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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACIONN® 79 -IETSI-ESSALUD-2021

Lima, 14 s, 2021
VISTA:

La Nota N° 40-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2021 de fecha 30 de setiembre de 2021,
elaborada por la Direccibn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI; y,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacién del Seguro Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y
sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion,
promocién, recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econdémicas y prestaciones
sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi
como otros seguros de riesgos humanos”;

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de
Salud (ESSALUD), aprobado por Resoluciéon de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, de la evaluacién econdémica, social y sanitaria de las
tecnologias sanitarias para su incorporacién, supresion, utilizacién o cambio en la
institucién, asi como de proponer las normas y estrategias para la innovacion cientifica
tecnolégica, la promocién y regulacién de la investigacion cientifica en el campo de la
salud, que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en salud basada en la
evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser utilizadas por la red prestadora
de servicios de salud en el ambito nacional. Asimismo, es el responsable del petitorio
de medicamentos y del listado de bienes de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica en la institucién;

Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se
aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del IETSI, el cual establece en su
articulo 5, inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar guias de practica
clinica, asi como elaborar las mismas en casos se traten de temas priorizados en
ESSALUD";

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacién y Funciones del IETSI, incisosdy e
respectivamente, establece que la Direccion del Instituto es el érgano responsable de
“Aprobar las prioridades en la evaluaciéon de tecnologias sanitarias, la elaboracion de
guias de practica clinica y el desarrollo de la investigacion” y “Conducir la evaluacion
sistematica y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboraciéon de guias de practica
clinica y el desarrollo de la investigacion en salud en ESSALUD”;
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Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso g, establece que la Direccién
de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el 6rgano de linea
encargado de “Facilitar la conformacion de los grupos de desarrollo de guias de
préacticas clinicas” (sic);

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica
Clinica”, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo
considera a EsSalud;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
ESSALUD", la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacion, elaboracion, evaluacién, aprobacion y difusién de Guias de Practica Clinica
en EsSalud, acorde con la normativa sectorial;

Que, mediante el documento de Vista, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 018-DGPCFVyTV/2021 y sus
anexos, el cual contiene el sustento de la propuesta de “Guia de Practica Clinica para
Diagnéstico y Tratamiento de Hemofilia” en sus versiones extensa, corta, y anexos, y
solicita la emisién del acto resolutivo respectivo para su aprobacion;

Que, por tanto, toda vez que la propuesta remitida se ha efectuado de conformidad con
la normativa institucional, asi como con las demas normas de nuestro ordenamiento
juridico que guardan relacién con la materia, corresponde proceder con la aprobacion
de la Guia de Practica Clinica citada;

En ese sentido, estando a lo propuesto por la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el
Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacién, aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de
Hemofilia", que, en sus versiones extensa, corta, y anexos, forma parte
integrante de la presente Resolucién.

2. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién, haga de conocimiento la presente Resolucién a todos los érganos
de EsSalud, incluyendo los 6rganos desconcentrados, érganos prestadores
nacionales, establecimientos de salud y demas érganos que correspondan; asi
como que realice las acciones pertinentes para la difusién de la presente Guia a
nivel nacional.
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3. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién, coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informacién
y Comunicaciones la publicacién de la presente Resolucién en la pagina web de
EsSalud.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

N|Ti83<d ;zc-..'ul ALng
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOFILIA

VERSION EN EXTENSO

I Lista de recomendaciones y puntos de BPC

Enunciado Tipo * Certeza **

Diagnéstico

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

En varones a cualquier edad, se sospechara de hemofilia en aquellos
con antecedentes familiares por linea materna de hemofilia (considerar
que existe un 30% de los pacientes no se asocia a un trastorno
hereditario) y/o con hemorragias espontaneas o desproporcionadas, BPC
especialmente en caso de hemorragias articulares, hemorragias que no
guardan relacién con el grado del trauma (subdérmica, intracerebral),
hematuria, y hemorragia por extracciones dentales o trauma dentario.

En mujeres de cualquier edad, solo se sospecharia de hemofilia en
poblaciones con un alto indice de matrimonios consanguineos, o
cuando se declare explicitamente el antecedente familiar de un padre
hemofilico y una madre potencialmente portadora.

BPC

En varones y mujeres, la sospecha diagndstica se formulara siempre
gue se haya descartado otras enfermedades de la coagulacién con un
cuadro clinico compatible. Se debe considerar, a la vez, los trastornos
genéticos posiblemente asociados a la hemofilia.

BPC

Ante la sospecha de hemofilia, se solicitara hemograma completo con

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

tromboplastina parcial activada (TTPA). Ante la presencia de TTPA
prolongado, se sugiere realizar la prueba de mezcla con lotes de plasma
normal (LPN).

e Recordar que un resultado de TTPA dentro del rango normal de
referencia no permite descartar la presencia de hemofilia A o B leve,
pues en algunos de estos casos el TTPA puede estar dentro del rango
normal. También es posible que el TTPA este normal en caso de
presencia de un inhibidor dependiente del tiempo.

BPC

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

Tabla N° 1. Relacidn de la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de
coagulacion. BPC
Nivel de factor de

Gravedad .. Episodios hemorragicos
coagulacion

Hemorragias espontaneas en
<1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) o articulaciones o musculos,
<1% de lo normal predominantemente en ausencia de
alteracién hemostaticos identificables.

Severo
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Hemorragias espontdneas
1-5 UI/dL (0.01-0.05 UI/mL)

Moderado o ocasionales; hemorragias prolongadas
0 1-5% de lo normal ante traumatismos o cirugias menores.
sa0u/aL(o0s0d0 | SEREEE TR e

Leve UI/mL) o 5-<40% de lo & yores;

hemorragias espontaneas poco
normal

frecuentes.

Para la investigaciéon de laboratorio de pacientes evaluados debido a la
sospecha clinica de hemofilia A, el uso tanto del ensayo coagulométrico
(de una etapa) de FVIII como del ensayo cromogénico de FVIII en el
diagndstico inicial, son adecuados siempre que estos estén disponibles.

BPC

Para la investigacién de laboratorio de pacientes evaluados debido a la
sospecha clinica de hemofilia B, usar el ensayo coagulométrico (de una
etapa) de FIX como prueba para el diagnéstico inicial.

BPC

Las pruebas para el diagndstico y seguimiento de la hemofilia deberian
ser realizadas por personal con conocimientos y experiencia en pruebas
de laboratorio de coagulacién, utilizando equipos y reactivos validados
para este propdsito especifico.

BPC

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

presencia de inhibidores?

confirmar la

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

Recomendacion
condicional a
favor

Muy baja
(SISISIS)

En los siguientes casos indicar la prueba de inhibidores:

e De manera periddica, a los pacientes recién diagnosticados con
hemofilia A o B, al menos cada 6-12 meses después de iniciar terapia
de reemplazo con concentrado de factor de coagulacién (CFC), y
luego anualmente. Ello considerando exdmenes de deteccion mds
frecuentes para hemorragias recurrentes o articulaciones diana que
ocurren a pesar del reemplazo estandar de factor.

¢ A los pacientes con hemofilia A o B que reciben CFC durante mas de
5 dias consecutivos, dentro de las 4 semanas posteriores a la ultima
infusion.

e A los pacientes con hemofilia A o B que tienen una respuesta
deficiente o nula a la terapia de reemplazo con CFC adecuada, o que
tienen una recuperacion o vida media del factor menor de lo
esperado.

¢ A los pacientes con hemofilia A o B que se someten a cirugia o en una
respuesta postoperatoria subdptima a la terapia de reemplazo con
CFC.

¢ A los pacientes con hemofilia B que desarrollan una reaccién alérgica
a la terapia con Factor IX, incluida la anafilaxia o el sindrome
nefrotico.

BPC

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

e Raza: ascendencia africana, negra, o hispana,

e Historia familiar de inhibidores,

e Genotipo o genes inmunorreguladores,

e Severidad de la hemofilia: hemofilia severa,

BPC
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¢ Uso intensivo de concentrado de factores de coagulacion,

e Es controversial la hipotesis de que el antecedente de uso de
concentrado de factores derivados del plasma o recombinantes sea
un factor de riesgo para el desarrollo de inhibidores.

Los inhibidores funcionales de la hemostasia que se encuentran con
mas frecuencia son los anticoagulantes lupicos, que no estan dirigidos
contra factores de coagulacién especificos y cuya presencia debe
excluirse antes de la prueba de inhibidor de factor especifico.

BPC

El limite de cuantificacién del ensayo del inhibidor de Nijmegen-
Bethesda FVIII es de alrededor de 0,6 UB/mL. Un titulo de inhibidor de
> 0,6 UB/mL debe considerarse clinicamente significativo en la

hemofilia Ay de 0,3 UB/mL en la hemofilia B.

BPC

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

BPC

Pregunta 3: En pacientes con hemofilia A o B, écudl es la herramienta
articular?

de eleccion para va

lorar la salud

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 HJHS 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 imagenolégica de

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

Puntaje radioldgico de Pettersson; pagina 175; disponible en:

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

e Parala evaluacion de los cambios articulares tempranos, es preferible
utilizar instrumentos con mayor sensibilidad, como resonancia

magnética nuclear (RMN).

BPC

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar la artropatia hemofilica
(derrames articulares, enfermedad articular temprana y enfermedad
articular subclinica), utilizar los sistemas de puntuacidn por ecografia
(HEAD-US). (Ver HEAD-US; pégina 177; disponible en:
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf).

BPC

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluacién clinica de la
artropatia hemofilica dolorosa, utilizar ecografia musculoesquelética
(MSKUS), dado que puede diferenciar el diagndstico entre hemorragias
articulares/musculares e inflamacion articular/otros sindromes
dolorosos regionales.

BPC

Pregunta 4: En pacientes con hemofilia A o B, écual es el estudio de imagenes de eleccién para la

valoraciéon de sangrado?

En pacientes con hemofilia A o B, para la evaluacién imagenoldgica del

Recomendacion

) : o , o Muy baja
sangrado articular, sugerimos utilizar la ecografia doppler de alta | condicional a HOOO)
resolucién de energia o la ecografia tipo poder. favor (

La evaluacion del sangrado articular ademas debe incluir revision de la BPC
historia clinica, examen fisico, estado funcional y evaluacidon del dolor.
Ante la sospecha de sangrado en las diferentes zonas corporales,
considerar la evaluacién médica, tratamiento farmacoldégico inmediato BPC

y hospitalizacién del paciente. Para el apoyo diagndstico de imagenes y
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seguimiento, dependiendo de la zona de sangrado, utilizar las
siguientes alternativas imagenoldgicas:

Tabla N° 2. Diagndstico imagenolégico, segun la zona de sangrado.
Zona de sangrado Evaluacion imagenoldgica

Sangrado intracraneal y/o traumatismo

craneal, o sangrado en el sistema

Tomografia computarizada o resonancia

. magnética.
nervioso central
. Ecografia o tomografia
Sangrado abdominal g . v/ &
computarizada.
Sangrado gastrointestinal Endoscopia e imagenes radioldgicas.
Sangrado intramuscular Ecografia musculoesquelética.

Ecografia, tomografia computarizada, o
resonancia magnética.

Imagenes radioldgicas, ecografia,
resonancia magnética, o tomografia
computarizada; segun corresponda.

Sangrado de iliopsoas

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

Profilaxis

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

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

Recomendacion
condicional a
favor

Baja
(S1ISIS)

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

Recomendacion
condicional a
favor

Muy baja
(BOO0O)

En pacientes con hemofilia A o B severo y moderado con fenotipo
hemorragico, indicar tratamiento profilactico a dosis altas, intermedias
o bajas; segln consideracion del médico tratante y disponibilidad del
concentrado de factor:

Tabla N° 3. Tratamiento profilactico con factor de vida media estandar,
definida segun su intensidad.

Intensidad de la
profilaxis

Profilaxis con dosis altas | 25 — 40 Ul FVIIl/kg, cada | 40 — 60 Ul FIX/kg, dos
dos dias. veces por semana.
Profilaxis con  dosis | 15 — 25 Ul FVIIl/kg, tres | 20 — 40 Ul FIX/kg, dos
intermedias veces por semana. veces por semana.
Profilaxis con dosis bajas | 10 — 15 Ul FVIII/kg, dos a | 10 — 15 Ul FIX/kg, dos
(con incremento | tres veces por semana. veces por semana.
paulatino de la
intensidad de la dosis,
seglin necesidad)

Hemofilia A Hemofilia B

BPC

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

BPC

En pacientes con hemofilia A o B, considere dar tratamiento profilactico
de manera individualizada, teniendo en cuenta el fenotipo
hemorragico, estado articular, farmacocinética individual, vy
autoevaluacién del paciente y preferencia. La individualizacién de la
profilaxis significa que, si los pacientes continlan experimentando
hemorragias, previo descarte de inhibidores, se considere un régimen

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

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

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

Profilaxis La profilaxis continua regular comenzé en ausencia de
primaria enfermedad articular documentada, determinada por examen
y/o estudios de imagen, y antes de la segunda hemorragia BPC
articular clinicamente evidente y a los 3 afios de edad.
Profilaxis Profilaxis regular continua iniciada después de 2 o mas
secundaria hemorragias articulares pero antes del inicio de la enfermedad
articular; esto suele ser a los 3 afios o mas.
Profilaxis Profilaxis regular continua iniciada después del inicio de
terciaria enfermedad articular documentada. Profilaxis terciaria
normalmente se aplica a la profilaxis iniciada en la edad adulta.
Para pacientes pediatricos con hemofilia A o B severa, el inicio de la
profilaxis debe ser temprano, escalonado comenzando en un régimen
de dosis baja (10-15 Ul/kg dos o tres veces por semana) y adecuandose BPC
segun evolucién del paciente; antes del inicio de la enfermedad
articular e idealmente antes de los 3 afios de edad, con el fin de
prevenir el avance espontaneo y hemorragias, incluyendo hemartrosis.
Para adolescentes y adultos con hemofilia A o B que muestran
evidencia de dafio articular y adn no han recibido profilaxis, comenzar BPC

la profilaxis terciaria para reducir los episodios de hemartrosis
espontdneas y disminuir la progresion de la artropatia hemofilica.

Tratamiento

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

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

Recomendacion
fuerte a favor

Muy baja
(BOO0O)

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

e Prevencion de sangrado y dafio articular,

e Manejo inmediato de episodios hemorragicos, incluidos terapia y
rehabilitacion después de hemorragias articulares,

e Manejo del dolor,

e Manejo de complicaciones musculoesqueléticas,

e Prevencion y manejo de inhibidores, BPC
e Manejo de comorbilidades,

e Cuidado dental,

e Evaluaciones de la calidad de vida y apoyo psicosocial,

e Asesoramiento y diagndstico genético,

e Educacién y apoyo continuo para el paciente / cuidador / familiares.

Los miembros principales del equipo de atencion integral (equipo

central) deben consistir en:

e Un médico hematdlogo (en caso de que no se disponga, un médico BPC

capacitado en hemofilia),
e Una coordinadora de enfermeria,
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e Especialistas musculoesqueléticos  (incluye  traumatdlogos,
reumatdlogos y terapistas fisicos),

e Quimico farmacéutico,

e Especialistas en laboratorio,

e Especialistas psicosociales (psicdlogos, trabajadores sociales),

e Los cuidadores del paciente, y la familia.

Los roles asumidos por los miembros del equipo central pueden diferir
en diferentes establecimientos de salud dependiendo de la
disponibilidad y experiencia del personal capacitado y la organizacién
de los servicios dentro del establecimiento.

El equipo de atencidn integral también debe incluir o tener acceso a
otros especialistas, segin sea necesario para abordar problemas de
salud especificos que pueden presentar los pacientes. Estos incluyen:
e Odontélogos con experiencia en hemofilia,

e Especialista en dolor crénico,

e Genetista, BPC
e Gastroenterélogo o hepatdlogo,
e Infectdlogo,

e Inmundlogo,

e Ginecdlogo-obstetra,

e Consejero vocacional.

Para las personas con hemofilia, se deberia indicar un chequeo
multidisciplinario que incluya evaluaciones hematoldgicas,
musculoesqueléticas y de calidad de vida por parte de los miembros del
equipo central de atencion integral. Este chequeo se realizara al menos
una vez al afio en adultos, o cada 6 meses en nifios hasta los 17 afios de
edad.

BPC

Si bien se debe promover la actividad fisica en los pacientes con
hemofilia, se deberia consultar con un fisioterapeuta u otro especialista
musculoesquelético antes de realizar deportes y actividades fisicas
para analizar su idoneidad especifica personalizada y/o uso de equipo
de proteccion. Seria preferible indicar a los pacientes no realizar
deportes de contacto.

BPC

Para las personas con hemofilia con sangrado articular o artropatia
hemofilica establecida o después de su recuperacion, se deberia indicar BPC
fisioterapia y actividades de rehabilitacién de manera inmediata.

Para los nifios y adultos con hemofilia, se deberia derivar al servicio de
odontologia para una atencidon de salud bucal y dental preventiva BPC
regular como parte de la atencién integral de la hemofilia.

Para los niflos con hemofilia, se deberia indicar la referencia a un centro
de atencién dental en el momento de la primera erupcién dental
(alrededor de los 6 meses de edad) o antes de la edad de 1 afo para
reducir las complicaciones, la morbilidad, los costos y los impactos
psicosociales y de salud asociados con enfermedades bucales en
personas con hemofilia.

BPC
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Para los nifios con hemofilia de 6 afios o menos, se debe indicar la
supervisiéon de los padres/cuidadores sobre el cepillado de los dientes
y atender a una consejeria higiénico dietética apropiada.

BPC

La atencién de emergencia debe estar disponible, con los siguientes

servicios y recursos esenciales:

e Servicios de laboratorio de coagulacion con capacidad para realizar
analisis de factores de coagulacidn y pruebas de inhibidores precisos,
suministro de CFC, derivados de plasma o recombinantes, agentes
antifibrinoliticos (acido tranexamico) y agentes bypass para el
tratamiento de inhibidores de alta respuesta.

e Cuando no se disponga de CFC, se deberia disponer de un suministro
de componentes sanguineos seguros como plasma fresco congelado
(PFC) y crioprecipitado para el tratamiento inicial, siempre que se
realice un tamizaje adecuado.

e Disponibilidad de estudios de imagenes para valoracién de episodios
de sangrado.

e Yeso y/o entablillado y ayudas para la movilidad / apoyo, segln
necesidad.

BPC

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

conllevan riesgo vital inmediato?

En pacientes con hemofiia A o B, en caso de traumatismo
craneoencefilico significativo o sospecha clinica de hemorragia
intracraneal y/o del sistema nervioso central, se requiere lo siguiente:
e Tratamiento inmediato con infusién de concentrado de factores sin
esperar a que se desarrollen mas sintomas o evaluacién de
laboratorio o radioldgica.

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 tratamiento,
posteriormente disminuir al 50% del dia 8 al dia 21 (Tabla N° 5).

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.

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

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de hemorragia (UI/dL) Dlas.de (UI/dL) Dlas.de
tratamiento tratamiento

Traumatismo craneoencefalico/Hemorragia intracraneal

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

Mantenimiento* 50 8-21 30 8-21
Hemorragia de faringe y cuello

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

Mantenimiento* 50 8-14 30 8-14
Hemorragia gastrointestinal

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

Mantenimiento* 50 30

(*)EI mantenimiento sera definido por el especialista segun su valoracion del cuadro

clinico.

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

e Tratar inmediatamente con el concentrado de factor apropiado. Los
niveles de factor protector deben mantenerse de 80 a 100% hasta
que los sintomas desaparezcan (Tabla N° 5).

e Se requiere hospitalizacion inmediata y evaluacién por un
otorrinolaringdlogo.

e Mantener una dieta blanda estricta hasta la resolucién del episodio. BPC

e Considerar que el sangrado en la garganta o el cuello puede deberse
a una patologia local, traumatismo o tos intensa, y puede presentarse
con hinchazén o dolor.

e En pacientes con amigdalitis bacteriana o infecciones locales, para
prevenir la hemorragia oral, se podria indicar el tratamiento con
concentrado de factor (subir el factor minimo a 40%),
antifibrinoliticos (acido tranexadmico) ademas del cultivo bacteriano y
tratamiento con antibidticos apropiados.

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

e En un paciente con enfermedad hepatica, el primer indicio de
hemorragia gastrointestinal puede ser encefalopatia hepatica, ya que
el higado defectuoso no puede procesar la alta carga proteica de la
hemorragia gastrointestinal.

e Cualquier signo de sangrado gastrointestinal y/o hemorragia aguda
en el abdomen requiere una evaluacion médica inmediata.

e Todos los pacientes con hemorragias gastrointestinales deben ser
hospitalizados. Es sugerente la evaluacidn por gastroenterologia para BPC
realizar una endoscopia si esta clinicamente indicado.

e Tratar las hemorragias gastrointestinales lo antes posible después de
la lesion y/o la aparicion de los primeros sintomas con terapia de
reemplazo con CFC para elevar el nivel de factor del paciente del 80
al 100%, manteniendo los niveles de factor hasta que la hemorragia
haya cesado y la etiologia de la hemorragia sea definida (Tabla N° 5).

e Se podria utilizar antifibrinoliticos por via endovenosa como terapia
complementaria.

e Controlar los niveles de hemoglobina con regularidad y tratar la
anemia o el shock seglin sea necesario.

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

En pacientes con hemofilia A o B, en caso de hemartrosis aguda o

hemorragia muscular superficial, se recomienda lo siguiente:

e En pacientes con hemartrosis aguda o con hemorragia muscular
superficial (exceptuando el musculo iliopsoas), se debe administrar BPC
terapia de reemplazo tan pronto como el paciente sospeche de una
hemorragia, a una dosis suficiente para elevar el nivel del factor de
40% a 60% tanto en hemofilia A como B (Tabla N° 6), hasta que se
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detenga el sangrado; y de preferencia antes del inicio de hinchazén,
pérdida de la funcién articular y dolor.

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

e De persistir el sangrado durante las préximas 6 a 12 horas, se debera
adoptar un plan de evaluacidn, incluida una evaluacién de
diagnéstico adicional y/o intensificacion de la terapia de reemplazo

con CFC.
Tabla N° 6. Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma.
Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de hemorragia (UI/dL) Dlas'de (UI/dL) Dlas'de
tratamiento tratamiento
Hemartrosis 40-60 1-2 40-60 1-2
Musculo superficial / no
compromiso NV (excepto 40-60 2-3 40-60 2-3
iliopsoas)
lliopsoas o musculo profundo con lesién NV o pérdida inicial sustancial de sangre
Inicial 80-100 1-2 60- 80 1-2
Mantenimiento* 30-60 3-5 30-60 3-5
Hemorragia renal 50 3-5 40 3-5
Laceracion profunda 50 5-7 40 5-7
(*)EI mantenimiento sera definido por el especialista segun su valoracion del cuadro
clinico.

En pacientes con hemartrosis aguda, se recomienda lo siguiente:

e Dependiendo de la respuesta a la primera dosis de tratamiento, una
dosis adicional a las 12 horas después de la dosis de carga inicial para
la hemofilia A (si usa FVIII de vida media estdndar), o después de 24
horas para la hemofilia B (si se usa factor IX de vida media estandar)
puede ser necesario para lograr la resolucién completa.

e Después de una respuesta inicial de moderada a excelente del
tratamiento hemostatico, una nueva hemorragia se define como una
hemorragia 72 horas después de interrumpir el tratamiento para la
hemorragia original para la cual se inici6 el tratamiento. Considerar
las siguientes definiciones para la respuesta del tratamiento:

Tabla 7. Definiciones de respuesta al tratamiento.

Respuesta del L, BPC
. Definicion
tratamiento
Excelente Alivio completo del dolor y / o resolucién completa de los signos

de sangrado continuo después de la infusién inicial dentro de las
8hy no requiriendo cualquier otra terapia de reemplazo con CFC
dentro de las 72h posteriores al inicio de la hemorragia.

Bueno Alivio significativo del dolor y / o mejoria de los signos de
hemorragia en aproximadamente 8h después de una sola
perfusion, pero requiriendo mdas de 1 dosis de terapia de
reemplazo con CFC en 72h para una resoluciéon completa.
Moderado Alivio moderado del dolor y / o mejoria de los signos de
hemorragia dentro de aproximadamente 8h después de la
infusion inicial y requiriendo mas de 1 infusién en 72h, pero sin
resolucién completa.

