a que, como se ha 

mencionado en el ítem de uso de 

recursos, sostener a largo plazo 

dosis profilácticas (intermedia o 

alta, principalmente), representaría 

una gran inversión para el sistema 

de salud, pudiendo ocasionar el 

desvaforecimiento de la 

implementación de intervenciones 

para otras enfermedades. En ese 

sentido, se consideró que 

probablemente no sea factible la 

implementación de la intervención 

para todos los pacientes con esta 

enfermedad. 
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Tabla complementaria 1. Evaluación de uso de recursos. 

Autor, año, 
país 

Población 
Intervención 

/ 
Comparador 

Efectividad 
(QALY) 

Efectividad 
incremental 

(QALY) 

Costo-
efectividad 
incremental 

Conclusión del autor 

Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores 

Liu, et al. 2021 
China (41) 

Hemofilia B  Profilaxis 
primaria 
(dosis 
intermedia)  

 NR 

1,23 $23,530.36 

Aunque la profilaxis es un 
tratamiento costoso, los 
resultados indican que es 
rentable en comparación 
con el tratamiento 
episódico en China. 

Tto. 
Episódico 

 NR 

Castro, et al. 
2016 

Colombia (40) 

Hemofilia A 
severa 

Profilaxis 
primaria 
(dosis 
intermedia)  

32,33 

4,62 $54,995.00 

Utilizando la regla de 
decisión de hasta tres veces 
el PIB per cápita 
Colombiano, la profilaxis 
primaria no se consideraría 
rentable en este país. 

Tto. 
Episódico 

27,71 

Risebrough, et 
al. 2008  

Canadá (42) 

Hemofilia A 
severa (FVIII< 

2 UI/dL) 

Profilaxis 
primaria 
(dosis 
intermedia)  

4,48 
0,31 $869,000.00 

La profilaxis puede mejorar 
la calidad de vida de los 
pacientes con hemofilia, 
aunque con altos costos. 

Tto. 
Episódico 

4,17 

Miners, et al. 
2009 

Reino Unido 
(39) 

Hemofilia A 
severa 

Profilaxis 
primaria 
(dosis 
intermedia)  

19,58 
5,63 $86,000.00 

El análisis sugiere que la 
profilaxis es 
probablemente más 
rentable de lo que se 
consideraba 
anteriormente. Tto. 

Episódico 
13,95 

Colombo, et 
al. 2011 

Italia (43) 

Hemofilia A 
severa 

Profilaxis 
primaria 
(dosis 
intermedia)  

NR 
19,57 $58,000.00 

Las profilaxis primarias y 
secundarias son más 
rentables que el régimen 
híbrido (profilaxis primaria 
seguido de tto. Episódico). Tto. 

Episódico 
NR 

Profilaxis 
secundaria 
(dosis 
intermedia)  

NR 

19,14 $58,000.00 

Tto. 
Episódico 

NR 

Farrugia, et al. 
2013  

Estados 
Unidos/Reino 
Unido/Suecia 

(44) 

Hemofilia A 
severa 

Profilaxis 
primaria 
(dosis 
intermedia)  

25,48 (EU)  
36,85 (UK)  

28,87 
(Suecia) 6,06 (EU) 

9,69 (UK) 
10,99 (Suecia) 

71000 (EU) 
Dominante 

(UK) 
78000 (Suecia) 

Sugerimos que las agencias 
pagadores consideren los 
indudables beneficios de 
profilaxis a lo largo de la 
vida. 

Tto. 
Episódico 

19,42 (EU) 
 27,16 (UK)  

17,87 
(Suecia) 

Miners, et al. 
2002 

Reino Unido 
(38) 

Hemofilia B 
severa 

Profilaxis 
primaria  15,11 

3,34 $17,000.00 

La profilaxis primaria es 
más rentable que el 
tratamiento episódico. 

Tto. 
Episódico 

11,77 

Lippert, et al 
2005 

Alemania, 
Países bajos, 
Suecia, Reino 

Unido (45) 

Hemofilia A o 
B severa 

Profilaxis 
secundaria  NR 0,033 (≤ 30 

años) 
0,019 (> 30 

años) 

$3,130,000.00 

La profilaxis es más eficaz 
que el tratamiento a 
demanda, pero genera 
mayores costos. Tto. 

Episódico NR 

Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores 

Hemofilia A 
severa con 

Profilaxis 
(dosis alta)  

33,00 7,90 $355,000.00 
El protocolo ITI de Malmo 
es la estrategia de 
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Knight, et al. 
2003 Reino 
Unido (46) 

inhibidores de 
alta respuesta 

Tto. 
Episódico 

25,10 
tratamiento preferida, ya 
que genera más años de 
vida ajustados por calidad 
(QALY) y menos costos que 
un régimen de OD. 

Profilaxis 
(dosis baja)  

29,10 
4,00 $169,000.00 

Tto. 
Episódico 

25,10 

Profilaxis 
(protocolo 
Malmo ITI)  

28,10 

3,00 Dominante 
Tto. 
Episódico 

25,10 

Rasek, et al. 
2011 

Irán (47) 

Hemofilia A 
severa con 

inhibidores de 
alta respuesta 

Profilaxis 
(dosis alta)  33,00 

7,90 Dominante 

Las tres estrategias de 
profilaxis fueron 
dominantes al tto 
episódico, ya que tienen un 
costo de vida promedio 
más bajo y más años de 
vida ajustados por calidad 
(QALY) ganados. 

Tto. 
Episódico 

25,10 

Profilaxis 
(dosis baja)  29,10 

4,00 Dominante 
Tto. 
Episódico 

25,10 

Profilaxis 
(protocolo 
Malmo ITI)  

28,10 
3,00 Dominante 

Tto. 
Episódico 

25,10 

Ekert, et al. 
2001  

Australia (48) 

Hemofilia A o 
B con larga 

data de 
inhibidores 

Profilaxis  0,47 

0,58 $46,000.00 

Profilaxis con rFVIIa en 
niños es clínicamente 
efectiva y mejora la calidad 
de vida según la perciben 
los pacientes y los padres, a 
un costo incremental que 
parece justificable. 

Tto. 
Episódico 

-0,11 

 

Resumen de los juicios: 

PICO 5.1: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores 

 JUICIOS 

BENEFICIOS Trivial Pequeño  Moderado Grande 
 

Varía 
Se 

desconoce 

DAÑOS Grande Moderado  Pequeño Trivial 
 

Varía 
Se 

desconoce 

CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja  Moderada Alta 
 Ningún estudio 

incluido 

DESENLACES IMPORTANTES 

PARA LOS PACIENTES 
No 

Posiblemente 

no 
 Posiblemente sí Sí 

   

BALANCE DE BENEFICIOS / 

DAÑOS 

Favorece al 

comparador 

Probablemente 

favorece al 

comparador 

No favorece a 

la intervención 

ni al 

comparador 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

 

Varía 
Se 

desconoce 

USO DE RECURSOS  
Costos 

elevados 

Costos 

moderados 

Costos y 

ahorros 

despreciables 

Ahorros 

moderados 

Ahorros 

extensos 

 

Varía 
Se 

desconoce 

EQUIDAD Reducido 
Probablemente 

reducido 

Probablemente 

ningún impacto 

Probablemente 

aumentado 
Aumentado 

 
Varía 

Se 

desconoce 

ACEPTABILIDAD No 
Probablemente 

no 
 

Probablemente 

sí 
Sí 

 
Varía 

Se 

desconoce 
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 JUICIOS 

FACTIBILIDAD No 
Probablemente 

no 
 

Probablemente 

sí 
Sí 

 
Varía 

Se 

desconoce 

RECOMENDACIÓN FINAL: SI LA 

PREGUNTA ES SOBRE USAR LA 

INTERVENCIÓN “A” O LA 

INTERVENCIÓN “B” (CONTROL) 

Recomendación 

fuerte a favor 

del control 

Recomendación 

condicional a 

favor del 

control 

Recomendación 

condicional a 

favor de la 

intervención o 

del control 

Recomendación 

condicional a 

favor de la 

intervención 

Recomendación 
fuerte a favor 

de la 
intervención 

 

No emitir 

recomendación 

  

PICO 5.2: Subpoblación de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores 

 JUICIOS 

BENEFICIOS Trivial Pequeño  Moderado Grande 
 

Varía 
Se 

desconoce 

DAÑOS Grande Moderado  Pequeño Trivial 
 

Varía 
Se 

desconoce 

CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja  Moderada Alta 
 Ningún estudio 

incluido 

DESENLACES IMPORTANTES 

PARA LOS PACIENTES 
No 

Posiblemente 

no 
 Posiblemente sí Sí 

   

BALANCE DE BENEFICIOS / 

DAÑOS 

Favorece al 

comparador 

Probablemente 

favorece al 

comparador 

No favorece a 

la intervención 

ni al 

comparador 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

 

Varía 
Se 

desconoce 

USO DE RECURSOS  
Costos 

elevados 

Costos 

moderados 

Costos y 

ahorros 

despreciables 

Ahorros 

moderados 

Ahorros 

extensos 

 

