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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 CORTA

I Tablal. Lista de recomendaciones y puntos de Buena Practica Clinica

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
diagndstico 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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e 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 evaluacidon imagenoldgica 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 diagnéstico 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

valoracién 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 imagenoldgico, 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




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

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 evaluacidon 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 recuperacién y/o rehabilitacidon. 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.

BPC

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

Figura 1. Flujograma para el diagnéstico de la hemofilia
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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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Figura 2. Flujograma para la profilaxis y el manejo farmacolégico de la hemofilia

Si

Iniciar profilaxis primaria, variando la
intensidad de la dosis segin 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.

[ Paciente con hemofiliaAo B

e/

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

NO

éTiene
g hemorragia
grave?
¢éPresencia de
hemartrosis a
repeticion, dafio y
articular establecido,
o hemorragias
graves?
Sf NO .
A v
Profilaxis  secundaria vy Trat?r?c'ﬁnto
terciaria a dosis similares a la episodico
profilaxis primaria.

éConlleva

A 4

si

riesgo vital?

lengua, amigdalas:
mantener signos vitales.

Tabla N° 4.

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

- Hospitalizacién, manejo de emergencia para

- Aumentar el factor VIl o factor IX, segun la

Hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular
superficial (exceptuando iliopsoas), hemorragia
muscular de las iliopsoas, hematuria, laceracién
profunda:
- Aumentar el factor VIl o factor IX, segun la
Tabla N° 5.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Introduccion

La Hemofilia es un trastorno hemorragico congénito, poco comun, complejo de diagnosticar y
tratar. Esta enfermedad esta 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 diagnédstico 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.

Por ello, la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacidon (IETSI) del Seguro Social del Peru
(EsSalud) elabord la guia de practica clinica (GPC) basada en evidencias para el diagndstico, y
tratamiento de hemofilia, cuyas recomendaciones y puntos de buena practica clinica (Tabla 1)
seran aplicadas por profesionales de la salud en EsSalud. El presente articulo es un resumen de
dicha GPC.

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 esta 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
atenciéon  primaria, hematdlogos, internistas, pediatras, cirujanos,
traumatélogos, emergencistas, intensivistas y odontélogos. 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
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cuidados intensivos, servicio de odontologia, en lo que corresponda a cada
nivel, de EsSalud.

Proceso o procedimiento a estandarizar

e Nombrey cédigo CIE-10:
o Hemofilia A, deficiencia hereditaria en el Factor VIII de coagulacién (D66).
o Hemofilia B, deficiencia hereditaria en el Factor IX de coagulacion (D67).

Iv. Metodologia

El procedimiento seguido para la elaboracidn de la presente GPC estd detallado en su version
“in-extenso”, la cual puede descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html).

En resumen, se aplicd la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia local (GEG): Se conformé un GEG, que incluyé
metoddlogos y médicos especialistas hematologia.

Formulacién de preguntas: En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG
formuld 09 preguntas clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o mas preguntas
PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo tener
uno o mas desenlaces (u outcomes) de interés.

Busqueda de GPC: Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse.
Si bien se encontraron 06 GPC sobre nuestro tema de interés que tuvieron adecuada calidad
metodoldgica, se consideré que debido a la antigliedad de algunas GPCy a que fueron realizadas
en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas. Por ello, se decidié
elaborar una GPC de novo.

Busqueda y seleccidon de la evidencia: Para cada pregunta PICO, se realiz6 la busqueda y
seleccién de la evidencia. Para ello, durante el 2021 se buscaron revisiones sistematicas (RS)
realizadas como parte de una GPC previa (mediante la busqueda sistematica de GPC realizada
en el punto anterior) o publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas
en PubMed) (Material Suplementario 1). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable, se
escogid una RS para la toma de decisiones, la cual fue actualizada cuando el GEG lo considerd
necesario. Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable, se realizé una busqueda de
novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia para cada desenlace de cada
pregunta PICO pudo ser alta, moderada, baja, o muy baja (Tabla 2). Para evaluar la certeza de
la evidencia, se siguid la metodologia de Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) y se usaron tablas de resumen de evidencias de GRADE
(Material Suplementario 2) (3). Finalmente, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza
de mas bajo alcanzado por alguno de estos desenlaces.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacién

