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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA

ANEXOS

Anexo N° 1: Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

Criterios de inclusidon de las guias de practica clinica (GPC):

e La GPC emitié recomendaciones
e La poblacién de la GPC fueron pacientes con sospecha de hemofilia o con diagndstico

de hemofiliaAo B

e El tépico de la GPC incluye diagndstico o manejo
e La GPC fue publicada entre enero del 2015 y diciembre del 2020
e La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura
e La GPC no es adaptada o adoptada

Detalles de la busqueda:

Buscador, repositorio, u organismo
elaborador

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que

cumplieron con

los criterios de
inclusion

Organismos recopiladores de GPC:

Trip database

e  Hemofilia

(https://www.tripdatabase.com) haemophilia 0
National Institute for Health and
Care Excellence - UK (NICE) haemophilia 0
(https://www.nice.org.uk/)
Base internacional de guias GRADE
(http://sites.bvsalud.org/bigg/bibli haemophilia 2
o))
Organismos elaboradores de GPC:
CENETEC — Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud —
México haemophilia 1
(https://www.gob.mx/salud/cenete
<)
Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud de .
Espafia haemophilia 0
(http://portal.guiasalud.es)
IETS Colombia haemophilia 1
(http://www.iets.org.co/)
Ministerio de salud de Chile
(https://diprece.minsal.cl/program haemophilia 1
as-de-salud/guias-clinicas/)
Bases de datos:
(((haemophilia[Title/Abstract]) AND
haemophilia[MeSH Terms]) AND
hemophilia[Title/Abstract]) AND
hemophilia[MeSH Terms] AND
Pubmed ((((quideline[Publication Type] OR 4
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) guideline*[Tl] OR recommendation*[TI]))))
AND ((((haemophilia[Title/Abstract]) AND
haemophilia[MeSH Terms]) AND
hemophilia[Title/Abstract]) AND
hemophilia[MeSH Terms])
e Haemophilia Se revisaron solo
Google Scholar e  Hemophilia los primeros 100 | 5
(https://scholar.google.com.pe/) resultados
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Google
(https://www.google.com)

e Haemophilia
e  Hemophilia
e Hemofilia

Se revisaron solo
los primeros 100 | 6
resultados

Evaluacion preliminar de las GPC identificadas:

Luego de eliminar los duplicados, se identificaron siete GPC que cumplieron con los criterios de

inclusion:
Institucion o autor Titulo Pais o region Aﬁ.o d?,
publicacién
World  Federation  of | WFH Guidelines for the Management of Canada 2020
Hemophilia - WFH Hemophilia, 3rd edition
?:m:fel\r/;?st\i salud de | & ia de practica clinica de hemofilia Chile 2020
The National Coagulation Adults with Haemophilia and Related
C i Bleeding Disorders Acute Treatment Irlanda 2019
entre - NCC e
Guidelines
Sociedad  Egipcia  de | Guidelines for the management of .
Hemofilia - SEH haemophilia in Egypt Egipto 2018
Seguro Social de Salud - | Guia de Practica Clinica para el Perd 2016
EsSalud diagnostico y tratamiento de Hemofilia
National Hemophilia | NHF-McMaster Guideline on Care UEnSi(t;ioje 2016
Foundation - NHF Models for Haemophilia Management Améri
mérica
Ministerio de Salud y Protocolo clinico para tratamiento
Proteccion Social - con profilaxis de personas con Colombia 2015
MINSALUD hemofilia A severa sin inhibidores

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar estas GPC en forma independiente
utilizando el dominio 3 (rigor metodoldgico) del instrumento Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation-1l (AGREE-II). Se discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2
puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo participé cuando no hubiese acuerdo.
Los puntajes de las GPC se muestran a continuacién:

ftems GPC GPC GCP GPC GPC GPC GPC
WFH MINSAL NCC SEH EsSalud NHF MINSALUD

1Seh ili S i ati |
b;:quzz:zézlzd;?;:;zi“ sistematicos para fa 90,0% | 100,0% | 83,0% | 38,0% | 100,0% | 100,0% | 82,0%
z:so:r chr::rc'g; ?Erra. ;:;ecmnar la evidencia se 88,0% | 86,0% | 76,0% | 44,0% | 80,0% | 98,0% | 67,0%
3 L.as fo.rtalez?s y limitaciones del.conjunto dela 79,0% 86,0% | 80,0% | 20,0% | 78,0% | 84,0% 78,0%
evidencia estdn claramente descritas
4 Los metodf)s utlllzadlos para formular Ias. 95,0% 92,0% | 68,0% | 40,0% | 68,0% | 94,0% 90,0%
recomendaciones estan claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 70,0% 88,0% | 86,0% | 36,0% | 74,0% | 80,0% 75,0%
secundarios y los riesgos
6 Hay una re.IaC|on explluFa ent.re cada una de las 60,0% 84.0% | 80,0% | 28,0% | 86,0% | 74,0% 84,0%
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
Z:::ugl;iljabflmiiasiciio’onrevisada por expertos externos antes 96,0% 780% | 74.0% | 32,0% | 66,0% | 78,0% 60,0%
8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 88,0% 86,0% | 78,0% | 46,0% | 70,0% | 64,0% 68,0%
Total 83,25% | 87,5% | 78,12% | 35,5% | 77,75% | 84,0% 75,5%

Como se observa, se identificaron 06 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio
3 del instrumento AGREE-II. Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las
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GPCy a que fueron realizadas en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna
de estas GPC. Por ello, se decidié elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones
sistematicas realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.
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Anexo N° 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para todas las preguntas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se encuentre
en espafiol o inglés.

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

e RS: Revisiones sistematicas

e RN: Revisiones narrativas

e EO: Estudio observacional

e ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado

Pregunta 1. En pacientes con sospecha de hemofilia A o B, écomo se confirma el déficit de los
factores VIIl o IX?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta X .. s
PICO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
1.1 Pacientes con sospecha | Método cromogénico / | e Razén de verosimilitud
de hemofilia Ao B método coagulométrico (de (+) o (-)
una etapa) o Area bajo la curva
e curva ROC

¢ DOR (odds ratio
diagnéstico)

e Sensibilidad

e Especificidad

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
- o ey Citaciones
G busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
Busqu Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda e PUBMED: 154
arala inici :
p Blsqueda de Desde 'el inicio | e Otras fuer}tes'. 8 PICO
A pregunta = ovo de RS de los tiemposa | e Total de citaciones N°14 12 0
PICON°1 diciembre 2020 después de excluir '
duplicados: 157

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1.1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: diciembre 2020
Filtros:
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e Ninguno
Descripcion Término

haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR
"Factor 8 deficiency, acquired" [Supplementary Concept] OR
"Hemophilia A with Vascular Abnormality" [Supplementary Concept]

#1 Poblacién

(one-stage[TIAB] OR two-stage [TIAB] OR chromogenic* [TIAB] OR
coagulometric[TIAB] OR coagulation[TIAB] OR coag*[TIAB]) AND
assay*[TIAB]

Intervencidn /

#2
Comparador

("Sensitivity and Specificity"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "ROC Curve"[Mesh] or "Signal-To-Noise
Ratio"[Mesh] or "diagnosis"[Subheading] or "Diagnosis"[Mesh] or
"Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "Likelihood Functions"[Mesh] or "Area Under
Curve"[Mesh] or Sensitivit*[tiab] or specificit*[tiab] or predictive
value*[tiab] or PPV[tiab] or NPVI[tiab] or likelihood ratio[tiab] or
likelihood functions[tiab] or ROC curv*[tiab] or AUC[tiab] or receiver
operative characteristic[tiab] or accurac*[tiab])

Tipo de

#3 estudio 1

("Systematic Review"[Publication Typel OR "Meta-
Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio 2 "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])

#4

#5 Término final #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefo LRI ,
cual se excluyo

PICON°1.1:

e GomezK, Chitlur M; GEHEP panel. Survey of laboratory tests El estudio no
used in the diagnosis and evaluation of haemophilia A. valoré
Thromb  Haemost. 2013  Apr;109(4):738-43.  doi: EO desenlaces de
10.1160/TH12-02-0108. Epub 2013 Jan 31 interés para la

PICO

e Kitchen S, Blakemore J, Friedman KD, Hart DP, Ko RH, Perry El estudio no
D, Platton S, Tan-Castillo D, Young G, Luddington RJ. A valoré
computer-based model to assess costs associated with the O desenlaces de
use of factor VIIl and factor IX one-stage and chromogenic interés para la
activity assays. J Thromb Haemost. 2016 Apr;14(4):757-64. PICO
doi: 10.1111/jth.13253. Epub 2016 Feb 18. PMID: 26748742.

e Gouws W, Botha E, Visser A. Method validation and clinical El estudio no
utility of chromogenic factor VIIl assay compared to one- valoré
stage assay. J Thromb Thrombolysis. 2014;37(2):210-5. doi: EO desenlaces de
10.1007/s11239-013-0910-3. PMID: 23504571. interés para la

PICO
e Wojtasinska E, Rupa-Matysek J, Dziatkiewicz-Warkocz P, .
. . . El estudio no
Kozlowska-Skrzypczak M, Gil L. Comparative Analysis of the valoré
Coagulometric and Chromogenic Methods for the
Determination of Factor VIII Activity in the Plasma of EO fjeserlmlaces de
. . . . interés para la
Patients Suspected with Blood Coagulation Disorders PICO
[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 4 (Suppl 1).

e Barrowcliffe TW, Raut S, Sands D, Hubbard AR. Coagulation Fue una revisién
and chromogenic assays of factor VIII activity: general RN narrativa, no
aspects, standardization, and recommendations. Semin realizé una

busqueda
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Estudios

Disefio

Razon por la
cual se excluyé

Thromb Hemost. 2002 Jun;28(3):247-56. doi: 10.1055/s-
2002-32658. PMID: 12098084.

sistematica de la
evidencia

van Moort I, Meijer P, Priem-Visser D, van Gammeren AJ,
Péquériaux NCV, Leebeek FWG, Cnossen MH, de Maat
MPM. Analytical variation in factor VIl one-stage and
chromogenic assays: Experiences from the ECAT external
quality assessment programme. Haemophilia. 2019
Jan;25(1):162-169. doi: 10.1111/hae.13643. Epub 2018 Nov
29. PMID: 30488994; PMCID: PMC6916413.