Ninguno Mejora minima o nula, o empeoramiento de la afeccidn,
aproximadamente en las 8 h posteriores a la infusion inicial.
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En pacientes con hemorragia muscular de las iliopsoas, se recomienda

lo siguiente:

e En pacientes hemofilicos con hemorragia del musculo iliopsoas, se
debe elevar el nivel del factor inmediatamente de 80% a 100% en
hemofilia A, y de 60% a 80% en hemofilia B (Tabla N° 6).

e En los pacientes con hemorragia muscular del iliopsoas, valorar la
posibilidad de hospitalizacién para observacién y control del dolor.

e Puede indicarse el reposo estricto en cama, pues la deambulacion
con muletas puede causar contracciones musculares que exacerban
el dolor y sangrado.

e Para confirmar el diagndstico y realizar el seguimiento de la
hemorragia muscular del iliopsoas, utilizar estudios de imagen como:
ecografia, tomografia computarizada, o resonancia magnética; segin
factibilidad.

e La actividad fisica debe restringirse hasta que el dolor se resuelvay la
extensién de la cadera mejore. Un programa de ejercicios fisicos
cuidadosamente supervisado, ayudara a restaurar la extension
completa de la cadera, asi como la actividad completa y funcién,
ayudando a prevenir el resangrado.

e En caso persista el déficit neuromuscular residual, brindar soporte
ortopédico, especialmente para evitar la flexion de la rodilla debido
a la debilidad del cuadriceps.

BPC

En pacientes con hemorragia renal, se recomienda lo siguiente:

e A los pacientes con hematuria leve indolora, tratar con reposo en
cama e hidratacion vigorosa (3 L/m? de superficie corporal / dia), con
o sin reemplazo de CFC, segun factibilidad, por 48 horas a menos que
exista insuficiencia renal o cardiaca concurrente.

e En los pacientes hemofilicos con hemorragia del tracto urinario
persistente, o con presencia de dolor, identificar el lugar de sangrado,
y administrar tratamiento con CFC hasta elevar el nivel del factor a
50% en hemofilia Ay 40% en hemofilia B, y este tratamiento deberd
continuar hasta la resolucion del sangrado (Tabla N° 6).

¢ Si hay dolor o hematuria macroscépica persistente, es importante
vigilar los coagulos y la obstruccion urinaria. En todo caso, esta
contraindicado el uso de agentes antifibrinoliticos.

BPC

e Derivar al paciente a un urdlogo para la evaluacidn de una causa local,
si persiste la hematuria (hematuria macroscopica o microscépica) o
si hay episodios repetidos.

En pacientes con laceracién profunda, se recomienda lo siguiente:

¢ En los pacientes hemofilicos con laceraciones y abrasiones, se debe
administrar la terapia de reemplazo hasta elevar el nivel del factor de
50% en hemofilia A y de 40% en hemofilia B; y la herida deberd ser
suturada inmediatamente, si procede, en consulta con cirujanos
apropiados (Tabla N° 6).

BPC

e Se debe considerar la cobertura hemostdtica para la extraccion de la
sutura, si el riesgo de hemorragia se considera alto.
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Pregunta 9: En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el manejo antes, durante y después de
una intervencion quirtrgica?

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.

e Cantidades suficientes de CFC para la cirugia en si y para mantener
una cobertura adecuada después de la operacién durante el tiempo
requerido para la recuperacién y/o rehabilitacién.

e Laboratorio adecuado para un monitoreo de los niveles de factores
de coagulacion en el periodo perioperatorio y para la realizacion de
ensayos de inhibidores.

BPC

e Disposicion de un banco de sangre con hemocomponentes vy
componentes del plasma las 24 horas del dia y 365 dias al afio.
e Anestesiélogo con experiencia en trastornos hemorragicos.

Para los pacientes con hemofilia que requieren cirugia, deben estar
disponibles cantidades suficientes de CFC para la cirugia en si y para
mantener una cobertura adecuada después de la operacién durante el
tiempo requerido para la recuperacion y/o rehabilitacidn. Considere las
siguientes dosis de tratamiento perioperatorio, segun el tipo de
procedimiento:

Tabla N° 8. Tratamiento perioperatorio con concentrado de factores.
Hemofilia A Hemofilia B

T. . s z rs BP
ipo de cirugia (UI/dL) Dias de (UI/dL) Dias de C

tratamiento tratamiento

Cirugia mayor
Preoperatorio 80- 100 1
Posoperatorio 60-80 1

40-60 4

30-50 7-

60 - 80
40-60 1-3
30-50 4-6
20-40 7-14

o w|Y

1

B

Cirugia menor
Preoperatorio 50- 80 50- 80
Posoperatorio 30-80 1-5 30-80 1-5
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Considere las definiciones de la Federacion Mundial de Hemofilia, para
la adecuacion de la hemostasia en procedimientos quirlrgicos,
descritos en la siguiente tabla:

Tabla N° 9. Definiciones de adecuacion de hemostasia en procedimientos
quirurgicos.

Excelente
Pérdida sanguinea intraoperatoria y postoperatoria similar (dentro del 10%) a la de
un paciente no hemofilico.
© No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass,
y
e Las transfusiones de componentes sanguineos son similares a las de un paciente
no hemofilico.

Buena
La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumento ligeramente por
encima de lo esperado para un paciente no hemofilico (entre 10% y el 25% de lo
esperado), pero el cirujano / anestesista involucrado considera que la diferencia es
clinicamente insignificante.
* No se necesitan dosis adicionales (no planificadas) de FVIII / FIX / agentes bypass,
y
e Las transfusiones de componentes sanguineos son similares a las del paciente no
hemofilico.
Regular
La pérdida de sangre intraoperatoria y / o posoperatoria aumento por encima de lo
esperado (25% - 50%) para un paciente no hemofilico, y se necesita tratamiento
adicional.
e Se necesita una dosis adicional (no planificada) de FVIII / FIX / agentes bypass.
e Aumento del requerimiento de componentes sanguineos (dentro de 2 veces) del
requerimiento de transfusidn anticipado.
Pobre/Ninguno
Pérdida de sangre significativa intraoperatoria y / o posoperatoria que aumenta
sustancialmente por encima de lo esperado (> 50%) para un paciente no hemofilico,
requiere intervencién y no se explica por un problema médico o quirdrgico que no
sea la hemofilia.
e Hipotensidn inesperada o traslado inesperado a la UCI debido a hemorragia, o
e Requerimiento del componente sanguineo sustancialmente aumentado (> 2
veces) del requerimiento de transfusion anticipado.

El tratamiento con concentrado de factores debe considerarse antes de
procedimientos de diagndstico invasivos como puncidén lumbar,
determinacién de gases en sangre arterial o endoscopia con biopsia.

BPC

El uso de antifibrinoliticos podria indicarse como coadyuvante en
extracciones dentarias Unicas, colocacién de implantes periodontales y
cirugia periodontal.

BPC

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

BPC

Los inhibidores deben evaluarse antes de la cirugia y cuando exista una
respuesta subdptima al tratamiento en el periodo postoperatorio.

BPC

Para el tratamiento del sangrado de pacientes con hemofilia A o B con
inhibidores de alta respuesta, se aconseja la utilizacién de las opciones
terapéuticas disponibles (CCPa o rFVlla) sobre la base de un manejo
individualizado segun las caracteristicas clinicas y la respuesta del
paciente.

BPC

* Recomendacién basada en evidencias, (R) o punto de buena practica clinica BPC (BPC) basada en consenso.
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.
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Flujogramas

Flujograma para el diagndstico de la hemofilia

r

Pacientes con sangrado espontdneo o postraumatico
desproporcionado, con o sin historia familiar

v

periférica,

Tiempo de protrombina (TP),

tromboplastina parcial activada (TTPA).

Solicitar: Hemograma completo con plaquetas, Lamina
Tiempo de

y

Referir a hematologia

Dosaje Factor VIl o
Factor IX

v

¢Valor menor o

¢TTPA
prolongado?

NO

TTPA normal no
descarta hemofilia

v

igual al 40%?

N

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

Valorar profilaxis vy
tratamiento de

v

Considerar dosaje de inhibidores en
pacientes:

- Recién diagnosticados con hemofilia
A o B, cada 6-12 meses después de
iniciar terapia de reemplazo con CFC.
- Pacientes con hemofilia A o B que
reciben CFC de coagulacidon durante
mas de 5 dias consecutivos.

- Con hemofilia A o B que tienen una
respuesta deficiente o nula a Ia
terapia de reemplazo de CFC

episodios de sangrado
con concentrado de
factores (CFC)

adecuada, o que tienen una
recuperacion o vida media del factor
menor de lo esperado.

- Con hemofilia A o B que se someten
a cirugia o en una respuesta
postoperatoria subdptima a la terapia
de reemplazo con CFC.

- Con hemofilia B que desarrollan una
reaccion alérgica a la terapia con
Factor IX, incluida la anafilaxia o el
sindrome nefrético.

v

Evaluacion individualizada:

Considerar uso de otras

técnicas de laboratorio para

el dosaje de factores, segun

disponibilidad.
e 1
: Factores de riesgo para el :
1 desarrollo de inhibidores 1
: o
| ® Raza: ascendencia africana, |
1 negra, o hispana, 1
: e Historia familiar de :
1 inhibidores, 1
: e Genotipo ) genes :
1 inmunorreguladores, 1
: e Severidad de la hemofilia: !
1 hemofilia severa, :
I e Uso intensivo de concentrado 1
: de factores. :
L= = 1

Excluir la presencia de anticoagulante
lupico y solicitar Ensayo Nijmegen
Bethesda para diagnéstico de inhibidores

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

Inhibidor de respuesta
alta: >5,0 UB

Tratamiento
individualizado con
CCPA orFVlla

—»

éCudlesla
titulacion?

Inhibidor de respuesta
baja: 5,0 UB
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Flujograma para la profilaxis y el manejo farmacolégico de la hemofilia

Si

Paciente con hemofilia Ao B

[

]
)

éHemofilia severa o moderada de
fenotipo hemorragico? O é< 3
afios y 1 hemartrosis previa?

Iniciar profilaxis primaria, variando
la intensidad de la dosis segun
consideracion del médico tratante:

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

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

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

¢éPresencia de
hemartrosis a
repeticion, dafio
articular
establecido, o
hemorragias
graves?

A

NO

éTiene
hemorragia
grave?

]

NO

A4

Profilaxis secundaria y
terciaria dosis

Tratamiento

sadico

a epi
similares a la profilaxis
primaria.

éConlleva

Y

e

S|

riesgo
vital?

- Hospitalizacién,

vitales.
- Aumentar el factor
segun la Tabla N° 4.

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

emergencia para mantener signos

manejo de

VIIl o factor IX,

Hemartrosis aguda inicial, hemorragia

muscular  superficial  (exceptuando
iliopsoas), hemorragia muscular de las
iliopsoas, hematuria, laceracion
profunda:

- Aumentar el factor VIIl o factor IX,
segln la Tabla N° 5.
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Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La Hemofilia es un trastorno hemorragico congénito, poco comun, complejo de diagnosticar y
tratar. Esta enfermedad estd vinculada al cromosoma X, provocado por la deficiencia del factor
VIII de coagulacién (FVIII) (hemofilia A) o del factor IX (FIX) (hemofilia B). La deficiencia es el
resultado de las mutaciones de los respectivos genes de los factores de la coagulacién (1).

La consecuencia principal de esta enfermedad es la discapacidad, y con ello el deterioro
progresivo de la calidad de vida a una edad muy temprana, con limitacién de posibilidades
laborales y productivas. El abordaje integral de esta enfermedad permite mejorar la calidad de
vida y la inclusién social y productiva de los ciudadanos (2).

La hemofilia requiere un manejo interdisciplinario y complejo, y los costos del diagndstico y
tratamiento de la hemofilia son altos. El Sistema de Salud Publico Peruano (EsSalud, Ministerio
de Salud, Fuerzas Armadas y Policiales) apunta a ser mas eficiente en el uso de sus recursos. Por
lo tanto, debe utilizar criterios de eficacia, seguridad y costo de oportunidad para el manejo de
hemofilia, con la finalidad de entregar prestaciones de salud de calidad y basadas en la mejor
evidencia disponible.

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud planted por
lo tanto la realizacién de una guia de practica clinica (GPC) peruana para el manejo de hemofilia.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de hemofilia, con el
fin de contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la capacidad funcional, y
calidad de vida de las personas con hemofilia.
e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes adultos o nifios con hemofilia A o B.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con hemofilia A o B.

o Laguia esta dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos
multidisciplinarios de manejo de pacientes hemofilicos, incluyendo médicos de
atencién  primaria, hematdlogos, internistas, pediatras, cirujanos,
traumatélogos, emergencistas, intensivistas y odontdlogos. Asimismo, podra
ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al
ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

o Eldmbito asistencial incluye los servicios o unidades de emergencia, servicios o
unidades de hematologia, unidad de cirugia o traumatologia, unidad de
cuidados intensivos, servicio de odontologia, en lo que corresponda a cada
nivel, de EsSalud.
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V. Métodos

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccidn de Guias de Préctica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracidn de GPC y especialistas clinicos con experiencia en Hemofilia.

El GEG se conformd con fecha de julio del 2021 y mediante Resolucién de IETSI N° 057—IETSI-

ESSALUD-2021. Dicha

resolucion se encuentra en

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

la siguiente direccion electrénica:

La listay el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacion:

Apellidos y Institucion Rol o profesion Funciones
nombres
Herrera Hqspital Nacional E;(::)Zrc?aﬁi:agwa
Cunti Celina ilwllermol . Clinico — médico
menara Irigoyen hematologo
Bustinza
Alvarez Hospital Nacional Especialista
Adriana Edgardo Rebagliati | Clinico — médico
Janet Martins hematdlogo
Chumpitaz
Anchiraico Hospital Nacional Especialista
Gloria Edgardo Rebagliati | Clinico — médico
Antonieta Martins hematologo Formulacién de preguntas clinicas
Del Villar y preguntas PICO de la GPC.
Alarcon Hqspital Nacional Es’pgcialistal . Por cada pregunta PICO: revisidn
Carmen Guillermo Clinico — médico i > .
) Almenara Irigoyen | hematélogo de la ev.|<.:|enC|a, eva.Iuac.lc.)n de la
Anita aceptabilidad y aplicabilidad de
= las potenciales recomendaciones,
Ormefio . . - - )
Hospital Nacional | Especialista formulacion de recomendaciones
Apaza Alberto Sabogal Clinico — médico finales, y revision de los
Walter Sologuren auditor borradores de la GPC.
Trujillo Cerna | Hospital Nacional Especialista
Maribel Guillermo Clinico — médico
Almenara Irigoyen | hematélogo
Yanac Avila Hospital Nacional Especialista
Rommel Luis | Alberto Sabogal Clinico — médico
Sologuren hematdlogo
Diaz Robles Hospital Nacional Es,p.ecialistal .
David Dos de Mayo C|InICO,— médico
hematdlogo
Loayza Urcia Hospital Nacional Es,p.ecialistal .
Nancy Elena | pos de Mayo C|InICO,— médico
hematdlogo
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Arauco Nava Hospital Nacional Especialista
Pedro. Almanzor Aguinaga | Clinico — médico
Antonio Asenjo hematdélogo
Quifiones ] Hospital Nacional Especialista
Chogue Willy | carlos Alberto Clinico — médico
Efrain Seguin Escobedo hematélogo
Delgado
Flores Por cada pregunta PICO:
Carolina IETSI, EsSalud Metoddloga busqueda, seleccién, evaluacién
Jaqueline de riesgo de sesgo, sintesis vy
determinacién de certeza de la
Garcia evidencia. Guia durante la
Gomero realizacion de los marcos de la
David IETSI, EsSalud Metoddlogo evidencia a la decisidon. Redaccién
Santiago de las versiones finales de la GPC.
Salvador
Salvador IETSI, EsSalud Coordinador del
Stefany Grupo Elaborador
Planificacion del desarrollo de la
Carrera GPC.
Acosta IETSI, EsSalud Coordinador del
Lourdes Grupo Elaborador

b. Declaracién de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracion de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacion
financiera o laboral ni haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
24 meses previos a la elaboraciéon de la GPC.

Asimismo, los integrantes del GEG cedieron los derechos de autor de la presente GPC a EsSalud.
c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realiz6 discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencidn/exposicidn definidas.
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Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcién de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
diciembre del 2020 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e La GPC emitié recomendaciones

e La poblacion de la GPC fue pacientes con hemofilia Ao B

e El tépico de la GPC incluye diagndstico o tratamiento

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

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodolégico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (3). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (4).

Los detalles de la busqueda y seleccidn de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron
06 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e Srivastava, Alok, et al. WFH guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia,
2020, vol. 26, p. 1-158.

e Ministerio de Salud. Guia de practica clinica de hemofilia. Santiago: Minsal, 2020.

e The National Coagulation Centre (NCC). Adults with Haemophilia and Related Bleeding
Disorders Acute Treatment Guidelines. Irlanda. 2019.

e |ETSI. Guia de Practica Clinica para el diagndstico y tratamiento de hemofilia. Guia en
Version Extensa. GPC N°1. Peru, Julio 2016.

e PAI, M., et al. NHF-McMaster guideline on care models for haemophilia management.
Haemophilia, 2016, vol. 22, p. 6-16.

e Gaviria Uribe, A,, et al. Protocolo clinico para tratamiento con profilaxis de personas con
hemofilia A severa sin inhibidores. Ministerio de Salud y Proteccidn Social. Instituto de
Evaluaciéon Tecnoldgica en Salud. Colombia. 2015.

Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las 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.
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e. Busqueda y seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y selecciéon de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallardn
posteriormente):

1.

Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

Si la RS elegida realizé su busqueda sistematica con una antigliedad mayor de 2
afios, se evalué la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

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

Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realizd una bisqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

(Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si | No Se realiz6 una basqueda de novo de

ﬁ‘ estudios primarios

Se eligi6 una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

v

¢Se encontrd al menos un estudio que respondi6 la pregunta,
para el desenlace evaluado?

No|S|'

v v

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

i. Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se reviso si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo Il-d (busqueda de GPC previas).
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Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos a través de PubMed.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidn de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en PubMed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedio a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (5), la mas reciente fecha en la que realizé6 su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidié si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es limitada).

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios).

e La certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia).

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed, desde la fecha en la que la RS realizé su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

o Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracion del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realiz6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
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f.

realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluacidon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacidon cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (6).

e los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (7).

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (8).

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de efecto,
relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (9). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd
con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.
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En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mads bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizd
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacion y llegar a una decisién por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (10, 11) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracidn de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar
busquedas sistematicas de costos, de valoracion de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacidn.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccidn (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (12).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), consideraciones de implementacién (Cl) (enunciados que en opinion
del GEG deberian ser tomados en cuenta por la institucidon para ser desarrollados en nuestro
contexto) y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de la
GPC.

Para las preguntas que, en opinién del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria Util, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentacién de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Especialidad

, . Hospital 1l “José Cayetano Heredia”- Red|Médico especialista
Susy Bazan Ruiz

Asistencial Piura, EsSalud, Piura. en hematologia
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Nombre Institucion Especialidad
Hospital Nacional Guillermo Almenara . o
. . ] Médico especialista
Carol Diaz Bardales |lIrigoyen — Red Prestacional Almenara, i
. en hematologia
EsSalud, Lima.
Mayra Carolin | Hospital Il “José Cayetano Heredia”- Red | Médico especialista
Castillo Cérdova Asistencial Piura, EsSalud, Piura. en hematologia
Hospital Nacional Guillermo Almenara . .
. L ] Médico especialista
Celina Herrera Cunti | Irigoyen — Red Prestacional Almenara, ,
. en hematologia
EsSalud, Lima.
Hospital Nacional Guillermo Almenara , L o
Maribel Trujillo | . P ] Médico especialista
Irigoyen — Red Prestacional Almenara, )
Cerna . en hematologia
EsSalud, Lima.
Gloria  Chumpitaz | Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins | Médico especialista
Anchiraico — Red Prestacional Rebagliati, EsSalud, Lima. |en hematologia

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren —

Médico especialista

Rommel Yanac Avila

Red Prestacional Sabogal, EsSalud, Lima. en hematologia

Walter Ormefio | Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — | Médico cirujano —

Apaza Red Prestacional Sabogal, EsSalud, Lima. Médico auditor
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Willy Quifionez P . . . & Médico especialista
Escobedo. Red Asistencial Arequipa, EsSalud, i

Choque en hematologia

Arequipa.

Validacion con tomadores de decisiones

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se reviso y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Gerencia Central

Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud
Gerencia Central de Salud y Prestaciones Econdmicas, EsSalud
Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud

Jorge Cabello Gémez
Irlanda Benavides Zuiiga
Margot Blas Aedo

Validacion con Pacientes

Se realizé una reunién con personas que tienen el diagndstico de hemofilia, con quienes se
revisd y discutio las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC. Se
recogieron las observaciones de los pacientes, que fueron tomadas en cuenta para realizar
cambios en la formulacién o presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con pacientes se exponen a continuacion:

Nombre Institucion

Guillermo Johann Pareja Cabrera | Presidente, Asociacion Peruana de Hemofilia - ASPEH
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José Gonzales Rojas Miembro ASPEH
Ronald Robles Miembro ASPEH
Noel Chavez Miembro ASPEH
Victor Nolasco Miembro ASPEH

i. Revision externa.

El GEG decididé que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Dr. Saul Mendoza Ordoiiez, Médico cirujano especialista en hematologia, Miembro de
la Sociedad Peruana de Hematologia, Peru.

e Dr. Miguel Escobar, Médico especialista en hematologia, Docente en la Universidad de
Texas, Estados Unidos.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

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

Introduccidn

El diagndstico de hemofilia A o B parte de la sospecha clinica en el contexto de manifestaciones
hemorragicas espontaneas o desproporcionadas, fundamentalmente en varones jovenes (13).
En tal situacidn, serd fundamental la realizacion de pruebas de laboratorio que parten de una
valoracion hematolégica en el que se implica un hemograma completo y un perfil de
coagulacidn, asi como la cuantificacidn de los niveles de los factores de coagulacién (14).

Existen dos metodologias de laboratorio comunmente utilizadas para la valoracidn de factores
de coagulacién: el método coagulométrico y el método cromogénico (15). La evidencia
actualmente no es clara respecto a la superioridad en términos de valor diagndstico de una u
otra metodologia (16). En ese sentido, en la presente seccion se valorara dichas metodologias
en términos de desenlaces de interés para pruebas diagndsticas.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
1.1 Pacientes con sospecha | Método cromogénico / | e Razén de verosimilitud
de hemofiliaAoB método coagulométrico (de (+)o(-)
una etapa) e Area bajo la curva
e curva ROC

¢ DOR  (odds ratio
diagnéstico)

e Sensibilidad

e Especificidad

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Adicionalmente, se realizé una busqueda de
novo de estudios primarios.

Se encontraron dos revisiones narrativas y diez estudios primarios, no obstante, estos estudios
no evaluaron los desenlaces de interés para diagndstico de déficit de factores. Por ese motivo,
se decidid emitir ocho puntos de buena practica clinica (BPC) al respecto.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:
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Justificacion

BPC

El GEG considera importante delimitar los
criterios de sospecha de hemofilia, para tal fin se
considerd lo propuesto en el Consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15) que
describe que los criterios de sospecha clinica
son:

a. Paciente de cualquier edad con hemorragias
espontaneas o desproporcionadas al evento
traumatico;

b. Presencia de hematomas o equimosis,
hematuria;

c. Antecedentes familiares por linea materna
(primos, tios, hermanos). Adicionalmente se
debe considerar que un 30% de los enfermos no
presentan antecedentes familiares conocidos, y
qgue la hemartrosis es el evento mas frecuente y
representa el 65% a 80% de todas las
hemorragias en el paciente hemofilico. Estos
criterios no han variado para la fecha, a opinién
del GEG.

En varones a cualquier edad, se
sospechara de hemofilia en aquellos con
antecedentes familiares por linea materna
de hemofilia y/o con hemorragias
espontdneas o  desproporcionadas,
especialmente en caso de hemorragias
articulares, hemorragias que no guardan
relacion con el grado del trauma
(subdérmica, intracerebral), hematuria, y
hemorragia por extracciones dentales o
trauma dentario.

El GEG considera sobre la base de algunos
reportes como el de Nair et al. (17) que una
hemofilia femenina clasica solo presumible
cuando una mujer portadora se casa con un
hombre hemofilico, de los cuales hay pocos
informes en la literatura. Se reporta, ademas que
estos casos son frecuentes en contextos donde
haya un alto indice de matrimonios
consanguineos y para su diagndstico se
considerara dicho antecedente, ademas del
descarte de otras enfermedades de Ia
coagulacion.

En mujeres de cualquier edad, solo se
sospecharia de hemofilia en poblaciones
con un alto indice de matrimonios
consanguineos, o cuando se declare
explicitamente el antecedente familiar de
un padre hemofilico y una madre
potencialmente portadora.

