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CLASIFICACION

CATALOGO MAESTRO: IMSS-737-15

Pediatra, internista, hematoélogo pediatra y hematélogo (1.43, 1.25, 1.20,)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/ANEXOS_METODOLOGIA_GPC.pdf).

CIE-10: D66, D67

segundo y tercer nivel

Médicos hematdlogos

Médicos hematdlogos pediatras
Internistas

Pediatras

Instituto Mexicano del Seguro Social

Pcientes de cualquier edad y sexo con hemofilia hereditaria A y B con inhibidores.
Instituto Mexicano del Seguro Social

CIE-9MC: <Codigo del anexo de intervenciones en salud de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, novena version>. <Intervencion>.

Disminuir el riesgo de complicaciones asociadas a hemorragias en pacientes con hemofilia e inhibidores
Mejorar la calidad de vida en pacientes con hemofilia e inhibidores.

Mejorar la calidad de atencion en pacientes con hemofilia

Adopcion o elaboracién de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a
preguntas clinicas estructuradas, blisqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias
internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados
que den respuesta a las preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor
puntaje obtenido en la evaluacién de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de
evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos
electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta analisis,
en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 60

Guias seleccionadas: 3

Revisiones sistematicas: 3

Ensayos clinicos aleatorizados:5

Estudios observacionales: 45

Otras fuentes seleccionadas: Publicaciones de opinion de expertos: 4

Validacion por pares clinicos

Validacion del protocolo de bGsqueda: IMSS.

Validacion de la guia: IMSS

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

IMSS-737-15

Fecha de publicacion: 26 de marzo de 2015.

Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los
3 a 5 afos posteriores a la publicacion.

Para mayor informacién sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al CENETEC-
Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. ;Cudles son los factores de riesgo para la aparicion de inhibidores?

2. ;Cbémo se sospecha la presencia de inhibidores y como se diagnostican?

3. ¢Como se clasifican los inhibidores?

4. ;Cuales son los tipos de tratamiento para un paciente con hemofilia e inhibidores?

5. ;Cbémo se tratan los eventos hemorragicos agudos y quirdrgicos en los pacientes con
hemofilia e inhibidores?

6. ¢En qué consiste el tratamiento profilactico en pacientes con hemofilia e inhibidores?

7. ¢En qué consiste el tratamiento de erradicacion de inhibidores?

8. ¢Cuales son los criterios de referencia y contrareferencia?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.2 Justificacion

El desarrollo de anticuerpos contra factores de la coagulacion VIII y IX exdégenos, es la
complicacién mas grave, problematica y costosa de la exposicion al tratamiento de reemplazo en
pacientes con hemofilia hereditaria. Esta complicacion dificulta la resolucién de las hemorragias, ya
que es la principal causa de falla al tratamiento con el factor deficiente y no se logra el control de
las mismas, como ocurre en los pacientes sin esta complicacién. Los pacientes con inhibidores
tienen mayor grado de artropatia, disminuciéon de la calidad de vida con un elevado costo del
tratamiento, asi como el incremento de la morbi-mortalidad. La presencia de inhibidores limita la
realizacion de procedimientos quirtrgicos y pone en peligro la vida del paciente afectado (Witmer
C,2013).

A nivel mundial se informa que la prevalencia de los inhibidores es de 20-30% para los pacientes
con hemofilia A grave y de 3 a 5% para los de hemofilia B grave (Carcao M, 2010). En los
pacientes con Hemofilia A moderada o leve la incidencia disminuye en un 3 a 13%. Su aparicion, es
con mayor frecuencia, en los primeros 20 dias de exposicion al factor deficiente. Se presenta con
mayor incidencia en los primeros anos de vida y despues de los 60 anos (Leissinger C, 2007,
Leissinger C, 2011).

En México, dos estudios unicéntricos realizados en poblacién pediatrica; en 1988 en 298 nifios con
hemofilia A la prevalencia de los inhibidores de alta respuesta fue de 7.7% (lzquierdo J, 1988) y el
otro realizado en el afo 2008 en 146 pacientes con hemofilia A y B se informoé la prevalencia
general de inhibidores de 15.5% y de alta respuesta en 7.4% (Bergés A, 2009). En el afio 2004 se
publico estudio multicéntrico realizado en México la prevalencia de los inhibidores para los
pacientes con hemofilia A grave, en poblacion pediatrica tratados con concentrados de derivado
plasmatico fue de 8.2% y de 26% para los tratados con crioprecipitados tanto adultos como nifios
(Martinez C, 2004).

La razon para que se desarrollen inhibidores en sélo una fraccion de los pacientes con hemofilia,
aun no esta bien esclarecida. Se concideran factores genéticos y no genéticos que influyen en su
aparicion. El riesgo de desarrollar estos anticuerpos esta asociado con el tipo y gravedad de la
enfermedad, mas frecuente en Hemofilia A Grave, asi como del tipo de mutacion del FVIII, sin
embargo estudios familiares han mostrado que la mutacion por si séla no es suficente para la
aparicion de estos anticuerpos. Igual sucede con la raza, complejo de histocompatibilidad mayor
(CHM) tipo Il, polimorfismo en el gen que codifica para interleucina 10 ( IL-10), factor de necrosis
tumoral (FNT) alfa y para el antigeno 4 de los linfocitos T citotdxicos. (Astermark J, 2010). Entre
los factores no genéticos de mas impacto se sefialan: causa que desencadend la necesidad de
aplicacion de la primera infusion, en etapas tempranas de la vida, y la intensidad de este
tratamiento. Hay mucho debate sobre los factores no genéticos y de su impacto sobre el sistema
inmunologico, hasta ahora no sustentado por la literatura. (Astermark J, 2010).

Los inhibidores se clasifican: (Srivastava A, 2012).

e Alta respuesta con titulos igual o mayor de 5 Unidades Bethesda (UB), estos pacientes
muestran un incremento en los titulos de anticuerpos despues de cada exposicién al factor
deficiente, esta respuesta inicia a los 2 a 3 dias de la aplicacion y alcanza su pico entre los
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dias 7 a 21 dias y puede persistir para toda la vida, aun sin nueva exposicion. Con la
presencia de estos inhibidores no hay respuesta a la administracion del factor deficiente VIII
o IX y deberan ser tratados con agentes puente.

e Baja respuesta es cuando los titulos no pasan de 5 UB, independientemente si se aplican el
factor deficiente de la coagulacion o no, pueden desaparecer o pueden pasar a ser de alta
respuesta. Como este grupo si responde a la administracion del factor pueden seguir
recibiendo tratamiento con el factor deficiente.

Es necesario la elaboracion de esta guia de practica clinica (GPC) con el objetivo de estandarizar el
diagnostico y los diferentes tratamientos disponibles en la actualidad, estrategia que pretende
disminuir la morbilidad y mortalidad de este grupo de pacientes.

El presente instrumento pretende ayudar al médico en la toma de decisiones razonadas vy
sustentadas en la mejor evidencia disponible, para disminuir la variabilidad en la eleccion de los
esquemas de tratamiento, limitar la falla terapéutica y permitir mas eficiencia en el manejo de los
recursos, alcanzando un mayor impacto positivo en la salud de los pacientes, su familia y los
servicios de salud, de forma tal que permita reducir dias de incapacidad y ausentismo escolar,
frecuencia y tipo de complicaciones, costos por hospitalizacion y muerte.

3.2 Objetivo

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento del Paciente con Hemofilia e
Inhibidores. Nifios y Adultos en Segundo y Tercer Nivel de Atencién forma parte de las
guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través
del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

4. Proporcionar recomendaciones razonadas con sustento en medicina basada en
evidencia sobre el diagnostico y tratamiento del paciente con hemofilia e
inhibidores.

5. Contribuir a mejorar la sobrevida, capacidad funcional y calidad de vida del
paciente con hemofilia e inhibidores.

6. Estandarizar los esquemas de diaghdstico y tratamiento en el paciente con
hemofilia.e inhibidores

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.
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3.3 Definicion

Los inhibidores son aloanticuerpos de tipo IgG que neutralizan los factores de coagulacion. Los
anticuerpos pueden ser de dos tipos de acuerdo a la magnitud de la respuesta inmunolodgica: de
alta respuesta con niveles > 5UB/ml y de baja respuesta < 5UB/ml. (Srivastava A, 2012). El
tratamiento en éstos pacientes puede dirigirse a controlar los eventos hemorragicos agudos
(tratamiento a demanda), a prevenir las hemorragias (profilaxis) o a erradicar el inhibidior
(induccidn a la tolerancia inmune).

Para el control de los eventos hemorragicos agudos y para la profilaxis se disponen de los
medicamentos llamados agentes puente ("bypassing agents” en inglés). Ellos tienen la propiedad
de generar trombina sin la necesidad de los factores VIl y IX. (Carcao M, 2010). La otra
alternativa de tratamiento es la erradicacion del inhibidor, mediante la induccién a la tolerancia
inmune (ITI), que si es exitosa permitira al paciente recibir el tratamiento con el factor deficiente
correspondiente. (Carcao M, 2010)
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefnaladas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
disefio y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): Shekelle

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

S B B3

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor vy el
afno de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.