EO

El estudio no
valoré
desenlaces de
interés para la
PICO

Hubbard AR, Curtis AD, Barrowcliffe TW, Edwards SJ,
Jennings CA, Kemball-Cook G. Assay of factor VI
concentrates: Comparison of the chromogenic and two-
stage clotting assays. Thromb Res. 1986 Dec;44(6):887-91.

EO

El estudio no
valoré
desenlaces de
interés para la
PICO

Suzuki A, Suzuki N, Kanematsu T, Shinohara S, Arai N, Kikuchi
R, Matsushita T. Performance evaluation of Revohem™ FVIII
chromogenic and Revohem™ FIX chromogenic in the CS-
5100 autoanalyser. Int J Lab Hematol. 2019 Oct;41(5):664-
670. doi: 10.1111/ijlh.13083. Epub 2019 Jul 4. PMID:
31271527.

EO

El estudio no
valoré
desenlaces  ni
intervenciones
de interés para
la PICO

Bowyer AE, Hillarp A, Ezban M, Persson P, Kitchen S.
Measuring factor IX activity of nonacog beta pegol with
commercially available one-stage clotting and chromogenic
assay kits: a two-center study. J Thromb Haemost. 2016
Jul;14(7):1428-35. doi: 10.1111/jth.13348. Epub 2016 Jun
13. PMID: 27107268.

EO

El estudio no
valoré
desenlaces de
interés para la
PICO

Kihlberg K, Strandberg K, Rosén S, Ljung R, Astermark J.
Discrepancies between the one-stage clotting assay and the
chromogenic assay in haemophilia B. Haemophilia. 2017
Jul;23(4):620-627. doi: 10.1111/hae.13219. Epub 2017 Apr
24. PMID: 28440032.

EO

El estudio no
valoré
desenlaces de
interés para la
PICO

Kershaw GW, Dissanayake K, Chen VM, Khoo TL. Evaluation
of chromogenic factor IX assays by automated protocols.
Haemophilia. 2018 May;24(3):492-501. doi:
10.1111/hae.13446. Epub 2018 Feb 28. PMID: 29488668.

EO

El estudio no
valoré
desenlaces de
interés para la
PICO

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

PICON°®1.1:
e No se incluyeron citaciones -
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Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, écudl es la metodologia
de laboratorio de eleccién para el dosaje de inhibidores?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

hemofiliaAo B

Pregunta Paciente / Problema Intervencu')rl'l / Desenlaces
PICO N° Comparacion
2.1 Pacientes con | Nijmegen Bethesda /| elIncidencia de aparicién de
sospecha de | Bethesda inhibidores
inhibidores en e Razdn de verosimilitud (+) o (-)

e Repetitividad: Bland Alman

e Area bajo la curva
e curva ROC

e Sensibilidad

e Especificidad

e Falsos positivos

¢ Falsos negativos

e Verdaderos positivos
e Verdaderos negativos

e DOR (odds ratio diagnostico)

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
p . e Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
Blsqu Preguntas . . R - evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
. e PUBMED: 81
Busqueda L
, Desde el inicio | e Otras fuentes: 5
parala Busqueda de R o PICO
A de los tiemposa | e Total de citaciones o 9 1
pregunta novo de RS , - N°2.1
o enero 2021 después de excluir
PICON° 2 R
duplicados: 85

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 2.1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: enero 2021

Filtros:

e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacion

"Factor 8 deficiency,

haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR
[Supplementary Concept] OR
"Hemophilia A with Vascular Abnormality" [Supplementary Concept]

acquired"
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# Intervencion / | (Bethesda [TIAB] OR Bethesda Modified [TIAB] OR Bethesda Modif*
Comparador [TIAB] OR Nijmegen[TIAB]) AND assay*[TIAB]
("Sensitivity and Specificity"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "ROC Curve"[Mesh] or "Signal-To-Noise
Ratio"[Mesh] or "diagnosis"[Subheading] or "Diagnosis"[Mesh] or
Tipo de "Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] or "Predictive Value of
#3 estudio 1 Tests"[Mesh] or "Likelihood Functions"[Mesh] or "Area Under
Curve"[Mesh] or Sensitivit*[tiab] or specificit*[tiab] or predictive
value*[tiab] or PPV[tiab] or NPV][tiab] or likelihood ratio[tiab] or
likelihood functions[tiab] or ROC curv*[tiab] or AUC[tiab] or receiver
operative characteristic[tiab] or accurac*[tiab])
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
44 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio 2 "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#5 Término final | #1 AND #2 AND (#3 OR #4)
Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
. A Razén por la
Estudios Disefio .
cual se excluyo
PICON° 2.1:
e Verbruggen B, van Heerde WL , Laros-van Gorkom BA . El estudio no
Improvements in factor VIl inhibitor detection: from valoré
Bethesda to Nijmegen . Semin Thromb Hemost . 2009 ; 35 ( EO desenlaces de
8):752-759 interés para la
PICO
e Duncan E, Collecutt M, Street A. Nijmegen- Bethesda assay El estudio no
to measure factor VIl inhibitors . Methods Mol Biol . 2013 ; valord
992:321-333 EO desenlaces de
interés para la
PICO
e ToritaS, Suehisa E, Kawasaki T, et al. Development of a new El estudio no
modified Bethesda method for coagulation inhibitors: the valoré
Osaka modified Bethesda method Blood Coagul EO desenlaces de
Fibrinolysis. 2011 ;22 (3): 185 - 189 interés para la
PICO
e Favaloro EJ, Bonar R, Kershaw G, et al. Laboratory El estudio no
identification of factor VIII inhibitors in the real world: the valoré
experience from Australasia . Haemophilia . 2010 ; 16 ( 4 ): EO desenlaces de
662 - 670 interés para la
PICO
e Kershaw GW, Chen LS, Jayakodi D, Dunkley SM. Validation Fue una revision
of 4% albumin as a diluent in the Bethesda Assay for FVIII narrativa, no
inhibitors. Thromb Res . 2013 ;132 (6): 735-741 RN realizé una
busqueda
sistemdtica de la
evidencia
e Kershaw G. Detection and measurement of factor inhibitors. El estudio no
Methods Mol Biol. 2017; 1646: 295 - 304 valoré
EO desenlaces de
interés para la
PICO
e Miller CH . Laboratory testing for factor VIIl and IX inhibitors El estudio no
in haemophilia: a review . Haemophilia . 2018 ; 24 ( 2 ): 186 EO valoré
-197 desenlaces de
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Estudios Disefo Raz6n por la ,
cual se excluyé
interés para la
PICO

e Verbruggen B, Dardikh M , Polenewen R, van Duren C, El estudio no
Meijer P. The factor VIIl inhibitor assays can be valoré
standardized: results of a workshop . J Thromb Haemost . EO desenlaces  ni
2011;9(10): 2003 - 2008 . intervenciones

de interés para
la PICO
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefo

PICO N° 2.1:

e Meijer P, Verbruggen B. The between-laboratory variation of factor Vil inhibitor
testing: the experience of the external quality assessment program of the ECAT EO
foundation. Semin Thromb Hemost. 2009 Nov;35(8):786-93.
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Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, ¢ cual es la herramienta de eleccion para valorar
la salud articular?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

N° Poblacion Prueba indice / Prueba de referencia Desenlaces

3.1 | Pacientes con | Herramientas para valorar salud | e Razén de verosimilitud (+) o (-)

o Area bajo la curva

e Curva ROC

® DOR (odds ratio diagndstico)

e Sensibilidad

o Especificidad

(*) Herramientas para valorar salud articular: Examen fisico (puntaje de articulaciones ortopédicas de la FMH / Escala
de Gilbert, Examen fisico de Colorado (CPE), Puntuacién conjunta de Petrini (PJS) / Puntuacién de Estocolmo, Puntaje
de salud de las articulaciones de la hemofilia (HJHS) versién 1.0, 2.0, 2.1); Imagenes por radiografia (Puntuacion de
Petterson, Puntuacion de Arnold Hilgartner); Imagenes 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); Imagenes por
ultrasonido (HEAD-US -deteccién temprana de artropatia por hemofilia- con ultrasonido, todas las escalas de
ultrasonido disponibles).

diagnéstico de | articular*

hemofilia Ao B

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliogréfica:

Tipo de .
2 a o Citaciones
g busqueda 'y Fechas de Numero de citaciones 5
Busqu Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
, e PUBMED: 7
Busqueda -
, Desde el inicio | e Otras fuentes: 0
parala Busqueda de . o PICO
A de los tiempos | e Total de citaciones . 2 0
pregunta novo de RS ) - N° 3.1
o amarzo 2021 después de excluir
PICON°3 .
duplicados: 7

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda vy las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3.1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: marzo 2021
Filtros:

e Ninguno
Descripcion

Término
(haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[TIAB] OR "Factor
VIII Deficiency"[TIAB])
(Measurement[TIAB] or tool[TIAB] or "clinical tools"[TIAB]) AND
(joint*[TIAB] or "joint health"[TIAB] or "joint stability"[TIAB])

#1 Poblacion

Intervencién /

#2
Comparador
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("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
43 Tipo de | Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta Analysis"[TIAB] OR "Meta