Varía 
Se 

desconoce 

EQUIDAD Reducido 
Probablemente 

reducido 

Probablemente 

ningún impacto 

Probablemente 

aumentado 
Aumentado 

 
Varía 

Se 

desconoce 

ACEPTABILIDAD No 
Probablemente 

no 
 

Probablemente 

sí 
Sí 

 
Varía 

Se 

desconoce 

FACTIBILIDAD No 
Probablemente 

no 
 

Probablemente 

sí 
Sí 

 
Varía 

Se 

desconoce 

RECOMENDACIÓN FINAL: SI LA 

PREGUNTA ES SOBRE USAR LA 

INTERVENCIÓN “A” O LA 

INTERVENCIÓN “B” (CONTROL) 

Recomendación 

fuerte a favor 

del control 

Recomendación 

condicional a 

favor del 

control 

Recomendación 

condicional a 

favor de la 

intervención o 

del control 

Recomendación 

condicional a 

favor de la 

intervención 

Recomendación 
fuerte a favor 

de la 
intervención 

 

No emitir 

recomendación 
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Recomendaciones y justificación: 

Justificación de la dirección y fuerza de la 

recomendación 
Recomendación 

Dirección: Los beneficios se consideraron grandes al 

evidenciar una menor tasa anualizada de sangrado 

y hemorragia articular, además la mejora de la salud 

articular en los desenlaces como HJHS 2.1, 

puntuación de Pettersson, y hallazgos radiográficos, 

con el tratamiento profiláctico. Sobre los daños se 

observó un efecto trivial, pues se evidenció similar 

frecuencia de eventos adversos tanto en la 

intervención como comparador. Basados, en que 

existe un gran beneficio y un efecto trivial de los 

daños con el tratamiento profiláctico en los 

pacientes con hemofilia A o B, el balance favorezca 

a la intervención. Por este motivo, se optó por 

emitir una recomendación a favor del tratamiento 

profiláctico.  

 

Fuerza: El GEG consideró que la certeza de la 

evidencia fue baja (pacientes sin inhibidores) y muy 

baja (pacientes con inhibidores) para los desenlaces 

evaluados; del análisis de uso de recursos se 

concluyó que su implementación representa el 

incremento de los costos en el sistema de salud, 

siendo su factibilidad probablemente insostenible 

en el tiempo. No obstante, el GEG reconoce el 

impacto positivo que la intervención podría tener 

en la salud de los pacientes con hemofilia, por lo 

que, se consideró importante señalar que se debe 

realizar la valoración individualizada del paciente, 

teniendo en cuenta el fenotipo hemorrágico, estado 

articular, farmacocinética individual, la 

autoevaluación y preferencias del paciente, previo 

a la instauración del tratamiento profiláctico en el 

paciente. Por ello, basados factibilidad, variabilidad 

y preferencias de cada paciente, el GEG decidió 

emitir una recomendación condicional. 

 

En personas con hemofilia A o B severo 

y moderado con fenotipo hemorrágico, 

sugerimos indicar tratamiento 

profiláctico con concentrado de factor 

VIII o IX, en lugar de tratamiento 

episódico o a demanda. 

 

Recomendación condicional a favor 

Certeza de la evidencia: Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

 

En personas con hemofilia A o B con 

inhibidores alta respuesta, sugerimos 

indicar tratamiento profiláctico con 

agentes bypass, en lugar de 

tratamiento episódico o a demanda. 

 

Recomendación condicional a favor 

Certeza de la evidencia: Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 
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Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación de la dirección y fuerza de la 

recomendación 
BPC 

El GEG consideró importante señalar el 

rango de las dosis para profilaxis según su 

intensidad, basados en la guía de consenso 

de la Federación Mundial de Hemofilia (15). 

En pacientes con hemofilia A o B moderado y 
severo con fenotipo hemorrágico, indicar 
tratamiento profiláctico a dosis altas, 
intermedias o bajas; según consideración del 
médico tratante y disponibilidad del 
concentrado de factor: 

Tabla N° 3. Tratamiento profiláctico con factor de 
vida media estándar, definida según su 

intensidad. 
Intensidad de 

la profilaxis 
Hemofilia A Hemofilia B 

Profilaxis con 

dosis altas 

25 – 40 UI 

FVIII/kg, cada 

dos días. 

40 – 60 UI 

FIX/kg, dos 

veces por 

semana. 

Profilaxis con 

dosis 

intermedias 

15 – 25 UI 

FVIII/kg, tres 

veces por 

semana. 

20 – 40 UI 

FIX/kg, dos 

veces por 

semana. 

Profilaxis con 

dosis bajas 

(con 

incremento 

paulatino de la 

intensidad de 

la dosis, según 

necesidad) 

10 – 15 UI 

FVIII/kg, dos a 

tres veces por 

semana. 

10 – 15 UI 

FIX/kg, dos 

veces por 

semana. 

 

El GEG consideró importante señalar el 

rango los agentes de desvío disponibles 

dentro de la institución para profilaxis en los 

pacientes que desarrollan inhibidores, 

basados en la guía de consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15). 

En pacientes con hemofilia A o B con 
inhibidores de baja o alta respuesta, considere 
el uso de altas dosis de concentrado de 
factores (baja respuesta), y de agentes bypass 
(alta respuesta) como el factor VIIa 
recombinante activado (rFVIIa) o el 
concentrado de complejo protrombínico 
activado (CCPa). 
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El GEG consideró importante precisar que el 

tratamiento profiláctico debe de ser 

individualizado, tomando en cuenta que el 

fenotipo hemorrágico del pacientes, el 

resultado de la evaluación de la salud 

articular, farmacocinética individual, así 

como la autoevaluación del paciente y sus 

preferencias terapéuticas, esto en 

concordancia con lo sugerido en la guía de 

consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia (15). 

El GEG consideró necesario recalcar que se 

debe de realizar estudios de 

farmacocinética de cada paciente, previo 

descarte de inhibidores, con el fin de 

brindar un tratamiento profiláctico 

individualizado. De modo que, la intensidad 

de la profilaxis (dosis alta, intermedia o 

baja) con la que se haya iniciado el 

tratamiento sea ajustado, adecuando la 

dosis, frecuencia o ambos, con el fin de 

prevenir futuros episódicos hemorrágicos. 

Esto en concordancia con lo sugerido en la 

guía de consenso de la Federación Mundial 

de Hemofilia (15). 

En pacientes con hemofilia A o B, considere dar 

tratamiento profiláctico de manera 

individualizada, teniendo en cuenta el fenotipo 

hemorrágico, estado articular, farmacocinética 

individual, y autoevaluación del paciente y 

preferencia. La individualización de la profilaxis 

significa que, si los pacientes continúan 

experimentando hemorragias, previo descarte 

de inhibidores, se considere un régimen de 

profilaxis escalonado (en dosis / frecuencia o 

ambos) para prevenir el sangrado. 

El GEG consideró necesario definir los tres 

tipos de tratamiento profiláctico (profilaxis 

primaria, secundaria, y terciaria), para la 

hemofilia A o B, considerando el estado 

clínico de la enfermedad, y grupo etario; 

según las definiciones establecidas en la 

guía de consenso de la Federación Mundial 

de Hemofilia (15). 

Considere las definiciones de la Federación 
Mundial de Hemofilia, según el momento en 
que se inicia la profilaxis con CFC para la 
hemofilia A o B: 

Tabla 4. Tratamiento profiláctico con CFC, 
definida según el momento en el que se inicia la 

profilaxis. 

Profilaxis 

primaria 

La profilaxis continua regular comenzó 

en ausencia de enfermedad articular 

documentada, determinada por 

examen y/o estudios de imagen, y 

antes de la segunda hemorragia 

articular clínicamente evidente y a los 

3 años de edad. 

Profilaxis 

secundaria 

Profilaxis regular continua iniciada 

después de 2 o más hemorragias 

articulares pero antes del inicio de la 

enfermedad articular; esto suele ser a 

los 3 años o más. 

Profilaxis 

terciaria 

Profilaxis regular continua iniciada 

después del inicio de enfermedad 

articular documentada. Profilaxis 

terciaria normalmente se aplica a la 

profilaxis iniciada en la edad adulta. 
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El GEG consideró oportuno mencionar que 

la profilaxis primaria puede iniciar a dosis 

bajas, en pacientes pediátricos que no haya 

iniciado la enfermedad articular y de 

preferencia antes de los 3 años de edad. 

Esto en base al MA de los dos estudios que 

se realizaron bajo este escenario, y que 

evidenció un 73% de la reducción de la tasa 

anualizada de sangrado y el 83% de la 

reducción de la tasa anualizada de 

hemorragia articular en aquellos pacientes 

que tuvieron profilaxis vs episódico, 

consenso al que también llegaron en la GPC 

de la India (49).  

Para pacientes pediátricos con hemofilia A o B 

severa, el inicio de la profilaxis debe ser 

temprano, escalonado comenzando en un 

régimen de dosis baja (10-15 UI/kg dos o tres 

veces por semana) y adecuándose según 

evolución del paciente; antes del inicio de la 

enfermedad articular e idealmente antes de los 

3 años de edad, con el fin de prevenir el avance 

espontáneo y hemorragias, incluyendo 

hemartrosis. 