Calidad de la L
. . Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto
(DDDDP) estimado.
Moderada Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al
(PDPO) efecto estimado, pero es posible que sea sustancialmente diferente.
Baja Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto
(SISISIS)) podria ser sustancialmente diferente al efecto estimado.
Muy baja Nuestra confianza en el efecto es pequefia. El verdadero efecto
(BOBVO) probablemente sea sustancialmente diferente al efecto estimado.
Fuerza de la recomendacion
Recomendacion El GEG cree que todos o casi todos los profesionales que revisan la
fuerte (a favor o en | evidencia disponible seguirian esta recomendacion. En la
contra) formulacion de la recomendacion se usa el término “se recomienda”
Recomendacién El GEG cree que la mayoria de los profesionales que revisan la
condicional (a favor o | evidencia disponible seguirian esta recomendacién, pero un grupo
en contra) de profesionales podrian no seguirla. En la formulacién de la
recomendacion se usa el término “se sugiere”

Formulaciéon de las recomendaciones: El GEG revisd la evidencia seleccionada para cada
pregunta clinica en reuniones periddicas, y formulé recomendaciones fuertes o condicionales
(Tabla 2) usando la metodologia GRADE. Para ello, se tuvo en consideracion: 1) Beneficios y
dafios de las opciones, 2) Certeza de la evidencia, 3) Valores y preferencias de los pacientes, 4)
Uso de recursos, 4) Impacto en la equidad, 5) Aceptabilidad por parte de los profesionales de
salud y pacientes; y 6) Factibilidad de las opciones en los establecimientos de salud de EsSalud.
Luego de discutir estos criterios para cada pregunta, el GEG formuld las recomendaciones por
consenso o por mayoria simple.

Asimismo, para las preguntas que no pudieron ser contestadas con la evidencia actual, el GEG
formuldé puntos de buenas practicas clinicas (BPC), basados en la GPC de consenso de la
Federacién Mundial de Hemofilia (FMH 2020) (4) y del Ministerio de Salud de Chile 2019 (5).

Revision por expertos externos: La presente GPC fue revisada en reuniones con médicos
especialistas representantes de otras instituciones y tomadores de decisiones. Asimismo, su
version in-extenso fue enviada por via electrénica a expertos externos para su revisidn
(mencionados en la seccién de agradecimientos). El GEG tuvo en cuenta los resultados de estas
revisiones para modificar las recomendaciones finales.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una vigencia de tres afos. Al acercarse al fin de
este periodo, se procedera a realizar una RS de la literatura para su actualizacién, luego de la
cual se decidird si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version.

Recomendaciones

La presente GPC abordé 09 preguntas clinicas, en base a las cuales se formularon 05
recomendaciones (01 recomendacion fuertes y 04 recomendaciones condicionales, 51 puntos
de buena practica clinica, y 02 flujogramas (ver Tabla 1y Figuras 1y 2).
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La presente GPC se enfocd en pacientes con hemofilia A o B, en poblacion pediatrica y adulta. El
médico tratante debe considerar los criterios diagndsticos en pacientes con hemofilia A o B sin
inhibidores (pregunta 1) y elegir el dosaje de inhibidores (pregunta 2), decidir que herramienta
utilizar para evaluar de la salud articular (pregunta 3), seleccionar el estudio de imagenes
apropiado para la valoracion del sangrado (pregunta 4), decidir cuando y a que dosis indicar
tratamiento profiladctico (pregunta 5), elegir el modelo de atencién integral del paciente
(pregunta 6), y decidir el tratamiento con concentrados de factor de coagulacién (CFC) en
situacién de riesgo vital inmediato, riesgo no inmediato y procedimientos quirudrgicos (pregunta
7,8y9).