Analyses"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefo Raz6n por la ,
cual se excluyé

PICON°3.1:

e Gouw SC, Timmer MA, Srivastava A, de Kleijn P, Hilliard P, La RS no evalué
Peters M, Blanchette V, Fischer K. Measurement of joint los desenlaces
health in persons with haemophilia: A systematic review of RS planteados para
the measurement properties of haemophilia-specific la  PICO de
instruments. Haemophilia. 2019 Jan;25(1):e1-e10. diagnéstico.

e Stephensen D, Drechsler WI, Scott OM. Outcome measures La RS no evalud
monitoring physical function in children with haemophilia: a los desenlaces
systematic review. Haemophilia. 2014 May;20(3):306-21. RS planteados para

la  PICO de
diagnéstico.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefio

PICO N° 3.1:
e No se incluyeron citaciones -
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es el estudio de imagenes para la
valoraciéon de sangrado?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 02 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

intracraneal o
intraabdominal o
intramuscular

Pregunta Paciente / Problema Intervencu.)rj/ Desenlaces
PICO N° Comparacion
4.1 Pacientes con | Ecografia / Resonancia | e Razdn de verosimilitud (+) o (-)
diagnéstico de | magnética nuclear o Area bajo la curva
hemofilia A o B con e Curva ROC
sospecha de sangrado ¢ DOR (odds ratio diagndstico)
articular e Sensibilidad
e Especificidad
4.2 Pacientes con | Ecografia o tomografia | e Razén de verosimilitud (+) o (-)
diagnéstico de | computarizada o | e Area bajolacurva
hemofilia A o B con | resonancia magnética | e Curva ROC
sospecha de sangrado | nuclear / Ecografia o | e DOR (odds ratio diagnéstico)

tomografia computarizada
0 resonancia magnética
nuclear

e Sensibilidad
o Especificidad

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
. . . Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . R - evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Bisqueda e PUBMED: 11
q , Desde el inicio | e Otras fuentes: 13
parala Busqueda de R o PICO
A de los tiemposa | e Total de citaciones o 2 1
pregunta novo de RS ) - N° 4.1
. febrero 2021 después de excluir
PICON° 4 .
duplicados: 24
Bisqueda e PUBMED: 11
q , Desde el inicio | e Otras fuentes: 0
parala Busqueda de R L PICO
B de los tiemposa | e Total de citaciones o 0 0
pregunta novo de RS , - N° 4.2
. febrero 2021 después de excluir
PICON° 4 .
duplicados: 11

A continuacidén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 4.1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: febrero 2021

Filtros:

e Ninguno

Descripcion

Término
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haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
#1 Poblacidn OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor Xl Deficiency"[TIAB] OR "Factor
VIII Deficiency"[TIAB]
ultrasound[TIAB] OR ultrasonography[TIAB] OR sonography[TIAB] OR
., "Ultrasonography"[Mesh] OR "Ultrasonics"[Mesh] OR "Diagnostic
Intervencién / . . . s
#2 Comparador Imaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR
"Magnetic Resonance Imaging"[TIAB] OR MRI[TIAB] or "MR
Imaging"[TIAB]
("Sensitivity and Specificity"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "ROC Curve"[Mesh] or "Signal-To-Noise
Ratio"[Mesh] or "diagnosis"[Subheading] or "Diagnosis"[Mesh] or
"Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "Likelihood Functions"[Mesh] or "Area Under
Curve"[Mesh] or Sensitivit*[tiab] or specificit*[tiab] or predictive
value*[tiab] or PPV[tiab] or NPV][tiab] or likelihood ratio[tiab] or
likelihood functions[tiab] or ROC curv*[tiab] or AUC[tiab] or receiver
operative characteristic[tiab] or accurac*[tiab])
("Systematic Review"[Publication Typel OR "Meta-
Tipo de | Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio 2 "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#5 Término final #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Tipo de

#3 estudio 1

#4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Disefio ,
cual se excluyo

PICON°4.1:

e Boehlen F, Graf L, Berntorp E. Outcome measures in Estrategia de
haemophilia: a systematic review. Eur J Haematol Suppl. busqueda solo
2014 Aug; 76:2-15. una base de

datos, del 2000
RS al  2011. No

compara y
evalua los
desenlaces
establecidos en
la PICO.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefio
PICON°4.1:
e Ligocki CC, Abadeh A, Wang KC, Adams-Webber T, Blanchette VS, Doria AS. A
systematic review of ultrasound imaging as a tool for evaluating haemophilic RS
arthropathy in children and adults. Haemophilia. 2017 Jul;23(4):598-612.

Busqueda B: busqueda de RS para las preguntas PICO N°4.2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: febrero 2021

Filtros:
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Ninguno

Descripcion

Término

#1

Poblacion

haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[TIAB] OR "Factor
VIII Deficiency"[TIAB]

#2

Intervencién /
Comparador

ultrasound[TIAB] OR ultrasonography[TIAB] OR sonography[TIAB] OR
"Ultrasonography"[Mesh] OR "Ultrasonics"[Mesh] OR "Diagnostic
Imaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR
"Magnetic Resonance Imaging"[TIAB] OR MRI[TIAB] or "MR
Imaging"[TIAB] OR "tomography, x-ray computed"[MeSH Terms] OR
"tomography"[MeSH Terms] OR tomography[Text Word] or
tomography(tiab]

#3

Tipo de

estudio 1

("Sensitivity and Specificity"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "ROC Curve"[Mesh] or "Signal-To-Noise
Ratio"[Mesh] or "diagnosis"[Subheading] or "Diagnosis"[Mesh] or
"Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] or "Predictive Value of
Tests"[Mesh] or "Likelihood Functions"[Mesh] or "Area Under
Curve"[Mesh] or Sensitivit*[tiab] or specificit*[tiab] or predictive
value*[tiab] or PPV][tiab] or NPV[tiab] or likelihood ratio[tiab] or
likelihood functions[tiab] or ROC curv*[tiab] or AUC[tiab] or receiver
operative characteristic[tiab] or accurac*[tiab])

#4

Tipo de

estudio 2

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
"Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])

#5

Término final

#1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

. . Razdn por la
Estudios Diseino P P
cual se excluyo

PICO N° 4.2:

No se excluyeron citaciones - -

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

PICO N° 4.2:

No se incluyeron citaciones -
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Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 02 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta ) . .
PICO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
5.1 Pacientes con | Tratamiento profilactico (a | e Mortalidad
diagnéstico de | dosis baja, intermedia, o | e Tasa anualizada de sangrado
hemofilia A o B sin | alta)/Tratamiento episédico (TAS)
inhibidores o a demanda e Tasa anualizada de
hemorragia articular (TAHA)
e Puntaje de salud articular con
hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)
® Puntuacidén de Petterson
e Deteccién  temprana de
artropatia por hemofilia con
ultrasonido (HEAD - US)
o Calidad de vida
e Eventos adversos
5.2 Pacientes con Tratamiento profilactico a e Mortalidad
diagnéstico de dosis baja, intermedia, o e Tasa anualizada de sangrado
hemofilia A o B con alta) / Tratamiento (TAS)
inhibidores episddico o a demanda e Tasa anualizada de

hemorragia articular (TAHA)

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

® Puntuacién de Petterson

e Deteccion  temprana de
artropatia por hemofilia con
ultrasonido (HEAD - US)

e Calidad de vida

e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
o o N Citaciones
G busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
Busqu Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PUBMED: 74 PICO
Busqueda - 5
q , Desde el inicio | e Otras fuentes: 0 N° 5.1 2
parala Busqueda de R o
A de los tiempos a e Total de citaciones
pregunta novo de RS o , - PICO
o junio 2021 después de excluir 2 1
PICON°5 ) N° 5.2
duplicados: 74 .
Busqueda Busqueda de e PUBMED: 352
q novo de ECA Desde enero | e Otras fuentes: 2
parala L L PICO
B para 2011 a junio | e Total de citaciones o 9 6
pregunta . ) - N°5.1
PICO N° 5.1 actualizar RS 2021 después de excluir
de lorio 2011 duplicados: 354
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A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: junio 2021
Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
(haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
#1 Poblacion OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[TIAB] OR "Factor
VIII Deficiency"[TIAB])
#2 'C"Ot:;’::ac;;? /| (prophyla*[TIAB] OR episodic[TIAB] OR target[TIAB])
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
43 Tipo de | Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta Analysis"[TIAB] OR "Meta
Analyses"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio AR ED ,
cual se excluyo
PICO N°5.1:
e Valentino LA, Khair K. Prophylaxis for hemophilia A without Estudio incluyé
inhibitors: treatment options and considerations. Expert Rev los
Hematol. 2020 Jul;13(7):731-743. componentes
RN de la PICO, pero
no cumple con
la  rigurosidad
metodoldgica
necesaria.
e Stobart K, lorio A, Wu JK. Clotting factor concentrates given Estudio incluyé
to prevent bleeding and bleeding-related complications in los
people with hemophilia A or B. Cochrane Database Syst Rev. componentes
2006 Apr 19;(2):CD003429. de la PICO,
RS aunque los
estudios
incluidos datan
hasta el
afio2005.
e Van den Berg HM, Fischer K, van der Bom JG, Roosendaal G, Estudio evalud
Mauser-Bunschoten EP. Effects of prophylactic treatment los
regimens in children with severe haemophilia: a comparison componentes
of different strategies. Haemophilia. 2002 Mar;8 Suppl 2:43- de la pregunta
6. RN PICO, no
obstante,
incluyo solo
estudios
observacionales
PICO N°5.2:
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Razon por la

Estudios Diseiio .
cual se excluyé
e Valentino LA. Assessing the benefits of FEIBA prophylaxis in Estudio evalué
haemophilia patients with inhibitors. Haemophilia. 2010 los beneficios de
Mar;16(2):263-71. RS un producto
farmacéutico
FEIBA.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Diseio
PICO N°5.1:
e O'Haral, Sima CS, Frimpter J, Paliargues F, Chu P, Presch I. Long-term outcomes
from prophylactic or episodic treatment of haemophilia A: A systematic review. RS

Haemophilia. 2018 Sep;24(5):e301-e311.

e Jlorio A, Marchesini E, Marcucci M, Stobart K, Chan AK. Clotting factor
concentrates given to prevent bleeding and bleeding-related complications in
people with hemophilia A or B. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep
7;(9):CD003429.