El GEG considera importante la necesidad de
descartar otras enfermedades de la coagulacion,
u otros trastornos genéticos, antes de la
sospecha diagndstica de hemofilia. Para tal fin,
se considerd lo propuesto en el Consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15).

En varones y mujeres, la sospecha
diagnodstica se formulard siempre que se
haya descartado otras enfermedades de la
coagulacion con un cuadro clinico
compatible. Se debe considerar, a la vez,
los trastornos genéticos posiblemente
asociados a la hemofilia.

El GEG considerd importante sefialar los
examenes a solicitar ante la sospecha de
hemofilia, para lo cual tomd en cuenta la Guia de
Practica Clinica de Hemofilia de Chile (18), donde
se sefala que los exdmenes de laboratorio a
considerar ante la sospecha de la enfermedad

son:

Ante la sospecha de hemofilia, se
solicitara hemograma completo con
plaquetas, lamina periférica, tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA).
Ante la presencia de TTPA prolongado, se
sugiere realizar la prueba de mezcla con
lotes de plasma normal (LPN).
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- Tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA),

- Tiempo de Protrombina (TP),

- Hemograma con recuento de plaquetas.

- Si el TTPA es prolongado y el nimero de
plaguetas es normal, realizar la prueba de
mezcla con lotes de plasma normal (LPN). Si esta
prueba corrige el TTPA, se plantea la sospecha de
hemofilia.

Las intervenciones no recomendadas son:

- Realizar tiempo de sangria

- Estudios de imdagenes antes de tratar al
paciente

- Trasladar pacientes sin haber sido estabilizados
previamente

- Uso de antifibrinoliticos en hematuria

e Recordar que un resultado de TTPA
dentro del rango normal de referencia
no permite descartar la presencia de
hemofilia A o B leve, pues en algunos
de estos casos el TTPA puede estar
dentro del rango normal. También es
posible que el TTPA este normal en
caso de presencia de un inhibidor
dependiente del tiempo.

El GEG consideré como punto de corte para la
confirmacién de hemofilia a la cuantificacion de
los factores VIII y IX menor a 40%, teniendo en
cuenta la GPC de Chile (18). Ademas de ello,
algunos reportes mencionan que el rango
normal de los factores es de 50% a 150%, por
otra parte, la clasificacion para individuos con
nivel de factor entre 40% y 50% aun no esta
resuelta. En tal sentido se considera mantener el
punto de corte del 40%. Asimismo, se establecen
los intervalos del nivel del factor de coagulaciéon
para identificar la gravedad de la hemorragia
acorde con la Federacién Mundial de Hemofilia
(15).

El examen que confirma la enfermedad es
la cuantificacidon 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 Ia
hemorragia (Tabla N° 1).

El GEG considera que si bien, la evidencia es
escasa respecto al valor diagndstico de las
metodologias para la cuantificacidn de factores,
la Federacion Mundial de Hemofilia (15)
recomienda disponer tanto del método
cromogénico como del método coagulométrico
(de una etapa), principalmente para diagnosticar
hemofilias de tipo A leves, en las cuales, el uso
de los 2 métodos podria aclarar el diagnéstico.

Para la investigacién de laboratorio de
pacientes evaluados debido a la sospecha
clinica de hemofilia A, el uso tanto del
ensayo coagulométrico (de una etapa) de
FVIII como del ensayo cromogénico de
FVIII en el diagndstico inicial, son
adecuados siempre que estos estén
disponibles.

El GEG considera que para el diagndstico de
hemofilia B es de utilidad el método
coagulométrico (de una etapa), sobre la base de
las recomendaciones de la Federacién Mundial
de Hemofilia (15). En este contexto, el método
cromogénico no ha sido validado.

Para la investigaciéon de laboratorio de
pacientes evaluados debido a la sospecha
clinica de hemofilia B, usar el ensayo
coagulométrico (de una etapa) de FIX
como prueba para el diagndstico inicial.

El GEG considera que es importante que toda
prueba de laboratorio para el diagndstico y

Las pruebas para el diagndstico vy
seguimiento de la hemofilia deberian ser

realizadas por personal con
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seguimiento de hemofilia sea realizada por
personal adecuadamente capacitado.

conocimientos y experiencia en pruebas
de laboratorio de coagulacion, utilizando
equipos y reactivos validados para este
propdsito especifico.

Tabla N° 1. Relacidn de la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de coagulacion.

Gravedad Nivel de factor de coagulacion Episodios hemorragicos
Hemorragias espontaneas en articulaciones
<1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) 0 <1% o musculos, predominantemente en
Severo . - .
de lo normal ausencia de alteracion hemostaticos
identificables.
1-5 UI/dL (0.01-0.05 Ul/mL) o Hemorrag.ias espontaneas ocasionales;
Moderado hemorragias prolongadas ante
1-5% de lo normal . L
traumatismos o cirugias menores.
5-40 UI/dL (0.05-0.40 Ul/mL) o Hem?rragias graves ante traumatismos. o]
Leve cirugias mayores; hemorragias

5-<40% de lo normal

espontdneas poco frecuentes.
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Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, écomo se debe confirmar
la presencia de inhibidores?

Introduccidn

Uno de los aspectos mas desafiantes del manejo de la hemofilia es el cuidado de un paciente
que desarrolla un inhibidor (un anticuerpo dirigido contra el factor infundido que inhibe la
funcion del factor) (19). Las personas que desarrollan inhibidores a menudo ya no pueden usar
el reemplazo de factor para tratar el sangrado o para proporcionar profilaxis contra el sangrado
(20). Para el dosaje de dichos anticuerpos se dispone de dos ensayos: el ensayo Bethesda cldsico
y el ensayo Nijmegen Bethesda que es una metodologia modificada de la primera (21). Un
resultado preciso del dosaje de inhibidores, permitiria una intervencién oportuna con el inicio
de terapia con agentes bypass (22). En tal contexto, se formulé revisar la evidencia disponible
respecto al valor diagnéstico de ambas metodologias.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

P;::g(;"’:ltf Paciente / Problema Iz:::::::zzn/ Desenlaces
2.1 Pacientes con | Nijmegen Bethesda /| elIncidencia de aparicion de
sospecha de | Bethesda inhibidores
inhibidores en e Razon de verosimilitud (+) o (-)
hemofilia Ao B e Repetitividad: Bland Alman
e Area bajo la curva
e curva ROC
¢ DOR (odds ratio diagndstico)
e Sensibilidad

e Especificidad

e Falsos positivos

e Falsos negativos

e VVerdaderos positivos
e Verdaderos negativos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1), de RS
publicadas como articulos cientificos y de estudios primarios (Anexo N°2).

Se encontré un estudio publicado como articulo cientifico: Meijer 2009 (23). A continuacién, se
resumen las caracteristicas del estudio encontrado:

Fecha de la Desenlaces criticos o importantes
RS busqueda Periodo de ejecucion que son evaluados por los estudios
(mes y afio)

e Repetitividad: Bland Alman
Meijer 2009 Febrero 2021 2006-2008 e Falsos positivos
e Falsos negativos
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Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Repetitividad: Método Bland Alman

o
o

Para este desenlace se conté con un estudio primario: Meijer 2009 (23).
Se decidié tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad
aceptable.
Para repetitividad, el estudio de Meijer 2009, realizé una valoraciéon con el
Método de Bland Alman basado en un analisis de diferencias. El estudio tuvo las
siguientes caracteristicas:

= La poblacién estuvo constituida por muestras de pacientes con

hemofilia (h=165) y sospecha de inhibidores.
= Se utilizé6 como estandar una primera muestra con inhibidor titulo de

1,3 BU/mL.
e Elsesgo promedio entre las dos medidas fue insignificante (0,01
BU/mL).

e La dispersidon en la diferencia entre las dos mediciones fue
amplia (IC95%: 1,273 - 1,254 BU/mL).
=  Se utilizé como estandar una segunda muestra con inhibidor titulo de

3,0 BU/mL.
e Elsesgo promedio entre las dos medidas fue insignificante (0,04
BU/mL).

e La dispersidon en la diferencia entre las dos mediciones fue
amplia (IC 95%: 2,385 - 2,314 BU/mL).

e Falsos positivos:

@)
@)

Para este desenlace se contd con un estudio primario: Meijer 2009 (23).
Se decidié tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad
aceptable.
Para falsos positivos, el estudio de Meijer 2009, se utilizd6 una muestra control
negativo con plasma inmunodepletado. El estudio tuvo las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon estuvo constituida por muestras de pacientes con
hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. Se compararon estas
muestras con las muestras de plasma inmunodepletado.
= Los resultados falsos positivos del ensayo de Nijmegen fueron el 10%.
= Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%.

e Falsos negativos:

o
o

Para este desenlace se contd con un estudio primario: Meijer 2009 (23).
Se decidié tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad
aceptable.
Para falsos negativos, el estudio de Meijer 2009, se utilizd una muestra control
negativo con titulos bajos 0,9 BU/mL. El estudio tuvo las siguientes
caracteristicas:
= La poblacidon estuvo constituida por muestras de pacientes con
hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. Se compararon estas
muestras con las muestras de plasma con titulos bajos.
=  Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el 11%.
= Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Bibliografia por desenlace:

Autores: David Garcia-Gomero

o Repetitividad: RS de Meijer 2009 (23).
e Falsos positivos: RS de Meijer 2009 (23).
o Falsos negativos: RS de Meijer 2009 (23).

Beneficios:
Desenlaces LT
Tipo de Hallazgos Certeza Importancia
(outcomes) .
estudios
Esténdar: inhibidor titulo de 1,3 BU/mL.
*El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,01 BU/mL.
eDispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia
Repetitividad: 1E0 (IC 95%: 1,273 - 1,254 BU/mL). 000 CRITICO
Bland Alman Estandar: inhibidor titulo de 3,0 BU/mL. MUY BAJA 2
*El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,04 BU/mL.
eDispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia
(IC 95%: 2,385 - 2,314 BU/mL).
Los resultados falsos positivos del ensayo de Nijmegen fueron el
gzlssict’isv o 1E0 | 10%. ,\E/B%Sg IMPORTANTE
Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%.
Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el
EZ:;’;VOS 10 | 11%. ,\%9388’ IMPORTANTE
Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%.

IC: Intervalo de confianza; EO:

estudio observacional.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo: sesgo de revision y sesgo de gold estandar imperfecto.
b. Se decidid bajar un nivel de certeza por evidencia indirecta: no aborda poblacién con hemofilia B.

Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

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

confirmar la presencia de inhibidores?

Poblacién: Pacientes con hemofilia A o B con sospecha de inhibidores.
Prueba diagnéstica Nijmegen Bethesda
Gold standard/ Reference
e Bethesda
standard
Propésito Dosaje de inhibidores

Consecuencias del resultado
de la prueba

e Positivo: tratamiento con agentes bypass
o Negativo: tratamiento con concentrado de factores

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

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

Evaluacion:
Exactitud de la prueba diagndstica:
¢Qué tan exacta es la prueba diagnoéstica?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

O Muy inexacto
O Inexacto

o Exacto

0 Muy exacto
 Varia

o Se desconoce

Estandar: inhibidor titulo de 1,3 BU/mL.

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

Dispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia (IC 95%:
1,273 - 1,254 BU/mL).

Estandar: inhibidor titulo de 3,0 BU/mL.

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

El GEG considera que, sobre la base
de la evidencia encontrada, la
precision de las pruebas valoradas
Nijmegen y Bethesda variaria sobre
la base de los titulos de anticuerpos.
A consideracién del GEG, a menor
titulo de inhibidores el ensayo
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95%: 2,385 - 2,314 BU/mL).

eDispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia (IC

Nijmegen podria tener una mayor
exactitud y a titulos mas altos,
ambas pruebas podrian  ser
intercambiables.

Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
* Muy baja Desenlaces Certeza de la evidencia Importancia El GEG considera que la certeza de
o Baja Repetitividad: OO CRITICO evidencia para este desenlace,
o0 Moderada Bland Alman MUY BAJA segun lo valorado, es muy baja.
o Alta Falsos [CISISIS)
L IMPORTANTE
o No se evaluaron estudios positivos MUY BAJA
Falsos CISISIS]
negativos MUY BAJA IMPORTANTE

Desenlaces importantes para los pacientes:
éLa tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

¢ Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considera que
probablemente no, los desenlaces
sean importantes para los
pacientes, puesto que no se tiene
informacién sobre sensibilidad,
especificidad o valores predictivos.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

* Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que
probablemente el balance de
efectos favorece a la intervencion:
ensayo Nijmegen, especialmente en
el contexto de titulos bajos de
anticuerpos.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
¢ Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Costo aproximado ensayo Nijmegen: S/. 104.00
Costo aproximado ensayo Bethesda: S/. 95.00

El GEG considera que los costos y
ahorros  serian  insignificantes
debido a que, aproximadamente,
ambas pruebas tendrian una
diferencia de 20 soles y el nimero
de pacientes en el sistema de salud
no es muy grande.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
* Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que
probablemente el impacto en la
equidad es similar en ambas
pruebas, debido a que las
metodologias estarian disponibles
en los principales centros donde se
trata a los pacientes con hemofilia.
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Aceptabilidad:
¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considera que
o Probablemente no probablemente la aceptabilidad es
o Probablemente si similar en ambas pruebas para el
o Si personal de salud y los pacientes.
o Varia
o Se desconoce

Factibilidad:

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no

pruebas son

El GEG considera que todas las
factibles de

o Probablemente si implementar.
o Si
o Varia
o Se desconoce
Resumen de los juicios:
Juicios
EXACTITUD Muy inexacto Inexacto Exacto Muy exacto Varia desscf)no
DIAGNOSTICA v v
ce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA
TODOS LOS . . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece la
BALANCE DE Favorece la Probablemente intervencion Probablemente Favorece Ia Se
BENEFICIOS / D favorece la R favorece la . L Varia | descono
_ comparacion ., nila i ., intervencion
DANOS comparacion ., intervencion ce
comparacion
Cost: S
USO DE Costos ostosy ) ¢
Costos moderados ahorros Ahorros moderados Ahorros extensos Varia | descono
RECURSOS elevados .
despreciables ce
Probablement Se
Probabl t Probabl t
EQUIDAD Reducido roba e'men € e ningun robablemente Aumentado Varia | descono
reducido . aumentado
impacto ce
Se
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Se
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Recomendacié ., .. Lo
Recomendacion Recomendacion Recomendacion .
RECOMENDACI n fuerte en . L. No emitir
< condicional en fuerte a favor la condicional a favor de .,
ON FINAL: contrade la recomendacion

prueba

contra de la prueba

prueba

la prueba




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: El GEG considerd que la exactitud de las
pruebas seria similar; sin embargo, podria ser
mayor para Nijmegen Bethesda en el contexto de
titulos bajos de anticuerpos. El ensayo Nijmegen
Bethesda podria tener menores dafios por tener
menos falsos positivos y falsos negativos. Por tal
motivo, se decidié emitir una recomendacion a
favor del ensayo Nijmegen.

Fuerza: El GEG consideré que, la certeza de
evidencia es muy baja, la implementacidon de la
intervenciéon es factible y seria aceptada por
médicos y pacientes. Por tal motivo, se decidié
emitir una recomendacién condicional.

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

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy baja

(®OO0O)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd importante emitir un punto de
buena priactica respecto a las indicaciones de la
prueba de inhibidores. Para tal fin, se consideré
lo enunciado en el consenso de la Federacién
Mundial de Hemofilia (15).

En los siguientes casos indicar la prueba de
inhibidores:
e De manera periddica, a los pacientes

recién diagnosticados con hemofilia A o
B, al menos cada 6-12 meses después de

iniciar terapia de reemplazo con
concentrado de factor de coagulacion
(CFC), y luego anualmente. Ello

considerando examenes de deteccién
mas frecuentes para hemorragias
recurrentes o articulaciones diana que
ocurren a pesar del reemplazo estandar
de factor.

¢ A los pacientes con hemofilia A o B que

reciben CFC durante mas de 5 dias
consecutivos, dentro de las 4 semanas
posteriores a la Ultima infusion.

e A los pacientes con hemofilia A o B que

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

tienen una
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recuperacion o vida media del factor
menor de lo esperado.

o A los pacientes con hemofilia A o B que
se someten a cirugia o en una respuesta
postoperatoria subdptima a la terapia
de reemplazo con CFC.

o A los pacientes con hemofilia B que
desarrollan una reaccién alérgica a la
terapia con Factor IX, incluida Ia
anafilaxia o el sindrome nefroético.

El GEG considera importante emitir un punto de
buena practica sobre los factores de riesgo para
la presencia de inhibidores, para tal fin,
considerando el consenso de la Federacion
Mundial de Hemofilia (15) se puntualizan los
factores de riesgo mds descritos en la literatura.

En los pacientes con hemofilia A, otros

posibles factores de riesgo para la

presencia de inhibidores son:

e Raza: ascendencia africana negra o
ascendencia hispana,

e Historia familiar de inhibidores

e Genotipo o genes inmunorreguladores,

e Severidad de la hemofilia: hemofilia
severa,
e Uso intensivo de concentrado de

factores de coagulacion,

e Es controversial la hipdtesis de que el
antecedente de uso de concentrado de
factores derivados del plasma o
recombinantes sea un factor de riesgo
para el desarrollo de inhibidores.

El GEG considerd, segin lo enunciado en el
consenso de la Federacién Mundial de Hemofilia
(15), que es importante definir la presencia de
anticoagulante ldpico en todo paciente con
hemofilia y sospecha de inhibidores.

Los inhibidores funcionales de |la
hemostasia que se encuentran con mads
frecuencia son los anticoagulantes
[Upicos, que no estan dirigidos contra
factores de coagulacion especificos y cuya
presencia debe excluirse antes de la
prueba de inhibidor de factor especifico.

El GEG considerd importante emitir un punto de
buena practica respecto a los limites de
cuantificacion del ensayo Nijmegen-Bethesda.
Para tal fin, se consideré lo enunciado en el
consenso de la Federacién Mundial de Hemofilia
(15).

El limite de cuantificacién del ensayo del
inhibidor de Nijmegen-Bethesda FVIII es
de alrededor de 0,6 UB/mL. Un titulo de
inhibidor de > 0,6 UB/mL debe
considerarse clinicamente significativo en
la hemofilia A y de 0,3 UB/mL en la
hemofilia B.

El GEG considerd importante emitir un punto de
buena practica respecto a las definiciones de
inhibidores de alta y baja respuesta. Para tal fin,
se considerd lo enunciado en el consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15).

Un inhibidor de respuesta baja es un
inhibidor < 5,0 UB, mientras que un
inhibidor de respuesta alta es un inhibidor
> 5,0 UB.
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Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es la herramienta de eleccién para valorar
la salud articular?

Introduccion:

Para optimizar el tratamiento y la toma de decisiones sea racional desde el punto de vista
econdmico se requieren pruebas cientificas objetivas, tanto de corto como de largo plazo, de los
resultados del régimen de tratamiento. Los instrumentos de la valoracién de la salud articular,
tanto genéricos como especificos para la hemofilia, permiten evaluar la naturaleza de las
discapacidades fisicas y las limitaciones funcionales, y su impacto en la vida de las personas con
hemofilia y sus familiares (2).

En hemofilia, el estado de las articulaciones y grupos musculares especificos, valorados tanto
clinica como radiolégicamente, se refiere a la valoracidn de la estructura corporal, que engloba
las estructuras anatdmicas y partes corporales, tales como organos, extremidades y sus
componentes; y la funcién corporal que evalua las funciones fisiolégicas de estos sistemas, tales
como rango de movimiento, fuerza y estabilidad articular (15).

Actualmente, existe una gran variedad de herramientas que permiten la valoracién de la salud
articular. Esta valoracién puede realizarse mediante un examen fisico, o a través del uso de
imagenes por radiografia, resonancia magnética, o ultrasonido; los cuales permiten completar
cuestionarios que puntuan las articulaciones diana evaluadas en las pruebas por imagenes. En
vista, de la amplia gama de herramientas para la valoracién de la salud articular, se plantea la
siguiente pregunta clinica, para la implementacion de la herramienta mas éptima.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Esta pregunta clinica tuvo una 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 Razdn de verosimilitud (+) o (-)
diagnéstico  de | articular* o Area bajo la curva
hemofilia Ao B e Curva ROC
® DOR (odds ratio diagndstico)
e Sensibilidad
e Especificidad

(*) Herramientas para valorar salud articular: Examen fisico (puntaje de articulaciones ortopédicas de la FMH / Escala
de Gilbert, Examen fisico de Colorado (CPE), Puntuacidn 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 (Puntuacién de
Petterson, Puntuacidn 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).

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N°2). Sin embargo, no se encontrd ninguna RS, que
se ajuste a nuestra pregunta PICO o que valorara los desenlaces previamente especificados. Por
ese motivo, el GEG decidié emitir cuatro puntos de buena practica clinica al respecto.
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Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG consideré importante incluir el
puntaje de salud articular para la hemofilia
(HJHS, por su sigla en inglés), dado que es el
mejor instrumento estudiado para el
examen fisico, tanto de nifios como de
adultos. EI mismo que sugiere la GPC de
consenso de la Federacion Mundial de
Hemofilia (15).

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar
la salud articular (estructura y funcidn
corporal), utilizar el puntaje de salud articular
de la hemofilia (HJHS 2.1) en poblacién
pediatrica y adulta. (Ver HIHS 2.1; pagina 174;

disponible en:
https://www1l.wfh.org/publications/files/pdf-
1967.pdf).

El GEG consideré necesario incluir un
instrumento que permita la evaluacion
imagenoldgica de la estructura articular,
para ello se sugiere el puntaje radioldgico de
Pettersson, en el mismo sentido que la GPC

de consenso de la Federacion Mundial de

Hemofilia (15). No obstante, el GEG
considerd necesario precisar que de ser
necesaria un evaluacién temprana ese

preferible utilizar un instrumento de mayor
sensibilidad.

En pacientes con hemofilia A o B, para la
evaluacidon imagenolégica de la estructura
articular, utilizar el puntaje radiolégico de

Pettersson. (Ver Puntaje radioldgico de

Pettersson; pdgina 175; disponible en:

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

1967.pdf).

e Para la evaluacidn de los cambios articulares
tempranos, es preferible utilizar
instrumentos con mayor sensibilidad, como
resonancia magnética nuclear (RMN).

El GEG consideré importante también incluir
un instrumento que permita la evaluacion de
la artropatia hemofilica, la cual valora la
presencia de derrames articulares,
enfermedad articular temprana y
enfermedad articular subclinica. Para dicho
fin, se sugiere el uso de la deteccidn
temprana de artropatia por hemofilia
(HEAD-US), en el mismo sentido que la GPC
de consenso de la Federacion Mundial de
Hemofilia (15).

En pacientes con hemofilia A o B, para evaluar
la artropatia hemofilica (derrames articulares,
enfermedad articular temprana y enfermedad
articular subclinica), utilizar los sistemas de
puntuaciéon por ecografia (HEAD-US). (Ver
HEAD-US; pagina 177; disponible en:
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-
1967.pdf).

El GEG considerd ademas utilizar la ecografia
musculoesquelética (MSKUS), la cual
permite realizar una evaluacién diferenciada
de la artropatia hemofilica dolorosa. Para
dicho fin, se sugiere el uso de la deteccion
temprana de artropatia por hemofilia
(HEAD-US), en el mismo sentido que la GPC
de consenso de la Federacion Mundial de
Hemofilia (15).

Para la evaluacién clinica de la artropatia
hemofilica dolorosa en los pacientes con
hemofilia, utilizar ecografia
musculoesquelética (MSKUS), dado que
puede diferenciar el diagnéstico entre
hemorragias articulares/musculares e
inflamacion articular/otros sindromes
dolorosos regionales.
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es el estudio de imagenes de elecciéon para
la valoracion de sangrado?

Introduccion:

Para la valoracién del sangrado en los pacientes con hemofilia, es necesario el estudio mediante
imagenes, ya sea a través de la ecografia, resonancia magnética nuclear (RMN), tomografia, u
otros. Con la finalidad de identificar la zona del sangrado, y tomar las medidas terapéuticas
necesarias para reducir el sangrado; asi también, para posteriores valoraciones periddicas del
estado articular, condicién de la membrana sinovial, y evitar complicaciones, pérdida de la
funcionabilidad (15).

La RMN es posiblemente la medida mas sensible de la estructura articular, pero resulta costosa,
tardada, y en caso de estudio de imagenes en nifios dificil de realizar, dado que, usualmente
para conseguir una imagen dptima podria requerirse de sedacion la del infante. La ecografia es
una prueba diagndstica atil, y econédmica en comparacion de la RMN (15). Por este motivo, es
necesario valorar si el estudio de imagenes mediante ecografia, para identificar el sangrado
articular, podria resultar util en comparacién con la RMN.