10
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EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El desarrollo de inhibidores actualmente es una de las
complicaciones mas devastadora relacionada al
tratamiento de la hemofilia, y su abordaje representa
un reto para el médico

Los factores que influyen en el desarrollo de los
inhibidores se clasifican en:

1. Genéticos

2. No genéticos

1) Genéticos:

a) Gravedad y tipo de hemofilia; 15-30% en
Hemofilia A grave (HA) y <3% en Hemofilia B
grave (HB)

b) Tipo de mutacién

¢) Historia familiar positiva para inhibidores

d) Genotipo de HLA clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH)

Se recomienda investigar el tipo y la gravedad de la
hemofilia asi como el antecedente familiar de
inhibidores

2) No genéticos :

Los pacientes tienen mayor riesgo:

a) En los primeros 20 dias de exposicion al
factor de reemplazo

b) Aplicacién del factor sustitutivo
concomitante con infecciones 0]
inmunizaciones. Por estar activado el sistema
inmune.

c) Intensidad de la exposicion al factor (>5 dias)
especialmente si se asocia a cirugia o
hemorragia grave en pacientes no tratados
previamente

d) El uso de infusion continua en pacientes con
hemofilia A leve

e) Edad < 5 afios y > 60 anos en hemofilia A

11

[
Shekelle
Carcao M, 2010

n

Shekelle
Oldenburg J, 2006
Astermark J, 2010

]}
Shekelle
Astermark J, 2012
Hay C, 2011

C
Shekelle
Carcao M, 2010

1
Shekelle
Goudemand J, 2006

Astermark J, 2010, 2012

Coppola A, 2010

Mauser-Bunschoten E, 2012

Gouw S, 2013



No existe evidencia objetiva sobre que estos
factores se asocien a mayor desarrollo de
inhibidores:
e Tipo de factor Vil utilizado
(recombinante vs derivado plasmatico)
¢ Ni cambio frecuente de marcas o de tipo
de factor

En lo posible evitar la infusién de factor VIl o IX en
presencia de infecciones o procesos inflamatorios

Evitar la infusién continua de factor VIII en pacientes
con hemofilia A leve

Entre los factores que disminuyen el riesgo estan:

e La profilaxis primaria iniciada antes de los 30
meses de edad

e Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

R Se recomienda iniciar profilaxis primaria antes de los
30 meses de edad

12
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la
Shekelle
lorio A, 2011
Franchini M, 2012
]}
Shekelle
Goudemand J, 2006
Astermark J, 2010, 2012
Coppola A, 2010
Mauser-Bunschoten E, 2012
Gouw S 2013

C
Shekelle
Coppola A, 2010

C
Shekelle
Coppola A, 2010

i
Shekelle
Santagostino E, 2005
Gouw S, 2007
Mancuso M, 2009
Coppola A, 2012, 2012

C
Shekelle
Santagostino E, 2005
Gow S, 2007
Mancuso M, 2009
Coppola A, 2012



1ltos en Segundo y Tercer nivel de

Atencién

4.2 Como se sospecha y como se diagnostican los
inhibidores

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los pacientes con hemofilia e inhibidores no tienen

mayor frecuencia de eventos hemorragicos que los ]}
que no los presentan. Se sospecha su presencia Shekelle
cuando existe falla al tratamiento de reemplazo con Srivastava A, 2012
dosis adecuadas, con antecedente de respuesta Hay C, 2006

clinica favorable

Se recomienda sospechar presencia de inhibidores en C

el paciente sin respuesta clinica a la administracion Shekelle
de tratamiento con el factor de reemplazo a dosis Srivastava A, 2012
adecuada Hay C, 2006

La incidencia de artritis septica (AS) es de 15-40

veces mayor en peronas con hemofila que en la ]|
poblacién general, entre los factores predisponentes Shekelle
estan dafo articular previo por hemartrosis a Ashrani A, 2008
repeticion y los reemplazos articulares.

En un estudio de Ashrami se encontro que la AS es

mas frecuente entre los hispanos y otras razas mas

que en la blanca.

Otros factores que incrementan el riesgo es ser VIH m
positivo, tener catéter venoso central, condiciones no Shekelle
adecuadas (no estériles) de aplicacion intravenosa Ashrani A, 2008

del factor. Se considera que la aplicacion del factor

en casa ha incrementado la AS en las Ultimas 2

decadas.

La AS se debe incluir como diagnéstico diferencial de ]|
inhibidores, en especial si se asocia con fiebre y no Shekelle
hay respuesta a la terapia apropiada con el factor de Ashrani A, 2008
reemplazo

Se recomienda descartar AS, como causa de falla a la C
terapia de reemplazo, si los inhibidores son negativos Shekelle
y es adecuada la recuperacion del factor deficente. Ashrani A, 2008

13



En caso de no respuesta a la administracién del
factor con inhibidores negativos, recuperacion de
factor adecuada, y sin datos de infeccion buscar
otras causas como esguinces, contracturas, fracturas

El método para la deteccion de inhibidores es el de
Bethesda. La modificacion de Nijmegen descarta los
falsos positivos. Ambas se reportan en Unidades
Bethesda/mL (UB/mL)

Una UB se define como la cantidad de anticuerpo que
neutraliza 50% de la actividad de FVIIl o IX en
plasma. Se considera positivo titulos > 0.6 UB/mL

En pacientes con hemofilia grave las pruebas de
inhibidores se realizan:

e Al inicio del tratamiento con factor de
reemplazo, cada 5 dias exposicion (DE) hasta
el dia 20, posteriormente cada 10 DE hasta el
dia 50, cada 6 a 12 meses hasta los 150 DE y
continuar cada ano.

e Siempre antes de cirugia o procedimiento
invasivo. Después de haber recibido
tratamiento intensivo con factor de
reemplazo

En pacientes con hemofilia leve o moderada, realizar
determinacion de inhibidores anualmente y cada 5
DE si recibieron tratamiento intensivo o fueron
sometidos a cirugia.

En pacientes con Hemofilia B la reaccion alérgica a la
administracion del FIX se asocia con la presencia de
inhibidores.

En los PCH y sospecha clinica de inhibidor se
recomienda realizar la prueba de Bethesda y en caso
de estar disponible la Nijmegen, realizar ambas
técnicas. Se considerara positvo con resultados > 0.6
UB/mL, independiente de la técnica utilizada
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Se recomienda, en pacientes con hemofilia grave
realizar determinacion de inhibidores:

e Al inicio del tratamiento con factor de
reemplazo, cada 5 dias exposicién (DE) hasta
el dia 20, posteriormente cada 10 DE hasta el
dia 50, cada 6 a 12 meses hastalos 150 DE y
continuar cada ano.

e Siempre antes de cirugia o procedimiento
invasivo y después de haber recibido
tratamiento intensivo con factor de
reemplazo

En pacientes con hemofilia A leve o moderada con
poco requerimiento de factor de reemplazo , se
recomienda realizar determinacion de inhibidores
anualmente, o cada 5 DE si recibien tratamiento
intensivo o son sometidos a procedimiento
quirdrgico

En los pacientes con inhibidor, se recomienda medir
el titulo cada 6 meses.

Es necesario excluir por laboratorio la presencia de
inhibidores en los pacientes con hemofilia B vy
antecedente de reaccion alérgica con la infusion de
FIX antes de que se exponga nuevamente a este
factor

La medicion de la vida media del FVIIl o IX (prueba de
recuperacion) es probablemente mas sensible para la
deteccién de inhibidores.

Es recomendable la mediciéon de la vida media del
FVIII o IX (prueba de recuperacion) cuando hay
sospecha de inhibidores
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4.3 Clasificacion de los Inhibidores

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Para la eleccion del tipo de tratamiento y productos a ]|
emplear es necesario clasificar los inhibidores de acuerdo Shekelle
al titulo. Ya que si los inhibores son de baja repuesta Keeling D, 2005
continuan tratamiento con el factor deficiente y si son de Srivastava A, 2012
alta respuesta requieren manejo con agentes puente.

Los inhibidores se clasifican de acuerdo al titulo: [}
e Bajarespuesta: <5 UB/mL Shekelle
e Altarespuesta: >5 UB/mL Keeling D, 2005

Srivastava A, 2012

Es necesario clasificar los inhibidores, de acuerdo al titulo C

del Inhibidor: Shekelle
e Bajarespuesta <5 UB/mL Keeling D, 2005
e Altarespuesta >5 UB/mL Srivastava A, 2012

Si los inhibores son de baja repuesta continuan
tratamiento con el factor deficiente y si son de alta
respuesta requieren manejo con agentes puente.

La prueba de Nijmegen se recomienda en pacientes con
inhibidores en el rango de 5 a 10 UB/mL, por la técnica Punto de buena practica
de Bethesda, para descartar inhibidores de alta respuesta

4.4 Tratamiento
4.4.1 Tipos de tratamiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existen tres estrategias para el tratamiento de los v
inhibidores: Shekelle
1) Tratamiento de los episodios hemorragicos

agudos Tellier Z, 2009
2) Profilaxis Witmer C, 2013
3) Erradicacién del inhibidor Collins P, 2013
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4.4.2 Tratamiento hemorragias agudas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

]|
En el tratamiento de la hemorragia aguda es Shekelle
importante tomar en cuenta el sitio y gravedad de la  Tellier Z, 2009
misma, titulo del inhibidor, respuesta anamnésica y Gringeri A, 2005
la respuesta clinica previa a los agentes puente Witmer C, 2013

Cc
Para tratar la hemorragia aguda se recomienda Shekelle
tomar en cuenta el sitio y gravedad de la misma, Tellier Z, 2009
titulo del inhibidor, respuesta anamnésica y la Gringeri A, 2005
respuesta clinica previa a los agentes puente Witmer C, 2013

La respuesta al tratamiento con agentes puente es

mas efectiva si se aplican dentro de las primeras 2 h

de iniciada la hemorragia, idealmente en el lugar m
donde esta se presente, asi se logra minimizar la Shekelle
extension de la misma y optimizar la cantidad del cojjins P, 2013
agente requerido. Es necesario educar a los pacientes Kqyakli K, 2010

y sus familiares para reconocer los signos y sintomas

tempranos de la hemorragia. Es conveniente que el

paciente disponga en su domicilio de por lo menos 2

dosis de agentes puente

Es recomendable:

e Tratar las hemorragias en las primeras 2 C
horas de su inicio. Shekelle

e Educar a los pacientes y sus familiares para Collins P, 2013
reconocer los sintomas y signos tempranos Kavakli K, 20010
de la hemorragia.

e Proporcionar al paciente por lo menos 2 dosis
de los factores puente para uso domiciliario
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Clasificacion de hemorragia: Leve a moderada:
e epistaxis
e gingivorragia sin repercusion hemodinamica,
e tejidos blandos v

e herida superficial de piel ’ ~ Shekelle
e hemartrosis aguda Pérez-Bianco R, 2008

Berntorp E, 2012
e hematoma muscular, no profundo y no Srivastava A 2013

complicado

e hematuria

e posextraccion dental sin  repercusion
hemodinamica

Grave:
se considera toda aquella que ponga en peligro la vida
y requiera hospitalizacion:

1. sistema nervioso central

retroperitoneal v
toraco-abdominal Shekelle
gastrointestinal Pérez-Bianco R, 2008

Berntorp E, 2012

Il
cuello Srivastava A, 2013

hematoma muscular profundo (ilio-psoas)
riesgo de sindrome compartamental

cualquier hemorragia con descompensacion
hemodinamica

o N @ Ui gh I

Se recomienta clasificar las hemorragias de acuerdo a
lo siguiente:
Leve a moderada:

a) epistaxis

b) gingivorragia sin repercusion hemodinamica, D
c) tejidos blandos Shekelle
d) herida superficial de piel Peérez-Bianco R, 2008

Berntorp E, 2012

e) hemartrosis aguda ;
Srivastava A, 2013

f) hematoma muscular no profundo y complicado

g) hematuria

h) pos-extraccion dental sin repercusion
hemodinamica

18



Eo N @ G s L) [ =

Grave:

se considera toda aquella que ponga en peligro la vida
y requiera hospitalizacion:

Sistema nervioso central

Retroperitoneal

Toraco-abdominal

Gastrointestinal

Cuello

Hematoma muscular profundo (ilio-psoas)
Riesgo de sindrome compartamental
Cualquier hemorragia con descompensacion
hemodinamica.