RS

PICO N°5.2:

e Chai-Adisaksopha C, Nevitt SJ, Simpson ML, Janbain M, Konkle BA. Bypassing
agent prophylaxis in people with hemophilia A or B with inhibitors. Cochrane RS
Database Syst Rev. 2017 Sep 25;9(9):CD011441.

Busqueda B: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5.1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: junio 2021
Filtros:
e Ultimos 10 afios
Descripcion Término

(haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]

#1 Poblacion OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[TIAB] OR "Factor
VIl Deficiency"[TIAB])

#2 ?;;r;::::;: / (prophyla*[TIAB] OR episodic[TIAB] OR target[TIAB])
"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as
Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial, Phase IlII"[PT] OR "Clinical Trial, Phase
II"[PT] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR "Random
Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR

#3 Tipo de | (random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR randomised[TIAB] OR

estudio clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND trial[TIAB]) OR ((singl*[TIAB]

OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB] OR tripl*[TIAB]) AND (blind*[TIAB]
OR mask*[TIAB])) OR (“Placebos”[Mesh] OR placebo*[TIAB]) OR
("Cross-Over Studies"[Mesh]) OR ((crossover[TIAB] OR cross-
over[TIAB] OR “cross over”[TIAB]) AND (design*[TIAB] OR study[TIAB]
OR studies[TIAB] OR procedure*[TIAB] OR trial*[TIAB]))

#4 Término final #1 AND #2 AND #3
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio AL R )
cual se excluyé

PICON°5.1:

e Powell J, Martinowitz U, Windyga J, Di Minno G, Hellmann Estudio evaludé
A, Pabinger |, Maas Enriquez M, Schwartz L, Ingerslev J; la eficacia de un
LipLong Study Investigators. Efficacy and safety of mismo producto
prophylaxis with once-weekly BAY 79-4980 compared with ECA farmacéutico,
thrice-weekly rFVIII-FS in haemophilia A patients. A pero disuelto en
randomised, active-controlled, double-blind study. Thromb un diferente
Haemost. 2012 Nov;108(5):913-22. solvente.

e Valentino LA, Mamonov V, Hellmann A, Quon DV, Chybicka Estudio evaludé
A, Schroth P, Patrone L, Wong WY; Prophylaxis Study Group. el efecto de la
A randomized comparison of two prophylaxis regimens and profilaxis
a paired comparison of on-demand and prophylaxis intermedia o
treatments in hemophilia A management. J Thromb ECA alta dosis,
Haemost. 2012 Mar;10(3):359-67. comparada con

la profilaxis
farmacocinética

e Valentino LA, Rusen L, Elezovic I, Smith LM, Korth-Bradley Estudio
JM, Rendo P. Multicentre, randomized, open-label study of comparé  una
on-demand treatment with two prophylaxis regimens of sola dosis
recombinant coagulation factor IX in haemophilia B ECA semanal
subjects. Haemophilia. 2014 May;20(3):398-406. administrada a

diferentes
frecuencias.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

PICO N°5.1:

e Verma SP, Dutta TK, Mahadevan S, Nalini P, Basu D, Biswal N, Ramesh A, Charles
D, Vinod KV, Harichandra Kumar KT. A randomized study of very low-dose factor
VIII prophylaxis in severe haemophilia - A success story from a resource limited
country. Haemophilia. 2016 May;22(3):342-8.

ECA

e Chozie NA, Primacakti F, Gatot D, Setiabudhy RD, Tulaar ABM, Prasetyo M.
Comparison of the efficacy and safety of 12-month low-dose factor VIII tertiary
prophylaxis vs on-demand treatment in severe haemophilia A children.
Haemophilia. 2019 Jul;25(4):633-639.

ECA

e Manco-Johnson MJ, et al. Prophylaxis versus episodic treatment to prevent
joint disease in boys with severe hemophilia. N Engl J Med. 2007 Aug
9;357(6):535-44.

ECA

e Gringeri A, Lundin B, von Mackensen S, Mantovani L, Mannucci PM; ESPRIT
Study Group. A randomized clinical trial of prophylaxis in children with
hemophilia A (the ESPRIT Study). J Thromb Haemost. 2011 Apr;9(4):700-10.

ECA

e Manco-Johnson MJ, et al. Effect of late prophylaxis in hemophilia on joint

ECA
status: a randomized trial. ) Thromb Haemost. 2017 Nov;15(11):2115-2124.

e Kavakli K, Yang R, Rusen L, Beckmann H, Tseneklidou-Stoeter D, Maas Enriquez
M; LEOPOLD II Study Investigators. Prophylaxis vs. on-demand treatment with
BAY 81-8973, a full-length plasma protein-free recombinant factor VIl product:
results from a randomized trial (LEOPOLD II). J Thromb Haemost. 2015
Mar;13(3):360-9.

ECA
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Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ése debe utilizar el modelo de atencidn integral?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . .. g
PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
6.1 Pacientes con | Modelo de atencién integral Mortalidad
diagnéstico de | (integrative/comprehensive Dias perdidos de trabajo

hemofiliaAo B

care) / Modelo no integral
(non integrative care)

Visita a salas de emergencia
Tiempo de hospitalizacidn
Calidad de vida

Dafio articular

Asistencia a escuelas
Conocimiento del paciente
Adherencia del paciente

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
p . e Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . q iy evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
, e PUBMED: 1
Busqueda L
, Desde el inicio | e Otras fuentes: 0
parala Busqueda de R o PICO
A de los tiemposa | e Total de citaciones o 1 1
pregunta novo de RS . ) - N° 6.1
. abril 2021 después de excluir
PICON° 6 .
duplicados: 1

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 6:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: abril 2021
Filtros:

e Ninguno
Descripcion

Término
haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]

#1

Poblacion

OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor Xl Deficiency"[Mesh] OR

"Factor 8 deficiency, acquired" [Supplementary Concept] OR
"Hemophilia A with Vascular Abnormality" [Supplementary Concept]
Intervencion / | “Care models” [TIAB] OR “integrative care” [TIAB] OR “integrative
#2 ”
Comparador care model” [TIAB]
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
#3 Tipo de | Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR

Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])

#4

Término final

#1 AND #2 AND #3




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razén por la

Estudios Disefo ’
cual se excluyé

PICO N°6.1:

e No se excluyeron citaciones - -

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

PICO N°6.1:

e Yeung CH, Santesso N, Pai M, Kessler C, Key NS, Makris M, Navarro-Ruan T,
Soucie JM, Schinemann HJ, lorio A. Care models in the management of
haemophilia: a systematic review. Haemophilia. 2016 Jul;22 Suppl 3(Suppl
3):31-40.

RS
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Pregunta 7. En pacientes con hemofilia A o B, écdmo debe ser el manejo de las hemorragias
graves que conllevan riesgo vital inmediato?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
7.1 Pacientes con hemofilia | Concentrado de factor VIl o IX | e Mortalidad
A con hemorragias | en dosis baja o intermedia/ | e Dias perdidos de
graves (sistema nervioso | Concentrado de factor VIIl o IX trabajo
central, gastrointestinal, | en dosis alta e Tiempo de

cuello y faringe)

hospitalizacion
e Calidad de vida
e Dafio articular

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
p . e Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . q iy evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
, e PUBMED: 42
Busqueda L
, Desde el inicio | e Otras fuentes: 3
parala Busqueda de R o PICO
A de los tiemposa | e Total de citaciones o 8 0
pregunta novo de RS ) - N° 7.1
o mayo 2021 después de excluir
PICON°®7 .
duplicados: 44

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 7:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: mayo 2021

Filtros:

e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacion

haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR
"Factor 8 deficiency, acquired" [Supplementary Concept] OR
"Hemophilia A with Vascular Abnormality" [Supplementary Concept]
AND ("acute bleeding"[TIAB] OR "Central nervous system
hemorrhage“[TIAB] OR “intracranial OR hemorrhage” [TIAB] OR
"Throat and neck hemorrhage"[TIAB] OR "abdominal
hemorrhage"[TIAB] OR "gastrointestinal hemorrhage"[TIAB])

#2

Tipo
estudio 1

de

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
"Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
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((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR

Tipo d
#3 elsr'zzdi(e) ) clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR “random allocation”[MeSH]
OR “therapeutic use”[MeSH Subheading])
H#4 Término final #1 AND (#2 OR #3)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio ,
cual se excluyé

PICON°7.1:

e Zeng Y, Zhou R, Duan X, Long D, Yang S. Interventions for El estudio
treating acute bleeding episodes in people with acquired aborda
hemophilia A. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Aug pacientes  con
28;(8):CD010761. RS hemofilia A

adquirida
(diferente
poblacién).

e Makris M. Systematic review of the management of patients El estudio
with haemophilia A and inhibitors. Blood Coagul Fibrinolysis. aborda a
2004 May;15 Suppl 1:525-7. pacientes con

RS hemofilia A e
inhibidores
(diferente
poblacién).