El GEG señaló que en caso los pacientes con 

hemofilia adolescentes y adultos, no hayan 

recibido profilaxis y ya muestren evidencia 

de daño articular; se debería de comenzar 

con la profilaxis terciaria, con el fin de 

disminuir la progresión de la artropatía 

hemofílica y reducir los episodios de 

hemartrosis espontánea, esto acorde con la 

guía de consenso de la Federación Mundial 

de Hemofilia (15). 

Para adolescentes y adultos con hemofilia A o 

B que muestran evidencia de daño articular y 

aún no han recibido profilaxis, comenzar la 

profilaxis terciaria para reducir los episodios de 

hemartrosis espontáneas y disminuir la 

progresión de la artropatía hemofílica. 
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Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ¿se debe utilizar el modelo de atención integral? 

Introducción 

El modelo de atención integral involucra el trabajo conjunto de especialistas que conforman un 

equipo central constituido por especialistas en hematología, enfermería, especialistas 

musculoesqueléticos, especialistas en laboratorio, especialistas psicosociales y los cuidadores 

del paciente, y la familia (15). Estos se suelen organizar en un centro de atención de hemofilia y 

tienen como finalidad mejorar el proceso de abordaje de los pacientes con hemofilia, optimizar 

los procesos y mejorar desenlaces a mediano y largo plazo (50). Por su parte el modelo clásico 

no integral, se sustenta en la atención centrada en el especialista en hematología, sin involucrar 

un sistema coordinado de atención y con la priorización de la mejora de objetivos netamente 

clínicos (51). Dado que en el sistema de salud se dispone del equipo necesario para brindar un 

modelo de atención integral, se formuló una búsqueda de evidencia para la comparación del 

modelo integral versus el modelo no integral. 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

6.1 Pacientes con 

diagnóstico de 

hemofilia A o B 

Modelo de atención integral 

(integrative/comprehensive 

care) / Modelo no integral 

(non integrative care) 

 

 Mortalidad 

 Días perdidos de trabajo 

 Visita a salas de emergencia 

 Tiempo de hospitalización 

 Calidad de vida 

 Daño articular 

 Asistencia a escuelas 

 Conocimiento del paciente 

 Adherencia del paciente 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2).  

Se encontró una RS publicada como artículo científico: Yeung 2016 (52). A continuación, se 

resumen las características de las RS encontradas: 

RS 
Puntaje en 

AMSTAR-2 

Fecha de la 

búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 

que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 

importantes que son evaluados 

por los estudios 

Yeung 2016 12/16 Enero 2016 32 EO 

 Mortalidad  

 Días perdidos de trabajo o 

escuela 

 Visitas a emergencia 

 Días de hospitalización 

 Daño articular 

 Conocimientos del paciente 
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Evidencia por cada desenlace: 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

 Mortalidad por todas las causas: 

o Para este desenlace se contó con una RS: Yeung 2016 (52). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Yeung 2016, por tener calidad 

aceptable, haber realizado una búsqueda más recientemente, y haber incluido 

el mayor número de estudios.  

o Para mortalidad, la RS de Yeung 2016 realizó un MA de 1 estudio observacional 

(n=2350). Con las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 años. 

 La intervención fue el modelo de atención integral en centros de 

terapia de hemofilia (n=1979). 

 El comparador fue el modelo no integral (n=971).  

 El desenlace de mortalidad fue definido como el número de eventos de 

mortalidad en relación a la población total en cada grupo (intervención 

vs control), la medida de efecto valorada fue el RR. 

o El GEG no consideró necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su 

búsqueda fue reciente (enero 2016). 

 Días perdidos de trabajo o escuela: 

o Para este desenlace se contó con una RS: RS de Yeung 2016 (52). 

o Para días perdidos de trabajo o escuela, la RS de Yeung 2016 realizó un MA de 

3 estudios observacionales (n=13 314). Con las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 años. 

 La intervención fue el modelo de atención integral en centros de 

terapia de hemofilia (n=10 282). 

 El comparador fue el modelo no integral (n=3032).  

 El desenlace número de días perdidos fue definido como el número de 

días de incapacidad que condiciona pérdida de actividad laboral o 

escolar en cada grupo (intervención vs control). 

o El GEG no consideró necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su 

búsqueda fue reciente (enero 2016). 

 Visita a salas de emergencia: 

o Para este desenlace se contó con una RS: RS de Yeung 2016 (52). 

o Para hospitalización, la RS de Yeung 2016 realizó un MA de 2 estudios 

observacionales (n=2612). Con las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 años. 

 La intervención fue el modelo de atención integral en centros de 

terapia de hemofilia (n=662). 

 El comparador fue el modelo no integral (n=1950).  

 El desenlace visitas a salas de emergencia fue definido como la 

proporción de pacientes que visitan una sala de emergencias respecto 

al total en cada grupo (intervención vs control). 

o El GEG no consideró necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su 

búsqueda fue reciente (enero 2016). 

 Días de hospitalización: 

o Para este desenlace se contó con una RS: RS de Yeung 2016 (52). 
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o Para días hospitalización, la RS de Yeung 2016 realizó un MA de 1 estudio 

observacional (n=6854). Con las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 años. 

 La intervención fue el modelo de atención integral en centros de 

terapia de hemofilia (n=4742). 

 El comparador fue el modelo no integral (n=2112).  

 El desenlace días de hospitalización fue definido como el número de 

días de estancia hospitalaria en cada grupo (intervención vs control). 

o El GEG no consideró necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su 

búsqueda fue reciente (enero 2016). 

 Daño articular: 

o Para este desenlace se contó con una RS: RS de Yeung 2016 (52). 

o Para daño articular, la RS de Yeung 2016 realizó un MA de 2 estudios 

observacionales (n=10 763). Con las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 años. 

 La intervención fue el modelo de atención integral en centros de 

terapia de hemofilia. 

 El comparador fue el modelo no integral.  

 El desenlace daño articular fue definido como el hallazgo de 

limitaciones en los rangos de movilidad articular en cada grupo 

(intervención vs control). 

o El GEG no consideró necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su 

búsqueda fue reciente (enero 2016). 

 Conocimientos del paciente: 

o Para este desenlace se contó con una RS: RS de Yeung 2016 (52). 

o Para conocimientos del paciente, la RS de Yeung 2016 realizó un MA de 1 

estudio observacional (n=104). Con las siguientes características: 

 La población fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 años. 

 La intervención fue el modelo de atención integral en centros de 

terapia de hemofilia. 

 El comparador fue el modelo no integral.  

 El desenlace conocimientos sobre la enfermedad fue definido como el 

nivel de conocimientos según un cuestionario aplicado a los pacientes 

en cada grupo (intervención vs control). 

o El GEG no consideró necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su 

búsqueda fue reciente (enero 2016). 
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF): 

Autores: David Garcia-Gomero 
Bibliografía por desenlace: 

 Mortalidad: RS de Yeung 2016 (52). 

 Días perdidos de trabajo o escuela: RS de Yeung 2016 (52). 

 Visitas a salas de emergencia: RS de Yeung 2016 (52). 

 Días de hospitalización: RS de Yeung 2016 (52). 

 Daño articular: RS de Yeung 2016 (52). 

 Conocimientos del paciente: RS de Yeung 2016 (52). 

Beneficios: 

Desenlaces 
(outcomes) 

Número 
y Tipo de 
estudios 

Modelo 
integrativo 

Modelo no 
integrativo 

Efecto 
relativo 
(IC 95%) 

Diferencia 
(IC 95%) 

Certeza Importancia 

Mortalidad  1 EO 
149/1979 

(7,5%) 
86/971 
(8,9%) 

RR 0,6 
(0,5 a 0,8) 

35 menos por 1000 
(de 18 menos a 44 
menos)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b 
CRÍTICO  

Días perdidos 
de trabajo o 
escuela 

3 EO 4742 2112 - MD -10,2 
(IC no reportado)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b,c 
CRÍTICO 

Visitas a salas 
de emergencia 

2 EO 
557/1907 
(29,2%) 

225/639 
(35,2%) 

RR 0,6 
(0,5 a 0,7) 

141 menos por 1000 
(de 106 menos a 176 
menos)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA a,b 
IMPORTANTE 

Días de 
hospitalización 

1 EO 4742 2112 - 
MD -7,6 
(IC no reportado) 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b,c 
IMPORTANTE 

Daño articular 2 EO 

Los usuarios que recibieron un modelo de atención integral 
tuvieron menos limitaciones en los rangos de movimiento articular 
que los que no recibieron dicho modelo, tanto para enfermedad 
leve, como moderada y severa. 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b,c 
CRÍTICO 

Conocimientos 
de los 
pacientes 

1 EO 

Los usuarios que recibieron un modelo de atención integral 
tuvieron mejores conocimientos sobre la enfermedad que los que 
no recibieron dicho modelo, luego de 12 meses de haberse 
implementado. 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA a,b,c 
IMPORTANTE 

IC: Intervalo de confianza; EO: estudio observacional; RR: Razón de riesgo, DM: Diferencia de medias 
 
Explicaciones de la certeza de evidencia: 
a. Se bajó un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo en estudios observacionales (sesgo de selección) 
b. Se bajó un nivel de certeza de evidencia porque no se hizo ajuste de confusores.  
c. Se bajó un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta, pues algunos estudios no integraban pacientes con hemofilia 

B. 