A continuacién, se expondran las recomendaciones para cada pregunta clinica, asi como un
resumen del razonamiento seguido para llegar a cada recomendacion. No se incluyd la
justificacidon de los puntos de BPC, la cual se puede leer en el documento in-extenso.

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

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 (4). En
tal situacion, 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
coagulacién, asi como la cuantificacion de los niveles de los factores de coagulacion (5). Existen
dos metodologias de laboratorio cominmente utilizadas para la valoracién de factores de
coagulacién: el método coagulométrico y el método cromogénico (6). La evidencia actualmente
no es clara respecto a la superioridad en términos de valor diagndstico de una u otra
metodologia (7).

Para esta pregunta se realizd una busqueda sistematica, no obstante, los estudios encontrados
no evaluaron los desenlaces de interés para el diagndstico de déficit de factores. Por este
motivo, se decidié emitir ocho puntos de BPC adoptados de las recomendaciones de las GPC de
la Federacion Mundial de Hemofilia (6) y del Ministerio de Salud de Chile (8):

- En varones a cualquier edad, se sospechard 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 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.

- Envaronesy mujeres, la sospecha diagndstica se formulara siempre que se haya descartado
otras enfermedades de la coagulacidn con un cuadro clinico compatible. Se debe considerar,
a la vez, los trastornos genéticos posiblemente asociados a la hemofilia.

- Ante la sospecha de hemofilia, se solicitard hemograma completo con plaquetas, [dmina
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).

o 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
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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 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 coagulacidon se puede
identificar la gravedad de la hemorragia.

Relacidn de la gravedad de la hemorragia y el nivel de factor de coagulacion

Gravedad | Nivel de factor de coagulacion Episodios hemorragicos
Hemorragias espontdneas en articulaciones o
<1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) o0 <1% de |musculos, predominantemente en ausencia
Severo ., . . -
lo normal de alteracion hemostaticos identificables.
Hemorragias espontaneas  ocasionales;
1-5 UI/dL (0.01-0.05 Ul/mL) o 1- 8 P .
Moderado hemorragias prolongadas ante traumatismos
5% de lo normal .,
o cirugias menores.
Hemorragias raves ante traumatismos o
Leve 5-40 UI/dL (0.05-0.40 Ul/mL) 0 5- cirugias ria OFSS' hemorragias espontaneas
<40% de lo normal & y ! g P
poco frecuentes.

- Parala investigacion de laboratorio de pacientes evaluados debido a la sospecha clinica de
hemofilia A, el uso tanto del ensayo coagulométrico (de una etapa) de FVIIlcomo del
ensayo cromogénico de FVIIl en el diagndstico inicial, son adecuados siempre que estos
estén disponibles.

- 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
diagndstico inicial.

- Las pruebas para el diagnéstico 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.

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

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 Ila
funcién del factor) (9). 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
(10). Para el dosaje de dichos anticuerpos se dispone de dos ensayos: el ensayo Bethesda clasico
y el ensayo Nijmegen Bethesda que es una metodologia modificada de la primera (11). Un
resultado preciso del dosaje de inhibidores, permitiria una intervencién oportuna con el inicio
de terapia con agentes bypass (12).

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS (13), la cual se eligié por tener una
calidad metodolégica aceptable para evaluar los desenlaces de diagnédstico.

Hallazgos: La precision diagndstica para el valorar la presencia de inhibidores con las pruebas de
Nijmegen Bethesda y Bethesda varia sobre la base de los titulos de anticuerpos. A menor titulo
de inhibidores el ensayo Nijmegen podria tener una mayor exactitud y a titulos mas altos, ambas
pruebas podrian ser intercambiables.
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Balance y fuerza: La exactitud de las pruebas para valorar la presencia de inhibidores seria
similar en ambas pruebas. Sin embargo, podria ser mayor para Nijmegen Bethesda en el
contexto de titulos bajos de anticuerpos. El ensayo Nijmegen Bethesda podria tener menores
danos por tener menos falsos positivos y falsos negativos. Por tal motivo, la direccién fue a favor
del uso del ensayo Nijmegen Bethesda. La certeza de la evidencia es muy baja, la
implementacién de la intervencidn es factible y seria aceptada por médicos y pacientes. Por ello,
la fuerza de la recomendacion fue condicional.