Por otro lado, el estudio de imagenes mediante tomografia computarizada (TC), es un estudio
sensible, que proporciona informacién mas detallada que una radiografia convencional, sin
embargo, resulta costoso. En la siguiente pregunta clinica, planteamos valorar la prueba
diagnédstica de ecografia, RMN, y TC; para detectar el sangrado intracraneal, intrabdominal o
intramuscular, con la finalidad de identificar cual es la mas 6éptima, en cada escenario
diagnéstico.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

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

Pregunta Paciente / Problema Intervencu-)rl'l / Desenlaces
PICO N° Comparacion
4.1 Pacientes con | Ecografia / Resonancia | e Razdn de verosimilitud (+) o (-)
diagnéstico de | magnética nuclear e 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 (0odds ratio diagnéstico)
intracraneal o | tomografia computarizada | ¢ Sensibilidad
intrabdominal 0 | o resonancia magnética | 4 Especificidad
intramuscular nuclear

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N°2).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Para la subpoblacidn de pacientes de hemofilia con sospecha de sangrado articular se encontré
una RS publicada como articulo cientifico: Ligocki 2017 (24). A continuacién, se resume las
caracteristicas de la RS encontrada:

) Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son
(mes y aiio) pregunta de interés evaluados por los estudios
o Area bajo la curva
4EO o Sensibilidad
Ligocki 2017 9/16 Marzo 2016 .
(transversal) e Especificidad
e Correlacion

Por otro lado, para la subpoblacidon de pacientes con hemofilia con sospecha de sangrado
intracraneal o intrabdominal o intramuscular, no se encontrd ninguna RS, que se ajuste a nuestra
pregunta PICO o que valorard los desenlaces previamente especificados, por ese motivo el GEG
decidid emitir dos puntos de buena practica clinica al respecto.

Evidencia por cada desenlace:

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

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Area bajo la curva:

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

Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 01 EO (n=31) transversal
retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

@)
@)

La poblacidon fueron pacientes con diagndstico de hemofilia A o B
(actividad del factor VIII / IX de <5 u/dL) o von Willebrand IIl, entre 6 a
60 afios de edad, en los Estados Unidos. Los pacientes incluidos fueron
aquellos pacientes con mas de dos hemorragias de por vida en tobillos,
rodillas, codos. Los estudios de imagenes se realizaron al menos 4
semanas después de la hemartrosis para permitir la resolucién
completa de una hemorragia aguda, con el fin de maximizar la precisién
de los resultados de las imagenes.

El escenario clinico fue dentro del ambito hospitalario.

La prueba de diagndstica con RMN, fue el gold standard. Estas
imagenes de adquirieron con un escaner 3,0T GE (General electric),
utilizando una bobina de extremidad lineal de un solo canal. Se utilizé
un agente de contraste paramagnético a una concentracidon de
0,1mM/kg. La hipertrofia sinovial se definié como &reas de tejido
intraarticular anormal con una intensidad de sefial intermedia o baja en
las imdagenes ponderadas en Tl que no se correspondian con la
intensidad de sefal alta similar a un fluido en las imagenes ponderadas
enT2.

La prueba diagndstica con ecografia fue la prueba indice. Las imagenes
se adquirieron utilizando un escaner IU22 y un transductor de matriz de
fase lineal L12-5. La hipertrofia sinovial se definié como un grosor
sinovial mayor de 2 mm en la ecografia en escala de grises.
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Sensibilidad:

El desenlace se definié como el area que posee un valor comprendido
entre 0,5y 1; donde 1 representa un valor diagndstico perfectoy 0,5 es
una prueba sin capacidad discriminatoria diagndstica.

o Para este desenlace se contd con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 01 EO (n=55) transversal
retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

Especificidad:

La poblacion fueron pacientes con diagndstico de hemofilia A o B grave
(actividad del factor VIII / IX de <1 Ul/kg) o von Willebrand Ill, entre 5 a
17 afios de edad, de Canada y la India. Los pacientes incluidos fueron
aquellos con disposiciéon de exdmenes sin sedacidn, y con antecedentes
de al menos una hemorragia previa documentada en la rodilla o tobillo.
Se excluyeron a los pacientes con comorbilidades que podrian causar
hallazgos osteoarticulares, y de este modo confundir los hallazgos
articulares.

El escenario clinico fue dentro del ambito hospitalario.

La prueba de diagndstica con RMN, fue el gold standard. Estas
imagenes de adquirieron con una bobina de rodilla de ocho canales en
una unidad de 1,5 T en centro 1, y una bobina de rodilla de alta
resolucion de 15 canales en una unidad de 1,5T.

La prueba diagndstica con ecografia fue la prueba indice. Las imagenes
se obtuvieron en escala de grises en posicidn supina y prona.

El desenlace se definié como la probabilidad de que un sujeto enfermo
tenga un resultado positivo con la prueba diagndstica.

o Para este desenlace se contd con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 01 EO (n=55) transversal
retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

Correlacién:

La poblacion, escenario clinico, gold standard y prueba indice, fueron
descritos en el desenlace de sensibilidad.

El desenlace se definié como la probabilidad de que un sujeto sano
tenga un resultado negativo con la prueba diagnéstica.

o Para este desenlace se contd con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 03 EO (n=132) transversal
retrospectiva. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacidon fueron pacientes con diagndstico de hemofilia A o B
moderada o grave, o von Willebrand lll, entre 4 a 82 aiios de edad, de
los Estados Unidos, Espaiia.

El escenario clinico, gold standard y prueba indice, fueron descritos en
los desenlaces previos.

El desenlace se definid como la medida de dependencia lineal entre dos
variables aleatorias cuantitativas, donde r igual a 1 significa que existe
una correlacidn positiva perfecta, y r igual a 0 no existe correlacién.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
e Area bajo la curva (AUC): RS de Ligocki 2017 (24).
o Sensibilidad: RS de Ligocki 2017 (24).
e Especificidad: RS de Ligocki 2017 (24).
e Correlacion: RS de Ligocki 2017 (24).

Hallazgos:
Numero y
Tipo de .
Desenlaces . Hallazgos Certeza Importancia
estudios
(participantes)
Se detectd sinovitis clinicamente activa que exhibia
Area bajo la 1E0 (n=31) recifentes.episodios hemorragicos en Io’s pacientes que @OOO CRITICO
curva (AUC) habian sido evaluados con ecografia (AUC: 99%; | MUY BAJA?
p<0,0001).
Se detecté alta sensibilidad >92% para evaluar
hipertrofia sinovial, y hemosiderina en tobillos y
rodillas. Para detectar pequefias cantidades de liquido @OOO
Sensibilidad 1EO (n=55) | en tobillos 70% y en rodillas 93%. En anomalias CRITICO
osteocondrales en tobillos (86 a 100%) y rodillas (12% MUY BAJA
a 100%); quistes subcondrales en tobillos (> 85%) y
rodillas (12%).
Especificidad para evaluar hemartrosis en tobillos
(100%; IC 95%: 86 — 100%) y rodillas (90%; IC 95%: 56
— 100%); quist bcondral tobillos (100%; IC
Especificidad | 1 EO (n=55) ¢); quistes subcondrales en tobillos (100% OO0 CRITICO
95%: 85 — 100%) y rodillas (100%; IC 95%: 63 —100%). [ MUY BAJA®?
Anomalias osteocondrales y de tejidos blandos en
rodillas (100%; IC 95%: 16 — 100%).
Correlacion aceptable entre ecografia y RMN >70%: en
Correlacién 3EO (n=132) n?edi.ciones del es.pes?r sinoyialh y T/ascular.iz’acién @OOO IMPORTANTE
sinovial, hemartrosis, hipertrofia sinovial, erosién del MUY BAJA?
cartilago.

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

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd por imprecision, el nimero de participantes por desenlace n < 200.

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

Presentacion:

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

Poblacion: Pacientes con diagndstico de hemofilia A o B con sospecha de sangrado articular.
Prueba diagndstica Ecografia

Gold standard/ Reference standard e Resonancia magnética nuclear

Propésito Diagndstico de sangrado articular

Consecuencias del resultado de la | e Positivo: Evaluar posibilidad de continuar con tratamiento con CFC.

prueba e Negativo: Evaluar la clinica del paciente, y descartar otra enfermedad
Escenario: Segundo y tercer nivel de atencidn - EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.
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Evaluacion:
Exactitud de la prueba diagnéstica:
¢Qué tan exacta es la prueba diagndstica?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy inexacto . Sensibili- Especifici- La evidencia presentada resume la
o Inexacto Prueba N d.e dad dad AUC sensibilidad, especificidad y drea
¢ Exacto estudios (1C95%) (1€95%) bajo la curva para la prueba
o Muy exacto Ecografia 01 EO >92% Hemartro- 99% diagnoéstica con ecografia. EI GEG
o Varia (hipertrofi sis en p<0,0001 consideré6 que esta prueba de
o Se desconoce asinovialy | tobillos imdagenes fue exacta para evaluar la
hemosider | 100% sospecha del sangrado, permitiendo
ina) (1C95%: identificar hipertrofia sinovial y
70% 86-100%), hemosiderina, hemartrosis, quistes
(liquido en | y rodillas subcondrales y liquidos en las
tobillos) 90% (IC articulaciones, esto teniendo como
93% 95%: 56— prueba de referencia la RMN.
(liquido en | 100%).
rodillas) Quistes
>85% subcondra
(quistes les en
subcondra | tobillos
les en | 100%
tobillos) (1C95%:
85-100%).
Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba:
¢Cual es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
* Muy baja Certeza de la A La certeza de la evidencia segln
o Baja Desenlaces evidencia Importancia GRADE para la prueba valorada fue
o Moderada muy baja, certeza que serd
o Alta AUC I\?U?SA?A CRITICO adoptada para la recomendacion.
o No se evaluaron estudios . DOOO
Sensibilidad MUY BAJA CRITICO
s DOO
Especificidad MUY BAJA CRITICO
. CISISIS]
Correlacion MUY BAJA IMPORTANCIA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que
o Probablemente no probablemente se han evaluado
o Probablemente si todos los desenlaces que son
o Si importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece

al comparador
oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador

* Probablemente favorece

a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados, evidencian que la
ecografia  tiene un  o6ptimo
performance para detectar el
sangrado articular. Por ello, se
considerd que el balance favorece a
la prueba indice.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos elevados
o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
* Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Precios segun el tarifario institucional del INEN (25):
Ecografia: S/. 50.00
Resonancia magnética: S/. 760.00

Segun la evidencia presentada, que
es una aproximacion de los precios
para cada estudio de imagenes
dentro de nuestra institucion, la
ecografia resulta ser mucho mas
econdémica en comparacion con la
prueba de resonancia magnética
nuclear, por ello el GEG considerd
que con su Uuso se conseguirian
ahorros extensos.

Inequidad:
¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?

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

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la  equidad
¢ Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

El GEG considera que el uso de la
ecografia para detectar el sangrado
articular generaria un incremento
en la equidad, dado que existen
mayor cantidad de ecdgrafos, para
realizar esta prueba diagndstica,
que un equipo de resonancia
magnética nuclear.

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
*Si

o Varia

o Se desconoce

Profesionales de la salud: El
personal de salud estuvo de
acuerdo con utilizar la ecografia
como prueba diagndstica del
sangrado articular. Mencionaron
que para mejorar la performance
del estudio es necesario contar con
el personal profesional
debidamente capacitado y
entrenado.

Pacientes: Los pacientes también
aceptarian el uso de la ecografia
como prueba diagndstica para
detectar el sangrado articular,
especialmente en la poblacién
pediatrica.

Factibilidad:
¢éLaintervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que la prueba
o Probablemente no indice es factible, dado que, esta se
o Probablemente si encuentra en la mayoria de los
o Si centros nivel Il y Il dentro de
o Varia nuestra institucion, 'y  estd
o Se desconoce debidamente equipado. No

obstante, el GEG recomienda
realizar entrenamientos a los
ecografistas para una mejor
deteccion de estos eventos.
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Resumen de los juicios:

Juicios
EXACTITUD Muy inexacto Inexacto Exact: Muy exacto Varia desscino
DIAGNOSTICA v acto v
ce
CERTEZA DE LA X . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA
TODOS LOS . . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece la
BALANCE DE Favorece la Probablemente intervencin Probablemente Favorece la Se
BENEFICIOS / » favorece la . favorece la . L, Varia | descono
" comparacion ., nila ) ) intervencion
DANOS comparacion » intervencion ce
comparacion
USO DE Costos Costosy , se
Costos moderados ahorros Ahorros moderados Ahorros extensos Varia | descono
RECURSOS elevados X
despreciables ce
Probablement Se
P | P |
EQUIDAD Reducido robab ernente e ningun robablemente Aumentado Varia | descono
reducido K aumentado
impacto ce
Se
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Se
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Recomendaci6 Recomendacion Recomendacion Recomendacion
RECOMENDACI n fuerte en - L. No emitir
a condicional en fuerte a favor la condicional a favor de .
ON FINAL: contra de la recomendacion
contra de la prueba prueba la prueba
prueba
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccion y fuerza de la .,
Recomendacion

recomendacion

Direccion: El GEG consideréo que la exactitud
diagnostica de la prueba de imagenes con ecografia
fue muy 6ptima. Por este motivo, se optd por emitir
una recomendacion a favor.

Fuerza: El GEG considerd que, dado que la certeza
de la evidencia fue muy baja, y estuvo basada en
pocos estudios, todos observacionales; aun es
necesaria la evaluacion clinica del paciente, examen
fisico y funcional por parte del especialista, para que
se indique la prueba diagndstica mas adecuada para
descartar sangrado articular. Por ello, se decidio
emitir una recomendacion condicional.

(CAISISIS)]

En pacientes con hemofilia A o B, para
la evaluacidn
sangrado articular, sugerimos utilizar la
ecografia doppler de alta resolucion de
energia o la ecografia tipo poder.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy baja

imagenoldgica

del
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Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion

Punto de Buena Practica Clinica

El GEG considerd emitir la siguiente BPC,
para seialar que se debe realizar ademas
de los estudios de imdgenes una
evaluacion de la historia clinica, examen
fisico, estado funcional y evaluacién del
dolor, en concordancia con la GPC de
consenso de la Federacidn Mundial de
Hemofilia (15).

La evaluacién del sangrado articular ademads
debe incluir revision de la historia clinica,
examen fisico, estado funcional y evaluacidn del
dolor.

El GEG considerd necesario emitir la
siguiente BPC, con la finalidad de
recomendar el estudio de imdgenes mas
adecuado segun la zona de sangrado, de
acuerdo lo establecido en la GPC de
consenso de la Federacion Mundial de
Hemofilia (15).

Ante la sospecha de sangrado en las diferentes
zonas corporales, considerar la evaluacion
médica, tratamiento farmacolégico inmediato y
hospitalizacion del paciente. Para el apoyo
diagnéstico de imagenes vy seguimiento,
dependiendo de la zona de sangrado, utilizar las
siguientes alternativas imagenoldgicas:

Tabla N° 2. Diagndstico imagenoldgico, segun la
zona de sangrado.

Zona de sangrado Evaluacién imagenoldgica
Sangrado intracraneal
y/o traumatismo
craneal, o sangrado en el
sistema nervioso central

Tomografia computarizada
0 resonancia magnética.

Ecografia y/o tomografia

Sangrado abdominal .
computarizada.

Sangrado Endoscopia e imdgenes
gastrointestinal radioldgicas.
Sangrado intramuscular Ecografia "
musculoesquelética.
Ecografia, tomografia
Sangrado de iliopsoas computarizada, o]
resonancia magnética.
Imégenes radioldgicas,
Sangrado de tejidos ecografia, resonancia
blandos, y signos de magnética, o tomografia
posible pseudo-tumor computarizada; segun

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

Introduccion

La hemofilia causa hemorragia, principalmente hemartrosis, lo cual representa hasta el 80% de
las hemorragias. Esta con frecuencia es dolorosa, fisicamente debilitante y puede conducir a la
discapacidad permanente (26). Para prevenir el sangrado en estos pacientes, se administra
tratamiento profilactico o episddico con concentrados de factor de coagulacién.

La terapia episddica o “a demanda” se refiere a la administracién del factor de coagulacién como
respuesta ante la presencia de sangrado (15, 27).Por otro lado, la terapia profilactica se define
como la administracién intravenosa periédica de factor de coagulacion en ausencia de
hemorragia, lo cual permitiria reducir la hemorragia y sus complicaciones a largo plazo como la
artropatia crénica, especialmente en casos de hemofilia grave (28).

Las recomendaciones de las guias disponibles se basan principalmente en consensos de expertos
o revisiones sistematicas con serias limitaciones. Las GPC de paises de ingresos bajos o medios
como el Perd (2) y Colombia (29) se ha llegado a recomendar el uso de la terapia episddica,
considerando que los costos y cargas de la profilaxis son altos. En ese sentido, con esta pregunta
clinica se busca actualizar la evidencia disponible, y evaluar los efectos y costos del tratamiento
con factor de coagulacion en pacientes con hemofilia.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé dos preguntas PICO:

Pregunta . .l 4
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 o0 a demanda e Tasa anualizada de
hemorragia articular (TAHA)
e Puntaje de salud articular con
hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)
e Puntuacién de Petterson
e Deteccion  temprana de
artropatia por hemofilia con
ultrasonido (HEAD - US)
e 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)
e Puntuacién de Petterson
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e Deteccion  temprana de
artropatia por hemofilia con
ultrasonido (HEAD - US)

e Calidad de vida

e Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontraron tres RS potenciales, dos RS en pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores (lorio
2011, O’Hara 2018) y una RS en pacientes con hemofilia A o B con inhibidores (Chai-Adisaksopha

2017).
. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en ) .
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR-2 ,
(mes y aiio) pregunta de interés evaluados por los estudios

5.1 Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores

e Tasa anualizada de sangrado
e Puntuaciones de dolor
e Puntaje radioldgico articular o

mediciones radioldgicas o
descripciones de dafio
Febrero 2 ECA articular
lorio 2011 16/16 4 ECA, disefio .. . ..
2011 e Puntuacioén de la articulacion
cruzado o
ortopédica
® Puntuacion articular
radioldgica o funcién articular
clinica
e Calidad de vida
e Tasa anualizada de sangrado
e Tasa anualizada de
O'Hara 2018 5/16 Diciembre 1ECA hemorragia articular
ara
2016 19EO e Puntuacion de Pettersson
radiografica
e Calidad de vida
5.2 Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores
¢ Eventos hemorragicos
generales (por mes)
e Tasa anualizada de sangrado
e Tasa anualizada de
Chai- 3 ECA . .
. Febrero L hemorragia articular
Adisaksopha 15/16 1 ECA, disefio . ]
2017 e Calidad de vida (CV) (escalas
2017 cruzado

validadas genéricas v
especificas incluyendo EQ-5D,
Haem-A-Qol, Haemo-Qol)

e Eventos adversos
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Se decidié realizar una busqueda de novo de ECA desde enero del 2011 hasta junio 2021 (Anexo
N° 2) en la subpoblacion de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores, debido a que la RS de
O’Hara 2018 tenia una calidad metodoldgica criticamente baja (AMSTAR 5/16) e incluyd un solo
ECA en la RS; y debido a que la RS de lorio 2011 incluyé dos ECA con mas de diez afios de
antigliedad. Producto de esta busqueda e incluidos los dos estudios previos, se encontraron seis
ECA: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33), Manco-
Johnson 2017 (34), Kavakli 2015 (35). A continuacién, se describen los desenlaces criticos o
importantes evaluados por los ECA:

ECA Desenlaces criticos o importantes evaluados por el ECA

e Tasa anualizada de sangrado

e Tasa anualizada de hemorragia articular

Verma 2016 e Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)
® Puntuacidn de Petterson

e Eventos adversos

e Tasa anualizada de sangrado

) e Tasa anualizada de hemorragia articular
Chozie 2019 . . "
e Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)

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

® Tasa anualizada de sangrado

e Tasa anualizada de hemorragia articular
Manco-Johnson

e Evaluacioén de resonancia magnética
2007

o Hallazgos radiograficos

® Eventos adversos

e Tasa anualizada de sangrado

e Tasa anualizada de hemorragia articular
Gringeri 2011 ® Hallazgos radiograficos

® Calidad de vida

® Eventos adversos

e Tasa anualizada de sangrado

e Tasa anualizada de hemorragia articular
e Evaluacién de resonancia magnética
Manco-Johnson ® Hallazgos radiograficos

2017 ® Evaluacion de la salud articular (CAJAS)
® Calidad de vida

® Puntuacion del dolor

® Eventos adversos

® Tasa anualizada de sangrado
Kavakli 2015 e Tasa anualizada de hemorragia articular

® Eventos adversos

Evidencia por cada desenlace:

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

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad
o Ninguna RS evalué este desenlace.
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e Tasa anualizada de sangrado (TAS)

o Para este desenlace se contd con una RS de lorio 2011 (36).

o Se decidid actualizar la RS de lorio 2011 (que incluyd 2 ECA). Para ello, durante
junio del 2021 se realizé una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron cuatro ECA: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson
2017 (34), Kavakli 2015 (35).

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

La poblacidon incluida en estos estudios, tanto de la RS y ECA
encontrados, fueron pacientes con hemofilia A. Estos estudios
incluyeron pacientes con hemofilia moderadamente severa (< 2% de
actividad del factor) a severa (< 1% de actividad del factor). De la tabla
de los estudios, los cuatro primeros ECA incluyeron poblacién pedidtrica
(rango: 1 a 18 afios), y los dos ultimos pediatrica y adulta (rango: 12 a
65 afios). Tres estudios incluyeron solo poblacion masculina, otros tres
estudios no reportan.

El escenario clinico fue ambulatorio, los pacientes recibian los
concentrados de factor de coagulacién en el hospital, y se lo
administraban segun la aleatorizacidn. Asimismo, llenaban una
bitdcora, para reportar cada episodio de sangrado durante el tiempo de
seguimiento. Asistian periédicamente a sus controles con el médico,
para recibir mds CFC, evaluacién articular mediante imagenes,
evaluacion de la calidad de vida, entre otros desenlaces planteados en
cada estudio.

La intervencion fue administrar tratamiento profilactico. El estudio de
Verma 2016, y Chozie 2019 usaron la profilaxis a dosis bajas (dosis
semanal: 20 Ul/kg); Manco-Johnson 2007, Gringeri 2011, Manco-
Johnson 2017, y Kavakli 2015 usaron la profilaxis a dosis intermedias
(dosis semanal: 40 a 75 Ul/kg); Kavakli 2015 usé también profilaxis a
dosis altas (dosis semanal: 90 a 120 Ul/kg).

El comparador fue administrar tratamiento episddico, su esquema
vario entre estudios. En general constd de la administracién de 25 a 40
Ul/kg después de iniciado el sangrado, seguido de 20 a 25 Ul/kg cada 12
a 24 horas hasta la resolucion del sangrado.