Los pacientes con inhibidor de baja respuesta
(<5UB/mL), es poco probable que desarrollen
estimulacién anamnésica con la exposicion al Factor
Vil

Se considera que los pacientes con inhibidores de
baja respuesta requieren dosis mayores de las
usuales del factor deficiente para obtener una
respuesta adecuada

Por consenso, se recomienda que los pacientes con
titulos de inhibidores de baja respuesta (<5UB) con
hemorragias no graves, sean tratados con dosis
habituales del factor deficiente. Sélo en caso de falta
de respuesta usar dosis altas y aplicaciones
frecuentes de factor. Si no hay respuesta usar
agentes puente

Para los pacientes con inhibidores de alta respuesta
(> 5 UB/mL) el mejor tratamiento, hasta ahora
disponible, son los agentes tipo puente: factor Vlla
recombinante (rFVIla) y Concentrado de Complejo
Protrombinico activado (CCPa)

La eficacia para detener la hemorragia es semejante
con la infusion de rFVlla y el CCPa y el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas es bajo con ambos
productos. Aunque se requieren mas estudios de
ensayos clinicos aleatorizados

En los pacientes con hemofilia A e inhibidores se
pueden utilizar indistintamente ambos agentes
puente: factor Vlla recombinante (rFVila) vy
Concentrado de Complejo Protrombinico activado
(CCPa)
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Como el CCPa contiene rastros de F VIl se considera
que puede estimular el incremento de los inhibidores

Se recomienda, en lo posible, que en pacientes
pediatricos con probabilidad de iniciar induccién a la
tolerancia inmune no usar CCPa

Es necesario que las unidades que ofrecen
tratamiento a pacientes con hemofilia e inhibidores
dispongan de ambos agentes puente: factor Vlla
recombinante (rFVIla) y Concentrado de Complejo
Protrombinico activado (CCPa)

El uso de la desmopresina (DDAVP), en pacientes con
hemofilia A leve (aun con inhibidores), en quienes se
ha comprobado que responden a la misma, evita la
exposicion a Factor VIII y reduce el riesgo de
desarrollar o incrementar inhibidores.

Se recomienda utilizar desmopresina en aquellos
pacientes con hemofilia A leve con o sin inhibidores, si
se ha comprobado que responden a la misma.

Las dosis de los agentes puente para los pacientes
con inhibidores de alta respuesta y hemorragias
leves a moderadas son:

Ninos:

- rFVIla dosis inicial 90-120 pg/Kg 2-3 dosis, cada
1.5 a2 horas, 0 270 ug/Kg dosis Unica

- CCPa 50-100UI/Kg/dosis c¢/12h sin exceder de
200 Ul/Kg/dia

Si el paciente va a iniciar ITI no se recomienda el uso
de CCPa

Si el paciente se encuentra en ITI pueden
administrarse ambos agentes

Adultos:

- rFVIla dosis inicial 90 pg/Kg 2-3 dosis, cada 2-3
horas 0 270 pg/Kg dosis Unica

- CCPa 50-100 UI/Kg c/12 horas sin exceder de 200
Ul/Kg/dia

En el adulto se pueden emplear indistintamente CCPa
y rkVlla
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Se recomienda para los pacientes con inhibidores de
alta respuesta y hemorragias leves a moderadas
los siguientes esquemas:

Niinos:

- rFVIla dosis inicial 90-120 pg/Kg 2-3 dosis, cada
1.5 a 2 horas, 0 270 pg/Kg dosis Unica

- CCPa 50-100UI/Kg/dosis c¢/12h sin exceder de
200 UI/Kg/dia

Si el paciente va a iniciar ITI no se recomienda el uso
de CCPa

Si el paciente se encuentra en
administrarse ambos agentes
Adultos:

- rFVIla dosis inicial 90 pg/Kg 2-3 dosis, cada 2
horas, las primeras 48 h 0 270 pg/Kg dosis Unica

- CCPa 50-100 UI/Kg c/12 horas sin exceder de 200
Ul/Kg/dia

En el adulto se pueden emplear indistintamente CCPa
y rEVlla

ITI pueden

Existe evidencia que en hemartrosis el uso de rFVila
en una soéla dosis a 270 mcg/kg es efectiva y bien
tolerada

Cuando el paciente con hemartrosis requiere
tratamiento con rFVlla se recomienda iniciar con
megadosis de 270-300 mcg/kg, vy valorar
clinicamente a las 6:00 h
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Para los pacientes con inhibidores de alta respuesta y
sospecha de hemorragia grave, el tratamiento se
inicia inmediatamente con cualquiera de los agentes
puente.

Ninos:

- rFVIla dosis inicial 120-300 ug/Kg cada 2 horas,
durante las primeras 24 a 48 h; prolongar el intervalo
gradualmente en los dias siguientes de acuerdo a la
respuesta clinica (cada 3 o 4 h), por un periodo de
tiempo que variara de acuerdo al sitio y gravedad de
la lesion.

- CCPa 100 UI/Kg/dosis cada-12h sin exceder de
200 Ul/Kg/dia 6 50-75 Ul/kg cada 6-8 h sin exceder
de 200 Ul/kg

Con ambos agentes se disminuye la dosis si la
hemorragia esta controlada, si re-sangra se usara la
dosis previa al resangrado.

Adultos:

- rFVIla dosis inicial 90-120 ng/Kg cada 2 horas
durante 24 a 48 h; luego prolongar el intervalo
gradualmente en los dias siguientes (cada 2, 3 0 4 h)
rfVila dosis inicial 90 pg/Kg, cada 2 horas, las
primeras 48 h o 270 ng/Kg dosis de inicio, a las 2 h
continuar con 90 pg/Kg por las primeras 48 h e ir
espaciando cada 3 h cada dia, continuar cada 4 h por
dia, posteriormente cada 5 h por 24 h, hasta pasar a
cada 6 h para completar el tempo suficiente que se
requiera para cicatrizacion

- CCPa 100 Ul/Kg c/12 horas las primeras 48 h,
continuar con 75 U/kg cada 12 h por un dia,
continuar 50 U/kg cada 12 h hasta completar el
tempo suficiente que se requiera para cicatrizacion
sin exceder de 200 Ul/Kg/dia

Con ambos agentes se disminuye la dosis si la
hemorragia esta controlada, si re-sangra se usara la
dosis previa al resangrado
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En los pacientes con inhibidores de alta respuesta y
hemorragias graves el tratamiento con agentes
puentes debe iniciarse tan pronto se sospeche la
misma. Se recomiendan los siguientes esquemas:
Nifos:

rFVIlla dosis inicial 120-300 ng/Kg cada 2 horas,
durante las primeras 24 a 48 h; prolongar el intervalo
gradualmente en los dias siguientes de acuerdo a la
respuesta clinica (cada 3 o 4 h) por un tiempo que
varia de acuerdo al sitio y gravedad de la lesion.
CCPa 100 Ul/Kg/dosis c/12h sin exceder de 200
Ul/Kg/dia. continuar con 75 U/kg cada 12 h, 50
U/kg cada 12 h hasta completar el tiempo suficiente
gue se requiera para cicatrizacion.

Con ambos agentes se disminuye la dosis si la
hemorragia esta controlada, si re-sangra se usara la
dosis previa

Si el paciente va a iniciar ITI no se recomienda el uso
de CCPa

Si el paciente se encuentra en ITl, y presenta
hemorragia, se pueden utilizar indistintamente,
ambos agentes.

Adultos:

rFVlla dosis inicial 90 ng/Kg, cada 2 horas, las
primeras 48 h o 270 ng/Kg dosis inicio, a las 2 h
continuar con 90 pg/Kg las primeras 48 h e ir
espaciando cada 3 h por 24 h, continuar cada 4 h/24
h, cada 5 h/24 hrs, pasar a cada 6 h hasta completar
el tempo suficiente que se requiera para cicatrizacion
CCPa 100 UI/Kg c/12 horas las primeras 48 h,
continuar con 75 U/kg cada 12 h, y mantener 50
U/kg cada 12 h hasta completar el tiempo suficiente
que se requiera para cicatrizacion sin exceder de 200
Ul/Kg/dia

Con ambos agentes se disminuye la dosis si la
hemorragia esta controlada, si re-sangra se usara la
dosis previa

La concentracion del FIX es elevada en el CCP tanto
activado como no activado, y se puede esperar una
respuesta anamnésica inmune o reaccion alergica en
pacientes con hemofilia B e inhibidores

Los pacientes con hemofilia B e inhibidores con
antecedente de reaccion alérgica asociada a la
infusion de concentrados que contienen factor IX, se
tratan con rFVlla
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No se recomienda la administracion de CCPa esté o
no activado, en los pacientes con Hemofilia B e
inhibidores que hayan presentado reaccion alérgica.
En estos casos sélo pueden recibir infusion de factor
rVila

En el paciente con hemorragia grave e inhibidor de
alta respuesta, que no responda al tratamiento con
un agente puente se procede a:

-Incremento de la dosis del agente puente en uso
-Cambio de agente puente

-Alternar ambos agentes puente

En el paciente con hemorragia grave e inhibidor de
alta respuesta, con falla a dosis convencionales del
agente puente, se incrementa la dosis:
Ninos:
e rFVIla: 270-300 mcg/Kg c/2 h las primeras
24-48 h e ir espaciando el tiempo de acuerdo
a respuesta clinica
e CCPa: 80 a 85 U/kg cada 8 h. Sin exceder
200 U/kg/dia
Adultos:
1. rFVlla: 270 mcg /Kg c/2 h las primeras 24-
48 h, e ir espaciando el tiempo de acuerdo a
respuesta clinica
2. CCPa: 80 a 85 U/kg cada 8 h. Sin exceder
200 U/kg/dia
Continuar el tratamiento hasta el control de la
hemorragia

Tratamiento recomendado en hemorragia grave e
inhibidor alta respuesta, cuando hay falla a dosis
convencionales:
Ninos:
e rFVIla:270-300 mcg/Kg c/2 h las primeras
24-48 h e ir espaciando el tiempo de acuerdo
a respuesta clinica
e CCPa: 80 a 85 U/kg cada 8 h. Sin exceder
200 U/kg/dia
Adultos:
e rFVlla 270 mcg /Kg ¢/2 h las primeras 24-
48 h, e ir espaciando el tiempo de acuerdo a
respuesta clinica
e CCPa: 80 a 85 U/kg cada 8 h. Sin exceder
200 U/kg/dia
Continuar el tratamiento hasta el control de la
hemorragia
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Si falla la respuesta al aumentar la dosis de estos
agentes (rFVlla o CCPa), cambiar al otro agente.