  

Tabla de la Evidencia a la Decisión (Evidence to Decision, EtD): 

Presentación: 

PICO 6: En pacientes con hemofilia A o B, ¿se debe utilizar el modelo de atención integral? 
Población: Pacientes con hemofilia A o B. 

Intervenciones para 

comparar: 
Modelo integrativo / Modelo no integrativo 

Desenlaces principales: 

 Mortalidad  

 Días perdidos de trabajo o escuela 

 Visitas a emergencia 

 Días de hospitalización 

 Daño articular 

 Conocimientos del paciente 

Escenario: EsSalud 

Perspectiva: Recomendación clínica – poblacional 

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta. 
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Evaluación: 

Beneficios: 

¿Cuán sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervención frente a brindar el comparador? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Trivial  

○ Pequeño  

○ Moderado  
● Grande 

○ Varía 

○ Se desconoce 

Desenlaces (outcomes) 

Número 

y Tipo 

de 

estudios 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Diferencia 

(IC 95%) 

Mortalidad  1 EO 

RR 0,6 

(0,5 a 0,8)  

35 menos por 
1000 
(de 18 menos 
a 44 menos)  

Días perdidos de 

trabajo o escuela 
3 EO 

-  MD -10,2 
(IC no 
reportado)  

Visitas a salas de 
emergencia 

2 EO 

RR 0,6 
(0,5 a 0,7)  

141 menos 
por 1000 
(de 106 
menos a 176 
menos)  

Días de hospitalización 1 EO 

-  MD -7,6 
(IC no 
reportado) 

Daño articular 2 EO 

Los usuarios que recibieron un 
modelo de atención integral 
tuvieron menos limitaciones en 
los rangos de movimiento 
articular que los que no 
recibieron dicho modelo, tanto 
para enfermedad leve, como 
moderada y severa. 

Conocimientos de los 

pacientes 
1 EO 

Los usuarios que recibieron un 
modelo de atención integral 
tuvieron mejores 
conocimientos sobre la 
enfermedad que los que no 
recibieron dicho modelo, luego 
de 12 meses de haberse 
implementado. 

 

El GEG considera que los beneficios 

serían grandes por efecto sobre 

desenlaces críticos como 

mortalidad, días perdidos de 

trabajo y daño articular. 

Daños: 

¿Cuán sustanciales son los daños ocasionados al brindar la intervención frente a brindar el comparador? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Grande 

○ Moderado  

○ Pequeño 

● Trivial  

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG considera que, si bien no 

existe evidencia respecto a los 

daños, es probable que estos sean 

triviales. 

 

Certeza de la evidencia: 

¿Cuál es la certeza general de la evidencia? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

● Muy baja  
○ Baja  

○ Moderada 

○ Alta 

○ No se evaluaron estudios 

 

Desenlaces 

(outcomes) 

Certeza de 

evidencia 

Tipo de 

desenlace 

Mortalidad  
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO  

Días perdidos de 
trabajo o escuela 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
CRÍTICO 

 

El GEG considera que la certeza de 

evidencia global es muy baja, 

especialmente para los desenlaces 

críticos. 
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Visitas a salas de 
emergencia 

⨁⨁◯◯ 

BAJA 
IMPORTANTE 

Días de 
hospitalización 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
IMPORTANTE 

Daño articular 
⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
CRÍTICO 

Conocimientos de 

los pacientes 

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 
IMPORTANTE 

 

Desenlaces importantes para los pacientes: 

¿La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

●Probablemente sí 

○ Sí 

 

 

 

El GEG considera que podrían 

incluirse calidad de vida y desarrollo 

de inhibidores. 

 

Balance de los efectos: 

¿El balance entre beneficios y daños favorece a la intervención o al comparador?  

(tomar en cuenta los beneficios, daños, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Favorece al comparador 

○ Probablemente favorece 

al comparador 

○ No favorece a la 

intervención ni al 

comparador 

○ Probablemente favorece 

a la intervención  

● Favorece a la 

intervención 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

 El GEG considera que, en todos los 

casos, el balance de efectos 

favorecería a la intervención. 

Uso de recursos: 

¿Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervención frente al comparador para un paciente (de ser una 

enfermedad crónica, usar el costo anual)? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Costos elevados 

○ Costos moderados  

○ Costos y ahorros 

insignificantes 

● Ahorros moderados 

○ Ahorros extensos 

○ Varía 

○ Se desconoce 

No existe evidencia respecto a los costos del modelo integral. El GEG considera que, si bien no se 

cuenta con estudios económicos, 

podría tenerse ahorros moderados 

sobre la base de la reducción de días 

de hospitalización y mayor 

asistencia al trabajo o escuela. 

 

Inequidad: 

¿Al preferir la intervención en lugar del comparador, se generará inequidad? 

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos económicos, personas que viven 

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.) 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ Incrementa la inequidad  

● Probablemente 

incremente la inequidad  

○ Probablemente no tenga 

impacto  

○Probablemente 

incremente la equidad 

○ Incrementa la equidad 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG considera que la 

intervención necesita ser 

implementada en los centros con 

mayor concentración de pacientes 

en regiones fuera de Lima, pues 

actualmente su implementación 

probablemente reduciría la 

equidad. 

 

Aceptabilidad: 

¿La intervención es aceptable para el personal de salud y los pacientes? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 
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○ No 

○ Probablemente no  

● Probablemente sí  

○ Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce  

 
Personal de salud: El GEG consideró 

que la mayoría de los profesionales 

de salud sí estaría de acuerdo con la 

intervención. 

 

Pacientes: El GEG consideró que, 

probablemente los pacientes 

aceptarían la intervención.  

Factibilidad: 

¿La intervención es factible de implementar? 

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales 

○ No 

○ Probablemente no 

● Probablemente sí 

○ Sí 

○ Varía 

○ Se desconoce 

 

 

El GEG considera que se cuenta con 

todos los especialistas necesarios 

para implementar el modelo; sin 

embargo, se necesitará 

capacitación para que su 

implementación efectiva. 

 

Resumen de los juicios: 

 
 JUICIOS 

BENEFICIOS Trivial Pequeño  Moderado Grande Varía 
Se 

desconoce 

DAÑOS Grande Moderada  Pequeño Trivial Varía 
Se 

desconoce 

CERTEZA DE LA 

EVIDENCIA 
Muy baja Baja  Moderada Alta 

Ningún estudio 

incluido 

CONSIDERA TODOS 

LOS DESENLACES 

IMPORTANTES 

No Posiblemente no  Posiblemente sí Sí   

BALANCE DE 

BENEFICIOS / 

DAÑOS 

Favorece al 

comparador 

Probablemente 

favorece al 

comparador 

No favorece a la 

intervención ni 

al comparador 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 
Varía 

Se 

desconoce 

USO DE RECURSOS  
Costos  

extensos 

Costos 

moderados 

Costos y ahorros 

despreciables 

Ahorros 

moderados 

Ahorros 

extensos 
Varía 

Se 

desconoce 

EQUIDAD Reducido 
Probablemente 

reducido 

Probablemente 

ningún impacto 

Probablemente 

aumentado 
Aumentado Varía 

Se 

desconoce 

ACEPTABILIDAD No 
Probablemente 

no 
 

Probablemente 

sí 
Sí Varía 

Se 

desconoce 

FACTIBILIDAD No 
Probablemente 

no 
 

Probablemente 

sí 
Sí Varía 

Se 

desconoce 

RECOMENDACIÓN 

FINAL: SI LA 

PREGUNTA ES 

SOBRE USAR O NO 

UNA INTERVENCIÓN 

Recomendación 

fuerte en 

contra de la 

intervención 

Recomendación 

condicional en 

contra de la 

intervención 

 

Recomendación 

condicional a 

favor de la 

intervención 

Recomendación 
fuerte a favor 

de la 
intervención 

No emitir 

recomendación 
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Recomendaciones y justificación: 

Justificación de la dirección y fuerza de la 

recomendación 
Recomendación 

Dirección: El GEG consideró que los beneficios 

serían grandes y los daños serían triviales. Por este 

motivo se optó por emitir una recomendación a 

favor.  

Fuerza: El GEG consideró que, a pesar de tener una 

certeza de evidencia muy baja, la implementación 

de la intervención generaría ahorros moderados al 

sistema de salud, además de ser aceptada por 

médicos y pacientes, su implementación factible e 

incrementa la equidad. Por tal motivo, se decidió 

emitir una recomendación fuerte. 

En pacientes con hemofilia A o B, 

recomendamos coordinar la 

prestación de un modelo de atención 

integral que involucre a un equipo 

multidisciplinario de profesionales 

sanitarios con conocimientos y 

experiencia en hemofilia. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Certeza de la evidencia: Muy baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación BPC 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre las prioridades en el 

tratamiento y la atención de la hemofilia, para 

tal fin, considerando el consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15) se 

puntualizan los ámbitos de abordaje en estos 

pacientes. 