El desenlace de TAS fue definido como cualquier episodio de
hemorragia externa (por ejemplo: epistaxis, hematomas, dolor o
funcion limitada; para el cual se infundié concentrado de factor de
coagulacién (CFC). Se evalué la frecuencia del sangrado anual, con un
rango promedio de seguimiento de 12 a 82,5 meses.

o Para este desenlace se realizaron dos meta-analisis de los 6 ECA, por subgrupos
de tipo de dosis del tratamiento profilactico, y por grupo etario. Estos se
muestran a continuacion:
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Segun dosis de tratamiento profilactico:

Prophylaxis Episodic Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup leg[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.2.1 Dosis baja profilaxis vs Episodico
Werma 2016 -1.447449 0.3506815 11 10 13.7% 0.24[0.12,047] 2016
Chozie 2014 -1.192185 0.3347453 25 25 14.0% 0.30[0.16,0.54) 2019 -
Subtotal (95% CI) 36 35 27.7% 0.27 [0.17, 0.43] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF = 0.28, df=1 (P = 0.6D);, F= 0%
Test for averall effect 2=5.43 (P = 0.00001)

1.2.2 Dosis intermedia profilaxis vs Episodico

Manco-Johnson 2007 -1.68821 0.3494003 32 33 137% 0.18[0.08,037] 2007 —_—
Gringeri 2011 -0.7308875 0.3089404 M 19 14.4% 0.481[0.26, 0.88] 2011 -
Kavakli 2015 -2.314791 02562034 28 21 151% 010[0.06 016 20145 —_
Manco-Johnson 2017 -2.700018 0.3049842 41 42 14.4% 0oy [oo4,013 2017 —

Subtotal {95% CI) 122 115 57.6% 0.15[0.07, 0.36] i

Heterogeneity: Tau®= 0.64; ChF= 24.17, df= 3 (F = 0.00013; F= 88%
Testfor overall effect Z=4.35 (P = 0.0001)

1.2.3 Dosis alta profilaxis vs Episodico

Kavaldi 2015 -2.596642 0.2869046 H 21 147% 0.07 [0.04,013] 2015 e
Subtotal (95% CI) 3 21 14.7% 0.07 [0.04, 0.13] -
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=9.05 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 189 171 100.0% 0.6 [0.09, 0.28] P
Heterogeneity: Tau®= 0.48; Chi*= 36.21, df= 6 (P = 0.00001); F= 83% P 105 012 % 2=D
Testfor averall effect 2=6.33 (P = 0.00001) : P.ropn'ylaxis Episodic

Test for subaroun differences: Chi=11.67, df= 2 (P = 0.003), F= 82.9%

Segun grupo etario:

Profilaxis Episddico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.6.1 Pediatrico
Gringeri 2011 -0.7308875 0.3089404 hal 19 249% 0.48 [0.26, 0.88] —
Manco-Johnson 2007 -1.68821 03494003 32 33 2M41% 0.181[0.09, 0.37] ——
Subtotal {(95% CI) 53 52 49.0% 0.30 [0.12,0.77] e

Heterogeneity: Tau®= 0.35;, Chi*=4.21, df=1 (P =0.04); F=76%
Test for overall effect: Z=2.50 (P = 0.01)

1.6.2 Pediatrico y adulto

Kavakli 2014 -2.314791 0.2562034 28 21 26.0% 0.10[0.08, 0.16] —u—
Manco-Johnson 2017 -2.700018 0.30489892 41 42 25.0% 0.07[0.04,012] ——
Subtotal (95% CI) 69 63  51.0% 0.08 [0.06, 0.12] <>

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 094 df=1{P=033), F=0%
Test for overall effect: Z=12.61 (P = 0.00001}

Total (95% CI) 122 115 100.0% 0.15 [0.07, 0.36] -
Heterogeneity: Tau?= 0.64; Chi*= 2417, df=3 (P = 0.0001); F=88% ID o D=1 1=D mg:
Test for overall effect Z=4.35 (P = 0.0001} ) ) Profilaxis Episédico

Test for subaroup differences: Chi*=6.11, df=1 (P =001}, F=83.6%

e Tasa anualizada de hemorragias articulares (TAHA)

o Para este desenlace se contd con una RS de lorio 2011 (36).

o Se decidioé actualizar la RS de lorio 2011 (que incluyé 2 ECA). Para ello, durante
junio del 2021 se realizé una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron cuatro ECA: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson
2017 (34), Kavakli 2015 (35).

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

= La poblacién, escenario clinico, intervencion y comparador fueron
descritos previamente en el desenlace de TAS.

= E| desenlace de TAHA fue definido como un evento con dolor,
hinchazén, hormigueo, calor o movimiento limitado de una extremidad;
para el cual se infundié CFC. Se evalud la frecuencia anual de las
hemorragias articulares, con un rango promedio de seguimiento de 12
a 82,5 meses.

o Para este desenlace se realizd dos meta-andlisis de los 06 ECA encontrados, por
subgrupos de tipo de dosis del tratamiento profilactico, y por grupo etario.
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Segun dosis de tratamiento profilactico:

Profilaxis Episodico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 Dosis baja profilaxis vs Episodico
Werma 2018 -1.7917595 053873038 11 1 11.1% 0.7 [0.06, 0.48] 2016
Chozie 2019 -1.767EETY 11246125 25 a5 3T7% 0.17[0.02, 1.5958] 2019 e —
Subtotal (95% CI) 36 35 14.8% 0.17 [0.06, 0.43] ~a

Heterageneity Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=088); F= 0%
Test for averall effect: Z= 3.68 (P = 0.0003)

1.1.2 Dosis intermedia profilaxis vs Episodico

Manco-Johnson 2007 -2.0492277 0.39955738 az 33 163% 013006, 0.28 2007 —
Gringeri 2011 -0O7465061 0298156781 21 19 164%  038[017,082] 2014 —
Kavakli 2015 27150433 0.3518379 41 42 171% 007003013 2015 —
Manco-Johnson 2017 21300762 0.27933231 28 1 200%  042[0.07,0.21] 2017 ——
Subtotal (95% CI) 122 115 67.7%  0.14[0.07, 0.27] -

Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*=10.95, df= 3{P=0.01); F=73%
Test for overall effect: Z=5.89 (P = 0.00001)

1.1.3 Dosis alta profilaxis vs Episodico

Kavakli 2015 -2.8268707 034112751 K| 1 17.5% 0.08[0.04,0.16] 2015 —
Subtotal (95% CI) k) | 21 17.5% 0.08 [0.04, 0.16] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=7.41 (P = 0.00001)
Total {(95% CI) 189 171 100.0% 0.13 [0.08, 0.20] <P
Heterogeneity, Tau==0.19; Chi*=13.05, df= & (P = 0.04); F= 54% iﬂ o 011 1=U 1DD=
Test for averall eﬁec.t: F=8.84(F < 0.00001) Profilasis Episodico
Test for subaroup differences: Chi*= 2.00, df= 2 (P = 0.37), F= 0.2%
Segun grupo etario:
Profilaxis Episddico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% C|
1.7.1 Pediatrico
Manca-Johnson 2007 -2.0492277 0.39955738 32 33 23.3% 0.13[0.06, 0.28] 2007 —
Gringer 2011 -0.97455961 039815781 21 19 23.4% 0.38[0.17,0.82] 2011 —
Subtotal {95% Cl) 53 52 46.8% 0.22 [0.08, 0.63] ~l—
Heterogeneity: Tau®=0.42; Chi®= 3.63, df=1 (P=0.08), F=72%
Test for overall effect: 7= 281 (P =0.005)
1.7.2 Pediatrico y adulto
avakli 2015 -2.7150433  0.3518379 41 42 25.2% 0.07[0.03,013] 2015 —
Manco-Johnson 2017 -2.1309752 027933231 pi:] 1 28.0% 0120007, 0.21] 2017 ——
Subtotal (95% CI) 69 63 53.2% 0.09 [0.05, 0.16] e =
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi®=1.69, df=1 (P=0.19); F= 41%
Test for averall effect: Z= 8.24 {P = 0.00001)
Total {95% CI) 122 115 100.0% 0.14 [0.07, 0.27] -
Heterogeneity: Tau?= 0.33; Chi*= 10.95, df = 3 (P = 0.01); F= 73% ID P 051 150 100’
Test for overall effect: 7= 588 (P = 0.00001) Profilaxis Episdico

Test for subaroup differences: Chi*= 2.04, df=1{P=015), F=51.1%

e Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1 (HJHS 2.1)
o Paraeste desenlace se contdé con dos ECA: Verma 2016 (30), y Chozie 2019 (31).
o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=66). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion incluida en estos estudios fueron pacientes con hemofilia
A severa (< 1% de actividad del factor), y pediatrica (rango: 1 a 18 afios)
de la India e Indonesia.
= El escenario clinico, intervencion y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de TAS.
= El desenlace de HJHS 2.1 fue definido como la evaluacién de la salud
articular mediante la herramienta clinica HJHS 2.1, este sistema de
puntuacion esta definido por la FMH, siendo el rango de 0 a 124 puntos,
lo cual significa que a mayor puntaje la salud articular del paciente
empeora. La evaluacion se realizé al inicio (0), 6° y 12° mes por un
mismo fisioterapeuta capacitado.
e Puntuacion de Pettersson
o Para este desenlace se contd con dos ECA: Verma 2016 (30), y Gringeri 2011
(33).
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Study or Subgroup

Para este desenlace se describen 2 ECA (n=61). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion incluida en estos estudios fueron pacientes con hemofilia
A severa (< 1% de actividad del factor), y pediatrica (rango: 1 a 10 afos)
de la India e Italia.
= El escenario clinico, intervencion y comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de TAS.
= El desenlace de Puntuacion de Pettersson fue definido como la
evaluacidn radioldgica de las articulaciones indice (rodillas, tobillos y
codos) completando la herramienta de puntuacion de Pettersson,
siendo el rango de 0 a 78 puntos, lo cual significa que a mayor puntaje
la salud articular del paciente empeora. La evaluacién se realizd cada
2,5 afios hasta el final del seguimiento.

Hallazgos radioldgicos

@)

O

Para este desenlace se contd con dos ECA: Manco-Johnson 2007 (32), y Gringeri
2011 (33).
Para este desenlace se describen 2 ECA (n=95). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién incluida en estos estudios fueron pacientes con hemofilia
A moderadamente severa (< 2% de actividad del factor) a severa (< 1%
de actividad del factor), y pediatrica (rango: 1 a 7 afios) de la Estados
Unidos e Italia.
= El escenario clinico, la intervencidn y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de TAS.
= El desenlace de hallazgos radiolégicos fue definido como una
resonancia magnética o una radiografia que indicaba un quiste
subcondral, erosidn de la superficie o estrechamiento del espacio
articular. El rango promedio de seguimiento fue de 49 a 82,5 meses.
Para este desenlace se realizdé un meta-andlisis de los 2 ECA encontrados.

Profilaxis Episodico Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

1.4.1 Dosis intermedia profilaxis vs Episodico
Manco-Johnson 2007

Gringeti 2011
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 042 df=1 (P=0.82) F=0%
Test for averall effect £= 2,92 (F = 0.003)

1 28 5 27 10.0% 018[0.02,1.66 — ——————

B2 14 19 B31% 0.39[0.18, 0.80] t
49 46 100.0% 0.36 [0.18, 0.71]

7 18

0.0z 041 10 a0
Profilaxis  Episodico

Test for subgroup differences: Mot applicable

Calidad de vida

O

Para este desenlace se conté con dos ECA: Gringeri 2011 (33), y Manco-Johnson
2017 (34).
Para este desenlace se describen 2 ECA (n=123). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos previamente en el desenlace de TAS.
= El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio promedio
de los puntajes de los instrumentos para medir la calidad de vida
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(Haemo-Qol, EQ VAS, EQ-5D). Para Haemo-Qol puntaje bajos; y para EQ
VAS, EQ-5D puntajes altos representan una mejora en la calidad de vida.
El rango de seguimiento promedio fue de 36 a 82,5 meses.

e Eventos adversos
o Paraeste desenlace se contd con dos ECA: Manco-Johnson 2007 (32), y Gringeri
2011 (33).
o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=105). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

La poblacion fue descrita previamente en el desenlace de hallazgos
radioldgicos.

El escenario clinico, intervencion, y comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de TAS.

El desenlace de eventos adversos fue definido como todo aquel evento
adverso al tratamiento profilactico o episddico que el paciente pudiera
tener, como el desarrollo de inhibidores, infecciones relacionadas con
el dispositivo de acceso venoso central, u otros. El rango promedio de
seguimiento fue de 12 a 82,5 meses.

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

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad

o Ningun ECA evalud este desenlace.
e Tasa anualizada de sangrado (TAS)
Para este desenlace se contd con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37).
Se decidid tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 debido a su
buena calidad metodoldgica segin AMSTAR-2.
o Paraeste desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyé 1 ECA (n= 34). Este
tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacién del estudio fueron pacientes con hemofilia A o B con
inhibidores de titulo alto (> 5 UB/mL) o inhibidores de titulo bajo (< 5
UB/mL), refractario al incremento de la dosis de FVIII o FIX durante al
menos 12 meses, de un rango de 4 a 65 afios de edad.

El escenario clinico fue ambulatorio, los pacientes recibian el agente de
bypass, para ser administrado segun aleatorizacion. Asimismo, llenaban
una bitacora, para reportar cada episodio de sangrado durante el
tiempo de seguimiento. Asistian periédicamente a sus controles con el
médico, para recibir mas agente de bypass, evaluacidon articular
mediante imagenes, evaluacién de la calidad de vida, entre otros
desenlaces planteados en cada estudio.

La intervencion fue administrar tratamiento profilactico con el anti-
inhibidor nanofiltrado complejo coagulante, actividad de derivacién del
inhibidor FVIII (FEIBA NF) 85 + 15 U/kg por via IV infusion en bolo, cada
dos dias.

El comparador fue administrar tratamiento episddico, el cual dependia
del tipo de hemorragia y estaba sujeto al criterio del investigador.

El desenlace de TAS fue definido como cualquier episodio de
hemorragia externa (por ejemplo: epistaxis), hematomas, dolor o
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funcién limitada; para el cual se infundié concentrado de factor de
coagulacién (CFC). Se evalud la frecuencia del sangrado anual, en un
rango de 12 meses de seguimiento.
o Para este desenlace el GEG considerd que, debido a que el estudio tuvo una
busqueda reciente, no se considerd necesario su actualizaciéon de novo de ECA.
Tasa anualizada de hemorragias articulares (TAHA)
Para este desenlace se contd con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37).
Se decidid tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 por las
razones mencionadas en el desenlace de TAS.
o Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyé 01 ECA (n= 34).
Este tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos previamente.
= El desenlace de TAHA fue definido como un evento con dolor,
hinchazén, hormigueo, calor o movimiento limitado de una extremidad,;
para el cual se infundid CFC. Se evalud la frecuencia anual de las
hemorragias articulares, en un rango de 12 meses de seguimiento.
Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1 (HJHS 2.1)
o Paraeste desenlace se contd con dos ECA: Verma 2016 (30), y Chozie 2019 (31).
o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=66). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= Lapoblacién, escenario clinico, intervencién, comparador, y desenlace
fueron descritos anteriormente, en el desenlace de HJHS 2.1 en la PICO
5.1.
Puntuacion de Pettersson
o Para este desenlace se conté con dos ECA: Verma 2016 (30), y Gringeri 2011
(33).
o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=61). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= Lapoblacion, escenario clinico, intervencion, comparador, y desenlace
fueron descritos anteriormente, en el desenlace de Puntuacion de
Pettersson en la PICO 5.1.
Hallazgos radioldgicos
o Para este desenlace se contd con dos ECA: Manco-Johnson 2007 (32), y Gringeri
2011 (33).
o Para este desenlace se describen 2 ECA (n=95). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= Lapoblacién, escenario clinico, intervencion, comparador, y desenlace
fueron descritos anteriormente, en el desenlace de hallazgos
radioldgicos en la PICO 5.1.
o Para este desenlace se realizd un meta-analisis de los 2 ECA encontrados, este
se muestra en la PICO 5.1.
Calidad de vida
o Para este desenlace se contd con un RS: Chai-Adisaksopha 2017 (37).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 por las
razones anteriormente mencionadas en el desenlace de TAS.
o Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluyé 02 ECA (n= 58).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
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La poblacién, escenario clinico, intervencion y comparador fueron
descritos previamente en el desenlace de TAS.

El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio promedio
de los puntajes de los instrumentos para medir la calidad de vida
(Haem-A-Qol, Haemo-Qol, EQ VAS, EQ-5D). El rango de seguimiento
fue de 12 meses.

e Eventos adversos

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

Se decidid tomar como referencia la RS de Chai-Adisaksopha 2017 por las
razones anteriormente mencionadas en el desenlace de TAS.

Para este desenlace, la RS de Chai-Adisaksopha 2017 incluy6 2 ECA (n=67). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

o
o

La poblacion, escenario clinico, intervencion, comparador fueron
descritos en el desenlace de TAS.

El desenlace de eventos adversos fue descrito previamente en la PICO
5.1.

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

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

2015 (35).

Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
e Tasa anualizada de sangrado: RS de lorio 2011 (36), Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31), Manco-Johnson 2017 (34), Kavakli

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

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

e Puntuacion de Pettersson: Verma 2016 (30), Gringeri 2011 (33).

e Hallazgos radiolégicos: Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33).

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

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

meses)

Beneficios:
N°, diseiio Efecto 5 .
Desenlaces . ™ T X Diferencia .
(outcomes) estudio y Episédico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
participantes (1C 95%)
TAS (rango Rango de Rango de RM: 0,16
medio: 12 a (6:229) medias: medias: (0,09 a NA @@Obg) CRITICO
= a,b,¢,
82,5 meses) 9,44257,70 | 2,2227,68 | 0,28) BAJA
TAHA (rango Rango de Rango de RM: 0,13
medio: 12 a ?nlig'gg) medias: medias: (0,08 a NA @@Obg) CRITICO
82,5 meses) - 4,89a43,80 | 0,63a5,20 |0,20) BAJA 20
Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis
HJHS 2.1 (12 2ECA (dosis baja) una disminucién de la puntuacién mediana de | @POO) CRITICO
meses) (n=66) cambio (-1 a 0), y un incremento de la puntuacion mediana de BAJA2e
cambio (2 a 4,5) con el tratamiento episddico, p< 0,05.
Puntuacién de Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis una
Pettersson disminucién de la puntuacién mediana de cambio (0 a 5), y un
2E
(rango medio: CA incremento de la puntuacion mediana de cambio (1 a 8) con el GBGBOO IMPORTANTE
(n=61) . . . . BAJA=e
12a82,5 tratamiento episddico, solo un estudio reporto el valor-p y este

fue significativo (p< 0,05).
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Hallazgos
radiograficos RR: 0,36 264 menos por 1000
(rango medio: (an_gé) 411(1)(3)(§Jor 1325’” (0,18a | (IC95%: 339 menos a ®BOO | \mporrante
49,0282,5 - 0,71) 120 menos) BAJA®
meses)
Un estudio reporté una disminucién en el puntaje de la
dimension “familia” de la escala Haemo-Qol en pacientes con
Calidad de profilaxis (media=11,3), comparado con aquellos con
vida (rango 2 ECA tratamiento episddico (media= 44,0), p< 0,05. 190 IMPORTANTE
medio: 36,0a | (n=123) Otro estudio utilizé Haemo-QoL-A, EQ VAS, EQ-5D; y se reportd BAJA=e
82,5 meses) mejores puntajes de calidad de vida en aquellos con profilaxis, y
peores puntajes en aquellos con tratamiento episédicos, no
obstante no reportan valor-p.
Daiios:
Nimeroy Efecto . q
Desenlaces . N e . Diferencia .
T Tipo de Episddico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (1C 95%) >
Un estudio reporté desarrollo de Inhibidores 3/21 pacientes en
Eventos - s . -
el grupo de profilaxis y 2/19 en el grupo episddico; e infeccion
adversos relacionada con DAVC 6/20 pacientes en el grupo de profilaxis y
d 2 ECA o i
greanugiomieento (n=105) 0/19 en el grupo episddico. GBGBO“O CRITICO
g ’ El otro estudio reporté que 6/32 pacientes tenian infeccidn BAJA®
12a82,5 A _
meses) relacionada con DAVC en el grupo de profilaxis y 6/33 en el grupo

episadico.

IC: Intervalo de confianza; RM: Razén de medias; RR: Razdn de riesgo; NA: No aplica; Haemo-QoL: Cuestionario de calidad de
vida de hemofilia para nifios; Haemo-QolL-A: cuestionario de calidad de vida especifico para la hemofilia para adultos; EQ VAS:
escala analdgica visual EuroQol; DAVC: Dispositivo de acceso venoso central.

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. Sedisminuy6 un nivel por riesgo de sesgo: riesgo alto en el ocultamiento de la asignacion y del cegamiento de participantes

y personal; riesgo poco claro del cegamiento de la evaluacion del outcome, reporte selectivo.
Se disminuyd un nivel por inconsistencia (12 > 50%).

Se disminuyd un nivel por imprecision debido al pequefio nimero de participantes para el desenlace (200-400).
Se aumento un nivel por la magnitud del efecto.
Se disminuyd un nivel por imprecisidon debido al pequefio nimero de participantes para el desenlace (< 200).

® 20T

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

Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
e Tasa anualizada de sangrado: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37).
e Tasa anualizada de hemorragia articular: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37).
e Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1: Verma 2016 (30), Chozie 2019 (31).
® Puntuacion de Pettersson: Verma 2016 (30), Gringeri 2011 (33).
e Hallazgos radiolégicos: Manco-Johnson 2007 (32), Gringeri 2011 (33).
e Calidad de vida: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37).
e Eventos adversos: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (37).

Beneficios:
N°, disefio Efecto 5 .
Desenlaces . ™ — . Diferencia .
(outcomes) estudio y Episédico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
participantes (IC95%)

TAS (12 meses Mediana: La mediana de la TAS en la profilaxis fue de 7,9
de (1nli§2) 28,70 (IQR: | (IQR: 8,10), lo cual fue 72,5% mas bajo que en 69@@9 CRITICO
seguimiento) - 32,30) los pacientes con tratamiento episédico. BAJA
TAHA (12 Mediana: La mediana de la TAHA en la profilaxis fue de 6,0
meses de (lnE_gﬁ) 22,90 (IQR: | (IQR: 7,1), lo cual fue 73,8% mas bajo que en los 69@(?9 CRITICO
seguimiento) - 32,80) pacientes con tratamiento episddico. BAJA®
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Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis @OOO
HJHS 2.1 (12 2 ECA (dosis baja) una disminuciéon de la puntuacion mediana de CRITICO
meses) (n=66) cambio (-1 a 0), y un incremento de la puntuacion mediana de MUZEA‘JA
cambio (2 a 4,5) con el tratamiento episédico, p< 0,05. ~

Puntuacién de Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis una
Pettersson 2 ECA disminucion de la puntuacién mediana de cambio (0 a 5), y un @OOO
(rango medio: (n=61) incremento de la puntuacién mediana de cambio (1 a 8) conel [ Myy BAJA | IMPORTANTE
122825 - tratamiento episddico, solo un estudio reportd el valor-p y este aec
meses) fue significativo (p< 0,05).
Hallazgos
radiogréﬁcqs 2 ECA 413 por 149 por RR: 0,36 264 menos por 1000 @OOO
(rango medio: (n=95) 1000 1000 (0,18 a (1C95%: 339 menos a MUY BAJA | IMPORTANTE
49,0a82,5 - 0,71) 120 menos)
meses)
Calidad de

) No hubo diferencias estadisticamente significativas entre

da (12 2 ECA
:;Iea( meses (n=58) aquellos pacientes con profilaxis y con tratamiento episddico @@Op IMPORTANTE

L - para el desenlace de calidad de vida. BAJA®
seguimiento)
Dafios:
Numeroy Efecto . .
Desenlaces " . N . Diferencia .
e Tipo de Episddico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (1C 95%)

Eventos
adversos (12 2ECA No se reporté eventos tromboembdlicos, o complicaciones | @@ CRITICO
meses de (n=67) graves. BAJA 2P
seguimiento)
IC: Intervalo de confianza; RM: Razén de medias; RR: Razdn de riesgo; NA: No aplica; Haemo-QoL: Cuestionario de calidad de
vida de hemofilia para nifios; Haemo-QoL-A: cuestionario de calidad de vida especifico para la hemofilia para adultos; EQ VAS:
escala analdgica visual EuroQol.
Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Se disminuyd un nivel por imprecision debido al pequefio nimero de participantes para el desenlace (<200).

b. Se disminuy6 un nivel por riesgo de sesgo: riesgo alto en el cegamiento de participantes y personal; y del cegamiento de la

evaluacién del outcome.
c. Se disminuy6 un nivel por evidencia indirecta.