Si falla la respuesta al aumentar la dosis de estos
agentes (rFVIla o CCPa),se recomienda cambiar al
otro agente.

Esquema de tratamiento secuencial combinando rVlla
y CCPa ha sido descrito con buenos resultados, en
caso de hemorragias graves y falla a respuesta con
un solo agente. Puente en dosis altas

Consiste en:

Hora 0: una dosis inicial de CCPa (dosis media de 55
Ul/kg)

Hora 6:1-3 dosis de rVlla cada 2h (90-120ug/kg)
Hora 12: CCPa (dosis media de 55 Ul/kg)

Hora 18: 1-3 dosis de rVlla cada 2h (90-120ug/kg)
Hora 24: CCPa (dosis media de 55 Ul/kg)

En caso de hemorragias graves con falla al
incremento de dosis y cambio del agente puente se
recomienda el esquema de tratamiento secuencial
combinando rVila 'y CCPa:

Hora 0: una dosis inicial de CCPa (dosis media de 55
Ul/kg)

Hora 6:1-3 dosis de rVlla cada 2h (90-120ug/kg)
Hora 12: CCPa (dosis media de 55 Ul/kg)

Hora 18: 1-3 dosis de rVlla cada 2h (90-120ug/kg)
Hora 24: CCPa (dosis media de 55 Ul/kg)

El uso de la terapia secuencial ha demostrado eficacia
hemostatica, este régimen disminuye el consumo de
agentes puente sin embargo se han reportado
complicaciones tromboticas aln en nifios

Durante la terapia secuencial la evidencia sugiere una
activacion sistémica de la coagulaciéon por lo que es
importante vigilar los parametros de coagulacion
intravascular diseminada y los signos clinicos para
suspender el tratamiento en un tiempo oportuno. No
existe suficiente evidencia de los riesgos y beneficios
de esta alternativa terapéutica
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Cuando se utilice el tratamiento secuencial es C
necesario vigilar la presencia de coagulacion Shekelle
intravascular diseminada asi como la posibilidad de Perez-Bianco R, 2008
trombosis durante el mismo Gringeri A, 2011

Ingerslev J, 2011

El monitoreo de la respuesta a ambos agentes puente

es clinica. No se justifica el uso de pruebas

convencionales de coagulacion para este fin; tiempo Punto de buena practica
de protrombina (TP); tiempo de tromboplastina

parcial activado (TTPa) ni tiempo de trombina (TT)

Cuando no se obtiene respuesta al tratamiento con

agentes puente se han wusado tratamientos v
alternativos en pacientes con hemorragia aguda Shekelle
grave e inhibidores de alta respuesta Pérez-Bianco R, 2008

Algunas hemorragias que no responden al

tratamiento con agentes puente, pueden ser tratadas ]|
exitosamente usando plasmaféresis e Shekelle
inmunoabsorcion, combinados con dosis altas de

concentrados de FVIIl o IX Franchini M, 2009

Collins P, 2013

Los tratamientos alternativos en pacientes con
hemorragia aguda grave e inhibidores de alta
respuesta que no responden a los agentes puente
son:

= Plasmaféresis terapéutica

® |Inmunoabsorciéon seguido de dosis altas de FVIII

D
Shekelle
Pérez-Bianco R, 2008

4.4.3 Cirugia en Pacientes con Hemofilia e Inhibidores

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La cirugia en pacientes con hemofilia e inhibidores es ]|

un procedimiento de muy alto riesgo y requiere ser Shekelle
llevada a cabo en centros experimentados por Rodriguez-Merchan EC,2004
cirujanos entrenados, en colaboraciéon con el Rodriguez-Merchan EC, 2008
hematologo. Es necesaria la participaciéon de un Rodriguez-Merchan EC, 2010
equipo multidisciplinario antes y después de la cirugia
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Es importante garantizar la hemostasia durante todo m

el procedimiento quirtrgico, asi como durante un Shekelle
periodo de tiempo razonable para permitir la Rodriguez-Merchan EC,2004
cicatrizacion y la rehabilitacion. Rodriguez-Merchan EC, 2008

Rodriguez-Merchan EC, 2010

En pacientes con inhibidores de baja respuesta m
e Utilizar FVIIl a dosis altas. Shekelle
Titulo alto inhibidor: Rodriguez-Merchan EC,2004
e Utilizar rFVlla o CCPa, se ha demostrado en Rodriguez-Merchan EC, 2008
ambos efectividad de 80-90% Rodriguez-Merchan EC, 2010
Es recomendable garantizar la hemostasia, cantidad C
suficiente del agente puente, durante todo el Shekelle

procedimiento quirlrgico, asi como durante un Rodriguez-Merchan EC,2004
periodo de tiempo razonable para permitir la Rodriguez-Merchan EC, 2008

cicatrizacion y rehabilitacion. Rodriguez-Merchan EC, 20010
Se recomienda en paciente con Inhibidor de Baja C

Respuesta que es sometido a cirugia: utilizar FVIIl a Shekelle

dosis altas . Rodriguez-Merchan EC,2004
Con titulo alto del inhibidor, no utilizar el factor Rodriguez-Merchan EC, 2008
deficiente y sélo utilizar: rFVlla o CCPa Rodriguez-Merchan EC, 2010

Se considera
e Cirugia mayor: toraco-abdominal, intracraneal
u ortopédica. v
e Cirugia menor: procedimientos ortopédicos Shekelle
como la sinoviortesis y las artrocentesis. Pérez-Bianco R, 2008
Escisiones pequefas de la piel y pequehas
suturas

En los procedimientos dentales que se requiera
intubacion endotraqueal o se planifique una
infiltracion de tronco nervioso y en extracciones

dentales, el tratamiento de reemplazo se usa a las v
mismas dosis que para cirugias menores sélo que por Shekelle
24-48 h Pérez-Bianco R, 2008

Se pueden utilizar medidas de hemostasia local tales
como fibrinas y antifibrinoliticos como acido
aminocaproico

Procedimientos diagndsticos invasivos (puncion v
lumbar, puncién arterial, broncoscopia, endoscopias Shekelle
digestivas) el tratamiento con agentes puente esta Pérez-Bianco R, 2008
recomendado previo al procedimiento y pueden ser

necesarias 2-3 dosis adicionales
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La eleccion del agente puente para un paciente que
sera sometido a cirugia depende de la respuesta
previa en el control de las hemorragias con
determinado agente puente, historia de anamnesis
con CCPa

Uso de agentes puente en el perioperatorio en PCH e
inhibidores de alta respuesta

Cirugia menor:
Nifos:
- rFVIlla dosis inicial 120-150 ng/Kg cada 2 horas,
dialas
- CCPa 50-75 Ul/Kg/dosis, 1 hora antes de la
cirugia. Continuar cada 12 horas hasta el egreso, sin
exceder de 200 Ul/Kg/dia
Adultos:
- rFVIla dosis inicial 90-120 pg/Kg cada 2 horas por
4 dosis, posteriormente cada 3 a 6 horas por 24
horas, en los primeros 5 dias
- CCPa 50-75 UI/Kg dosis inicial, posteriormente 50-
75 Ul/Kg cada 12 a 24 horas, sin exceder de 200
Ul/Kg/dia por 1 a 5 dias
posteriormente 75-100 UI/Kg cada 8 a 12 horas, de
7 a 14 dias, sin exceder de 200 Ul/Kg/dia

Cirugia mayor:
Niinos:
- rFVIla dosis 120-150 pg/Kg cada 2 horas, de 7 a
14 dias
- CCPa 100 Ul/Kg/dosis, 1 hora antes de la cirugia.
Continuar cada 12 horas,de 7 a 14 dias, sin exceder
de 200 UI/Kg/dia
Adultos:
- rFVIla dosis inicial 120 ug/Kg, posteriormente 90-
120 ug/Kg cada 2 horas por 24 horas, cada 3 horas
el segundo dia y cada 4 horas de 7 a 14 dias
- CCPa 100 Ul/Kg Continuar cada 12 horas,de 7 a
14 dias, sin exceder de 200 Ul/Kg/dia

Se recomienda clasificar las cirugias en
e Cirugia mayor: toraco-abdominal, intracraneal
u ortopédica.

e Cirugia menor: procedimientos ortopédicos
como la sinoviortesis y las artrocentesis.
Escisiones pequefas de la piel y pequefas
suturas
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Es recomendable que en los procedimientos dentales
que se requiera intubacion endotraqueal o se
planifique una infiltracion de tronco nervioso, asi
como en extracciones dentales, el tratamiento de
reemplazo sea a las mismas dosis que para cirugias
menores soélo por 24-48. Utilizar terapia adyuvante
de hemostasia local como fibrinas locales vy
antifibrinoliticos como el acido aminocaproico