Las prioridades en el tratamiento y la 

atención de la hemofilia incluyen: 

 Prevención de sangrado y daño 

articular, 

 Manejo inmediato de episodios 

hemorrágicos, incluidos terapia y 

rehabilitación después de hemorragias 

articulares, 

 Manejo del dolor, 

 Manejo de complicaciones 

musculoesqueléticas, 

 Prevención y manejo de inhibidores, 

 Manejo de comorbilidades, 

 Cuidado dental, 

 Evaluaciones de la calidad de vida y 

apoyo psicosocial, 

 Asesoramiento y diagnóstico genético, 

Educación y apoyo continuo para el 

paciente / cuidador / familiares. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre los miembros principales 

del equipo de atención integral para los 

pacientes con hemofilia, para tal fin, se 

Los miembros principales del equipo de 

atención integral (equipo central) deben 

consistir en: 
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consideró el consenso de la Federación Mundial 

de Hemofilia (15). 
 Un médico hematólogo (en caso de que 

no se disponga, un médico capacitado 

en hemofilia),  

 Una coordinadora de enfermería,  

 Especialistas musculoesqueléticos 

(incluye traumatólogos, reumatólogos y 

terapistas físicos),  

 Químico farmacéutico,  

 Especialistas en laboratorio,  

 Especialistas psicosociales (psicólogos, 

trabajadores sociales),  

 Los cuidadores del paciente, y la familia.  

 

Los roles asumidos por los miembros del 

equipo central pueden diferir en 

diferentes establecimientos de salud 

dependiendo de la disponibilidad y 

experiencia del personal capacitado y la 

organización de los servicios dentro del 

establecimiento. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre los miembros 

complementarios del equipo de atención 

integral para los pacientes con hemofilia, para tal 

fin, se consideró el consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15). 

El equipo de atención integral también 

debe incluir o tener acceso a otros 

especialistas, según sea necesario para 

abordar problemas de salud específicos 

que pueden presentar los pacientes. Estos 

incluyen: 

 Odontólogos con experiencia en 

hemofilia,  

 Especialista en dolor crónico, 

 Genetista, 

 Gastroenterólogo o hepatólogo, 

 Infectólogo, 

 Inmunólogo, 

 Ginecólogo-obstetra, 

Consejero vocacional. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre la frecuencia de la atención 

integral para los pacientes con hemofilia, para tal 

fin, se consideró el consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15). 

Para las personas con hemofilia, se 

debería indicar un chequeo 

multidisciplinario que incluya 

evaluaciones hematológicas, 

musculoesqueléticas y de calidad de vida 

por parte de los miembros del equipo 

central de atención integral. Este chequeo 

se realizará al menos una vez al año en 

adultos, o cada 6 meses en niños hasta los 

17 años de edad. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre la indicación de actividad 

Si bien se debe promover la actividad física 

en los pacientes con hemofilia, se debería 
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física en los pacientes con hemofilia, para tal fin, 

se consideró el consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15). 

consultar con un fisioterapeuta u otro 

especialista musculoesquelético antes de 

realizar deportes y actividades físicas para 

analizar su idoneidad específica 

personalizada y/o uso de equipo de 

protección. Sería preferible indicar a los 

pacientes no realizar deportes de 

contacto. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre la indicación de actividad 

física en los pacientes con hemofilia, para tal fin, 

se consideró el consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15). 

Para las personas con hemofilia con 

sangrado articular o artropatía hemofílica 

establecida o después de su recuperación, 

se debería indicar fisioterapia y 

actividades de rehabilitación de manera 

inmediata. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre la indicación de valoración 

odontológica, manejo de erupciones dentales y 

cuidados en la higiene en los pacientes con 

hemofilia, para tal fin, se consideró el consenso 

de la Federación Mundial de Hemofilia (15). 

Para los niños y adultos con hemofilia, se 

debería derivar al servicio de odontología 

para una atención de salud bucal y dental 

preventiva regular como parte de la 

atención integral de la hemofilia. 

Para los niños con hemofilia, se debería 

indicar la referencia a un centro de 

atención dental en el momento de la 

primera erupción dental (alrededor de los 

6 meses de edad) o antes de la edad de 1 

año para reducir las complicaciones, la 

morbilidad, los costos y los impactos 

psicosociales y de salud asociados con 

enfermedades bucales en personas con 

hemofilia.  

Para los niños con hemofilia de 6 años o 

menos, se debe indicar la supervisión de 

los padres/cuidadores sobre el cepillado 

de los dientes y atender a una consejería 

higiénico dietética apropiada. 

El GEG considera importante emitir un punto de 

buena práctica sobre la logística necesaria para 

la atención de emergencia de los pacientes con 

hemofilia, para tal fin, se consideró el consenso 

de la Federación Mundial de Hemofilia (15). 

La atención de emergencia debe estar 

disponible, con los siguientes servicios y 

recursos esenciales: 

 Servicios de laboratorio de coagulación 

con capacidad para realizar análisis de 

factores de coagulación y pruebas de 

inhibidores precisos, suministro de CFC, 

derivados de plasma o recombinantes, 

agentes antifibrinolíticos (ácido 

tranexámico) y agentes bypass para el 

tratamiento de inhibidores de alta 

respuesta. 
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 Cuando no se disponga de CFC, se 

debería disponer de un suministro de 

componentes sanguíneos seguros como 

plasma fresco congelado (PFC) y 

crioprecipitado para el tratamiento 

inicial, siempre que se realice un 

tamizaje adecuado. 

 Disponibilidad de estudios de imágenes 

para valoración de episodios de 

sangrado. 

Yeso y/o entablillado y ayudas para la 

movilidad / apoyo, según necesidad.  
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Pregunta 7. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el manejo de las hemorragias 

graves que conllevan riesgo vital inmediato? 

Introducción 

Las hemorragias en los pacientes con hemofilia pueden subclasificarse en hemorragias que 

conllevan riesgo vital y hemorragias que no conllevan riesgo vital (18). Las hemorragias que 

conllevan riesgo vital son aquellas que amenazan a corto plazo la vida del paciente con hemofilia 

y que requieren una reposición inmediata de factores de coagulación (15). Entre estas 

hemorragias tenemos a las intracraneales, por el riesgo inmediato de herniación; la hemorragia 

del piso de la boca, lengua y faringe, por el riesgo de compromiso de la vía aérea; y finalmente, 

la hemorragia gastrointestinal, por el riesgo de shock hipovolémico (53).  

Las opciones terapéuticas disponibles en EsSalud son los concentrados de factores VIII y IX; sin 

embargo, la evidencia no es clara respecto a las dosis que deberían utilizarse. En tal sentido, se 

plantea valorar la evidencia existente respecto al manejo de las hemorragias graves con 

concentrados de factor. 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

7.1 Pacientes con hemofilia 

A con hemorragias 

graves (sistema nervioso 

central, gastrointestinal, 

cuello y faringe) 

Concentrado de factor VIII o IX 

en dosis baja o intermedia/ 
Concentrado de factor VIII o IX 

en dosis alta 

 Mortalidad 

 Días perdidos de 

trabajo 

 Tiempo de 

hospitalización 

 Calidad de vida 

 Daño articular 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1), RS publicadas 

como artículos científicos y de estudios primarios (Anexo N° 2).  

Se encontraron dos revisiones sistemáticas y cinco estudios observacionales, no obstante, estos 

estudios no valoraron intervenciones disponibles en el sistema de salud. Por ese motivo, se 

decidió emitir tres puntos de buena práctica clínica al respecto. 

 

Puntos de BPC: 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación BPC 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica referido al abordaje de la 

hemorragia intracraneal en el contexto de 

pacientes con Hemofilia. Para tal fin, se 

En pacientes con hemofilia A o B, en caso 
de traumatismo craneoencefálico 
significativo o sospecha clínica de 
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consideró lo enunciado en el consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15) donde se 

destaca la necesidad de iniciar tratamiento 

inmediato con concentrado de factores ante la 

sospecha clínica sin necesidad de esperar 

exámenes auxiliares adicionales. A la vez, la 

hemorragia intracraneal, puede ser indicación 

de profilaxis a corto o a largo plazo según el 

escenario. 

hemorragia intracraneal y/o del sistema 
nervioso central, se requiere lo siguiente: 

 Tratamiento inmediato con infusión de 

concentrado de factores sin esperar a 

que se desarrollen más síntomas o 

evaluación de laboratorio o radiológica.  

 Mantener el nivel de factor entre 80 y 

100% hasta que se defina la etiología. Si 

se confirma la hemorragia, mantener el 

nivel de factor por lo menos hasta el 

séptimo día, desde el inicio del 

tratamiento, posteriormente disminuir 

al 50% del día 8 al día 21 (Tabla N° 5).  