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

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

Presentacion:

Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?
Poblacién - Subgrupo:
Intervenciones a comparar:

Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores.
Intervencion: Tratamiento profildctico / Comparador: Tratamiento episddico.

e Tasa anualizada de sangrado (TAS)

e Tasa anualizada de hemorragia articular (TAHA)

e Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)
Desenlaces principales: e Puntuacion de Petterson

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

e Calidad de vida

e Eventos adversos

EsSalud

Recomendacion clinica — poblacional

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

Escenario:
Perspectiva:
Conflictos de intereses:
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Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTr|V|aI~ N°, disefio Efecto ) ) Segun la 'eV|dfenC|a encontrad.a, el
o Pequefio Desenlaces . . Diferencia GEG consideré que el tratamiento

estudio y relativo o
o Moderado (outcomes) participante (1C95%) (1C95%) profilactico comparado con el
o Grande tratamiento episddico, tiene un
o Varia TAS 6 ECA (339) RM: 0,16 NA gran efecto beneficioso S|g.n|f|cat|vo
o Se desconoce (0,092 0,28) respecto a la tasa anualizada de
sangrado, tasa anualizada de
RM: 0,13 - - )
TAHA 6 ECA (339) NA hemorragia articular, puntaje de
(0,08 2 0,20) X -
salud articular con hemofilia 2.1, y
Mejora en la evaluacién de la hallazgos radiograficos.
salud articular en pacientes con
HJHS 2.1 2ECA (66) profi|axi5 comparado con Por otro lado, el GEG considerd que
episodico, p< 0,05. el efecto del tratamiento
profildctico vs episddico, para la
Mejora en la puntuacion de puntuacion de Pettersson y calidad
Puntuacion de Pettfersson en pacientes con de vida, aun se desconoce segun la
2 ECA (61) profilaxis comparado con ; : ;
Pettersson L, . evidencia encontrada. Sin embargo,
episodico, un estudio no reporta . .
teniendo en cuenta que la magnitud
y otro p< 0,05. "
del efecto en los desenlaces criticos
264 menos por fue importante, el GEG considerd
Hallazgos 2 ECA (95) RR: 0,36 | 1000 (1C95%: 339 otorgar un  efecto  grande
radiograficos (0,18 a0,71) | menos a 120 beneficioso a favor de |la
menos) intervencion.
No hubo diferencias
estadisticamente  significativas
Calidad de vida | 2 ECA (123) entre la profilaxis vs episédico,

excepto en una

dimension

“familia” de la escala de Haemo-

Qol.
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande N°, disefio Efecto ) ) El GEGA considerd que. fel fefecto del
o Moderado Desenlaces 8 . Diferencia tratamiento profilactico Vs
estudio y relativo o
o Pequefio (outcomes) participante (1C95%) (1C95%) episodico fue similar respecto a los
o Trivial eventos adversos. Por lo tanto, el
o Varia Se reportd similar desarrollo de GEG le otorgd un efecto trivial de
o Se desconoce Eventos inhibidores, e infeccién dafo.
2 ECA (105) relacionada con dispositivo de
adversos
acceso venoso central en ambos
grupos, no se reporto valor-p.
Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza de la evidencia mas baja
X Desenlaces X . A
® Baja Certeza Importancia de los desenlaces criticos fue baja.
(outcomes) o
o Moderada Por ello, el GEG consideré que la
o Alta @@OO certeza de la evidencia general sea
o No se evaluaron estudios | [ TAS CRITICO baja.
BAJA
TAHA ®800 CRITICO
BAJA
HJHS 2.1 OO0 CRITICO
BAJA
Puntuacién de
GBGBOO IMPORTANTE
Pettersson BAJA




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Hallazgos AP | MPORTANTE
radiograficos BAJA
IMPORTANTE
Calidad de vida GBGBOO
BAJA
Eventos adversos @@OO CRITICO
BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerd que
probablemente si se evaluaron los
desenlaces importantes para los
pacientes como tasa anualizada de
sangrado, tasa anualizada de
hemorragia articular, herramientas
para valorar la salud articular
(como: puntuacion de salud
articular con  hemofilia 2.1,
puntuacién de Pettersson, hallazgos
radioldgicos), calidad de vida y los
eventos adversos.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que, con el uso del
tratamiento profilactico comparado
con el tratamiento episddico, se
consigue un efecto beneficioso
importante en los pacientes con
hemofilia A o B sin inhibidores. No
obstante, sobre los eventos
adversos se observa un similar
comportamiento entre el
tratamiento episddico vs episédico.
Por ello, el GEG considerd que del
balance de los efectos este favorece
a la intervencién.

¢Qué tan grandes son lo;

Uso de recursos:

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Costos elevados

o Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

tabla de EtD.

Ver, Tabla complementaria 1, que se muestra a continuacién de esta

Para poder emitir un juicio sobre el
uso de recursos, se realizd una
blisqueda de estudios de costo-
efectividad, los cuales se resumen
en la tabla complementaria 1. De los
resultados obtenidos siete estudios
fueron realizados en paises de
Norte América, Asia o Europa; estos
sefialan que el tratamiento
profildctico es costoso, pero mas
eficaz que el tratamiento episddico.
En dos estudios realizados en el
Reino Unido (Miners 2002 (38),
Miners 2009 (39)) la profilaxis se
considerd rentable, esto puede ser
debido al sistema de salud que rige
en ese pais. En los otros cinco
estudios, la conclusién sobre la
rentabilidad de la profilaxis no fue
clara.
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Por otro lado, solo un estudio fue
realizado en América del Sur,
Colombia (40); este llegd a la
conclusién de que la profilaxis
primaria no seria rentable dentro de
su sistema de salud. En ese sentido,
se consideré prudente considerar
los hallazgos del modelo planteado
por este estudio, dado que, nuestro
pais tiene un sistema de salud
similar al de Colombia, concluyendo
que el uso de recursos con el
tratamiento profilactico generaria
mayores costos que el tratamiento
episadico.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG consider6 que, de preferir el
o Probablemente reducido tratamiento profilactico en lugar del
la equidad tratamiento episddico, es probable

® Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

que no tenga ningun impacto sobre
la equidad. Dado que, el
tratamiento con los concentrados
de factor de coagulacion es
utilizados principalmente en los
pacientes con hemofilia, por lo que,
otra poblacidon con otra patologia no
se veria perjudicada con el
incremento de la demanda dentro
de los establecimientos de nuestra
institucion.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del
tratamiento profilactico comparado
con el episédico, los profesionales
de la salud aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes con
hemofilia A o B sin inhibidores.

Pacientes: Los pacientes
manifiestan que después de
conocer los efectos del tratamiento
profilactico frente al tratamiento
episddico, este se ajusta a su
experiencia vivida, dado que con la
intervencion experimentan una
menor frecuencia de eventos de
sangrado, disminuyendo con ello la
visita a emergencia, y posterior
hospitalizacion (segun sea el caso).
Asimismo, logran sentirse un tanto
mas tranquilos, disminuyendo el
estrés generado por la enfermedad,
y pueden desempefiar  sus
actividades diarias con mayor
confianza. Por lo que, mencionan
que aceptarian la intervencion.

Factibilidad:
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¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Considerando los costos directos
para el sistema de salud, como: uso
de dispositivos médicos (catéter
venoso), de equipos diagndstico de
imdgenes (resonancia magnética,
radiologia, ecografia),
procedimientos (sesiones de
fisioterapia, artrocentesis,
artroplastia  por  articulacion);
ademas, de las visitas a
hematologia, ortopedista, médico
general, emergencias; y basados en
el estudio de referencia de Castro
2016 (40), el tratamiento episddico
podria aumentar la demanda, y con
ello el costo en comparacién con el
tratamiento profilactico.

Sin  embargo, los costos mas
relevantes para esta intervencion
estan relacionados con el uso de los
concentrados de  factor de
coagulacidn, por lo que, se reconoce
que mantener la implementacién
del tratamiento profilactico de la
hemofilia A o B sin inhibidores a
largo plazo podria ser no sostenible.
Debido a que, como se ha
mencionado en el item de uso de
recursos, sostener a largo plazo
dosis profilacticas (intermedia o
alta, principalmente), representaria
una gran inversion para el sistema
de salud, pudiendo ocasionar el
desvaforecimiento de la
implementacién de intervenciones
para otras enfermedades. En ese
sentido, se considerd que
probablemente no sea factible la
implementacién de la intervencion
para todos los pacientes con esta
enfermedad.

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

Presentacion:

Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?

Poblacién - Subgrupo:

Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores.

Intervenciones a comparar:

Intervencion: Tratamiento profildctico / Comparador: Tratamiento episddico.

Desenlaces principales:

e Tasa anualizada de sangrado (TAS)

e Tasa anualizada de hemorragia articular (TAHA)
e Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1)

e Puntuacion de Petterson

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

e Calidad de vida
e Eventos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

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

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial N°, disefio Efecto ) ) Segun la evidencia encontrada, el
o Pequefio Desenlaces . . Diferencia GEG considerd que el tratamiento
estudio y relativo o
o Moderado (outcomes) participante (1C95%) (1C95%) profilactico comparado con el
e Grande tratamiento episddico en pacientes
o Varia La TAS en el grupo de profilaxis con hemofilia A o B con inhibidores,
o Se desconoce TAS 1ECA fue 72,5% mas bajo que en los tiene un gran efecto beneficioso
(34) pacientes  con  tratamiento significativo respecto a la tasa
episodico. anualizada de sangrado, tasa
La TAHA en el grupo de profilaxis anuali.zada de hemorragi.a articular,
TAHA 1ECA fue 73,8% mas bajo que en los puntajfe. de salud articular con
(34) pacientes con tratamiento hemofilia 21, 'y  hallazgos
episddico. radiograficos.
Mejora en la evaluacién de la Por otro lado, el GEG considerd que
HIHS 2.1 2 ECA salud articular en pacientes con el efecto del tratamiento
(66) profilaxis comparado con profilactico vs episédico, para la
episodico, p<0,05. puntuacién de Pettersson y calidad
. L de vida, aln se desconoce segun la
Mejora en la puntuacién de i g .
pscing |25 | P soadintrcn || oHdrc st S oo
Pettersson (61) profilaxis comparado con p a en!
episédico, un estudio no reporta el efecto en los desenlaces criticos
y otro p< 0,05. fue importante, el GEG considerd
otorgar un efecto  grande
264 menos por beneficioso a favor de |la
Hallazgos 2 ECA RR: 0,36 | 1000 (1C95%: 339 intervencion.
radiograficos (95) (0,18 a0,71) | menos a 120
menos)
No hubo diferencias
Calidad de vida 2 ECA estadisticamente s.ignificativas
(58) entre aquellos pacientes con

profilaxis vs episddico.

Daiios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande N°, disefio Efecto ) ) El GEGA considerd que. fel fefecto del
o Moderado Desenlaces A ’ Diferencia tratamiento profilactico Vs
° estudio y relativo o )

o Pequefio (outcomes) participante (1C95%) (1C95%) episddico fue similar respecto a los
o Trivial eventos adversos. Por lo tanto, el
. N . , L
oVa:{a Eventos 2 ECA trzmbos;embélzcegsorto evento; SEE—} le otorgd un efecto trivial de

0 Se desconoce adversos (67) oem )y afio.
complicaciones graves.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja La certeza de la evidencia mas baja
X Desenlaces . .
o Baja Certeza Importancia de los desenlaces criticos fue muy
(outcomes) . o
o Moderada baja. Por ello, el GEG consideré que
o Alta la certeza de la evidencia general
o No se evaluaron estudios | | TAS Se00 CRITICO sea muy baja.
BAJA
TAHA OO0 CRITICO
BAJA
HJHS 2.1 OO0 CRITICO
MUY BAJA
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Puntuacién de @OOO IMPORTANTE
Pettersson MUY BAJA
Hallazgos I O00) IMPORTANTE
radiograficos MUY BAJA
Calidad de vida IMPORTANTE
lidad de vid ®®OO
BAJA
Eventos adversos CRITICO
) OO0
BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que
probablemente si se evaluaron los
desenlaces importantes para los
pacientes con hemofilia A o B con
inhibidores, como: tasa anualizada
de sangrado, tasa anualizada de
hemorragia articular, herramientas
para valorar la salud articular
(como: puntuacién de salud
articular con  hemofilia 2.1,
puntuacién de Pettersson, hallazgos
radioldgicos), calidad de vida y los
eventos adversos.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece

a la intervencion
® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que, con el uso del
tratamiento profilactico comparado
con el tratamiento episddico, se
consigue un efecto beneficioso
importante en los pacientes con
hemofilia A o B con inhibidores. No
obstante, sobre los eventos
adversos se observa un similar
comportamiento entre el
tratamiento episddico vs episddico.
Por ello, el GEG considerd que del
balance de los efectos este favorece
a la intervencion.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Costos elevados

o Costos moderados
o Intervencién y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

tabla de EtD.

Ver, Tabla complementaria 1, que se muestra a continuacién de esta

Para poder emitir un juicio sobre el
uso de recursos, se realizd una
blisqueda de estudios de costo-
efectividad, los cuales se resumen
en latabla complementaria 1. De los
resultados obtenidos tres estudios
fueron realizados en el Reino Unido,
Irdn, y Australia; estos estudios
incluyeron pacientes con hemofilia
A o B con inhibidores. Las
conclusiones en cuanto a la
rentabilidad de la implementacion
de la intervencion dentro de los
paises previamente descritos, no
fue clara.
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En ese sentido, dado que no se
obtuvo ninguln estudio realizado en
América del Sur, de preferencia con
un contexto sanitario similar al
nuestro, se considerd que en esta
subpoblacién la data era escasa. No
obstante, considerando que el costo
de adquisicion de los productos
farmacéuticos administrados en los
pacientes con inhibidores es mas de
15 veces el costo de los FVIII o FIX
(en pacientes sin inhibidores), lo
cual generaria mayores costos
comparado con el tratamiento
episadico.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
la equidad

® Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que, de preferir el
tratamiento profilactico en lugar del
tratamiento episddico, es probable
que no tenga ningln impacto sobre
la equidad. Dado que, el
tratamiento con agentes bypass son
utilizados principalmente en los
pacientes con hemofilia con
inhibidores, por lo que, otra
poblacién con otra patologia no se
veria perjudicada con el incremento
de la demanda dentro de los
establecimientos de nuestra
institucion.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del
tratamiento profilactico comparado
con el episédico, los profesionales
de la salud aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes con
hemofilia A o B con inhibidores.

Pacientes: Los pacientes
manifiestan que después de
conocer los efectos del tratamiento
profilactico frente al tratamiento
episddico, este se ajusta a su
experiencia vivida, dado que con la
intervencion experimentan una
menor frecuencia de eventos de
sangrado, disminuyendo con ello la
visita a emergencia, y posterior
hospitalizacion (segun sea el caso).
Asimismo, logran sentirse un tanto
mas tranquilos, disminuyendo el
estrés generado por la enfermedad,
y pueden desempefiar  sus
actividades diarias con mayor
confianza. Por lo que, mencionan
que aceptarian la intervencion.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
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Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Considerando los costos directos
para el sistema de salud, como: uso
de dispositivos médicos (catéter
venoso), de equipos diagndstico de
imdgenes (resonancia magnética,

radiologia, ecografia),
procedimientos (sesiones de
fisioterapia, artrocentesis,

artroplastia  por  articulacion);
ademas, de las \visitas a
hematologia, ortopedista, médico
general, emergencias; y basados en
el estudio de referencia de Castro
2016 (40), el tratamiento episddico
podria aumentar la demanda, y con
ello el costo en comparacién con el
tratamiento profildctico.

Sin  embargo, los costos mas
relevantes para esta intervencion
estan relacionados con el uso de los
agentes bypass, cuyo precio
unitario excede 15 veces el costo de
CFC, por lo que, se reconoce que
mantener la implementacién del
tratamiento profilactico de la
hemofilia A o B con inhibidores a
largo plazo podria ser no sostenible.
Debido a que, como se ha
mencionado en el item de uso de
recursos, sostener a largo plazo
dosis profilacticas (intermedia o
alta, principalmente), representaria
una gran inversion para el sistema
de salud, pudiendo ocasionar el
desvaforecimiento de la
implementacién de intervenciones
para otras enfermedades. En ese
sentido, se considerd que
probablemente no sea factible la
implementacién de la intervencion
para todos los pacientes con esta
enfermedad.
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Tabla complementaria 1. Evaluacion de uso de recursos.

" Intervencion .. Efectividad Costo-
Autor, afio, ., Efectividad . .. ”
. Poblacién / (QALY) incremental ‘efectlwdad Conclusion del autor
Comparador (QALY) incremental
Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores
Liu, et al. 2021 Hemofilia B | Profilaxis Aunque la profilaxis es un
China (41) primaria tratamiento costoso, los
(dosis NR resultados indican que es
) . 1,23 $23,530.36 .
intermedia) rentable en comparacion
Tto. con el tratamiento
Episddico NR episddico en China.
Castro, et al. Hemofilia A | Profilaxis Utilizando la regla de
2016 severa primaria decision de hasta tres veces
Colombia (40) (dosis 32,33 el PIB per capita
intermedia) 4,62 $54,995.00 Colombiano, la profilaxis
Tto. primaria no se consideraria
Episédico 27,711 rentable en este pais.
Risebrough, et Hemofilia A | Profilaxis La profilaxis puede mejorar
al. 2008 severa (FVIll< | primaria la calidad de vida de los
Canada (42) 2 Ul/dL) (dosis 4,48 pacientes con hemofilia,
intermedia) 0,31 $869,000.00 aunque con altos costos.
Tto.
Episodico 417
Miners, et al. Hemofilia A | Profilaxis El andlisis sugiere que la
2009 severa primaria profilaxis es
Reino Unido (dosis 19,58 probablemente mas
(39) intermedia) 5,63 $86,000.00 | rentable de lo que se
consideraba
Tto. 13,95 anteriormente.
Episodico !
Colombo, et Hemofilia A | Profilaxis Las profilaxis primarias y
al. 2011 severa primaria secundarias son  mas
. - NR -
Italia (43) (dosis rentables que el régimen
intermedia) 19,57 $58,000.00 hibrido (profilaxis primaria
Tto. seguido de tto. Episddico).
- NR
Episddico
Profilaxis
conaa |y
intermedia) 19,14 $58,000.00
Tto.
Episddico NR
Farrugia, et al. Hemofilia A | Profilaxis 25,48 (EU) Sugerimos que las agencias
2013 severa primaria 36,85 (UK) pagadores consideren los
Estados (dosis 28,87 indudables beneficios de
Unidos/Reino intermedia) (Suecia) 6,06 (EU) 7100_0 (EV) profilaxis a lo largo de la
Unido/Suecia 9,69 (UK) Dominante | i,
(44) Teo. 19,42 (EU) | 10,99 (Suecia) (K
Episddico 27,16 (UK) 78000 (Suecia)
17,87
(Suecia)
Miners, et al. Hemofilia B | Profilaxis La profilaxis primaria es
2002 severa primaria 15,11 mas rentable que el
Reino Unido 3,34 $17,000.00 tratamiento episddico.
(38) Tto.
Episodico 1,77
Lippert, et al Hemofilia A o | Profilaxis La profilaxis es mas eficaz
2005 B severa secundaria NR 0,033 (<30 que el tratamiento a
Alemania, afios demanda, pero genera
Paises bajos, Tto. 0,019 (>) 30 $3,130,000.00 mayores costos.
Suecia, Reino Episédico NR afios)
Unido (45)
Pacientes con hemofilia A o B con inhibidores
Hemofilia A Profilaxis 33,00 7,90 $355,000.00 El protocolo ITI de.MaImo
severa con (dosis alta) es la estrategia de
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inhibidores de | Tto. 2510 tratamiento preferida, ya
alta respuesta | Episddico ! que genera mas afios de
Profilaxis vida ajustados por calidad
(dosis baja) 23,10 (QALY) y menos costos que
Knight, et al. Tto. 4,00 $169,000.00 un régimen de OD.
2003 Reino Episddico 25,10
Unido (46) Profilaxis
(protocolo 28,10
Malmo ITI) 3,00 Dominante
Tto.
Episodico 25,10
Rasek, et al. Hemofilia A Profilaxis Las tres estrategias de
2011 severa con (dosis alta) 33,00 . profilaxis fueron
Irdn (47) inhibidores de Tto. 7,90 Dominante dominantes al tto
alta respuesta | phicsdico 25,10 episddico, ya que tienen un
Profilaxis costo de vida promedio
(dosis baja) 29,10 mas bajo y mas afios de
4,00 Dominante vida ajustados por calidad
Tto. 25,10 (QALY) ganados.
Episédico ’
Profilaxis
(protocolo 28,10
Malmo ITI) 3,00 Dominante
Tto.
Episédico 2510
Ekert, et al. Hemofilia A o | Profilaxis 0,47 Profilaxis con rFVlla en
2001 B con larga nifios es  clinicamente
Australia (48) data de Tt(?' o efectiva y mejora la calidad
inhibidores Episddico de vida segln la perciben
011 0,58 $46,000.00 los pacientes y los padres, a
! un costo incremental que
parece justificable.

Resumen de los juicios:

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

Juicios
. o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ L , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
Ningun estudi
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta 'nig:c';ueizc:’ 0
DESENLACES IMPORTANTES No Posiblemente Posiblemente i Si
PARA LOS PACIENTES no
No favorece a
P | P |
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al robablemente la intervencion robablemente Favorece a la , Se
- favorece al . favorece a la X . Varia
DANOS comparador ni al X ., intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos y
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0stos ahorros orros orros Varia €
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl t Probablemente | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € L robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia e
no si desconoce
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Juicios
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt’emente Si Varia Se
no si desconoce
< Recomendacion
RECOMENDACION FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la condicional a fuerte a favor No emitir
INTERVENCION “A” O LA del control favor del intervencion o favor de la dela recomendacion
INTERVENCION “B” (CONTROL) control del control intervencion intervencion

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

Juicios
. o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
o " L , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta N R
incluido
DESENLACES IMPORTANTES No Posiblemente Posiblemente i Si
PARA LOS PACIENTES no
Probablemente No favorece a Probablemente
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al la intervencion Favorece a la , Se
~ favorece al . favorece a la ) L, Varia
DANOS comparador ni al X L, intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
P | P | P |
EQUIDAD Reducido robab emente rob?b.emente robablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab ?mente Si Varia Se
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
’ R dacié
RECOMENDACIONFINAL:SILA | . | Recomendacion i;ﬂi; n:IZn Recomendacion | Recomendacion
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA condicional a condicional a fuerte a favor No emitir

INTERVENCION “A” O LA
INTERVENCION “B” (CONTROL)

fuerte a favor
del control

favor del
control

favor de la
intervencién o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios se consideraron grandes al
evidenciar una menor tasa anualizada de sangrado
y hemorragia articular, ademas la mejora de la salud
articular en los desenlaces como HIJHS 2.1,
puntuacion de Pettersson, y hallazgos radiograficos,
con el tratamiento profilactico. Sobre los danos se
observé un efecto trivial, pues se evidencié similar
frecuencia de eventos adversos tanto en Ia
intervenciéon como comparador. Basados, en que
existe un gran beneficio y un efecto trivial de los
dafos con el tratamiento profilactico en los
pacientes con hemofilia A o B, el balance favorezca
a la intervencion. Por este motivo, se optd por
emitir una recomendacién a favor del tratamiento
profilactico.

Fuerza: El GEG consideré que la certeza de la
evidencia fue baja (pacientes sin inhibidores) y muy
baja (pacientes con inhibidores) para los desenlaces
evaluados; del analisis de uso de recursos se
concluyd que su implementacidon representa el
incremento de los costos en el sistema de salud,
siendo su factibilidad probablemente insostenible
en el tiempo. No obstante, el GEG reconoce el
impacto positivo que la intervencion podria tener
en la salud de los pacientes con hemofilia, por lo
gue, se considerd importante sefialar que se debe
realizar la valoraciéon individualizada del paciente,
teniendo en cuenta el fenotipo hemorragico, estado
articular, farmacocinética individual, la
autoevaluacion y preferencias del paciente, previo
a la instauraciéon del tratamiento profilactico en el
paciente. Por ello, basados factibilidad, variabilidad
y preferencias de cada paciente, el GEG decidid
emitir una recomendacién condicional.

En personas con hemofilia A o B severo
y moderado con fenotipo hemorragico,
sugerimos indicar tratamiento
profilactico con concentrado de factor
VIl o IX, en lugar de tratamiento
episddico o a demanda.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de Ila evidencia: Baja

(©PO0O)

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

Recomendacion condicional a favor
Certeza de Ila evidencia: Baja

(CLISIS)
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Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

BPC

El GEG considerd importante sefalar el
rango de las dosis para profilaxis segun su
intensidad, basados en la guia de consenso
de la Federaciéon Mundial de Hemofilia (15).

En pacientes con hemofilia A o B moderado y
severo con fenotipo hemorragico, indicar
tratamiento profildctico a dosis altas,
intermedias o bajas; segln consideracion del
médico tratante y disponibilidad del
concentrado de factor:

Tabla N° 3. Tratamiento profilactico con factor de

vida media estandar, definida segun su

intensidad.
Inten5|d.ad 'de Hemofilia A Hemofilia B
la profilaxis
25 — 40 Ul |40 - 60 UI
Profilaxis con FVIll/kg, cada | FIX/kg, dos
dosis altas dos dias. veces por
semana.
o 15 - 25 Ul |20 - 40 Ul
Profilaxis con
. FVIIl/kg, tres | FIX/kg, dos
dosis
. . veces por | veces por
intermedias
semana. semana.
Profilaxis con | 10 - 15 Ul |10 - 15 Ul
dosis bajas | FVlli/kg, dos a | FIX/kg, dos
(con tres veces por | veces por
incremento semana. semana.
paulatino de la
intensidad de
la dosis, segun
necesidad)

El GEG consideréd importante sefialar el
rango los agentes de desvio disponibles
dentro de lainstitucion para profilaxis en los
que desarrollan
basados en la guia de consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15).

pacientes

inhibidores,

En pacientes con hemofiia A o B con
inhibidores de baja o alta respuesta, considere
el uso de altas dosis de concentrado de
factores (baja respuesta), y de agentes bypass
(alta respuesta) como el factor Vlla
recombinante activado (rFVlla) o el
concentrado de complejo protrombinico
activado (CCPa).
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El GEG considerd importante precisar que el
tratamiento profildctico debe de ser
individualizado, tomando en cuenta que el
fenotipo hemorragico del pacientes, el
resultado de la evaluacion de la salud
articular, farmacocinética individual, asi
como la autoevaluacidn del paciente y sus
preferencias  terapéuticas, esto en
concordancia con lo sugerido en la guia de
consenso de la Federacién Mundial de
Hemofilia (15).