Se recomienda en procedimientos diagnodsticos
invasivos  (puncion  lumbar, puncion arterial,
broncoscopia, endoscopias digestivas) la aplicacionl
de un agente puente previo al procedimiento y aplicar
las veces necesarias (2-3 dosis adicionales)

Antes de elegir el agente puente, es necesario valorar
la respuesta previa en el control de las hemorragias
con determinado agente, historia de anamnesis con
CCPa, para que el paciente sea sometido a cirugia,

Recomendacion de uso de agentes puente en el
perioperatorio en pacientes con inhibidores de alta
respuesta en Cirugia menor:

Ninos:

- rFVIla dosis inicial 120-150 pg/Kg cada 2 horas,
dialas

- €CCPa 50-75 Ul/Kg/dosis, antes de la cirugia.
Continuar cada 12 horas hasta el egreso, sin exceder
de 200 Ul/Kg/dia

Adultos:

- rFVIla dosis inicial 90-120 pg/Kg cada 2 horas por
4 dosis, posteriormente cada 3 a 6 horas por 24
horas, en los primeros 5 dias

- CCPa 50-75 Ul/Kg dosis inicial, posteriormente 50-
75 Ul/Kg cada 12 a 24 horas, sin exceder de 200
Ul/Kg/dia por 1 a 5 dias

Cirugia mayor:
Ninos:
rFVlla dosis 120-150 pg/Kg cada 2 horas,de 7 a 14
dias
CCPa 100 Ul/Kg/dosis, antes de la cirugia. Continuar
cada 12 horas,de 7 a 14 dias, sin exceder de 200
Ul/Kg/dia
Adultos:
rFVIla dosis inicial 120 pg/Kg, posteriormente 90-
120 ug/Kg cada 2 horas por 24 horas, cada 3 horas
el segundo dia y cada 4 horas de 7 a 14 dias
-CCPa 100 UI/Kg dosis inicial, posteriormente 75-
100 UI/Kg cada 8 a 12 horas, de 7 a 14 dias, sin
exceder de 200 Ul/Kg/dia
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La duracion del tratamiento depende del tipo de
cirugia, 1 a 5 dias para cirugia menor y 7 a 14 dias
para mayor

s en Segundo y Tercer nivel de
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4.4.4 Profilaxis Secundaria
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La profilaxis secundaria puede ser una opcion en
pacientes con hemofilia grave e inhibidor de alta
respuesta y que presentan hemorragias frecuentes,
con la finalidad de disminuir el nimero de eventos
hemorragicos y mejorar la calidad de vida

La profilaxis con agentes puente puede considerarse
en ninos pequeios después de la primera hemartrosis
para reducir el riesgo de artropatia

La profilaxis secundaria se realiza con rFVlla o CCPa
en hemofilia grave e inhibidor de alta respuesta

Existe evidencia de que el uso de rFVlla disminuye la
frecuencia de hemorragia en 45-59% a dosis de 90 o
270 pg/Kg/dosis, diariamente, durante tres meses

En profilaxis secundaria el uso de CCPa de 50-100
Ul/Kg, tres veces por semana reduce 62% el niUmero
de eventos hemorragicos

El CCPa tiene potencial de respuesta anamnésica y la
administracion para profilaxis es por periodos cortos
de 3-6 meses. La ventaja del CCPa es la vida media
mas larga y las desventajas ser derivado plasmatico,
tener mayor volumen y administracion intravenosa
en un periodo de tiempo de 30-45 minutos

El factor rVlla tiene como ventajas ser recombinante,
no requiere refrigeracion, tiene menor volumen, se
administra en 2-3 min y no ocasiona respuesta
anamnésica y como desventajas la vida media corta y
el costo elevado
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En los pacientes pediatricos con hemofilia grave con
hemorragias frecuentes e inhibidores de alta
respuesta considerar la profilaxis secundaria con
agentes puente: CCPa o rFVlla

CCPa: 50-100 UI/Kg, tres veces por semana por 3-6
meses 6

rFVIla: 90 0 120 pg/Kg/dia por tres meses.

Pacientes con pocos eventos hemorragicos se
recomienda mantenerlos en tratamiento oportuno a
demanda.

Induccidén a la Tolerancia Inmune (ITIl) en Pacientes con

1ltos en Segundo y Tercer nivel de

C
Shekelle
Konkle B, 2007
Jiménez-Yuste V, 2009
Teitel J, 2011
Leissinger C, 2011

Hemofilia A e inhibidores de Alta Respuesta

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La induccién a la tolerancia inmune (ITI) es la infusién
regular de factor VIII para inducir la tolerancia
especifica al antigeno del factor VIII.

La ITI tiene como finalidad erradicar el inhibidor y
restaurar la respuesta clinica al factor VII.
Aproximadamente 70% de los pacientes con
hemofilia A e inhibidores tienen respuesta con la ITI .

El registro internacional de tolerancia inmune (IITR) y
el registro de tolerancia inmune de Norteamérica
(NAITR) recomiendan iniciar la ITlI en pacientes con
hemofilia A considerados de buen prondstico:
e Nivel de inhibidores al inicio de la ITI <10
UB/mL
e Pico histérico de inhibidores <200 UB/mL
e Edad del paciente menor a 8 anos
e Tiempo transcurrido entre la deteccion de los
inhibidores y el inicio de la ITI menor a 5 afios
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El estudio RESIST (Rescue immunotolerance study
naive) incluye pacientes con hemofilia A en un ensayo
clinico aleatorizado que compara el éxito de la ITI en
pacientes de alto riesgo:

e Edad mayor a 6 anos

e Pico histérico de los inhibidores > 200 UB/mL

e Titulo aliniciodelaITlI > 10 UB/mL

e Tiempo transcurrido entre la aparicion de los

inhibidores y el inicio de la ITI > 2 afos.

El estudio compara FVIIl que contiene factor von
Willebrand (FvW) vs FVIII recombinante. No existe
evidencia que apoye la superioridad de un producto
sobre el otro

Se recomienda iniciar la ITI en pacientes con hemofilia

A con inhibidores de alta respuesta y buen

prondstico:

e Nivel de inhibidores al inicio de la ITI <10 UB/mL

e Pico histérico de los inhibidores <200 UB/mL

e Edad del paciente menor a 8 afios

e Tiempo transcurrido entre la deteccién de los
inhibidores y el inicio de la ITI menor a 5 afos

Considerar cuidadosamente la ITlI en pacientes con
hemofilia B e inhibidores ya que el porcentaje de éxito
es bajo <25% y existe el riesgo de anafilaxia con
sindrome nefrotico

En hemofilia B se han utilizado esquemas de la ITI
similares a los de hemofilia A. No existen datos
suficientes para evaluar la evolucion con éstos, pero
los pacientes con fenotipo alérgico e historia familiar
de inhibidores tienen una mala evolucién

No se recomienda la ITI en pacientes con hemofilia B

Existen diversos esquemas de la ITl para hemofilia A.
El Registro Internacional de la ITI realiz6 un estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado comparando
esquemas de dosis altas de factor VIII (200
U/kg/dia) con dosis bajas (50 U/kg tres veces a la
semana) con 69.7% de éxito en los pacientes de
buen prondstico, respuesta parcial en 4.5% y falla en
25.8%. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos (p=0.9)
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En los pacientes de buen prondstico para respuesta a
ITI, se recomienda utilizar dosis baja de FVIII 50 Ul/kg
tres veces por semana

El tipo de factor VI para la ITI puede ser FVIII
derivado plasmatico, FVIIl que contenga o no FVW o
FVIIl recombinante

El tipo de factor VII para la ITI puede ser FVII
derivado plasmatico, FVIIl que contenga FYW o FVIII
recombinante

Se recomienda que la ITI se efectle con el mismo
producto que origind la aparicion de los inhibidores

Despues de iniciar la ITlI se mide el nivel de los
inhibidores una vez al mes ya sea por el método de
Bethesda o Nijmegen modificado

Una vez iniciada la ITl se recomienda medir el nivel de
los inhibidores una vez al mes ya sea por el método
de Bethesda o Nijmegen modificado. Utilizar el
mismo método en cada paciente

Una vez que se confirma que los inhibidores son
negativos, realizar una prueba de recuperacion de
factor VIII administrando 50 Ul/kg, sin periodo de
lavado y medir la vida media. Se considerara
respuesta total recuperacion = 66% de lo esperado. y
la vida media = 6 hrs

Realizar pruebas c/3 meses.

Para verificar que el paciente tiene una respuesta
completa a ITI se recomienda, que una vez que los
inhibidores estén negativos, realizar una prueba de
recuperacion de factor VIII administrando 50 Ul/kg,
sin periodo de lavado. La respuesta es adecuada si
existe una recuperacion del FVIl =2 66% de lo
esperado y su vida media 2 6 hrs. Realizarla cada 3
meses.. Una vez obtenida la respuesta completa se
recomienda mantener al paciente en esquema de
profilaxis con FVIIl a 30 Ul/Kg tres veces por semana
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Se considera respuesta parcial cuando despues de

mantener 33 meses la ITl, el titulo de los inhibidores lla

es negativo pero la recuperacion del factor VI es Shekelle
<66% o la vida media sea persistentemente anormal Hay C, 2012

(<6hrs.)

Se considera fracaso a la ITl:
e Cuando el titulo de los inhibidores no
desciende 2 20% de su nivel basal, después

de los primeros tres meses de iniciado el la
tratamiento, en cualquier momento de los Shekelle
siguientes 6 meses Hay C, 2012

e No alcanzar la tolerancia completa o la
respuesta parcial después de 33 meses de
iniciada la ITI

Hay recurrencia de los inhibidores cuando:
e Después que se confirmo el éxito de la IT],

durante los primeros 12 meses estando el lla
paciente en profilaxis, reaparecen los Shekelle
inhibidores Hay C, 2012
e Disminucién en la recuperacion o en la vida
media del FVIII
Mientras no se obtiene respuesta completa se B
recomienda valorar la respuesta a la ITI como Shekelle

respuesta completa, parcial o falla hasta los 33 HayC, 2012
meses de haberla iniciado

Considerar respuesta parcial cuando despues de

mantener 33 meses la ITl, el titulo de los inhibidores

es negativo pero la recuperacion del factor VI es B
<66% o la vida media sea persistentemente anormal Shekelle
(<6hrs.) En estos casos se recomienda pasar al Hay C, 2012
paciente a tratamiento a demanda con agentes

puente.