 La hemorragia intracraneal puede ser 

una indicación de profilaxis secundaria 

en: episodio único (profilaxis a corto 

plazo durante 3-6 meses), y en caso de 

recurrencia podría indicarse profilaxis 

de por vida. 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica referido al abordaje de la 

hemorragia del piso de la boca, faringe y cuello, 

en el contexto de pacientes con Hemofilia. Para 

tal fin, se consideró lo enunciado en el consenso 

de la Federación Mundial de Hemofilia (15) 

donde se destaca la necesidad de iniciar 

tratamiento inmediato con concentrado de 

factores, en un entorno de hospitalización. A la 

vez, será importante considerar las posibles 

causas y la prevención en el caso de amigdalitis 

bacterianas o infecciones locales. 

Considerando que la hemorragia de piso 
de la boca, faringe y cuello es una 
emergencia por el riesgo de obstrucción 
de vías respiratorias, se debe considerar lo 
siguiente:  

 Tratar inmediatamente con el 

concentrado de factor apropiado. Los 

niveles de factor protector deben 

mantenerse de 80 a 100% hasta que los 

síntomas desaparezcan (Tabla N° 5).  

 Se requiere hospitalización inmediata y 

evaluación por un otorrinolaringólogo.  

 Mantener una dieta blanda estricta 

hasta la resolución del episodio. 

 Considerar que el sangrado en la 

garganta o el cuello puede deberse a 

una patología local, traumatismo o tos 

intensa, y puede presentarse con 

hinchazón o dolor. 

 En pacientes con amigdalitis bacteriana 

o infecciones locales, para prevenir la 

hemorragia oral, se podría indicar el 

tratamiento con concentrado de factor 

(subir el factor mínimo a 40%), 

antifibrinolíticos (ácido tranexámico) 

además del cultivo bacteriano y 

tratamiento con antibióticos 

apropiados. 
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El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica referido al abordaje de la 

hemorragia gastrointestinal, en el contexto de 

pacientes con Hemofilia. Para tal fin, se 

consideró lo enunciado en el consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15) donde se 

destaca la necesidad valorar la causa probable 

en un entorno de hospitalización y el 

tratamiento precoz con concentrado de 

factores, con la monitorización permanente de 

la hemoglobina y signos de shock. 

La hemorragia gastrointestinal aguda 
puede presentarse como hematemesis, 
hematoquecia (paso rectal de sangre 
fresca) o melena. En estos casos considere 
lo siguiente: 

 En un paciente con enfermedad 

hepática, el primer indicio de 

hemorragia gastrointestinal puede ser 

encefalopatía hepática, ya que el hígado 

defectuoso no puede procesar la alta 

carga proteica de la hemorragia 

gastrointestinal. 

 Cualquier signo de sangrado 

gastrointestinal y/o hemorragia aguda 

en el abdomen requiere una evaluación 

médica inmediata.  

 Todos los pacientes con hemorragias 

gastrointestinales deben ser 

hospitalizados. Es sugerente la 

evaluación por gastroenterología para 

realizar una endoscopia si está 

clínicamente indicado. 

 Tratar las hemorragias 

gastrointestinales lo antes posible 

después de la lesión y/o la aparición de 

los primeros síntomas con terapia de 

reemplazo con CFC para elevar el nivel 

de factor del paciente del 80 al 100%, 

manteniendo los niveles de factor hasta 

que la hemorragia haya cesado y la 

etiología de la hemorragia sea definida 

(Tabla N° 5).  

 Se podría utilizar antifibrinolíticos por 

vía endovenosa como terapia 

complementaria. 

 Controlar los niveles de hemoglobina 

con regularidad y tratar la anemia o el 

shock según sea necesario. 
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Tabla N° 5. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma. 

Tipo de 

hemorragia 

Hemofilia A Hemofilia B 

(UI/dL) 
Días de 

tratamiento 
(UI/dL) 

Días de 

tratamiento 

Traumatismo cráneoencefálico/Hemorragia intracraneal 

Inicial 80- 100 1- 7 60- 80 1- 7 

Mantenimiento* 50 8‐ 21 30 8‐ 21 
Hemorragia de faringe y cuello 

Inicial 80- 100 1- 7 60- 80 1- 7 

Mantenimiento* 50 8- 14 30 8- 14 

Hemorragia gastrointestinal 

Inicial 80- 100 7- 14 60- 80 7- 14 

Mantenimiento* 50  30  

(*) El mantenimiento será definido por el especialista según su valoración del cuadro clínico. 
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Pregunta 8. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el manejo de las hemorragias 

que no conllevan riesgo vital inmediato?  

Introducción: 

Dentro de las principales características clínicas de la hemofilia están las hemorragias 

espontáneas. Estas pueden ser causadas por traumatismos, con frecuencia en el sistema 

musculoesquelético, y de manera predominante, hemorragias intraarticulares en grandes 

articulaciones sinoviales, como tobillos, rodillas, y codos; lo cual representa como el 80% (54) de 

las hemorragias. Las hemorragias hemofílicas también son comunes en músculos y tejidos 

blandos mucosos, y menos frecuentes en tejidos blandos como el cerebro, y órganos internos 

(15). Independientemente del tejido que haya sido afectado, este debe ser evaluado por un 

especialista, en caso se requiera un tratamiento en concreto para el tratamiento de hemorragias 

relacionadas con tejidos específicos. 

 

Para poder detener la hemorragia, prevenir su recurrencia, limitar sus complicaciones y 

finalmente restaurar, de ser posible, la función del tejido u órgano a su estado previo a la 

hemorragia, es necesaria su atención inmediata con concentrados de factor de coagulación y 

dar la oportuna rehabilitación (15). En ese sentido, esta pregunta clínica busca evaluar cuál es la 

mejor opción de manejo de las hemorragias con CFC en paciente hemofílicos que presenten 

hemorragia que no conllevan un riesgo vital inmediato, centrándonos principalmente en la 

hemartrosis aguda, hemorragia muscular superficial, hemorragia muscular de las iliopsoas, 

hematuria, y laceración profunda. 

 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica:  

Esta pregunta clínica tuvo una pregunta PICO, cuyas características se resumen a continuación:  

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

8.1 Pacientes con 

hemofilia A o B sin 

inhibidores, con 

hemorragias 

(hemartrosis aguda 

inicial, hemorragia 

muscular superficial, 

hemorragia muscular 

de las iliopsoas, 

hematuria, laceración 

profunda) 

Concentrado de factor de 

coagulación (FVIII / FIX) en 

dosis baja o intermedia / 

Concentrado de factor de 

coagulación (FVIII / FIX) en 

dosis alta  

 Mortalidad 

 Daño articular 

 Tiempo de hospitalización 

 Días perdidos de trabajo 

 Calidad de vida 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N°2). Sin embargo, no se encontró ninguna RS, que 

se ajuste a nuestra pregunta PICO o que valorará los desenlaces previamente especificados. Por 

ese motivo, el GEG decidió emitir cinco puntos de buena práctica clínica al respecto. 
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Puntos de BPC: 

El GEG consideró relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación  Punto de Buena Práctica Clínica 

El GEG consideró necesario sugerir los 

siguientes puntos de buena práctica 

clínica en los pacientes que presenten 

hemartrosis aguda o hemorragia muscular 

superficial, dado que, la falta de 

tratamiento con CFC propiciaría la pérdida 

del rango de movimiento, limitando tanto 

la flexión como la extensión de las 

articulaciones diana. En la misma línea 

que la GPC de consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15) se recomienda 

la administración de CFC lo más antes 

posible (Ver Tabla N° 6), tan pronto se 

sospeche de la presencia de una 

hemorragia, y antes de que se manifieste 

inflamación, pérdida de la función 

articular y dolor. Cuando se presenta un 

evento agudo, se recomienda la 

evaluación de la hemorragia, mediante la 

valoración del historial de hemorragias, 

examen físico y valoración del dolor. En 

caso de que el sangrado persista, se 

deberá adoptar un plan que valore con 

mayor amplitud la valoración diagnóstica 

(es decir, ensayos de factor), y/o 

intensificar el tratamiento con CFC. 

En pacientes con hemofilia A o B, en caso de 
hemartrosis aguda o hemorragia muscular 
superficial, se recomienda lo siguiente:  

 En pacientes con hemartrosis aguda o con 

hemorragia muscular superficial (exceptuando 

el músculo iliopsoas), se debe administrar 

terapia de reemplazo tan pronto como el 

paciente sospeche de una hemorragia, a una 

dosis suficiente para elevar el nivel del factor 

de 40% a 60% en hemofilia A y B (Tabla N° 6), 

hasta que se detenga el sangrado; y de 

preferencia antes del inicio de hinchazón, 

pérdida de la función articular y dolor. 

 La evaluación de la hemartrosis aguda debe 

incluir evaluación de antecedentes, examen 

físico y evaluación del dolor. 

 De persistir el sangrado durante las próximas 6 

a 12 horas, se deberá adoptar un plan de 

evaluación, incluida una evaluación de 

diagnóstico adicional y/o intensificación de la 

terapia de reemplazo con CFC. 
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El GEG señala que con frecuencia es 

necesario administrar dosis adicionales de 

CFC para lograr una respuesta óptima, y 

reducir el dolor e inflamación, y generar 

un incremento en el rango de movimiento 

de la articulación. Para ello, se coincide 

con las dosis establecidas en la BPC previa 

(Ver Tabla N° 6), a las 12 horas en la 

hemofilia A o 24 horas en la hemofilia B, 

para lograr la resolución completa.  