El GEG considerd necesario recalcar que se
debe de realizar estudios de
farmacocinética de cada paciente, previo
descarte de inhibidores, con el fin de
brindar un tratamiento  profilactico
individualizado. De modo que, la intensidad
de la profilaxis (dosis alta, intermedia o
baja) con la que se haya iniciado el
tratamiento sea ajustado, adecuando la
dosis, frecuencia o ambos, con el fin de
prevenir futuros episddicos hemorragicos.
Esto en concordancia con lo sugerido en la
guia de consenso de la Federacién Mundial
de Hemofilia (15).

En pacientes con hemofilia A o B, considere dar
tratamiento profilactico de manera
individualizada, teniendo en cuenta el fenotipo
hemorragico, estado articular, farmacocinética
individual, y autoevaluacion del paciente y
preferencia. La individualizacidn de la profilaxis
significa que, si los pacientes contindan
experimentando hemorragias, previo descarte
de inhibidores, se considere un régimen de
profilaxis escalonado (en dosis / frecuencia o
ambos) para prevenir el sangrado.

El GEG considerd necesario definir los tres
tipos de tratamiento profilactico (profilaxis
primaria, secundaria, y terciaria), para la
hemofilia A o B, considerando el estado
clinico de la enfermedad, y grupo etario;
segln las definiciones establecidas en la
guia de consenso de la Federacién Mundial
de Hemofilia (15).

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

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

La profilaxis continua regular comenzé
en ausencia de enfermedad articular
documentada, determinada por
examen y/o estudios de imagen, y
antes de la segunda hemorragia
articular clinicamente evidente y a los
3 afios de edad.

Profilaxis
primaria

Profilaxis regular continua iniciada
después de 2 o mas hemorragias

Profilaxis . -
articulares pero antes del inicio de la

secundaria .
enfermedad articular; esto suele ser a

los 3 afios 0 mas.

Profilaxis regular continua iniciada
después del inicio de enfermedad

Profilaxis . .
articular documentada. Profilaxis

terciaria . .
terciaria normalmente se aplica a la

profilaxis iniciada en la edad adulta.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

El GEG considerd oportuno mencionar que
la profilaxis primaria puede iniciar a dosis
bajas, en pacientes pediatricos que no haya
iniciado la enfermedad articular y de
preferencia antes de los 3 afos de edad.
Esto en base al MA de los dos estudios que
se realizaron bajo este escenario, y que
evidencio un 73% de la reduccion de la tasa
anualizada de sangrado y el 83% de Ia
reduccion de la tasa anualizada de
hemorragia articular en aquellos pacientes
que tuvieron profilaxis vs episddico,
consenso al que también llegaron en la GPC
de la India (49).

Para pacientes pediatricos con hemofilia Ao B
severa, el inicio de la profilaxis debe ser
temprano, escalonado comenzando en un
régimen de dosis baja (10-15 Ul/kg dos o tres
veces por semana) y adecuandose segun
evolucién del paciente; antes del inicio de la
enfermedad articular e idealmente antes de los
3 afos de edad, con el fin de prevenir el avance
espontdneo y hemorragias, incluyendo
hemartrosis.

El GEG sefald que en caso los pacientes con
hemofilia adolescentes y adultos, no hayan
recibido profilaxis y ya muestren evidencia
de dafio articular; se deberia de comenzar
con la profilaxis terciaria, con el fin de
disminuir la progresion de la artropatia
hemofilica y reducir los episodios de
hemartrosis espontdnea, esto acorde con la
guia de consenso de la Federacién Mundial
de Hemofilia (15).

Para adolescentes y adultos con hemofilia A o
B que muestran evidencia de dafio articular y
aun no han recibido profilaxis, comenzar la
profilaxis terciaria para reducir los episodios de
hemartrosis espontdneas y disminuir Ia
progresion de la artropatia hemofilica.
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Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ¢se debe utilizar el modelo de atencion integral?

Introduccion

El modelo de atencién integral involucra el trabajo conjunto de especialistas que conforman un
equipo central constituido por especialistas en hematologia, enfermeria, especialistas
musculoesqueléticos, especialistas en laboratorio, especialistas psicosociales y los cuidadores
del paciente, y la familia (15). Estos se suelen organizar en un centro de atencidn de hemofilia y
tienen como finalidad mejorar el proceso de abordaje de los pacientes con hemofilia, optimizar
los procesos y mejorar desenlaces a mediano y largo plazo (50). Por su parte el modelo cldsico
no integral, se sustenta en la atencién centrada en el especialista en hematologia, sin involucrar
un sistema coordinado de atencidn y con la priorizacidon de la mejora de objetivos netamente
clinicos (51). Dado que en el sistema de salud se dispone del equipo necesario para brindar un
modelo de atencién integral, se formulé una busqueda de evidencia para la comparacién del
modelo integral versus el modelo no integral.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
6.1 Pacientes con | Modelo de atencién integral | ¢ Mortalidad
diagndstico de | (integrative/comprehensive | e Dias perdidos de trabajo
hemofilia Ao B care) / Modelo no integral | e Visita a salas de emergencia
(non integrative care) ¢ Tiempo de hospitalizacién

e Calidad de vida

e Dafio articular

e Asistencia a escuelas

e Conocimiento del paciente

o Adherencia del paciente

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontrd una RS publicada como articulo cientifico: Yeung 2016 (52). A continuacién, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
busqueda que responden la importantes que son evaluados

(mes y afio) pregunta de interés por los estudios

e Mortalidad

e Dias perdidos de trabajo o

escuela

Yeung 2016 12/16 Enero 2016 32EO e Visitas a emergencia

e Dias de hospitalizacién

e Daiio articular

Puntaje en
AMSTAR-2

RS

e Conocimientos del paciente
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Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se contd con una RS: Yeung 2016 (52).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Yeung 2016, por tener calidad
aceptable, haber realizado una bldsqueda mas recientemente, y haber incluido
el mayor nimero de estudios.

o Para mortalidad, la RS de Yeung 2016 realizd un MA de 1 estudio observacional
(n=2350). Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 afios.

= La intervencidon fue el modelo de atencidn integral en centros de
terapia de hemofilia (n=1979).

= El comparador fue el modelo no integral (n=971).

= El desenlace de mortalidad fue definido como el nimero de eventos de
mortalidad en relacién a la poblacidn total en cada grupo (intervencion
vs control), la medida de efecto valorada fue el RR.

o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2016).

e Dias perdidos de trabajo o escuela:

o Para este desenlace se contd con una RS: RS de Yeung 2016 (52).

o Para dias perdidos de trabajo o escuela, la RS de Yeung 2016 realizdé un MA de
3 estudios observacionales (n=13 314). Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacidén fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 afios.

= La intervencidon fue el modelo de atencidn integral en centros de
terapia de hemofilia (n=10 282).

= El comparador fue el modelo no integral (n=3032).

= El desenlace niumero de dias perdidos fue definido como el nimero de
dias de incapacidad que condiciona pérdida de actividad laboral o
escolar en cada grupo (intervencién vs control).

o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2016).

e Visita a salas de emergencia:

o Para este desenlace se contd con una RS: RS de Yeung 2016 (52).

o Para hospitalizacién, la RS de Yeung 2016 realizd6 un MA de 2 estudios
observacionales (n=2612). Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 afios.

= La intervencidon fue el modelo de atencidn integral en centros de
terapia de hemofilia (n=662).

= El comparador fue el modelo no integral (n=1950).

= El desenlace visitas a salas de emergencia fue definido como la
proporcién de pacientes que visitan una sala de emergencias respecto
al total en cada grupo (intervencion vs control).

o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2016).

e Dias de hospitalizacion:
o Para este desenlace se contd con una RS: RS de Yeung 2016 (52).
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o Para dias hospitalizacion, la RS de Yeung 2016 realizé un MA de 1 estudio
observacional (n=6854). Con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 afios.
= La intervencidon fue el modelo de atencién integral en centros de
terapia de hemofilia (n=4742).
= El comparador fue el modelo no integral (n=2112).
= El desenlace dias de hospitalizacidon fue definido como el nimero de
dias de estancia hospitalaria en cada grupo (intervencion vs control).
o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2016).
Dafio articular:
o Para este desenlace se contd con una RS: RS de Yeung 2016 (52).
o Para dafio articular, la RS de Yeung 2016 realizdé un MA de 2 estudios
observacionales (n=10 763). Con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 afios.
= La intervencidon fue el modelo de atencién integral en centros de
terapia de hemofilia.
= El comparador fue el modelo no integral.
= El desenlace dafo articular fue definido como el hallazgo de
limitaciones en los rangos de movilidad articular en cada grupo
(intervencion vs control).
o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2016).
Conocimientos del paciente:
o Para este desenlace se contd con una RS: RS de Yeung 2016 (52).
o Para conocimientos del paciente, la RS de Yeung 2016 realizé6 un MA de 1
estudio observacional (n=104). Con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con hemofilia A o B de entre 0 a 70 afios.
= La intervencidon fue el modelo de atencidn integral en centros de
terapia de hemofilia.
= El comparador fue el modelo no integral.
= El desenlace conocimientos sobre la enfermedad fue definido como el
nivel de conocimientos segln un cuestionario aplicado a los pacientes
en cada grupo (intervencién vs control).
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Yeung 2016 debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2016).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: David Garcia-Gomero
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Yeung 2016 (52).
o Dias perdidos de trabajo o escuela: RS de Yeung 2016 (52).
e Visitas a salas de emergencia: RS de Yeung 2016 (52).
o Dias de hospitalizacion: RS de Yeung 2016 (52).
o Daiio articular: RS de Yeung 2016 (52).
e Conocimientos del paciente: RS de Yeung 2016 (52).
Beneficios:
Desenlaces Nl{mero Modelo Modelo no Efec‘t ° Diferencia .
(outcomes) ¥ Tipo de integrativo | integrativo relativo (1C 95%) Certeza Importancia
estudios & & (IC95%) .
35 menos por 1000
Mortalidad 1EO 1?3/;;)79 ?2/99;)1 (ORSRaO(')68) (de 18 menos a 44 @@O? CRITICO
2% 20 ! ’ menos) BAJA *
Dias perdidos
de trabajo o 3EO 4742 2112 - ?fconj?éz ortado) @OOQ CRITICO
escuela p MUY BAJA 5
141 1
Visitas a salas 557/1907 | 225/639 RR 0,6 menos por 1000 |y
: 2EO (de 106 menos a 176 IMPORTANTE
de emergencia (29,2%) (35,2%) (0,5a0,7) BAJA2b
menos)
Diasde = 1E0 4742 2112 - MD-7,6 DOOO | yporrante
hospitalizacion (IC no reportado) MUY BAJA 2b<
Los usuarios que recibieron un modelo de atencién integral
Dafio articular 2 EO tuvieron menos I|m!t§C|ones en los rangos de movimiento articular | @O0 CRITICO
que los que no recibieron dicho modelo, tanto para enfermedad | MUY BAJA 2b<
leve, como moderada y severa.
L Los usuarios que recibieron un modelo de atencién integral
Conocimientos . . L
tuvieron mejores conocimientos sobre la enfermedad que los que | @O
de los 1EO - . IMPORTANTE
. no recibieron dicho modelo, luego de 12 meses de haberse | MUY BAJA2b<
pacientes A
implementado.
IC: Intervalo de confianza; EO: estudio observacional; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se bajé un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo en estudios observacionales (sesgo de seleccion)
b.Se bajé un nivel de certeza de evidencia porque no se hizo ajuste de confusores.
c. Se bajé un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta, pues algunos estudios no integraban pacientes con hemofilia
B.

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

Presentacion:

PICO 6: En pacientes con hemofilia A o B, ése debe utilizar el modelo de atencién integral?
Poblacion: Pacientes con hemofilia A o B.

Intervenciones para

Modelo integrativo / Modelo no integrativo
comparar:

Mortalidad

e Dias perdidos de trabajo o escuela
e Visitas a emergencia

o Dias de hospitalizacion

e Dafio articular

e Conocimientos del paciente

Desenlaces principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional

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

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial p El GEG considera que los beneficios
Numero
o Pequefio : Efecto . . serian grandes por efecto sobre
y Tipo . Diferencia -
o Moderado Desenlaces (outcomes) de relativo (IC 95%) desenlaces criticos como
(J
e Grande . (1C 95%) mortalidad, dias perdidos de
estudios
o Varia trabajo y dafio articular.
o Se desconoce RR 0,6 | 35 menos por
Mortalidad 1EO (052048) 1000
(de 18 menos
a 44 menos)
Dias  perdidos  de ) mbD -10,2
. 3EO (IC no
trabajo o escuela
reportado)
RR 0,6 | 141 menos
- (0,5a0,7) por 1000
g menos a 176
menos)
- MD -7,6
Dias de hospitalizacion 1EO (IC no
reportado)

Dafio articular

2EO

Los usuarios que recibieron un
modelo de atencidén integral
tuvieron menos limitaciones en
los rangos de movimiento
articular que los que no
recibieron dicho modelo, tanto
para enfermedad leve, como
moderada y severa.

Conocimientos de los
pacientes

Los usuarios que recibieron un
modelo de atencidén integral
tuvieron mejores
conocimientos sobre la
enfermedad que los que no
recibieron dicho modelo, luego
de 12 meses de haberse
implementado.

Daiios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considera que, si bien no
o Moderado existe evidencia respecto a los
o Pequefio dafios, es probable que estos sean
® Trivial triviales.
o Varia

o Se desconoce

Certeza de la evidencia:

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml_‘y baja Desenlaces Certeza de Tipo de .
o Baja . . El GEG considera que la certeza de
(outcomes) evidencia desenlace . ) ;

o Moderada evidencia global es muy baja,
o Alta @@OO especialmente para los desenlaces
o No se evaluaron estudios Mortalidad BAJA CRITICO criticos.

Dias perdidos de 000 CRITICO

trabajo o escuela MUY BAJA
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Visitas a salas de @@OO IMPORTANTE
emergencia BAJA
Dias de OO0 | mporTanTe
hospitalizacién MUY BAJA
Dafio articular CRITICO
| @000
MUY BAJA
Conocimientos de | @O0 IMPORTANTE
los pacientes MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considera que podrian
o Probablemente no incluirse calidad de vida y desarrollo
eProbablemente si de inhibidores.
oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece

al comparador
oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece

a la intervencion
e Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que, en todos los
casos, el balance de efectos
favoreceria a la intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Costos elevados | No existe evidencia respecto a los costos del modelo integral. El GEG considera que, si bien no se
o Costos moderados cuenta con estudios econdmicos,
o Costos y ahorros podria tenerse ahorros moderados
insignificantes sobre la base de la reduccién de dias
e Ahorros moderados de  hospitalizacion 'y mayor
o Ahorros extensos asistencia al trabajo o escuela.

o Varia

o Se desconoce

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Incrementa la inequidad
® Probablemente
incremente la inequidad
o Probablemente no tenga
impacto
oProbablemente
incremente la
O Incrementa
o Varia

o Se desconoce

equidad
la equidad

El GEG considera que la
intervencion necesita ser
implementada en los centros con
mayor concentracion de pacientes
en regiones fuera de Lima, pues
actualmente su implementacion
probablemente reduciria la
equidad.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que la mayoria de los profesionales
de salud si estaria de acuerdo con la
intervencion.

Pacientes: El GEG considerd que,
probablemente  los  pacientes
aceptarian la intervencién.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considera que se cuenta con
o Probablemente no todos los especialistas necesarios
® Probablemente si para implementar el modelo; sin
oSi embargo, se necesitara
o Varia capacitacion para que su
o Se desconoce implementacién efectiva.
Resumen de los juicios:
JUICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ - . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj M Al
EVIDENCIA uy baja a3 oderada ta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al R . Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencién ni favorece a la . ., Varia
- comparador X ., intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e.xhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente , Se
EQUIDAD Reducido . L Aumentado Varia
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robaplemente si Varia ©
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
RECOMENDACION . S .
FINAL: SI LA Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
: fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
PREGUNTA ES »
contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
SOBRE USAR O NO intervencion intervencion intervencion intervencion
UNA INTERVENCION
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la

.2 Recomendacion
recomendacion

Direccidon: El GEG consideré que los beneficios
serian grandes y los dafos serian triviales. Por este
motivo se optd por emitir una recomendacién a
favor.

En pacientes con hemofilia A o B,
recomendamos coordinar la
prestaciéon de un modelo de atencidn
integral que involucre a un equipo
Fuerza: El GEG considerd que, a pesar de tener una | multidisciplinario de profesionales
certeza de evidencia muy baja, la implementacién | sanitarios con conocimientos 'y
de la intervencidn generaria ahorros moderados al | experiencia en hemofilia.

sistema de salud, ademas de ser aceptada por
médicos y pacientes, su implementacion factible e | Recomendacion fuerte a favor
incrementa la equidad. Por tal motivo, se decidié | Certeza de la evidencia: Muy baja
emitir una recomendacion fuerte. (POOO)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC

Las prioridades en el tratamiento y la

atencion de la hemofilia incluyen:

e Prevencion de sangrado vy dafio
articular,

e Manejo inmediato de episodios

hemorragicos, incluidos terapia vy
El GEG considera importante emitir un punto de rehabilitacién después de hemorragias

buena practica sobre las prioridades en el articulares,
tratamiento y la atencion de la hemofilia, para | o Manejo del dolor
7
tal fin, considerando el consenso de la e Manejo de complicaciones

Federacion Mundial de Hemofilia (15) se musculoesqueléticas,
puntualizan los ambitos de abordaje en estos
pacientes.

e Prevencion y manejo de inhibidores,

e Manejo de comorbilidades,

e Cuidado dental,

e Evaluaciones de la calidad de vida vy
apoyo psicosocial,

e Asesoramiento y diagndstico genético,

Educacion y apoyo continuo para el

paciente / cuidador / familiares.

El GEG considera importante emitir un punto de

, . ] . Los miembros principales del equipo de
buena practica sobre los miembros principales

atencidn integral (equipo central) deben

del equipo de atencidn integral para los .
consistir en:

pacientes con hemofilia, para tal fin, se
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considerd el consenso de la Federacion Mundial
de Hemofilia (15).

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, reumatdlogos y
terapistas fisicos),

e Quimico farmacéutico,

e Especialistas en laboratorio,

e Especialistas psicosociales (psicdlogos,
trabajadores sociales),

e Los cuidadores del paciente, y la familia.

Los roles asumidos por los miembros del
equipo central pueden diferir en
diferentes establecimientos de salud
dependiendo de la disponibilidad y
experiencia del personal capacitado y la
organizacién de los servicios dentro del
establecimiento.

El GEG considera importante emitir un punto de
buena  practica sobre los  miembros
complementarios del equipo de atencidn
integral para los pacientes con hemofilia, para tal
fin, se considerd el consenso de la Federacion
Mundial de Hemofilia (15).

El equipo de atencién integral también
debe incluir o tener acceso a otros
especialistas, segln sea necesario para
abordar problemas de salud especificos
que pueden presentar los pacientes. Estos
incluyen:

e Odontélogos

hemofilia,

e Especialista en dolor crénico,

con experiencia en

e Genetista,

e Gastroenterélogo o hepatdlogo,
e Infectdlogo,

e Inmundlogo,

e Ginecélogo-obstetra,

Consejero vocacional.

El GEG considera importante emitir un punto de
buena préctica sobre la frecuencia de la atencion
integral para los pacientes con hemofilia, para tal
fin, se considerd el consenso de la Federacion
Mundial de Hemofilia (15).

Para las personas con hemofilia, se
deberia indicar un chequeo
multidisciplinario que incluya

hematoldgicas,
musculoesqueléticas y de calidad de vida
por parte de los miembros del equipo
central de atencion integral. Este chequeo
se realizard al menos una vez al afio en
adultos, o cada 6 meses en nifios hasta los
17 anos de edad.

evaluaciones

El GEG considera importante emitir un punto de
buena practica sobre la indicacidn de actividad

Si bien se debe promover la actividad fisica
en los pacientes con hemofilia, se deberia
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fisica en los pacientes con hemofilia, para tal fin,
se considerd el consenso de la Federacion
Mundial de Hemofilia (15).

consultar con un fisioterapeuta u otro
especialista musculoesquelético antes de
realizar deportes y actividades fisicas para
analizar  su idoneidad especifica
personalizada y/o uso de equipo de
proteccion. Seria preferible indicar a los

pacientes no realizar deportes de
contacto.
El GEG considera importante emitir un punto de | Para las personas con hemofilia con

buena practica sobre la indicacién de actividad
fisica en los pacientes con hemofilia, para tal fin,
se consideré el consenso de la Federacion
Mundial de Hemofilia (15).

sangrado articular o artropatia hemofilica
establecida o después de su recuperacion,
se deberia indicar fisioterapia y
actividades de rehabilitacion de manera
inmediata.

El GEG considera importante emitir un punto de
buena practica sobre la indicacién de valoracidn
odontoldgica, manejo de erupciones dentales y
cuidados en la higiene en los pacientes con
hemofilia, para tal fin, se consideré el consenso
de la Federacién Mundial de Hemofilia (15).

Para los nifios y adultos con hemofilia, se
deberia derivar al servicio de odontologia
para una atencién de salud bucal y dental
preventiva regular como parte de la
atencion integral de la hemofilia.

Para los ninos con hemofilia, se deberia
indicar la referencia a un centro de
atencion dental en el momento de Ia
primera erupcion dental (alrededor de los
6 meses de edad) o antes de la edad de 1
ano para reducir las complicaciones, la
morbilidad, los costos y los impactos
psicosociales y de salud asociados con
enfermedades bucales en personas con
hemofilia.

Para los nifos con hemofilia de 6 afos o
menos, se debe indicar la supervisién de
los padres/cuidadores sobre el cepillado
de los dientes y atender a una consejeria
higiénico dietética apropiada.

El GEG considera importante emitir un punto de
buena practica sobre la logistica necesaria para
la atencion de emergencia de los pacientes con
hemofilia, para tal fin, se consideré el consenso
de la Federacion Mundial de Hemofilia (15).

La atencion de emergencia debe estar
disponible, con los siguientes servicios y
recursos esenciales:

e Servicios de laboratorio de coagulacién
con capacidad para realizar andlisis de
factores de coagulacidon y pruebas de
inhibidores precisos, suministro de CFC,
derivados de plasma o recombinantes,
agentes antifibrinoliticos (acido
tranexamico) y agentes bypass para el
tratamiento de inhibidores de alta
respuesta.
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e Cuando no se disponga de CFC, se
deberia disponer de un suministro de
componentes sanguineos seguros como
plasma fresco congelado (PFC) vy
crioprecipitado para el tratamiento
inicial, siempre que se realice un
tamizaje adecuado.

e Disponibilidad de estudios de imagenes
para valoracién de episodios de
sangrado.

Yeso y/o entablillado y ayudas para la

movilidad / apoyo, seglin necesidad.
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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?

Introduccidn

Las hemorragias en los pacientes con hemofilia pueden subclasificarse en hemorragias que
conllevan riesgo vital y hemorragias que no conllevan riesgo vital (18). Las hemorragias que
conllevan riesgo vital son aquellas que amenazan a corto plazo la vida del paciente con hemofilia
Yy que requieren una reposicion inmediata de factores de coagulacién (15). Entre estas
hemorragias tenemos a las intracraneales, por el riesgo inmediato de herniacién; la hemorragia
del piso de la boca, lengua y faringe, por el riesgo de compromiso de la via aérea; y finalmente,
la hemorragia gastrointestinal, por el riesgo de shock hipovolémico (53).

Las opciones terapéuticas disponibles en EsSalud son los concentrados de factores VIl y IX; sin
embargo, la evidencia no es clara respecto a las dosis que deberian utilizarse. En tal sentido, se
plantea valorar la evidencia existente respecto al manejo de las hemorragias graves con
concentrados de factor.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
7.1 Pacientes con hemofilia | Concentrado de factor VIll 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) hospitalizacidn

e Calidad de vida

e Dafio articular

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1), RS publicadas
como articulos cientificos y de estudios primarios (Anexo N° 2).