Considerar fracaso a la ITl:
e Cuando el titulo de los inhibidores no

desciende 2 20% de su nivel basal, después B
de iniciado el tratamiento, en cualquier Shekelle
momento de los siguientes 6 meses Hay C, 2012

e No alcanzar la tolerancia completa o Ila
respuesta parcial después de 33 meses de

iniciada la ITI
Si no hay respuesta completa inmediata se B
recomienda continuar la ITI por un minimo de 9 Shekelle

meses y un maximo de 33 meses. Considerar la Hay C, 2012
suspension de ésta después de 33 meses.
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Se recomienda continuar la ITl, si existe evidencia de B
respuesta con disminucion del titulo de los inhibidores Shekelle
220% a los 9 meses de iniciado el tratamiento Hay C, 2012

El CCPa se puede asociar con la estimulacion de la

respuesta anamnésica incrementando los titulos de m
los inhibidores. Se sugiere que en los eventos Shekelle
hemorragicos que se presenten antes del inicio de la Hay C, 2012

ITI no se utilice factor VIIl ni CCPa

En los eventos hemorragicos del paciente pediatrico C

en quien se programa iniciar la ITl, se recomienda no Shekelle
utilizar factor VIII ni CCPa. Una vez iniciada la ITI HayC, 2012

puede recibir CCPa.

4.4.6 Tratamiento de las hemorragias durante la ITI

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las hemorragias que se presentan durante la ITl es
necesario se traten inmediatamente con agentes

puente, en las primeras 2 horas para minimizar la m
extension, la morbilidad asociada y reducir la Shekelle
cantidad de medicamento requerido. No utilizar FVIIl  Collins P, 2013

para tratar la hemorragia aguda. Kavakli K, 2010

Se recomienda utilizar el mismo plan que el de los
pacientes con inhibidor y hemorragia sin ITI.

Se recomienda que las hemorragias que se presenten
durante la ITI se traten inmediatamente con agentes

puente, en las primeras 2 horas para minimizar la C
extension, morbilidad asociada y reducir la cantidad Shekelle
de medicamento requerido. No utilizar FVIIl para Collins P, 2013
tratar la hemorragia aguda. Kavakli K, 2010

Se recomienda utilizar el mismo plan que el de los
pacientes con inhibidor y hemorragia sin ITI.

Si el paciente disponen de agentes puente en casa y

cuentan con un centro de hemofilia para la revisién ]|
clinica logran recibir tratamiento oportuno con Shekelle
disminucién del riesgo de secuelas Collins P, 2013
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Se recomienda que los pacientes y sus familiares
dispongan de agentes puente en casa y contar con un
centro de hemofilia para la revision clinica

En los eventos hemorragicos agudos que se
presentan durante la ITI se puede utilizar
indistintamente rFVila a 90 ug/kg tres dosis o una
dosis alta Unica de 270 pg/kg o CCPa a 75-100
Ul/kg una dosis. Ninguno de los dos productos ha
demostrado ser superior

En los eventos hemorragicos agudos que se
presentan durante la ITI se puede utilizar
indistintamente rFVlla a 90 pg/kg tres dosis o una
dosis alta Unica de 270 pg/kg o CCPa a 75-100
Ul/kg una dosis

Se recomienda utilizar CCPa o rFVlla a dosis
habituales. En caso de falla de un agente puente se
puede usar el otro agente como alternativa

Se recomienda individualizar el tratamiento ya que
algunos pacientes responden mejor a un agente
puente que a otro

Todo paciente con inhibidores de alta respuesta es
necesario se trate en centros hospitalarios de tercer
nivel que dispongan de hematdlogo, laboratorio de
coagulacion especializado y agentes puente
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4.5 Criterios de referencia de segundo a tercer nivel
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Punto de buena practica



ifios y Adultos en Segundo y Tercer nivel de

Atencién

4.6 Criterios de contrareferencia de tercer a segundo

nivel

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El paciente que se encuentra en tercer nivel, que

, recibia atencion en segundo nivel, antes de la , .
aparicién de inhibidores, si estos se negativizan Punto de buena practica

pueden ser trasladados a este nivel
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5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la
tematica Diagnéstico y Tratamiento del Paciente con Hemofilia e Inhibidores. Nifos y
Adultos en Segundo y Tercer nivel de Atencion La blisqueda se realiz6 en PubMed vy en el
listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en Inglés y Espanol.
e Documentos publicados los Ultimos 10 ahos
o Documentos enfocados al diagnéstico y tratamiento de inhibidores en hemofilia.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafol o inglés.
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5.1.1 Estrategia de busqueda

5.1.1.1 Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema Diagnostico vy
Tratamiento de Inhibidores en Pacientes con Hemofilia A y B en PubMed.

La busqueda se limité a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 afios, en idioma
inglés y espafiol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizé el(los) término(s) Hemophilia inhibitors, antagonists and
inhibitors. Esta etapa de la estrategia de blUsqueda dio 599 resultados, de los cuales se
utilizaron 60 documentos para la elaboracién de la guia.

Pub Med
(("haemophilia"[All Fields] OR "hemophilia a"[MeSH Terms] OR "hemophilia a"[All Fields] OR
"hemophilia"[All Fields]) AND ("antagonists and inhibitors"[Subheading] OR ("antagonists"[All
Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "antagonists and inhibitors"[All Fields] OR "inhibitors"[All
Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb])
AND ("2004/01/01"[PDAT] : "2014/12/31"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]))

BUSQUEDA RESULTADO

Blsqueda de PubMed correspondiente. 599
Utilizados 60
Algoritmo de busqueda:

1 Hemophilia inhibitors, antagonists and inhibitors: (Mesh)

2 Etiology /risk "[Subheading]

3 Prevention "[Subheading]

4. Therapy "[Subheading]

5. #2 OR #3 OR #4

6 #1 AND 5

7 2004 (PDAT): 2014(PDAT)

8 #6 and #7

9. Humans [MeSH]

10. #8 AND #9

11. English[lang]

12.  #10AND #11

13.  Spanish [lang]

14. #12AND 13

15.  Clinical Trial[ptyp]

16. Meta-Analysis[ptyp

17. Review[ptyp]

18. systematic[sb])

19. #150R#16 OR#17 OR #18

20. #14 AND #19

21.  #1 AND (#2 OR#30OR#4)AND #7 AND # 9 AND (#11) AND (#13) AND (#15 AND
#16 AND #17 AND #18)
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5.2. Escalas de Gradacion

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de
lalVy las letras a y b (mindUsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a la

D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoridad

llb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacién, casos y controles y
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria Il o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o I

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en
la materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias I, Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ

1999; 3:18:593-59
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Factor de
Riesgo
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Cuadro 1 Factores de riesgo para aparicion de inhibidores
Efecto

Relacionado al hospedero

Hemofilia A grave: alto riesgo: mutaciones nulas, grandes deleciones.

Riesgo medio: inversion de intron 1y 22

Riesgo bajo: deleciones pequefas y mutaciones sin sentido

Hemofilia B grave: incrementa el riesgo las grandes deleciones y mutaciones nulas. Raro con mutaciones puntuales

Etnicidad

Ser de origen hispano o africano incrementa el riesgo de 2 a 5 veces comparado con caucasicos

Historia familiar

Hemofilia A grave: incrementa el riesgo si hay parientes de primer grado con inhibidores
La incidencia con historia familiar es 48% (intervalo de confianza 95%), sin historia familiar de 15%

Edad Hemofilia A grave: la edad de la primera exposiciéon no parece tener efecto
El riesgo es mayor antes de los 5 afios y después de los 60
Hemofilia A leve: incrementa riesgo con edad

Estatus VIH Menor riesgo en pacientes VIH +

Relacionado al tratamiento:

Dias exposicién (DE) previos
Tratamiento intensivo
Profilaxis

Tipo de concentrado

Hemofilia A grave: mayor riesgo con los primeros DE con promedio de 10-15 DE antes de la aparicién de inhibidores. Disminuye
el riesgo después de los 150 DE, pero no desaparece

Hemofilia B grave:: mayor riesgo con las primeras exposiciones con un promedio de 11DE y pueden aparecer hasta después de
180 DE

No se han reportado inhibidores tardios

Hemofilia A grave: incrementa el riesgo 5 veces mas con los primeros 5 DE en el primer tratamiento
Hemofilia A leve: incrementa el riesgo con exposicién a tratamiento intensivo

Hemofilia A grave: la profilaxis temprana se asocia con una disminucion del riesgo, segln algunos estudios retrospectivos

No hay evidencia que muestre diferencias en el riesgo de desarrollar inhibidores con el uso de concentrados recombinantes
versus derivados plasmaticos
No hay suficiente evidencia que muestre que un concentrado recombinante tenga mas riesgo de desarrollar inhibidores que otro

Cirugias

Hemofilia A grave: incrementa el riesgo si la cirugia se combina con una primera exposicion intensiva (> 4DE) comparado con la
primera exposicion

Collins P, 2013.
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Cuadro 2-Factores potenciales que pueden afectar la respuesta a la induccion de la tolerancia inmune

aTn

Riesgo

Efecto

Pico histérico maximo de
inhibidores

<200 UB/ml se asocia con mas probabilidad de éxito de alcanzar la tolerancia inmune

Titulo de inhibidores al
inicio de ITlI

<10 UB/ml

Dosis de FVIII a emplearse
en ITl

Pacientes de mal pronéstico se recomienda de100-200 Ul/kg/d
En pacientes de buen prondstico No hay diferencia entre 200 Ul/kg/d y 50 Ul/kg 3 veces por semana. La tolerancia se obtienen
mas rapido con regimenes de dosis altas y se presentan menos hemorragias intercurrentes

Pico del titulo del inhibidor
al inicio de ITI

Mal prondstico si el titulo del inhibidor al inicio de ITl es >250 UB/ml . Se considera que es el mejor indicador de éxito o fracaso
en la ITl, en base a analisis multivariado del estudio internacional de ITI.