En caso de presentarse una nueva 

hemorragia, el GEG señaló que esta se 

puede definir como, el sangrado posterior 

a la respuesta inicial moderada a 

excelente del tratamiento hemostático 

inicial, y 72h después de haber 

interrumpido el tratamiento para la 

hemorragia original. En ese sentido, fue 

necesario uniformizar los conceptos o 

definiciones de la respuesta del 

tratamiento, según lo propuesto por la 

GPC de consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15), y que se 

expresan en la tabla que acompaña a la 

BPC. 

En pacientes con hemartrosis aguda, se 
recomienda lo siguiente:  

 Dependiendo de la respuesta a la primera 

dosis de tratamiento, una dosis adicional a las 

12 horas después de la dosis de carga inicial 

para la hemofilia A (si usa FVIII de vida media 

estándar), o después de 24 horas para la 

hemofilia B (si se usa factor IX de vida media 

estándar) puede ser necesario para lograr la 

resolución completa.  

 Después de una respuesta inicial de moderada 

a excelente del tratamiento hemostático, una 

nueva hemorragia se define como una 

hemorragia 72 horas después de interrumpir el 

tratamiento para la hemorragia original, para 

la cual se inició el tratamiento. Considerar las 

siguientes definiciones para la respuesta del 

tratamiento, detallas a continuación: 

 
Tabla 7. Definiciones de respuesta al tratamiento. 

Respuesta 

del 

tratamiento 

Definición 

Excelente 

Alivio completo del dolor y / o 

resolución completa de los signos de 

sangrado continuo después de la 

infusión inicial dentro de las 8h y no 

requiriendo cualquier otra terapia de 

reemplazo con CFC dentro de las 72h 

posteriores al inicio de la hemorragia. 

Bueno 

Alivio significativo del dolor y / o 

mejoría de los signos de hemorragia en 

aproximadamente 8h después de una 

sola perfusión, pero requiriendo más 

de 1 dosis de terapia de reemplazo con 

CFC en 72h para una resolución 

completa. 

Moderado 

Alivio moderado del dolor y / o mejoría 

de los signos de hemorragia dentro de 

aproximadamente 8h después de la 

infusión inicial y requiriendo más de 1 

infusión en 72h, pero sin resolución 

completa. 

Ninguno 

Mejora mínima o nula, o 

empeoramiento de la afección, 

aproximadamente en las 8 h 

posteriores a la infusión inicial. 
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Los siguientes puntos de buena práctica 

clínica se establecen en pacientes con 

hemorragias en el músculo iliopsoas, dado 

que, este evento puede generar daños 

musculoesqueléticos. En ese sentido, el 

GEG recomienda administrar CFC de 

manera inmediata para prevenir y reducir 

al mínimo las complicaciones inherentes. 

Estos pacientes podrían de necesitar de 

hospitalización y control del dolor, por lo 

que, se recomienda su evaluación. Se 

indica reposo estricto en cama, para evitar 

la exacerbación del dolor y presencia de 

sangrado. Dado que, la presentación de la 

hemorragia en el iliopsoas podría resultar 

engañosa, se recomienda utilizar estudios 

de imágenes como: ecografía, tomografía 

computarizada, o resonancia magnética; 

tanto para la confirmación del 

diagnóstico, como para continuar con la 

monitorización del paciente. 

Por otro lado, el GEG también consideró 

necesario indicar que se debe restringir la 

actividad física del paciente, con el fin de 

prevenir la presentación de nuevos 

episodios de sangrado. Asimismo, en caso 

de que el paciente manifieste déficit 

neuromuscular residual, se recomienda 

brindar soporte ortopédico. 

En pacientes con hemorragia muscular de las 
iliopsoas, se recomienda lo siguiente:  

 En pacientes hemofílicos con hemorragia del 

músculo iliopsoas, se debe elevar el nivel del 

factor inmediatamente de 80% a 100% en 

hemofilia A, y de 60% a 80% en hemofilia B 

(Tabla N° 6). 

 En los pacientes con hemorragia muscular del 

iliopsoas, valorar la posibilidad de 

hospitalización para observación y control del 

dolor. 

 Puede indicarse el reposo estricto en cama, 

pues la deambulación con muletas puede 

causar contracciones musculares que 

exacerban el dolor y sangrado. 

 Para confirmar el diagnóstico y realizar el 

seguimiento de la hemorragia muscular del 

iliopsoas, utilizar estudios de imagen como: 

ecografía, tomografía computarizada, o 

resonancia magnética; según factibilidad. 

 La actividad física debe restringirse hasta que 

el dolor se resuelva y la extensión de la cadera 

mejore. Un programa de ejercicios físicos 

cuidadosamente supervisado ayudará a 

restaurar la extensión completa de la cadera, 

así como la actividad completa y función, 

ayudando a prevenir el resangrado. 

 En caso persista el déficit neuromuscular 

residual, brindar soporte ortopédico, 

especialmente para evitar la flexión de la 

rodilla debido a la debilidad del cuádriceps. 

El GEG señala que la hemorragia en los 

riñones puede ocurrir de manera 

espontánea o después de una lesión, y con 

la finalidad de reducir el sangrado, la 

recurrencia y sus complicaciones futuras, 

así como recuperar la función del órgano 

a su estado previo al sangrado; se indican 

los siguientes puntos de buena práctica 

clínica, acorde con las recomendaciones 

de la GPC de consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15).  

En pacientes con hemorragia renal, se 
recomienda lo siguiente:  

 A los pacientes con hematuria leve indolora, 

tratar con reposo en cama e hidratación 

vigorosa (3 L/m2 de superficie corporal / día), 

con o sin reemplazo de CFC, según factibilidad, 

por 48 horas a menos que exista insuficiencia 

renal o cardíaca concurrente. 

 En los pacientes hemofílicos con hemorragia 

del tracto urinario persistente, o con presencia 

de dolor, identificar el lugar de sangrado, y 

administrar tratamiento con CFC hasta elevar 

el nivel del factor a 50% en hemofilia A y 40% 

en hemofilia B, y este tratamiento deberá 

continuar hasta la resolución del sangrado 

(Tabla N° 6). 
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 Si hay dolor o hematuria macroscópica 

persistente, es importante vigilar los coágulos 

y la obstrucción urinaria. En todo caso, está 

contraindicado el uso de agentes 

antifibrinolíticos. 

 Derivar al paciente a un urólogo para la 

evaluación de una causa local, si persiste la 

hematuria (hematuria macroscópica o 

microscópica) o si hay episodios repetidos. 

El GEG consideró necesario incluir esta 

BPC en caso de que el paciente presente 

laceraciones profundas, ya sea causadas 

por cortes o rasguños profundos en la 

superficie de la piel, con la finalidad de 

reducir el sangrado, la recurrencia y sus 

complicaciones futuras; se indican los 

siguientes puntos de buena práctica 

clínica, acorde con las recomendaciones 

de la GPC de consenso de la Federación 

Mundial de Hemofilia (15).  

En pacientes con laceración profunda, se 
recomienda lo siguiente: 

 En los pacientes hemofílicos con laceraciones y 

abrasiones, se debe administrar la terapia de 

reemplazo hasta elevar el nivel del factor de 

50% en hemofilia A y de 40% en hemofilia B; y 

la herida deberá ser suturada 

inmediatamente, si procede, en consulta con 

cirujanos apropiados (Tabla N° 6). 

 Se debe considerar la cobertura hemostática 

para la extracción de la sutura, si el riesgo de 

hemorragia se considera alto. 

 

Tabla N° 6. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma. 

Tipo de hemorragia 
Hemofilia A Hemofilia B 

(UI/dL) 
Días de 

tratamiento 
(UI/dL) 

Días de 
tratamiento 

Hemartrosis 40-60 1-2 40-60 1-2 
Músculo superficial / no 
compromiso NV (excepto 
iliopsoas) 

40-60 2-3 40-60 2-3 

Iliopsoas o músculo profundo con lesión NV o pérdida inicial sustancial de sangre  

Inicial 80-100 1-2 60- 80 1-2 
Mantenimiento* 30-60 3-5 30-60 3-5 

Hemorragia renal 50 3-5 40 3-5 
Laceración profunda 50 5-7 40 5-7 

(*) El mantenimiento será definido por el especialista según su valoración del cuadro clínico. 
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Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, ¿cómo debe ser el manejo antes, durante y 

después de una intervención quirúrgica? 

Introducción 

Las cirugías y procedimientos quirúrgicos en pacientes con hemofilia deben contemplar el riesgo 

de sangrado. En tal sentido, será fundamental considerar la administración previa de 

concentrados de factor VIII o IX y de agentes bypass (15). De la misma manera, será fundamental 

la monitorización de las pérdidas y los requerimientos sanguíneos (55). En un paciente con 

hemofilia con un abordaje adecuado, el objetivo será mantener sus pérdidas y requerimientos 

sanguíneos en rangos similares a los de un paciente no hemofílico con una necesidad mínima 

adicional de concentrado de factores y agentes bypass (56).  