e Hind D, Lloyd-Jones M, Makris M, Paisley S. Recombinant El estudio
Factor Vlla concentrate versus plasma derived concentrates aborda
for the treatment of acute bleeding episodes in people with intervenciones
Haemophilia A and inhibitors. Cochrane Database Syst Rev. RS no disponibles
2004;(2):CD004449. en nuestro

sistema de
salud.

e Matino D, Makris M, Dwan K, D'Amico R, lorio A. El estudio
Recombinant factor Vlla concentrate versus plasma-derived aborda
concentrates for treating acute bleeding episodes in people intervenciones
with haemophilia and inhibitors. Cochrane Database Syst RS no disponibles
Rev. 2015 Dec 16;2015(12):CD004449. en nuestro

sistema de
salud.

e |orio A, Matino D, D'Amico R, Makris M. Recombinant Factor El estudio
Vlla concentrate versus plasma derived concentrates for the aborda
treatment of acute bleeding episodes in people with intervenciones
haemophilia and inhibitors. Cochrane Database Syst Rev. RS no disponibles
2010 Aug 4;(8):CD004449. en nuestro

sistema de
salud.

e Medeiros D, Laufenberg JA, Miller KL, Buchanan GR. Short- El estudio
term oral corticosteroid therapy for acute haemarthrosis in aborda
haemophilia  patients  with  high-titre inhibitors. ECA intervenciones
Haemophilia. 2007 Jan;13(1):85-9. que no forman

parte de la PICO
de interés.

e Chuansumrit A, Isarangkura P, Angchaisuksiri P, El estudio
Sriudomporn N, Tanpowpong K, Hathirat P, Jorgensen LN. aborda
Controlling acute bleeding episodes with recombinant RS intervenciones

factor Vlla in haemophiliacs with inhibitor: continuous

no disponibles
en nuestro
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Razon por la

Estudios Disefo .

cual se excluyé

infusion and bolus injection. Haemophilia. 2000 sistema de
Mar;6(2):61-5. salud.

e Powell JS, Bush M, Harrison J, Abildgaard C, Vosburgh E, El estudio no
Thompson AR, Hurst D. Safety and efficacy of valoré

solvent/detergent-treated antihaemophilic factor with an RS desenlaces ni

added 80 degrees C terminal dry heat treatment in patients
with haemophilia A. Haemophilia. 2000 May;6(3):140-9.

intervenciones
de interés para
la PICO.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICON°7.1:

No se incluyeron citaciones
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Pregunta 8. En pacientes con hemofilia A o B, {como debe ser el manejo de las hemorragias
que no conllevan riesgo vital inmediato?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

P;ﬁ:ggr;f Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
8.1 Pacientes con | Concentrado de factor de | e Mortalidad
hemofilia A o B sin | coagulaciéon (FVIII / FIX) en | e Dafio articular
inhibidores, con | dosis baja o intermedia / e Tiempo de hospitalizacion
hemorragias Concentrado de factor de | e Dias perdidos de trabajo
(hemartrosis ~ aguda | coagulacién (FVIII / FIX) en | ¢ Calidad de vida
inicial, hemorragia | dosis alta

muscular  superficial,
hemorragia muscular

de las iliopsoas,
hematuria, laceracién
profunda)

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliogréfica:

Tipo de .
- . S Citaciones
g busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
Busqu Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
; e PUBMED: 104
Busqueda .
, Desde el inicio | e Otras fuentes: 0
parala Busqueda de . L PICO
A de los tiempos a | e Total de citaciones o 6 0
pregunta novo de RS , - N° 8.1
o mayo 2021 después de excluir
PICON° 8 .
duplicados: 104

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 8:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: mayo 2021
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR
"Factor 8 deficiency, acquired"[Supplementary Concept] OR
"Hemophilia A with Vascular Abnormality"[Supplementary Concept]
AND ("Hemarthrosis"[Mesh] OR "joint hemorrhage"[TIAB] OR "renal
hemorrhage"[TIAB] OR iliopsoas[TIAB] OR "deep laceration"[TIAB])

#1 Poblacion
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("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
# Tipo de | Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio 1 "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis” [TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
Tipo de ((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR
#3 estudio 2 clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR “random allocation”[MeSH]
OR “therapeutic use”[MeSH Subheading])
H4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por la ,
cual se excluyé

PICO N° 8.1:

e Kolber MK, Shukla PA, Kumar A, Zybulewski A, Markowitz T, Incluyo una
Silberzweig JE. Endovascular Management of Recurrent RS intervencion
Spontaneous Hemarthrosis After Arthroplasty. Cardiovasc diferente aldela
Intervent Radiol. 2017 Feb;40(2):216-222. pregunta PICO.

e |orio A, Marchesini E, Marcucci M, Stobart K, Chan AK. Incluyo una
Clotting factor concentrates given to prevent bleeding and RS intervencion
bleeding-related complications in people with hemophilia A diferente aldela
or B. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep 7;(9):CD003429. pregunta PICO.

e Stobart K, lorio A, Wu JK. Clotting factor concentrates given Incluyé una
to prevent bleeding and bleeding-related complications in RS intervencion
people with hemophilia A or B. Cochrane Database Syst Rev. diferente al de la
2006 Apr 19;(2):CD003429. pregunta PICO.

e Lusher JM, Roberts HR, Davignon G, Joist JH, Smith H,

Shapiro A, Laurian Y, Kasper CK, Mannucci PM. A

randomized, double-blind comparison of two dosage levels Intervencion

of recombinant factor Vlla in the treatment of joint, muscle ECA diferente aldela
and mucocutaneous haemorrhages in persons with pregunta PICO.
haemophilia A and B, with and without inhibitors. rFVlla

Study Group. Haemophilia. 1998 Nov;4(6):790-8.

e Aronstam A, Wassef M, Hamad Z, McLellan DS. The effect of .,

. . Intervencion
bleeding patterns on the response of haemophilic .
haemarthroses to different doses of factor VIII. Clin Lab ECA diferente al de la
Haematol. 1981;3(2):107-12. pregunta PICO.

e Bryant P, Boukouvala A, McDaniel J, Nance D. Hemophilia A Intervencion
in Females: Considerations for Clinical Management. Acta ECA diferente aldela
Haematol. 2020;143(3):289-294. pregunta PICO.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 8.1:

No se incluyeron citaciones
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Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, icomo debe ser el manejo antes, durante y
después de una intervencidon quirudrgica?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 01 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . .
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
9.1 Pacientes con | Concentrado de factor VIll o | e Mortalidad

hemofilia A o B que | IX dosis baja/ Concentrado | e Dias perdidos de trabajo
seran sometidos a | de factor VIl o IX en dosis | e Sangrado intraoperatorio
cirugias mayores vy | alta e Transfusiones

menores ¢ Tiempo de hospitalizacién
e Calidad de vida

e Daiio articular

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una budsqueda bibliografica:

Tipo de .
p . e Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . R - evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
, e PUBMED: 61
Busqueda L
, Desde el inicio | e Otras fuentes: 2
parala Busqueda de R L PICO
A de los tiempos a | e Total de citaciones o 2 0
pregunta novo de RS s 3 - N°9.1
o junio 2021 después de excluir
PICON°9 .
duplicados: 62

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda vy las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 9:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: junio 2021
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh]
OR "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR
"Factor 8 deficiency, acquired" [Supplementary Concept] OR
"Hemophilia A with Vascular Abnormality" [Supplementary Concept]
AND (“surgery"[TIAB] OR “surgery”[MeSH])

#1 Poblacion

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
# Tipo de | Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio 1 "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis” [TIAB] OR

Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR

#3 Z;F;deig ) clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR “random allocation”[MeSH]
OR “therapeutic use”[MeSH Subheading])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio ,
cual se excluyé

PICO N°9.1:

e Coppola A, Windyga J, Tufano A, Yeung C, Di Minno MN. Estudio valora
Treatment for preventing bleeding in people with uso de
haemophilia or other congenital bleeding disorders antifibrinoliticos
undergoing surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Feb RS en extracciones
9;(2):CD009961. doi: 10.1002/14651858.CD009961.pub?2. dentarias y el
PMID: 25922858. uso de

intervenciones
en inhibidores

e van Galen KP, Engelen ET, Mauser-Bunschoten EP, van Es RJ, No aborda
Schutgens RE. Antifibrinolytic therapy for preventing oral concentrados
bleeding in patients with haemophilia or Von Willebrand de factores,
disease undergoing minor oral surgery or dental extractions. RS valora el uso de

Cochrane Database Syst Rev. 2019 Apr 19;4(4):CD011385.

antifibrinoliticos
en una
subpoblacion.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N°9.1:

No se incluyeron citaciones
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108

de calidad y riesgo de sesgo en los estudi

on

Tablas de evaluaci

Anexo N° 3

Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, écual es la metodologia

de laboratorio de eleccién para el dosaje de inhibidores?