Tipo de FVIIl utilizado en ITI

No hay evidencia que muestre diferencias del uso de primera linea entre usar concentrados derivado plasmatico o
recombinantes. Algunos estudios no controlados reportan algin beneficio al usar FVIIl dp si hay falla con el utilizado como
primera linea

Tiempo transcurrido entre
la aparicién del inhibidor y el
inicio de ITI

< de 5 afos se considera el tiempo optimo para iniciar ITI

Interrupcion de ITI

Se asocia con una disminucién en las probabilidades de obtener la tolerancia

Nimero de dias de
exposicion (DsE) al FVIII
antes del inicio de ITI

A mas DsE disminuyen las probabilidad de alcanzar la tolerancia

Etnicidad No hay evidencia de que ejerza influencia

Infeccién del catéter | Si es de buen prondstico parece que no tiene ningun efecto
venoso central

Collins P, 2013

Cuadro 3 Clasificacion factores pronéstico para Tl

Buen Mal

pronostico pronostico
Edad inicio de ITI < 8 afios >8 anos
Pico histérico de titulo del inhibidor <200 UB/ml >200 UB/ml
Titulo del inhibidor antes de iniciar ITI (pre ITI) <10 UB/ml >10 UB/ml
Tiempo que tarda en disminuir el titulo del inhibidor <10UB/ml <24 meses >24 meses

Kempton C, 2014
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Diagramas de Flujo

Paciente que no responde 3
tratamiento habitual con el factor
deficiente (VI 6 1X)

v

Realizar pruebas de
Bethesda y Nijmegen

éCudl es

el resultado de las g

prucbas de Bethesda Positiva

o Nijmegen?

Identificar factores de riesgo

genéticos y no genéticos para el
desarrollo de inhibidores

presencia de
'nhibidor ”

rNO

Factores de buen
prondsticg
Edad< 8 afios
Titulo histérico<200
uB/mi
Titulo al inicio ITI <10
uUB/mi
Tiempo de
evolucién<24 meses

-

resultado de la
prueba de recuperacion

es mayorn
del 66967

con mismo tipo de factores de

factor y dosis hahitual

Continua tratamiento

con mismo tipo de
factor y dosis habitua

Buscar otras causas de falla
a tratamiento como:
artritis séptica, luxacién o
contractura muscular

Se confirma
presencia de
inhibidores

Otorgar tratamiento a
demanda con agente
puente

Sl NO———
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Se descarta
presencia sl

inhibidares v ZCuél es el titulo
Realizar pruebg del inhibidor?
de recuperaciéblnf ====00 0 @ —— N

d n Baja Respuesta Alta respuesta
{Menor de 5UB) {Mayor o igual de 5UB)
A 4
Continua tratamient ¢El *¢ Existe

pronéstico para
respuesta
alT?

buen

Pasa a
algoritmo
2




Algoritmol
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Paciente con inhibidor de alta

respuesta

Y

Valorar factores
pronosticos parg
respuesta a ITl

Inicia ITI con FVIII 50 Ul/kg 3
veces/semana

++iTiene buena

buen pronéstico?

Pasa a profilaxis con FVIII 3

respuesta? o~

No

los 6m
iniciada

&Tiene factores de

Otorgar tratamiento a\
demanda con agentes
puentg

vecesflsemana

éTiene respuesta
arcial?

Si
4

Continua ITI hasta
completar 33 meses

¢Tiene buena

z
=]

respuesta?

Pasa a profilaxis con
FVIII 3 vecesfsemana J

++Buena respuesta:
inhibidor negativo,
recuperacion del
factor mayor o igual
a 66% y vida media
mayor o igual 6h

P120% y vida media del

Y

Fracaso a ITl:
continua inhibidor
positivo, recuperacion
del factor menor del

factor menor de 6h

*Respuesta parciall
inhibidor negativo,
recuperacion del
factor menor de
66%, vida media
menor a 6h
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5.5 Listado de Recursos

5.

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de inhibidores en hemofilia A y B del Cuadro Basico de IMSS

Tabla de Medicamentos

y del Cuadro Basico Sectorial:

Clave Principio activo Dosis Presentacion Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
recomendada

010.000.4219.00

010.000.4238.00
010.000.4238.01

Complejo
coagulante anti-
inhibidor del factor
VIl

Inhibidor de las
proteasas séricas y
tisulares (tripsina,
plasminay
calicreina) que
participan en los
sistemas de
coagulacion y
fibrinolitico,
mediante la
formacion de
uniones aprotinina
proteinasa y efecto
anti inflamatorio
por inhibicion en la
liberacion de IL-6.
Estructuralmente
muy similar al
factor VIl activado
derivado del
plasma humano.
Disenado para el
tratamiento de
pacientes
hemofilicos que
han desarrollado
inhibidores a los
factores VIII (FVIII)
y IX (FIX) de la
coagulacién y es
obtenido mediante
tecnologia

Intravenosa (2
U
FEIBA/kg/min)
Nifios y adultos:
Dosis de
orientacion segin
la gravedad y
respuesta clinica:
50-100 U/kg,
sin exceder una
dosis diaria de
200 U/kg.

Intravenosa.
Adultos: 90
g/kg de peso
corporal primera
dosis. Sangrados
graves aplicar
dosis
subsecuentes de
90 g/kg de peso
corporal cada 3 a
6 horas.

Nifos: 90a 120
g/kg de peso
corporal primera
dosis.

Solucién inyectable
Complejo coagulante
anti inhibidor del factor
VIl 1000 U

FEIBA. Proteina
plasmatica

humana 400-1200 mg
Envase con frasco
ampula con liofilizado y
un frasco con 20 ml de
diluyente.

SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Factor de coagulacion VIi
alfa recombinante 60
000 UI(1.2 mg)o 1 mg
(50 KUD. Envase con un
frasco ampula con
liofilizado (1.2 mg) y un
frasco ampula con 2 ml
de diluyente, y equipo
para su administracion.
Envase con un frasco
ampula con liofilizado
(1mg) y un frasco

Lesidén miocardica en
pacientes con patologia
coronaria previa,
fenémenos tromboticos;
mediastinitis; disfuncién
renal temporal y,
ocasionalmente
reacciones alérgicas.

Dolor, fiebre, cefalea,
nauseas y vomitos,
cambios en la presién
arterial y rash cutaneo.
Se han reportado
eventos tromboticos y
trastornos de la
coagulacién como
plaguetopenia,
disminucion del
fibrinbgeno y presencia
del dimero D.

Con heparina
incrementa el
tiempo de
coagulacion y
puede potenciar el
efecto bloqueador
neuromuscular de
la succinilcolina.

Ninguna de

importancia clinica.

Hipersensibilidad a la
carne, debido a que el
medicamento se
prepara de pulmén
bovino

Hipersensibilidad a
proteinas de bovino
hamster o de ratén.

Precauciones:
Aterosclerosis
avanzada,
politraumatismos y
septicemia en las que
el factor tisular
pudiera estar sobre
expresado con riesgo
potencial de
desarrollar eventos
trombdticos o inducir
coagulacién




010.000.4245.00
010.000.4245.01

010.000.4250.00
010.000.4250.01

010.000.4239.00

recombinante a
través de la
clonacién y
expresion de genes
en células renales
de hamster recién
nacido.

Estructuralmente
muy similar al
factor VIl activado
derivado del
plasma humano.
Disenado para el
tratamiento de
pacientes
hemofilicos que
han desarrollado
inhibidores a los
factores

VIIECEVID y IX (FIX)
de la coagulacion y
es obtenido
mediante
tecnologia
recombinante a
través de la
clonacién y
expresion de genes
en células renales
de hamster recién
nacido.

El factor anti
hemofilico (Factor
VIII) es una
glicoproteina de
alto peso molecular

Subsecuentes 90
2120 g/kg de
peso corporal
cada 3 a 6 horas
Episodios
hemorragicos y
prevencion de
sangrado
excesivo
relacionado con
cirugia en
pacientes con
hemofilia
hereditaria o
adquirida que
han desarrollado
inhibidores a los
factores VIl y IX
de la coagulacion

Tratamiento o
prevencion dela
hemorragia en
pacientes con
Hemofilia A

ampula con 1 ml de
diluyente.

SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Factor de coagulacion VII
alfa recombinante
120,000 Ul (2.4 mg) 6 2
mg (100 KUI)

Envase con un frasco
ampula con liofilizado
(2.4 mg) y un frasco
ampula con 4 ml de
diluyente, y equipo para
su administracion.
Envase con un frasco
ampula con liofilizado (2
mg) y un frasco ampula
con 2 ml de diluyente.
SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Factor de coagulacion VI
alfa recombinante
240000 Ul (4.8 mg) 0 5
mg (250 KUI).

Envase con un frasco
ampula con liofilizado
(4.8 mg) y un frasco
ampula con 8 ml de
diluyente, y equipo para
su administracion.
Envase con un frasco
ampula con liofilizado (5
mg) y un frasco ampula
con 5 ml de diluyente

SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco ampula con
liofilizado que contiene:
Factor anti hemofilico

46

Dolor en el sitio de
inyeccion, cefalea,
vértigo, reacciones
alérgicas.

Ninguna de
importancia clinica.

intravascular
diseminada (CID);
hemorragias leves o
moderadas. La
duracién del
tratamiento
ambulatorio no debe
exceder de 24 horas.
Si el episodio
hemorragico no cede
debe remitirse de
inmediato al centro
hospitalario.

Hipersensibilidad al
farmaco, la
administracién de
dosis altas puede
producir




010.000.5238.00

010.000.4237.00

que funciona como
cofactor en la
cascada de la
coagulacion.

Inhibe a las
substancias
activadoras del
plasminégeno y en
menor grado
bloquea la
actividad
antiplasmina por
inhibicion de la
fibrindlisis.

(carencia de
factor VIII)
Intravenosa
lenta.

Adultos y niios:
10 a 20 Ul/kg,
seguido de 10 a
25 Ul/kg cada
8-12 horas, hasta
que la
hemorragia sea
controlada.
Intravenosa
lenta.