Para lograr este objetivo, la administración de concentrados de factor dependerá del tipo de 

procedimiento a realizarse, sea cirugía mayor o menor (2). No hay una definición clara respecto 

a las dosis a administrarse, por lo cual, se formuló esta pregunta clínica para valorar la evidencia 

disponible respecto a este aspecto y consideraciones adicionales. 

Tipo de procedimientos quirúrgicos. 

Cirugías mayores Cirugías menores 

Extracción dental múltiple  
Sinovectomía 
Reemplazo articular total 
Amputación de miembro 
Fijación de fractura ósea 
Desbridamiento de hueso o tejido por 
Infecciones 
Osteotomía 
Artrodesis 
Pseudotumor 
Fasciotomía 
Osteosíntesis 
Toracotomía 
Trasplante de córnea 
Resección de tumor de vejiga 
Trasplante hepático 
Cirugía Cardíaca 
Drenaje peritoneal 
Hematoma retroperitoneal  
Embolectomía  
Drenaje de hematoma en cavidad oral 

Colocación de catéter central 
Marcapaso 
Desbridamiento de heridas 
Radiosinovectomía 
Herniorrafía 
Lipoma 
Hidrocele 
Circuncisión 
Cistoscopía 
Cataratas 
Pleurocentesis 
Artroscopía 
Aspiración con aguja fina 
Colangiopancreatografía 
Colonoscopía con biopsia 
Gastroduodenoscopía con biopsia 
Hemorroidectomía 
Colecistectomía 
Adenoidectomía 
Broncoscopía con biopsia 
Extracción de un solo diente 
Intervención de lecho ungueal  
Injerto de piel 
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Pregunta 

PICO N° 
Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

9.1 Pacientes con 

hemofilia A o B que 

serán sometidos a 

cirugías mayores y 

menores 

Concentrado de factor VIII o 

IX dosis baja/ Concentrado 

de factor VIII o IX en dosis 

alta 

 Mortalidad 

 Días perdidos de trabajo 

 Sangrado intraoperatorio 

 Transfusiones 

 Tiempo de hospitalización 

 Calidad de vida 

 Daño articular 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2).  

Se encontraron dos RS, no obstante, estos estudios no evaluaron los desenlaces de interés ni 

intervenciones involucradas en la pregunta. Por ese motivo, se decidió emitir siete puntos de 

buena práctica clínica al respecto. 

 

Puntos de BPC: 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 

desarrollada: 

Justificación BPC 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica referido a la logística necesaria 

para el abordaje de los pacientes con hemofilia 

en el contexto de procedimientos quirúrgicos. 

Para tal fin, se consideró lo enunciado en el 

consenso de la Federación Mundial de Hemofilia 

(15) donde se puntualizan estos aspectos en 

relación con recursos humanos, medicamentos, 

laboratorio y banco de sangre (56). 

En pacientes con hemofilia A o B, aquellos 
que requieran cirugía deben ser tratados 
en un centro con experiencia en hemofilia 
y que dispongan de la logística necesaria 
para el manejo de estos pacientes: 

 Hematólogos con experiencia en el 

manejo de pacientes con hemofilia. 

 Cantidades suficientes de CFC para la 

cirugía en sí y para mantener una 

cobertura adecuada después de la 

operación durante el tiempo requerido 

para la recuperación y/o rehabilitación.  

 Laboratorio adecuado para un 

monitoreo de los niveles de factores de 

coagulación en el período 

perioperatorio y para la realización de 

ensayos de inhibidores. 

 Disposición de un banco de sangre con 

hemocomponentes y componentes del 
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plasma las 24 horas del día y 365 días al 

año. 

 Anestesiólogo con experiencia en 

trastornos hemorrágicos. 

El GEG consideró importante emitir un punto de 

buena práctica referido al uso de concentrado de 

factores en el contexto perioperatorio. Para tal 

fin, se consideró lo enunciado en el consenso de 

la Federación Mundial de Hemofilia (15) donde 

se puntualizan las dosis a utilizarse según el tipo 

de procedimiento y los términos de adecuación 

de la hemostasia. 

Para los pacientes con hemofilia que 

requieren cirugía, deben estar disponibles 

cantidades suficientes de CFC para la 

cirugía en sí y para mantener una 

cobertura adecuada después de la 

operación durante el tiempo requerido 

para la recuperación y/o rehabilitación. 

Las dosis para utilizarse según el tipo de 

procedimiento se mencionan en la Tabla 

N° 8 y la adecuación de la hemostasia en 

procedimientos quirúrgicos, se describe 

en la Tabla N° 9.  

El tratamiento con concentrado de 

factores debe considerarse antes de 

procedimientos de diagnóstico invasivos 

como punción lumbar, determinación de 

gases en sangre arterial o endoscopia con 

biopsia. 

El GEG consideró relevante emitir un punto de 

buena práctica referido a la utilización de 

antifibrinolíticos y tromboprofilaxis. Según el 

consenso de la Federación Mundial de 

Hemofilia, el uso de anfibrinolíticos solo podría 

contemplarse en procedimientos odontológicos 

(57), cuando no haya disponibilidad del 

concentrado de factor. Por su parte, la 

tromboprofilaxis rutinaria está desaconsejada 

(58). 

El uso de antifibrinolíticos podría indicarse 

como coadyuvante en extracciones 

dentarias únicas, colocación de implantes 

periodontales y cirugía periodontal. 

Para los pacientes con hemofilia A y B que 

se someten a una cirugía mayor, no es 

aconsejable el uso rutinario de 

tromboprofilaxis farmacológica, siempre 

considerando una evaluación 

individualizada. 

El GEG consideró relevante emitir un punto de 

buena práctica referido a la valoración de los 

inhibidores, sobre la base del consenso de la 

Federación Mundial de Hemofilia (15), y a la vez, 

considerando la utilización de las opciones 

terapéuticas disponibles como CCPa o rFVIIa a 

criterio médico y con un abordaje 

individualizado. 

Los inhibidores deben evaluarse antes de 

la cirugía y cuando exista una respuesta 

subóptima al tratamiento en el período 

postoperatorio. 

Para el tratamiento del sangrado de 

pacientes con Hemofilia A o B e 

inhibidores, se aconseja la utilización de 

las opciones terapéuticas disponibles 

(rFVIIa o CCPa) sobre la base de un manejo 

individualizado según las características 

clínicas y la respuesta del paciente. 
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Tabla N° 8. Tratamiento perioperatorio con concentrado de factores. 

Tipo de cirugía 

Hemofilia A Hemofilia B 

(UI/dL) 
Días de 

tratamiento 
(UI/dL) 

Días de 

tratamiento 

Cirugía mayor 

Preoperatorio 80- 100 1- 7 60 - 80  

Posoperatorio 60 – 80 

40 – 60 

30 - 50 

1 – 3 
4 – 6 
7 -14 

40 – 60 

30 – 50 

20 - 40 

1 – 3 

4 – 6 

7 – 14 

Cirugía menor 

Preoperatorio 50 - 80  50 - 80  

Posoperatorio 30 - 80 1 - 5 30 - 80 1 - 5 

 

 

Tabla N° 9. Definiciones de adecuación de hemostasia en procedimientos quirúrgicos. 

Excelente  

Pérdida sanguínea intraoperatoria y postoperatoria similar (dentro del 10%) a la de un 

paciente no hemofílico. 

 No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass, y 

 Las transfusiones de componentes sanguíneos son similares a las de un paciente no 

hemofílico. 

Buena  

La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumentó ligeramente por encima de 

lo esperado para un paciente no hemofílico (entre 10% y el 25% de lo esperado), pero el 

cirujano / anestesista involucrado considera que la diferencia es clínicamente insignificante. 

 No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass, y 

 Las transfusiones de componentes sanguíneos son similares a las del paciente no 

hemofílico. 

Regular  

La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumentó por encima de lo esperado 

(25% - 50%) para un paciente no hemofílico, y se necesita tratamiento adicional. 

 Se necesita una dosis adicional (no planificada) de FVIII / FIX / agentes bypass. 

 Aumento del requerimiento de componentes sanguíneos (dentro de 2 veces) del 

requerimiento de transfusión anticipado. 

Pobre/Ninguno  

Pérdida de sangre significativa intraoperatoria y / o posoperatoria que aumenta 

sustancialmente por encima de lo esperado (> 50%) para un paciente no hemofílico, requiere 

intervención y no se explica por un problema médico o quirúrgico que no sea la hemofilia. 

 Hipotensión inesperada o traslado inesperado a la UCI debido a hemorragia, o 

 Requerimiento del componente sanguíneo sustancialmente aumentado (> 2 veces) del 

requerimiento de transfusión anticipado. 
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VI. Plan de actualización de la Guía de Práctica Clínica  

La presente GPC tiene una vigencia de tres años. Al acercarse al fin de este período, se procederá 

a una revisión de la literatura para su actualización, luego de la cual se decidirá si se actualiza la 

presente GPC o se procede a realizar una nueva versión, de acuerdo con la cantidad de evidencia 

nueva que se encuentre. 
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