Evaluacién de los estudios de diagndstico con el instrumento QUADAS 2:
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es el estudio de imagenes para la
valoraciéon de sangrado?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

items del instrumento Ligocki (2017)

1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyeron los componentes PICO X

2. Se establecidé un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion del protocolo

3. Se justificd la seleccidn de los disefios de estudios que se incluyeron en la revision X

4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X

5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X

6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X

7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificd la razén de exclusién de cada uno

8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X

9. Se us6 una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de cada estudio seleccionado X

10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada estudio incluido
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacidn de resultados (meta-analisis)
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios individuales en los resultados del

meta-analisis X
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando se interpreté o discutio los

resultados

14. Se explico satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad observada en los resultados

15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacién y se discutié su probable impacto en los resultados

16. Se declararon los conflictos de interés X
Puntaje 9/16

Confianza General Criticamente bajo
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Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

baja

Chai-
items del instrumento lorio (2011) | O’Hara (2018) | Adisoksopha
(2017)
1. La pregunta de investigaciéon y los criterios de inclusién incluyeron los X X X
componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion del X X
protocolo
3. Se justificd la seleccidn de los disefios de estudios que se incluyeron en la X X
revision
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X X X
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificd la razén de X X
exclusién de cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X X
9. Se us6 una técnica satisfactoria para la evaluacién de sesgos de cada estudio X X
seleccionado
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio incluido X X
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacién de X X
resultados (meta-analisis)
12. Se evalud el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios X X
individuales en los resultados del meta-analisis
13. Se tom¢ en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando se X X
interpretd o discutid los resultados
14. Se explicé satisfactoriamente y se discutid la heterogeneidad observada en X X
los resultados
15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacién y se discutio su probable X X
impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés X X X
Puntaje 16/16 5/16 15/16
Confianza General Alto Criticamente Alto
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Evaluacion de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

7 . Manco- . . | Manco- .
T (o Items del Verma | Chozie Johnson Gringeri Johnson Kavakli
instrumento 2016 2019 2011 2015
(2016) | (2019) (2007) (2011) (2017) (2015)
Generacion de la . . . . . .
. bajo bajo bajo bajo bajo bajo
Sesgo de secuencia de riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo
. aleatorizacion
seleccion - -
Ocultamiento de la poco poco poco poco poco bajo
asignacion claro claro claro claro claro riesgo
Cegamiento de los
Sesgo de g. . alto alto alto alto alto alto
>, participantes y del . . . . . .
realizacién riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo
personal
Cegamiento de los .
Sesgo de poco poco poco poco bajo poco
_, evaluadores del .
deteccidn claro claro claro claro riesgo claro
resultado
Manejo de los datos . . .
Sesgo de J bajo bajo alto alto alto bajo
desgaste de resultado riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo
& incompletos & g & & & &
Notificacidn . .
Sesgo de . poco poco poco poco bajo bajo
o, selectiva de . .
notificacion claro claro claro claro riesgo riesgo
resultados
0co bajo alto bajo bajo bajo
Otros sesgos Otros sesgos P . ) . . ) . ) . y
claro riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo
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Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ése debe utilizar el modelo de atencidn integral?

Evaluacién de los estudios de diagndstico con el instrumento AMSTAR-2:

items del instrumento Yeung (2016)
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyeron los componentes PICO X
2. Se establecidé un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion del protocolo X
3. Se justificd la seleccidn de los disefios de estudios que se incluyeron en la revision
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificd la razén de exclusién de cada uno X
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X
9. Se us6 una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de cada estudio seleccionado X
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio incluido X
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacidn de resultados (meta-analisis)
12. Se evalu6 el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios individuales en los resultados del X
meta-analisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando se interpretd o discutio los X
resultados
14. Se explico satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad observada en los resultados X
15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacién y se discutié su probable impacto en los resultados X
16. Se declararon los conflictos de interés
Puntaje 12/16
Confianza General Alto
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Anexo N° 4: Consideraciones de implementacién, monitoreo y prioridades de investigacion

de las recomendaciones priorizadas

Pregunta 1. En pacientes con sospecha de hemofilia A o B, écomo se confirma el déficit de los
factores VIIl o IX?

Consideraciones de implementacion:

e Es necesario asegurar la disponibilidad de las pruebas de laboratorio y todos los
reactivos necesarios para el dosaje de factores de coagulacién

e Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para la realizacidn de pruebas de laboratorio para el dosaje de factores.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcidn de paciente con sospecha de hemofilia A o B con déficit de factor VIl o IX
respecto al total de pacientes con sospecha de hemofilia A o B al que se le realiz6 alguna
prueba para el dosaje de factor:

o Fdérmula: N° de pacientes con sospecha de hemofilia A o B con déficit de factor
VIIl o IX / N° de pacientes con sospecha de hemofilia A o B al que se le realizd
alguna prueba para el dosaje de factor.

o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, écudl es la metodologia
de laboratorio de eleccién para el dosaje de inhibidores?

Consideraciones de implementacion:

e Es necesario asegurar la disponibilidad de las pruebas de laboratorio y todos los
reactivos necesarios para el dosaje de inhibidores.

e Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para la realizacidn de pruebas de laboratorio para el dosaje de inhibidores.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcién de paciente con sospecha de inhibidores en hemofilia A o B con
inhibidores confirmados respecto al total de pacientes con sospecha de inhibidores en
hemofilia A o B al que se le realizé alguna prueba para el dosaje de inhibidores:

o Férmula: N° de pacientes con sospecha de inhibidores en hemofilia A o B con
inhibidores confirmados / N° de pacientes con sospecha de inhibidores en
hemofilia A o B al que se le realizé alguna prueba para el dosaje de inhibidores.

o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, ¢cual es la herramienta de eleccion para valorar
la salud articular?

Consideraciones de implementacion:

e Es necesario asegurar la funcionabilidad de los equipos de resonancia magnética
nuclear, radiologia, y ecografia; para la realizacidn de la evaluacidn de la salud articular
del paciente.

e Es necesario asegurar la disponibilidad de las fichas de los instrumentos detallados en
los puntos de buena practica clinica, como: HJHS 2.1, puntaje radiolégico de Pettersson,
HEAD-US, MSKUS.

e Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para la deteccidén del deterioro de las articulaciones diana, y su la adecuada valoracion
y uso de los instrumentos sugeridos en los puntos de buena practica clinica.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcién de paciente con hemofilia A o B con empeoramiento de la salud articular
en la valoracién mediante HJHS, Puntaje radioldgico de Pettersson, HEAD-US, MSKUS:
o Fdérmula: N° de pacientes con hemofilia A o B con empeoramiento de la salud
articular / N° de pacientes hemofilia A o B.
o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es el estudio de imagenes para la
valoraciéon de sangrado?

Consideraciones de implementacion:

e Es necesario asegurar la funcionabilidad de los equipos de resonancia magnética
nuclear, ecografia, tomografia, radiologia, para la valoracidon del sangrado en las
diferentes zonas de sangrado del paciente con hemofilia.

e Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para la deteccidon del sangrado, su adecuada valoracion, y uso de los equipos de estudio
de imdgenes sugeridos en la recomendacién y puntos de buena prictica clinica.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcién de paciente con hemofilia A o B con hemorragias:
o Fdérmula: N° de pacientes con hemofilia A o B que usaron ecografia para la
deteccidon de sangrado / N° de pacientes hemofilia A o B con hemorragias.
o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.

e La proporcion de paciente con hemofilia A o B con hemorragias:

o Fdérmula: N° de pacientes con hemofilia A o B que usaron resonancia magnética
nuclear para la deteccion de sangrado / N° de pacientes hemofilia A o B con
hemorragias.

o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?
Consideraciones de implementacion:

e Esnecesario asegurar la disponibilidad de los concentrados de factor de coagulacién con
los que cuenta el seguro social de salud EsSalud: factor VIl y factor IX.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporciéon de paciente con hemofilia A o B severo o moderado con fenotipo
hemorragico, que reciben tratamiento profilactico:
o Fdérmula: N° de pacientes con hemofilia A o B severo o moderado con fenotipo
hemorragico, que reciben tratamiento profilactico / N° de pacientes hemofilia
A o B severo o moderado con fenotipo hemorragico.
o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ése debe utilizar el modelo de atencidn integral?

Consideraciones de implementacion:

Es necesario asegurar que todos los componentes del manejo integral se hallen
disponibles en el sistema de salud: enfermeria, laboratorio, especialistas
musculoesqueléticos, odontélogos, trabajadores sociales.

Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para la aplicacién del modelo de atencién integral.

Monitoreo y evaluacion:

El GEG considera que se debe evaluar:

La proporcién de paciente con hemofilia A o B con inhibidores al que se le maneja con
un modelo de atencién integral respecto al total de pacientes con hemofilia A o B:
o Fdérmula: N° de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores al que se le maneja
con un modelo de atencién integral / N° de pacientes con hemofilia A o B.
o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 7. En pacientes con hemofilia A o B, écdmo debe ser el manejo de las hemorragias
graves que conllevan riesgo vital inmediato?

Consideraciones de implementacion:

e Es necesario asegurar la disponibilidad de los concentrados de factores en todos los
centros donde se atienden pacientes con hemofilia A o B.

e Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para el uso de concentrado de factores.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcién de paciente con hemofilia A o B con hemorragias graves tratados con
concentrado de factores a dosis alta respecto al total de pacientes con hemofilia Ao B
con hemorragias graves:

o Férmula: N° de pacientes con hemofilia A o B con hemorragias graves tratados
con concentrado de factores a dosis alta / N° de pacientes con hemofilia Ao B
con hemorragias graves.

o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 8. En pacientes con hemofilia A o B, écdmo debe ser el manejo de las hemorragias
que no conllevan riesgo vital inmediato?

Consideraciones de implementacion:

e Esnecesario asegurar la disponibilidad de los concentrados de factor de coagulacién con
los que cuenta el seguro social de salud EsSalud: factor VIl y factor IX.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcién de paciente con hemofilia A o B con hemorragias grave que no conllevan
riesgo vital inmediato (hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular superficial,
hemorragia muscular de las iliopsoas, hematuria, laceracién profunda):

o Fdérmula: N° de pacientes con hemofilia A o B con hemorragias que no conllevan
riesgo vital inmediato / N° de pacientes hemofilia A o B con hemorragias (con
riesgo vital o sin riesgo vital inmediato).

o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el manejo antes, durante y
después de una intervencidon quirudrgica?

Consideraciones de implementacion:

e Es necesario asegurar la disponibilidad de los concentrados de factores en todos los
centros donde se atienden pacientes con hemofilia A o B que serdn sometidos a
procedimientos quirurgicos.

e Es necesario asegurar la disponibilidad del recurso humano debidamente capacitado
para el uso de concentrado de factores.