Adultos y niinos:
Las unidades que
se requieren se
calculan
multiplicando 0.8
a 1/peso
corporal en Kg/%
de aumento
deseado en la
concentracion del
factor IX en
venoclisis o
inyeccion lenta.
Dosis
individualizada
segln grado de
eficiencia valor
del factor IX,
peso del paciente
y gravedad de la
hemorragia.
Infusion
intravenosa.
Adultos: Inicial:
5 g/hora,
continuar con 1 a
1.25 g/hora
hasta controlar la
hemorragia.
Dosis maxima:
30 g/ dia.
Nifhos: 100
mg/kg de peso
corporal/

hora, continuar

Humano 250 Ul Envase
con un frasco ampula,
frasco ampula con
diluyente y equipo para
administracion.

SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Factor IX 400 a 600 Ul
Envase con un frasco
ampula y diluyente.

SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco ampula
contiene: Acido
aminocaproico 5 g
Envase con un frasco
ampula con 20 ml.
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Tromboembolia,
hemolisis intravascular
en pacientes con tipo
sanguineo A, B o AB,

fiebre, rubor, hormigueo,
hipersensibilidad, cefalea.

Mareo, nausea, diarrea,
malestar, cefalea,
hipotensién, bradicardia,
arritmias, tinitus,
obstruccion nasal,
lagrimeo, eritema,
trombosis generalizada.

Ninguna de
importancia clinica.

Los estrégenos y
anticonceptivos
orales aumentan la
probabilidad de
trombosis. Su uso
junto con agentes
antifibrinoliticos en
el manejo de la
hemorragia
subaracnoidea
aumenta la
presencia de
hidrocefalia,
isquemia cerebral.

hemolisis a pacientes
con grupo sanguineo
A, B, 0 AB, no utilizar
jeringa de vidrio para
su administracion

Hipersensibilidad al
farmaco. Hepatopatia,
coagulacion
intravascular,
fibrindlisis.

Hipersensibilidad al
farmaco y evidencia
de coagulacién
intravascular activa.




010.000.5169.00

010.000.4248.00

Anélogo de la
vasopresina que
aumenta la
permeabilidad de
los tubulos
contorneados y
promueve la
reabsorcion de
agua produciendo
aumento de la
osmolaridad de la
orina y disminucion
del volumen
urinario. Aumenta
el factor de von
Willebrand y acorta
el tiempo de
hemorragia.
Agente
hemostatico
formado por un
crioprecipitado de
proteinas
coagulables,
principalmente
fibrindgeno, y de
trombina, que al
combinarse,
generan, fibrina y
factor VI
Activado. El
resultado es la
formacion de una
capa de gel
hemostatico sobre

con
33.3 mg/kg de
peso corporal
/hora hasta
controlar la
hemorragia.
Dosis maxima:
18 g/ dia.
Administrar
diluido en
soluciones
intravenosas
envasadas en
frascos de vidrio.
Intravenosa.
Adultos: 0.3
ng/kg de peso
corporal. Puede
repetirse a las 6
horas.

Topico.

Adultos y niios:
Aplicacién sobre
la superficie de la
herida a coagular.

SOLUCION INYECTABLE
Cada ampolleta
contiene: Acetato de
desmopresina 15ug.
Envase con 5 ampolletas
con1ml

SOLUCION

Cada frasco ampula |
contiene: Concentrado
de proteinas humanas
coagulables 80 a 120
mg. Cada frasco ampula
Il contiene: Trombina
humana 1800 a 2200 Ul
Cloruro de calcio 11.2 a
12.4 mg.

Envase con dos frascos
ampula (I'y 1) con 2 ml
cada uno, dos jeringas
previamente
ensambladas y un tubo
de aire con un filtro de
0.2 um.
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Dolor abdominal, nausea,
rubor facial durante la
administracion, palidez,
cefalea.

La carbamazepina,
clorpropamida y
antiinflamatorios
no esteroideos
incrementan el
efecto
antidiurético.

Ninguna de

importancia clinica.

Hipersensibilidad al
farmaco, enfermedad
de von Willebrand tipo
Ib, enfermedad
coronaria,
hipertension arterial,
hemofilia, congestién
nasal.

Reacciones de
hipersensibilidad a los
componentes del
compuesto.

Cirugia que involucre
las meninges.
Precauciones:
Pueden ocurrir
reacciones alérgicas
secundarias a la
aplicacion del
compuesto.




010.000.4279.00 los tejidos
lesionados por la
cirugia. Sello
hemostatico
auxiliar en
quirdrgicos
procedimientos

010.000.4284.00

SOLUCION

Cada frasco ampula |
contiene: Concentrado
de proteinas humanas
coagulables 200 a 300
mg. Cada frasco ampula
Il contiene: Trombina
humana 4500 a 5500 Ul
Cloruro de calcio 28 a
31 mg

Envase con dos frascos
ampula (I y 1) con 5 ml
cada uno, dos jeringas
previamente
ensambladas y un tubo
de aire con un filtro de
0.2um.

SOLUCION

Cada ml de solucion
reconstituida contiene:
Fibrinbgeno 70-110 mg.
Plasma fibronectina 2-9
mg. Factor XIIl 10-50 ULI.
Plasmindgeno 0-120 pg.
Aprotinina 3000 UIK.
Trombina 4 Ul 6
Trombina 500 UI.
Cloruro de calcio 40
pmol

Envase con un frasco
ampula de 2.0 ml con
liofilizado de fibrindgeno
con 140-220 mg,
plasma fibronectina con
4-18 mg, factor XlIl con
20-100 Uly
plasminogeno con 0-
240 g; un frasco ampula
de aprotinina 6000 UIK
en 2 ml; un frasco
ampula con liofilizado de
trombina de 8 Ul; un
frasco ampula con
liofilizado de trombina
de 1000 Ul; un frasco
ampula con cloruro de
calcio con 80 mol en 2
ml y envase con dos
jeringas ensambladas y
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010.000.4288.00

accesorios para
reconstitucion y
aplicacion.

SOLUCION

Cada frasco ampula 1
contiene: Liofilizado
total de fibrinégeno.
Concentrado 345-698
mg. Fibrindgeno
(fraccion de proteina de
Plasma humano) 195-
345 mg

Factor XIIl 120-240 U.
Cada frasco ampula 2
contiene:

Aprotinina de pulmén
bovino 3000 KIU
correspondiente a 1.67
PEU En 3.0 ml Cada
frasco ampula 3
contiene: Trombina
sustancia seca total
14.7-33.3 mg. Fraccién
de proteina de plasma
humano con actividad de
trombina 1200-1800 UI.
Cada frasco ampula 4
contiene: Cloruro de
calcio deshidratado 44.1
mgen 7.5 ml.

Envase con los frascos
ampulaly2ylos
frascos ampula

3y 4 unidos a través de
un dispositivo de
transferencia.
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6. GLOSARIO

Agentes puente (bypass): Son factores que generan trombina en ausencia de factor VIl o IX y
estan indicados en hemofilia con inhibidores

Artropatia: Dafio articular crénico secundario a hemartrosis recurrente

Centro de atencion especializada en hemofilia Unidad de atencién médica que dispone de los
recursos humanos, fisicos y de equipamiento, necesarios para dar la atencion integral del paciente
Concentrado de Complejo Protrombinico activado (CCPa): Contine factore II, VII, IX y X de la
coagulacién de forma activada. Se usa en pacientes con hemofilia e inhibidores

Desmopresina: Analogo sintético de la vasopresina con utilidad en hemofilia A

Dias de exposicion (DE): Nimero de dias en que se aplica el factor VIll o IX, independientemente
del nimero de dosis.

Epistaxis: Hemorragia por via nasal

Factores de la coagulacidon derivados del plasma (dp) o hemoderivados: Productos
obtenidos mediante procesos industriales y sometidos a inactivacion viral para el tratamiento de
la hemofilia

Factores de la coagulacion recombinantes: Son los obtenidos a través de ingenieria genética
sin proteinas humanas en su proceso de elaboracién, se encuentran disponibles los factores VII, VI
y IX.

Factor VIII (FVIN): Se utiliza para el tratamiento de la hemofilia A. Su origen puede ser derivado
plasmatico o recombinante.

Factor IX (FIX): Se utiliza para el tratamiento de la hemofilia B. su origen puede ser derivado
plasmatico o recombinante.

Factor VIl activado recombinante (aFVIIr): Se utiliza en pacientes con inhibidores en hemofilia
AyB

Genético: No adquirido, determinado por genes

Gingivorragia: Hemorragia en cavidad oral

Hemartrosis: Hemorragia que en una articulacion

Hematoma: Hemorragia dentro del tejidos blandos que produce un aumento de volumen
Hematuria: Hemorragia en la orina

Hemofilia: Enfermedad hemorragica, hereditaria ligada al cromosoma X. Puede ser por deficiencia
de FVIII (hemofilia A) o a la deficiencia de FIX (Hemofilia B)

Hemofilia grave: Cuando la actividad de FVIIl o IX es menor a 1UI/dL (<1%)

Hemofilia leve: Cuando la actividad de FVIll o IX es de 5 a 40 Ul/dL (5-40%)

Hemofilia moderada: Cuando la actividad de FVIll o IX es entre >1 y <5 Ul/dL (1-5%)
Hemorragia aguda: extravasacion de sangrede instalacion subita.

Hemostasia: Cese de una hemorragia

Inhibidores: Aloanticuerpos contra uno de los factores de la coagulacion, bloqueando la actividad
del factor que se transfunde

Inhibidores de alta respuesta: titulacion > 5 UB/mL

Inhibidores de baja respuesta: titulacion < 5 UB/mL

Medicamentos coadyuvantes: antifibrinoliticos, fibrinas adhesivas y desmopresina

Profilaxis primaria: Infusion de factor deficiente de manera sistematica y continua para
prevenir hemorragias en personas con hemofilia con menos de 2% de actividad del factor
deficiente. Se inicia antes de los 30meses sin artropatia y no mas de una hemartrosis.

Profilaxis secundaria: Se aplica a pacientes que no cumplen criterios de profilaxis primaria.
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Tratamiento Intensivo: Aplicacion por via intravenosa de factor VIl o IX en dosis altas y por
varios dias consecutivos

Tratamiento de reemplazo: Administracion por via intravenosa del factor de la coagulacion
deficiente o agentes puente (CCPa o FVIir)

Sindrome compartamental: Compresion del paquete neuromuscular, secundaria aun
hematoma muscular con riesgo de secuelas nervios periféricos

Unidades Bethesda (UB): Unidad en que se reporta la titulacion del inhibidor plasmatico
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