Se encontraron dos revisiones sistematicas y cinco estudios observacionales, no obstante, estos
estudios no valoraron intervenciones disponibles en el sistema de salud. Por ese motivo, se
decidid emitir tres puntos de buena practica clinica al respecto.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC

El GEG considerd importante emitir un punto de ] .
En pacientes con hemofilia A o B, en caso

de traumatismo craneoencefalico
significativo o sospecha clinica de

buena practica referido al abordaje de Ia
hemorragia intracraneal en el contexto de
pacientes con Hemofilia. Para tal fin, se
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considerd lo enunciado en el consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15) donde se
destaca la necesidad de iniciar tratamiento
inmediato con concentrado de factores ante la
sospecha clinica sin necesidad de esperar
examenes auxiliares adicionales. A la vez, la
hemorragia intracraneal, puede ser indicacidn
de profilaxis a corto o a largo plazo segun el
escenario.

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
evaluacidn de laboratorio o radiolégica.

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
tratamiento, posteriormente disminuir
al 50% del dia 8 al dia 21 (Tabla N° 5).

e La hemorragia intracraneal puede ser
una indicacién 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.

El GEG considerd importante emitir un punto de
buena practica referido al abordaje de Ia
hemorragia del piso de la boca, faringe y cuello,
en el contexto de pacientes con Hemofilia. Para
tal fin, se considerd lo enunciado en el consenso
de la Federacion Mundial de Hemofilia (15)
donde se destaca la necesidad de iniciar
tratamiento inmediato con concentrado de
factores, en un entorno de hospitalizacién. A la
vez, serda importante considerar las posibles
causas y la prevencion en el caso de amigdalitis
bacterianas o infecciones locales.

Considerando que la hemorragia de piso

de la boca, faringe y cuello es una

emergencia por el riesgo de obstruccion
de vias respiratorias, se debe considerar lo
siguiente:

e Tratar  inmediatamente con el
concentrado de factor apropiado. Los
niveles de factor protector deben
mantenerse de 80 a 100% hasta que los
sintomas desaparezcan (Tabla N° 5).

e Se requiere hospitalizacidn inmediata y

evaluacién por un otorrinolaringdlogo.

Mantener una dieta blanda estricta

hasta la resolucion del episodio.

Considerar que el sangrado en la
garganta o el cuello puede deberse a
una patologia local, traumatismo o tos
intensa, y puede presentarse con
hinchazén o dolor.

e En pacientes con amigdalitis bacteriana
o infecciones locales, para prevenir la
hemorragia oral, se podria indicar el
tratamiento con concentrado de factor
(subir el factor minimo a 40%),
antifibrinoliticos (acido tranexamico)
ademas del cultivo bacteriano vy
tratamiento con antibidticos
apropiados.
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El GEG considerd importante emitir un punto de
buena practica referido al abordaje de Ila
hemorragia gastrointestinal, en el contexto de
pacientes con Hemofilia. Para tal fin, se
considerd lo enunciado en el consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15) donde se
destaca la necesidad valorar la causa probable
en un entorno de hospitalizacion y el
tratamiento precoz con concentrado de
factores, con la monitorizaciéon permanente de
la hemoglobina y signos de shock.

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

lo siguiente:
eEn un paciente con enfermedad
hepdatica, el primer indicio de

hemorragia gastrointestinal puede ser
encefalopatia hepatica, ya que el higado
defectuoso no puede procesar la alta

carga proteica de la hemorragia
gastrointestinal.
e Cualquier signo de sangrado

gastrointestinal y/o hemorragia aguda
en el abdomen requiere una evaluacién
médica inmediata.

Todos los pacientes con hemorragias
gastrointestinales deben ser
hospitalizados. Es  sugerente la
evaluacidon por gastroenterologia para

realizar una endoscopia si estd
clinicamente indicado.
e Tratar las hemorragias

gastrointestinales lo antes posible
después de la lesion y/o la aparicidn de
los primeros sintomas con terapia de
reemplazo con CFC para elevar el nivel
de factor del paciente del 80 al 100%,
manteniendo los niveles de factor hasta
gue la hemorragia haya cesado vy la
etiologia de la hemorragia sea definida
(Tabla N° 5).

Se podria utilizar antifibrinoliticos por
via  endovenosa como  terapia
complementaria.

Controlar los niveles de hemoglobina
con regularidad y tratar la anemia o el
shock segun sea necesario.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

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

X Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de Dias de Dias de
hemorragia (Ul/dL) ) (Ul/dL) .
tratamiento tratamiento
Traumatismo craneoencefalico/Hemorragia intracraneal
Inicial 80- 100 1-7 60- 80 1-7
Mantenimiento* 50 8-21 30 8-21
Hemorragia de faringe y cuello
Inicial 80- 100 1-7 60- 80 1-7
Mantenimiento* 50 8-14 30 8-14
Hemorragia gastrointestinal
Inicial 80- 100 7-14 60- 80 7-14
Mantenimiento* 50 30

(*) EI mantenimiento sera definido por el especialista segun su valoracion del cuadro clinico.
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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?

Introduccion:

Dentro de las principales caracteristicas clinicas de la hemofilia estdan las hemorragias
espontdneas. Estas pueden ser causadas por traumatismos, con frecuencia en el sistema
musculoesquelético, y de manera predominante, hemorragias intraarticulares en grandes
articulaciones sinoviales, como tobillos, rodillas, y codos; lo cual representa como el 80% (54) de
las hemorragias. Las hemorragias hemofilicas también son comunes en musculos y tejidos
blandos mucosos, y menos frecuentes en tejidos blandos como el cerebro, y érganos internos
(15). Independientemente del tejido que haya sido afectado, este debe ser evaluado por un
especialista, en caso se requiera un tratamiento en concreto para el tratamiento de hemorragias
relacionadas con tejidos especificos.

Para poder detener la hemorragia, prevenir su recurrencia, limitar sus complicaciones y
finalmente restaurar, de ser posible, la funcién del tejido u érgano a su estado previo a la
hemorragia, es necesaria su atencion inmediata con concentrados de factor de coagulacion y
dar la oportuna rehabilitacidn (15). En ese sentido, esta pregunta clinica busca evaluar cual es la
mejor opcion de manejo de las hemorragias con CFC en paciente hemofilicos que presenten
hemorragia que no conllevan un riesgo vital inmediato, centrandonos principalmente en la
hemartrosis aguda, hemorragia muscular superficial, hemorragia muscular de las iliopsoas,
hematuria, y laceracion profunda.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

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

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
8.1 Pacientes con | Concentrado de factor de | e Mortalidad
hemofilia A o B sin | coagulacion (FVIII / FIX) en | e Dafio articular
inhibidores, con | dosis baja o intermedia / e Tiempo de hospitalizacién
hemorragias Concentrado de factor de | e Dias perdidos de trabajo
(hemartrosis  aguda | coagulacién (FVII / FIX) en | ¢ Calidad de vida
inicial, hemorragia | dosis alta

muscular  superficial,
hemorragia muscular

de las iliopsoas,
hematuria, laceracién
profunda)

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N°2). Sin embargo, no se encontré ninguna RS, que
se ajuste a nuestra pregunta PICO o que valorara los desenlaces previamente especificados. Por
ese motivo, el GEG decidié emitir cinco puntos de buena practica clinica al respecto.
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Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de Buena Practica Clinica

El GEG considerd necesario sugerir los
siguientes puntos de buena practica
clinica en los pacientes que presenten
hemartrosis aguda o hemorragia muscular
superficial, dado que, la falta de
tratamiento con CFC propiciaria la pérdida
del rango de movimiento, limitando tanto
la flexion como la extension de las
articulaciones diana. En la misma linea
qgue la GPC de consenso de la Federacién
Mundial de Hemofilia (15) se recomienda
la administracion de CFC lo mas antes
posible (Ver Tabla N° 6), tan pronto se
sospeche de la presencia de una
hemorragia, y antes de que se manifieste
inflamacién, pérdida de la funcidn
articular y dolor. Cuando se presenta un
evento agudo, se recomienda la
evaluacion de la hemorragia, mediante la
valoracion del historial de hemorragias,
examen fisico y valoracion del dolor. En
caso de que el sangrado persista, se
debera adoptar un plan que valore con
mayor amplitud la valoracién diagndstica
(es decir, ensayos de factor), y/o
intensificar el tratamiento con CFC.

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

e En pacientes con hemartrosis aguda o con
hemorragia muscular superficial (exceptuando
el musculo iliopsoas), se debe administrar
terapia de reemplazo tan pronto como el
paciente sospeche de una hemorragia, a una
dosis suficiente para elevar el nivel del factor
de 40% a 60% en hemofilia Ay B (Tabla N° 6),
hasta que se detenga el sangrado; y de
preferencia antes del inicio de hinchazon,
pérdida de la funcién articular y dolor.

e La evaluaciéon de la hemartrosis aguda debe
incluir evaluacidn de antecedentes, examen
fisico y evaluacion del dolor.

e De persistir el sangrado durante las proximas 6
a 12 horas, se debera adoptar un plan de
evaluacion, incluida una evaluacién de
diagnodstico adicional y/o intensificacién de la
terapia de reemplazo con CFC.
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El GEG sefala que con frecuencia es
necesario administrar dosis adicionales de
CFC para lograr una respuesta 6ptima, y
reducir el dolor e inflamacién, y generar
un incremento en el rango de movimiento
de la articulacion. Para ello, se coincide
con las dosis establecidas en la BPC previa
(Ver Tabla N° 6), a las 12 horas en la
hemofilia A o 24 horas en la hemofilia B,
para lograr la resolucion completa.

En caso de presentarse una nueva
hemorragia, el GEG seifialé que esta se
puede definir como, el sangrado posterior
a la respuesta inicial moderada a
excelente del tratamiento hemostatico
inicial, y 72h después de haber
interrumpido el tratamiento para la
hemorragia original. En ese sentido, fue
necesario uniformizar los conceptos o
definiciones de la respuesta del
tratamiento, segln lo propuesto por la
GPC de consenso de la Federacion
Mundial de Hemofilia (15), y que se
expresan en la tabla que acompana a la
BPC.

En pacientes con hemartrosis

recomienda lo siguiente:

e Dependiendo de la respuesta a la primera
dosis de tratamiento, una dosis adicional a las
12 horas después de la dosis de carga inicial
para la hemofilia A (si usa FVIII de vida media
estandar), o después de 24 horas para la
hemofilia B (si se usa factor IX de vida media
estandar) puede ser necesario para lograr la
resolucidn completa.

e Después de una respuesta inicial de moderada
a excelente del tratamiento hemostatico, una
nueva hemorragia se define como una
hemorragia 72 horas después de interrumpir el
tratamiento para la hemorragia original, para
la cual se inicié el tratamiento. Considerar las
siguientes definiciones para la respuesta del
tratamiento, detallas a continuacion:

aguda, se

Tabla 7. Definiciones de respuesta al tratamiento.

Respuesta
del Definicion
tratamiento

Alivio completo del dolor v / o
resoluciéon completa de los signos de
sangrado continuo después de la
infusién inicial dentro de las 8h y no
requiriendo cualquier otra terapia de
reemplazo con CFC dentro de las 72h
posteriores al inicio de la hemorragia.

Excelente

Alivio significativo del dolor y / o
mejoria de los signos de hemorragia en
aproximadamente 8h después de una
sola perfusién, pero requiriendo mas
de 1 dosis de terapia de reemplazo con
CFC en 72h para una resolucion
completa.

Alivio moderado del dolory / 0 mejoria
de los signos de hemorragia dentro de
aproximadamente 8h después de la
infusion inicial y requiriendo mas de 1
infusion en 72h, pero sin resolucién
completa.

Mejora nula, o
empeoramiento de la afeccidn,
aproximadamente en las 8 h

Bueno

Moderado

minima o

Ninguno

posteriores a la infusion inicial.
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Los siguientes puntos de buena practica
clinica se establecen en pacientes con
hemorragias en el musculo iliopsoas, dado
que, este evento puede generar dafios
musculoesqueléticos. En ese sentido, el
GEG recomienda administrar CFC de
manera inmediata para prevenir y reducir
al minimo las complicaciones inherentes.
Estos pacientes podrian de necesitar de
hospitalizacién y control del dolor, por lo
qgue, se recomienda su evaluacién. Se
indica reposo estricto en cama, para evitar
la exacerbacion del dolor y presencia de
sangrado. Dado que, la presentacién de la
hemorragia en el iliopsoas podria resultar
enganosa, se recomienda utilizar estudios
de imdgenes como: ecografia, tomografia
computarizada, o resonancia magnética;
tanto para la confirmacion del
diagnéstico, como para continuar con la
monitorizacion del paciente.

Por otro lado, el GEG también considerdé
necesario indicar que se debe restringir la
actividad fisica del paciente, con el fin de
prevenir la presentacién de nuevos
episodios de sangrado. Asimismo, en caso
de que el paciente manifieste déficit
neuromuscular residual, se recomienda
brindar soporte ortopédico.

En pacientes con hemorragia muscular de las

iliopsoas, se recomienda lo siguiente:

e En pacientes hemofilicos con hemorragia del
musculo iliopsoas, se debe elevar el nivel del
factor inmediatamente de 80% a 100% en
hemofilia A, y de 60% a 80% en hemofilia B
(Tabla N° 6).

e En los pacientes con hemorragia muscular del
iliopsoas, valorar la  posibilidad de
hospitalizacidn para observacidn y control del
dolor.

e Puede indicarse el reposo estricto en cama,
pues la deambulacion con muletas puede
causar  contracciones musculares que
exacerban el dolor y sangrado.

e Para confirmar el diagndstico y realizar el
seguimiento de la hemorragia muscular del
iliopsoas, utilizar estudios de imagen como:
ecografia, tomografia computarizada, o
resonancia magnética; segun factibilidad.

e La actividad fisica debe restringirse hasta que
el dolor se resuelva y la extension de la cadera
mejore. Un programa de ejercicios fisicos
cuidadosamente supervisado ayudard a
restaurar la extensién completa de la cadera,
asi como la actividad completa y funcion,
ayudando a prevenir el resangrado.

e En caso persista el déficit neuromuscular
residual, brindar soporte ortopédico,
especialmente para evitar la flexiéon de la
rodilla debido a la debilidad del cuadriceps.

El GEG sefiala que la hemorragia en los
rifones puede ocurrir de manera
espontdnea o después de una lesién, y con
la finalidad de reducir el sangrado, la
recurrencia y sus complicaciones futuras,
asi como recuperar la funcién del érgano
a su estado previo al sangrado; se indican
los siguientes puntos de buena practica
clinica, acorde con las recomendaciones
de la GPC de consenso de la Federacién
Mundial de Hemofilia (15).

En pacientes con hemorragia renal, se

recomienda lo siguiente:

e A los pacientes con hematuria leve indolora,
tratar con reposo en cama e hidratacién
vigorosa (3 L/m? de superficie corporal / dia),
con o sin reemplazo de CFC, segun factibilidad,
por 48 horas a menos que exista insuficiencia
renal o cardiaca concurrente.

e En los pacientes hemofilicos con hemorragia
del tracto urinario persistente, o con presencia
de dolor, identificar el lugar de sangrado, y
administrar tratamiento con CFC hasta elevar
el nivel del factor a 50% en hemofilia A y 40%
en hemofilia B, y este tratamiento deberd
continuar hasta la resolucion del sangrado
(Tabla N° 6).
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eSi hay dolor o hematuria macroscopica
persistente, es importante vigilar los codgulos
y la obstruccién urinaria. En todo caso, esta
contraindicado el uso de agentes
antifibrinoliticos.

e Derivar al paciente a un urdlogo para la
evaluacion de una causa local, si persiste la
hematuria (hematuria macroscépica o
microscopica) o si hay episodios repetidos.

El GEG consideré necesario incluir esta | En pacientes con laceracion profunda, se

recomienda lo siguiente:

e En los pacientes hemofilicos con laceraciones y
abrasiones, se debe administrar la terapia de
reemplazo hasta elevar el nivel del factor de
50% en hemofilia Ay de 40% en hemofilia B; y
la herida debera ser suturada
inmediatamente, si procede, en consulta con

BPC en caso de que el paciente presente
laceraciones profundas, ya sea causadas
por cortes o rasguifios profundos en la
superficie de la piel, con la finalidad de
reducir el sangrado, la recurrencia y sus
complicaciones futuras; se indican los
siguientes puntos de buena practica

clinica, acorde con las recomendaciones | Cirujanos apropiados (Tabla N° 6).
de la GPC de consenso de la Federacién | ® S€ debe considerar la cobertura hemostatica

Mundial de Hemofilia (15). para la extracciéon de la sutura, si el riesgo de
hemorragia se considera alto.

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

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de hemorragia Dias de Dias de
(Ul/dL) tratamiento (UI/dL) tratamiento

Hemartrosis 40-60 1-2 40-60 1-2
Musculo superficial / no
compromiso NV (excepto 40-60 2-3 40-60 2-3
iliopsoas)
lliopsoas o musculo profundo con lesion NV o pérdida inicial sustancial de sangre
Inicial 80-100 1-2 60- 80 1-2
Mantenimiento* 30-60 3-5 30-60 3-5
Hemorragia renal 50 3-5 40 3-5
Laceracion profunda 50 5-7 40 5-7

(*) El mantenimiento sera definido por el especialista segun su valoracién del cuadro clinico.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, icdmo debe ser el manejo antes, durante y
después de una intervencién quirurgica?

Introduccidn

Las cirugias y procedimientos quirdrgicos en pacientes con hemofilia deben contemplar el riesgo
de sangrado. En tal sentido, sera fundamental considerar la administracién previa de
concentrados de factor VIl o IX y de agentes bypass (15). De la misma manera, serd fundamental
la monitorizacion de las pérdidas y los requerimientos sanguineos (55). En un paciente con
hemofilia con un abordaje adecuado, el objetivo sera mantener sus pérdidas y requerimientos
sanguineos en rangos similares a los de un paciente no hemofilico con una necesidad minima
adicional de concentrado de factores y agentes bypass (56).

Para lograr este objetivo, la administracién de concentrados de factor dependera del tipo de
procedimiento a realizarse, sea cirugia mayor o menor (2). No hay una definicién clara respecto
a las dosis a administrarse, por lo cual, se formuld esta pregunta clinica para valorar la evidencia
disponible respecto a este aspecto y consideraciones adicionales.

Tipo de procedimientos quirtrgicos.

Cirugias mayores

Cirugias menores

Extraccion dental multiple
Sinovectomia

Reemplazo articular total
Amputacidon de miembro
Fijacion de fractura dsea
Desbridamiento de hueso o tejido por
Infecciones

Osteotomia

Artrodesis

Pseudotumor

Fasciotomia

Osteosintesis

Toracotomia

Trasplante de cérnea
Reseccidn de tumor de vejiga
Trasplante hepatico

Cirugia Cardiaca

Drenaje peritoneal
Hematoma retroperitoneal
Embolectomia

Drenaje de hematoma en cavidad oral

Colocacién de catéter central
Marcapaso

Desbridamiento de heridas
Radiosinovectomia
Herniorrafia

Lipoma

Hidrocele

Circuncisién

Cistoscopia

Cataratas

Pleurocentesis

Artroscopia

Aspiracidn con aguja fina
Colangiopancreatografia
Colonoscopia con biopsia
Gastroduodenoscopia con biopsia
Hemorroidectomia
Colecistectomia
Adenoidectomia
Broncoscopia con biopsia
Extraccion de un solo diente
Intervencién de lecho ungueal
Injerto de piel
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta
PICgO N® Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
9.1 Pacientes con | Concentrado de factor VIl 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 Dafio articular

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontraron dos RS, no obstante, estos estudios no evaluaron los desenlaces de interés ni
intervenciones involucradas en la pregunta. Por ese motivo, se decidid emitir siete puntos de
buena practica clinica al respecto.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC

En pacientes con hemofilia A o B, aquellos
gue 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:
El GEG considerd importante emitir un punto de | e Hematdlogos con experiencia en el
buena practica referido a la logistica necesaria manejo de pacientes con hemofilia.
para el abordaje de los pacientes con hemofilia | e Cantidades suficientes de CFC para la
en el contexto de procedimientos quirurgicos. cirugia en si y para mantener una
Para tal fin, se considerd lo enunciado en el cobertura adecuada después de la
consenso de la Federacién Mundial de Hemofilia operacion durante el tiempo requerido
(15) donde se puntualizan estos aspectos en | para la recuperacién y/o rehabilitacién.
relacion con recursos humanos, medicamentos, | e Laboratorio  adecuado  para  un
laboratorio y banco de sangre (56). monitoreo de los niveles de factores de
coagulacion en el periodo
perioperatorio y para la realizacion de
ensayos de inhibidores.
e Disposicion de un banco de sangre con
hemocomponentes y componentes del
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plasma las 24 horas del dia y 365 dias al
afno.

e Anestesidlogo con
trastornos hemorragicos.

experiencia en

El GEG considerd importante emitir un punto de
buena priactica referido al uso de concentrado de
factores en el contexto perioperatorio. Para tal
fin, se considerd lo enunciado en el consenso de
la Federacion Mundial de Hemofilia (15) donde
se puntualizan las dosis a utilizarse segun el tipo
de procedimiento y los términos de adecuacion
de la hemostasia.

Para los pacientes con hemofilia que
requieren cirugia, deben estar disponibles
cantidades suficientes de CFC para la
cirugia en si y para mantener una
cobertura adecuada después de Ia
operacion durante el tiempo requerido
para la recuperacién y/o rehabilitacidn.
Las dosis para utilizarse segun el tipo de
procedimiento se mencionan en la Tabla
N° 8 y la adecuacion de la hemostasia en
procedimientos quirdrgicos, se describe
en la Tabla N° 9.

El tratamiento con concentrado de
factores debe considerarse antes de
procedimientos de diagndstico invasivos
como puncion lumbar, determinacion de
gases en sangre arterial o endoscopia con

biopsia.

El GEG considerd relevante emitir un punto de
buena practica referido a la utilizacion de
antifibrinoliticos y tromboprofilaxis. Segun el
consenso de la Federacion Mundial de
Hemofilia, el uso de anfibrinoliticos solo podria
contemplarse en procedimientos odontolégicos
(57), cuando no haya disponibilidad del
concentrado de factor. Por su parte, la
tromboprofilaxis rutinaria estd desaconsejada
(58).

El uso de antifibrinoliticos podria indicarse
como coadyuvante en extracciones
dentarias Unicas, colocacion de implantes
periodontales y cirugia periodontal.

Para los pacientes con hemofilia Ay B que
se someten a una cirugia mayor, no es
aconsejable el uso rutinario de
tromboprofilaxis farmacoldgica, siempre
considerando una evaluacion
individualizada.

El GEG consideré relevante emitir un punto de
buena practica referido a la valoraciéon de los
inhibidores, sobre la base del consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (15), y a la vez,
considerando la utilizacion de las opciones
terapéuticas disponibles como CCPa o rFVlla a
criterio médico y con un abordaje
individualizado.

Los inhibidores deben evaluarse antes de
la cirugia y cuando exista una respuesta
subdptima al tratamiento en el periodo
postoperatorio.

Para el tratamiento del sangrado de
pacientes con Hemofila A o B e
inhibidores, se aconseja la utilizacidon de
las opciones terapéuticas disponibles
(rFVIla o CCPa) sobre la base de un manejo
individualizado segun las caracteristicas
clinicas y la respuesta del paciente.
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Tabla N° 8. Tratamiento perioperatorio con concentrado de factores.

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de cirugia (uI/dL) Dlas.de (UI/dL) Dlas.de
tratamiento tratamiento
Cirugia mayor
Preoperatorio 80- 100 1-7 60 - 80
Posoperatorio 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Cirugia menor
Preoperatorio 50-80 50-80
Posoperatorio 30-80 1-5 30-80 1-5

Tabla N° 9. Definiciones de adecuacion de hemostasia en procedimientos quirtrgicos.

Excelente

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

paciente no hemofilico.

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

e Las transfusiones de componentes sanguineos son similares a las de un paciente no
hemofilico.

Buena

La pérdida de sangre intraoperatoriay / o posoperatoria aumento ligeramente por encima de

lo esperado para un paciente no hemofilico (entre 10% y el 25% de lo esperado), pero el

cirujano / anestesista involucrado considera que la diferencia es clinicamente insignificante.

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

e las transfusiones de componentes sanguineos son similares a las del paciente no
hemofilico.

Regular

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

(25% - 50%) para un paciente no hemofilico, y se necesita tratamiento adicional.

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

e Aumento del requerimiento de componentes sanguineos (dentro de 2 veces) del
requerimiento de transfusién anticipado.

Pobre/Ninguno

Pérdida de sangre significativa intraoperatoria y / o posoperatoria que aumenta

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

intervencién y no se explica por un problema médico o quirurgico que no sea la hemofilia.

e Hipotensién inesperada o traslado inesperado a la UCI debido a hemorragia, o

e Requerimiento del componente sanguineo sustancialmente aumentado (> 2 veces) del
requerimiento de transfusion anticipado.
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VI.

Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo con la cantidad de evidencia
nueva gque se encuentre.

VII.

10.

11.
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