Monitoreo y evaluacion:
El GEG considera que se debe evaluar:

e La proporcion de paciente con hemofilia A o B con hemorragias graves tratados con
concentrado de factores a dosis alta respecto al total de pacientes con hemofilia Ao B
con hemorragias graves:

o Férmula: N° de pacientes con hemofilia A o B que serdn sometidos a
procedimientos quirurgicos tratados con concentrado de factores a dosis alta /
N° de pacientes con hemofilia A o B que serdn sometidos a procedimientos
quirdrgicos.

o Fuente: esto se puede obtener de la historia clinica o registros sistema de
vigilancia de EsSalud.
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Anexo N° 5: Seleccion de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Con la finalidad de realizar un seguimiento a la implementaciéon de la GPC el diagnéstico y
tratamiento de hemofilia, es preciso seleccionar una recomendacién trazadora, la cual es la mas
importantes a medir por los profesionales clinicos. La medicién de la recomendacién trazadora
nos ayudard a evaluar la utilidad de la GPC y si su cumplimiento permite reducir la
morbimortalidad de los pacientes a quienes estd dirigida esta GPC.

Para elegir la recomendacion trazadora, para cada recomendacién emitida en la GPC, el GEG
puntud las recomendaciones y BPC considerando a la siguiente tabla y los criterios establecidos:

Valoraciény

Criterios Definicidn operacional ..
Ponderacion
Se refiere a las consecuencias de la| eMuyalto:5
| lini implementaciéon de la recomendacién sobre los | eAlto: 4
mpactoc.lnlco problemas de salud del paciente. eMedio: 3
en el paciente -
eBajo: 2
eMuy bajo: 1
Se refiere a qué tanto va a impactar la
implementacién de la recomendacién en el actual
proceso de atencién del paciente. Por ejemplo: | ®Muy alto: 5
Impactoenel | una recomendacion que sélo implica brindar un | eAlto: 4
proceso de farmaco disponible en todos los establecimientos | eMedio: 3
atencion tendria un bajo impacto, en tanto que una | eBajo:2
recomendacion que requiere cambiar el flujo de | e Muy bajo: 1
atencién y entrenar a un gran numero de
profesionales tendria un alto impacto.
Se refiere a la estimacion de costos que generara | eMuy alto: 5
la implementacion de la recomendacidn. eAlto: 4
Costo de .
. o eMedio: 3
implementacion .
eBajo: 2
e Muy bajo: 1

Tipo de
recomendacion

Se refiere al tipo de recomendacion segin lo
explicitado en la GPC.

ePuntos de buena
practica clinica
(BPC): 2
eRecomendacion
condicional: 3
eRecomendacion
fuerte: 4
eEvaluaciones de
Tecnologias
Sanitarias (ETS): 5

Luego, se sumaron los puntajes para cada recomendacion. La recomendacion trazadora fue
aquella que obtuvo el mayor puntaje. A continuacidn, se muestran los resultados de la
evaluacion:
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Coloque el puntaje
Impacto
Impacto .
e p . enel Costos de Tipo de
Recomendacion clinico .
proceso | implemen- | recomen- | Total
enel L )
R de tacion dacion
paciente L.
atencion

Pregunta 1. En pacientes con sospecha de hemofilia A o B, écomo se confirma el déficit de los factores VIil o
IX?

(BPC) El examen que confirma la enfermedad es la
cuantificacion de Factor VIII (Hemofilia A) o IX
(Hemofilia B) por debajo de 40%. Segun el nivel del
factor de coagulacion se puede identificar la
gravedad de la hemorragia:

Tabla N° 1. Relacion de la gravedad de la
hemorragia y el nivel de factor de coagulacion.
Nivel de
Gravedad factor de
coagulacion

Episodios
hemorragicos

Hemorragias

espontaneas en
<1 Uul/dL articulaciones o
(<0.01 musculos,
Severo uUl/mL) o predominantemente
<1%de lo en ausencia de 5 4 3 2 14
normal desafios

hemostaticos
identificables.
Hemorragias

1-5 Ul/dL espontaneas
(0.01-0.05 ocasionales;
Moderado | Ul/mL) o 1- | hemorragias

5% de lo prolongadas por
normal traumatismos o
cirugias menores.
Hemorragias graves

5-40 Ul/dL or traumatismos o
(0.05-0.40 Eiru fas  mayores;
Leve Ul/mL) 0 5- hemgorra ias ! '
<40% de lo . &
espontaneas poco
normal

comunes.

Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ¢ como se debe confirmar la presencia de
inhibidores?

(R) En pacientes con hemofilia A o B con sospecha de
inhibidores, sugerimos utilizar el ensayo Nijmegen
Bethesda para confirmar el diagndstico de presencia
de inhibidores. Recomendacién condicional a favor

4 4 4 3 15

Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es la herramienta de eleccion para valorar la salud articular?

(BPC) En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar
la salud articular (estructura y funcién corporal),
utilizar el puntaje de salud articular de la hemofilia

(HJHS 2.1) en poblacién pediatrica y adulta. (Ver HIHS 4 4 2 2 12
2.1; pagina 174; disponible en:

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

1967.pdf).

(BPC) En pacientes con hemofilia A o B, para la
evaluacién imagenoldgica de la estructura articular,
utilizar el puntaje radiolégico de Pettersson. (Ver
Puntaje radioldgico de Pettersson; pagina 175; 4 4 3 2 13
disponible en:
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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e Para la evaluacién de los cambios articulares
tempranos, es preferible utilizar instrumentos con
mayor sensibilidad, como resonancia magnética
nuclear (RMN).

Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écual es el estudio de imagenes de eleccion para la valoracion de
sangrado?

(R) En pacientes con hemofilia A o B, para la
evaluacién imagenoldgica del sangrado articular,
sugerimos utilizar la ecografia doppler de alta 4 4 3 3 14
resolucién de energia o la ecografia tipo poder.
Recomendacidn condicional a favor

Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?

(R) En personas con hemofilia A o B severo y
moderado con fenotipo hemorragico, sugerimos
indicar tratamiento profilactico con concentrado de 5 5 3 3 16
factor VIl o IX, en lugar de tratamiento episddico o a
demanda. Recomendacion condicional a favor

(R) En personas con hemofilia A o B con inhibidores
de baja o alta respuesta, sugerimos indicar
tratamiento profilactico con agentes de desvio, en 5 5 4 3 17
lugar de tratamiento episddico o a demanda.
Recomendacion condicional a favor

Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ése debe utilizar el modelo de atencion integral?

(R) En pacientes con hemofilia A o B, recomendamos
coordinar la prestacion de un modelo de atencién
integral que involucre a un equipo multidisciplinario

) o L 4 4 4 4 16

de profesionales sanitarios con conocimientos vy
experiencia en hemofilia. Recomendacion fuerte a
favor
(BPC) Los miembros principales del equipo de
atencidn integral (equipo central) deben consistir en:
e Un médico hematdlogo (en caso de que no se

disponga, un médico capacitado en hemofilia),
e Una coordinadora de enfermeria,
e Especialistas musculoesqueléticos (incluye

traumatdlogos, reumatologos y terapistas fisicos),
e Quimico farmacéutico,
e Especialistas en laboratorio, 5 5 3 2 15

e Especialistas psicosociales (psicélogos,
trabajadores sociales),
o 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 vy
experiencia del personal capacitado y la organizacién
de los servicios dentro del establecimiento.

Pregunta 7. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el manejo de las hemorragias graves que conllevan
riesgo vital inmediato?

(BPC) En pacientes con hemofilia A o B, en caso de

traumatismo  craneoencefdlico  significativo o

sospecha clinica de hemorragia intracraneal y/o del

sistema nervioso central, se requiere lo siguiente:

e Tratamiento inmediato con infusion de
concentrado de factores sin esperar a que se
desarrollen mds sintomas o evaluacién de
laboratorio o radioldgica.

e Mantener el nivel de factor entre 80 y 100% hasta
que se defina la etiologia. Si se confirma la
hemorragia, mantener el nivel de factor por lo
menos hasta el séptimo dia, desde el inicio del
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tratamiento, posteriormente disminuir al 50% del
dia 8 al dia 21 (Tabla N° 5).

e La hemorragia intracraneal puede ser una
indicacion de profilaxis secundaria en: episodio
Unico (profilaxis a corto plazo durante 3-6 meses),
y en caso de recurrencia podria indicarse profilaxis
de por vida.

Pregunta 8. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el manejo de las hemorragias que no conllevan
riesgo vital inmediato?

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

e En pacientes con hemartrosis aguda o con
hemorragia muscular superficial (exceptuando el
musculo iliopsoas), se debe administrar
tratamiento 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 detenga el sangrado; y de preferencia 5 4 3 2 14
antes del inicio de hinchazén, pérdida de la funcién
articular y dolor.

La evaluacion de la hemartrosis aguda debe incluir
evaluacién de antecedentes, examen fisico vy
evaluacién del dolor.

De persistir el sangrado durante las proximas 6 a 12
horas, se deberd adoptar un plan de evaluacién,
incluida una evaluacién de diagnodstico adicional
y/o intensificacion de la terapia de reemplazo de
factor.

Pregunta 9: En pacientes con hemofilia A o B, éicomo debe ser el manejo antes, durante y después de una
intervencion quirargica?

(BPC) En pacientes con hemofilia A o B, aquellos que
requieran cirugia deben ser tratados en un centro con
experiencia en hemofilia y que dispongan de la
logistica necesaria para el manejo de estos pacientes:
e Hematdlogos con experiencia en el manejo de
pacientes con hemofilia.

Cantidades suficientes de concentrados de factor
de coagulacion para la cirugia en si y para
mantener una cobertura adecuada después de la
operacién durante el tiempo requerido para la
recuperacion y/o rehabilitacion.

Laboratorio adecuado para un monitoreo de los
niveles de factores de coagulacién en el periodo
perioperatorio y para la realizacién de ensayos de
inhibidores.

Disposicion de un banco de sangre con
hemocomponentes y componentes del plasma las
24 horas del dia y 365 dias al afio.

Anestesidlogo con experiencia en trastornos
hemorragicos.

(BPC) Considere las definiciones de la Federacién
Mundial de Hemofilia, para la adecuaciéon de la
hemostasia en procedimientos quirurgicos, descritos
en la Tabla N° 9.
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Anexo N° 6: Prioridades de investigacion

Prioridades de investigacion:

El GEG considerd que, para una mejor toma de decisiones respecto a la pregunta clinica en
cuestion, es necesario realizar los siguientes trabajos de investigacién:

N° Pregunta

Prioridad de investigacion

Realizar estudios de diagndstico en pacientes que comparen la validez

Pregunta 1 diagnéstica de las pruebas para el dosaje de factores.
Pregunta 2 Rfealizar 'estudios de diagndstico en pacieqtes gue comparen la validez
diagndstica de las pruebas para el dosaje de inhibidores.
Evaluar las medidas de diagndstico de las diferentes herramientas de salud
Pregunta 3 . . -
articular en los pacientes con Hemofilia A o B, en EsSalud.
Evaluar la ecografia, tomografia, resonancia magnética nuclear como
Pregunta 4 herramientas para evaluar el sangrado intracraneal, intraabdominal o
intramuscular en pacientes con hemofilia.
Evaluar los efectos a largo plazo del tratamiento profilactico con
Pregunta 5 concentrado de factores de reemplazo en los pacientes con hemofilia en los
pacientes con Hemofilia A o B, en EsSalud.
Pregunta 6 Realiz'ar gstudios de vida real respecto a la efectividad del modelo de
atencion integral.
Pregunta 7 Realizar estudios para comparar las dos.is altas versus intern.w.edias y bajas de
concentrados de factor para hemorragias graves en hemofilia A o B.
Determinar los efectos de los concentrados de factor de coagulacién a
Pregunta 8 diferentes dosis, para el manejo de hemorragias sin riesgo vital en pacientes
con hemofilia.
Realizar estudios para comparar las dosis altas versus intermedias y bajas de
Pregunta 9 concentrados de factor en pacientes con hemofilia A o B que seran

sometidos a procedimientos quirurgicos.
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Anexo N° 7: Sugerencias para el andlisis de muestras en el laboratorio

A. Sugerencias para el dosaje de Factores VIl / IX

1. Respecto a la preparacién, toma y analisis de una muestra de sangre para determinar la
actividad de TTPA o FVIII/FIX, se sugiere:

e Indicar que no es obligatorio que las pruebas se realicen en ayunas.

e Evitar el ejercicio intenso previo a la extraccién de sangre.

e Etiquetar inmediatamente las muestras de sangre.

e Usar de tubos de citrato que contengan citrato trisédico acuoso dihidrato 0.105-
0.109M (alrededor de 3,2%), tapados durante el procesamiento y mantenidos a 18-
25 °C durante el transporte y almacenamiento.

e Centrifugacidn a temperatura ambiente durante un minimo de 1700 g durante al
menos 10 minutos y analizarse dentro de las 8 horas posteriores a la recoleccion (4
horas para FVIII) o almacenarse ultracongeladas a -35 °C o menos.

e Evitar el almacenamiento de muestras de sangre entera con citrato a 2-8 °C ya que
esto puede resultar en la pérdida de la actividad del FVIII.

e Rechazar o reemplazar la muestra si el tubo de recolecciéon contiene menos del 80%
del volumen de llenado objetivo.

e Rechazar o reemplazar la muestra si se ha producido hemdlisis o coagulacidn in
vitro durante la recoleccién y procesamiento de la muestra.

e Rechazar o reemplazar la muestra si se observa hiperlipemia.

e Considerar la modificacion de la cantidad de anticoagulante si el Hematocrito >55%.

2. Si el resultado de un ensayo coagulométrico muestra una actividad del FVIII dentro del
rango normal o indeterminado y existe una alta sospecha clinica de hemofilia A,
considerar la realizacidn de otros estudios de laboratorio como el ensayo cromogénico
de FVIII, segln su disponibilidad en el sistema de salud.

3. El ensayo coagulométrico (de una etapa) de FVIII requiere el uso de plasma deficiente
en FVIIl que contenga menos de 1 Ul/dL (<1%) de actividad de FVIII y niveles normales
de otros factores de coagulacién que puedan influir en el TTPA (fibrinégeno, FlI, FV, FIX,
FX, FXI, FXIl, precalicreina y quininégeno de alto peso molecular).

4. El ensayo coagulométrico (de una etapa) de FIX requiere el uso de plasma deficiente en
FIX que contenga menos de 1 Ul/dL (<1%) de actividad FIX y niveles normales de otros
factores de coagulacidn que pueden influir en el TTPA (fibrindgeno, FlI, FV, FVIII, FX, FXI,
FXIl, precalicreina y quininégeno de alto peso molecular).

5. Para monitorear la terapia de reemplazo con concentrados de FVIII o FIX derivados de
plasma, usar el ensayo coagulométrico (de una etapa) o el cromogénico (seglin su
disponibilidad en el sistema de salud) de FVIII o FIX, calibrado con un estandar de plasma
trazable a un estandar internacional de la OMS.
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B. Sugerencias para el dosaje de inhibidores

1. Para la cuantificacién de inhibidores de FVIII y FIX, se prefiere que solo se utilice la
actividad residual de FVIII/FIX entre el 25% y el 75% del FVIII/FIX en la mezcla de control
para calcular concentraciones de inhibidor. Se debe considerar que los resultados de
inhibidores mas precisos se obtienen cuando la actividad residual de FVIII/FIX esta cerca
del 50% del nivel en la mezcla de control.

2. Para la determinacion de inhibidores anti-FVIII en una muestra que contiene mas de 5
Ul/dL de actividad de FVIII, es aconsejable que antes de la prueba, la muestra se caliente
a 56 °Cdurante 30 minutos y se centrifugue a temperatura ambiente durante un minimo
de 1700 g durante al menos 5 minutos.

3. Un resultado de TTPA dentro del rango normal obtenido en una muestra que contenga
una mezcla que se analizdé inmediatamente después de su preparaciéon no debe usarse
para descartar la posible presencia de un inhibidor de FVIII.

e Ello se debe a que el TTPA de una mezcla de plasma normal combinado se vuelve
sustancialmente prolongada en un periodo de 1 a 2 horas de incubacién a 37 °C si
la muestra del paciente contiene un inhibidor anti-FVIII neutralizante.

4. Para los pacientes tratados con FVIII o FIX, el lavado ya no es necesario si se usa una
modificacion de neutralizacion del calor del ensayo Nijmegen-Bethesda, que inactiva el
FVII/FIX en la muestra para permitir la deteccidn del inhibidor. Esto no es necesario si
el FVII/FIX es <5 Ul/dL en la muestra de prueba, ya que este nivel bajo no tendra un
efecto significativo en los calculos de titulos de inhibidores.

5. Para la determinacion de inhibidores anti-FIX en una muestra que contenga mas de 5
Ul/dL de actividad FIX, se prefiere que antes de la prueba, la muestra se caliente a 56 °C
durante 30 minutos y se centrifugue a temperatura ambiente durante un minimo de
1700 g durante al menos 5 minutos.

6. Respecto al plasma normal utilizado en la técnica Nijmegen-Bethesda, se debe
considerar que:

e La modificaciéon de Nijmegen describe un método especifico para tamponar el
plasma normal combinado; pueden ser adecuados otros métodos de tampodn.

e El ensayo del inhibidor de Nijmegen-Bethesda FVIII requiere el uso de plasma
normal combinado tamponado como fuente de FVIII, que luego se mezcla con un
volumen igual de plasma deficiente en FVIII para preparar la mezcla de control.

e El plasma deficiente en FVIIl y FIX debe carecer completamente de FVIII y FIX,
respectivamente, es decir, debe contener <1 Ul/dL y tener niveles normales de
otros factores de coagulacion.

7. Para la cuantificacion de inhibidores anti-FVIIl de titulos bajos (< 2 UB / mL), se podria
sugerir el uso de un ensayo cromogénico Nijmegen-Bethesda FVIII, segln disponibilidad,
para medir la actividad residual del FVIII. Ello reduce la posible variabilidad en la
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medicion del FVIII residual, lo que conduce a una subestimacion en la medida en que se
informa un inhibidor falso positivo cuando no hay inhibidor presente.

Los inhibidores de baja respuesta tienden a ser transitorios; un inhibidor transitorio se
define como un inhibidor positivo que cae por debajo del umbral de definicidn dentro
de los 6 meses de la documentacion inicial sin ningin cambio en el régimen de
tratamiento y a pesar de la exposicidn antigénica con los concentrados de plasma. La
sospecha de inhibidor debe confirmarse mediante pruebas de laboratorio repetidas,
gue documenten una recuperacion deficiente del factor y / o una vida media mas corta
(t %) de menos de 6 horas en la hemofilia A (en el caso de los concentrados de FVIII de
vida media estandar) y 9 horas en hemofilia B (en el caso de concentrados FIX de vida
media estandar).

Los inhibidores de alta respuesta tienden a ser persistentes y pueden disminuir o
volverse indetectables después de un periodo prolongado sin exposicidon a concentrado
de factor; sin embargo, aumentan de 3 a 5 dias después de la nueva exposicidon con
concentrado de factor (respuesta anamnésica).
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