Ademas, se considerd relevante emitir cinco puntos de BPC adoptados de las recomendaciones
de las GPC de la FMH (6):

- Enlos siguientes casos indicar la prueba de inhibidores:

O

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 coagulacidon (CFC), y luego anualmente. Ello considerando examenes de
deteccion 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.

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 recuperacidon 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 nefroético.

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

O

O O O O O

Raza: ascendencia africana, negra, o hispana,

Historia familiar de inhibidores,

Genotipo o genes inmunorreguladores,

Severidad de la hemofilia: hemofilia severa,

Uso intensivo de concentrado de factores de coagulacion,

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.

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

- 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.

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

Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, écuadl es la herramienta de eleccion para valorar
la salud articular?
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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). Actualmente, existe una gran variedad de herramientas que
permiten la valoracidn 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 puntudan las articulaciones diana
evaluadas en las pruebas por imagenes. En vista, de la amplia gama de herramientas para la
valoracion de la salud articular, se planted la siguiente pregunta clinica.

Para esta pregunta se realizé una busqueda sistematica, no obstante, los estudios encontrados
no evaluaron los desenlaces de interés para seleccién la herramienta adecuada para valorar la
salud articular. Por este motivo, se decidid emitir cuatro puntos de BPC adoptados de las
recomendaciones de las GPC de la FMH (6):

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

- Enpacientes con hemofilia A o B, para la evaluacién imagenoldgica de la estructura articular,
utilizar el puntaje radioldgico de Pettersson. (Ver Puntaje radiolégico de Pettersson; pagina
175; disponible en: https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1967.pdf).

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

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

- Paralaevaluacidn clinica de la artropatia hemofilica dolorosa en los pacientes con hemofilia,
utilizar ecografia musculoesquelética (MSKUS), dado que puede diferenciar el diagndstico
entre hemorragias articulares/musculares e inflamacién articular/otros sindromes
dolorosos regionales.

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

Para la valoracion del sangrado en los pacientes con hemofilia, es necesario el estudio mediante
imdagenes, 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 (6). 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 sedacién la del infante.
La ecografia es una prueba diagndstica util, y econémica en comparacion de la RMN (6). Por este
motivo, es necesario valorar si el estudio de imagenes mediante ecografia, resulta atil tanto
como la RMN para identificar el sangrado articular.
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Subpoblacion de pacientes con hemofilia con sospecha de sangrado articular

Evidencia: En la buisqueda sistematica se encontré una RS (14), la cual se utilizé como cuerpo de
la evidencia para esta pregunta.

Hallazgos: La exactitud diagndstica evaluada a través del area bajo la curva, sensibilidad y
especificidad, fue éptima para la prueba diagndstica mediante ecografia. Esta prueba de
imagenes fue exacta para evaluar la sospecha del sangrado, permitiendo identificar hipertrofia
sinovial y hemosiderina, hemartrosis, quistes subcondrales y liquidos en las articulaciones, esto
teniendo como prueba de referencia la resonancia magnética nuclear (RMN).

Balance y fuerza: La exactitud diagnostica de la prueba de imagenes con ecografia fue muy
Optima. Por ello, la direccién fue a favor del uso de la ecografia. 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, la fuerza
de la recomendacién fue condicional.

Ademas, se considerd relevante emitir dos puntos de BPC adaptados de las recomendaciones
de las GPC de la FMH (6):

- La evaluacidn del sangrado articular ademas debe incluir revisién de la historia clinica,
examen fisico, estado funcional y evaluacion del dolor.

- Ante la sospecha de sangrado en las diferentes zonas corporales, considerar la evaluacién
médica, tratamiento farmacoldgico inmediato y hospitalizacién del paciente. Para el apoyo
diagndstico de imagenes y seguimiento, dependiendo de la zona de sangrado, utilizar las
siguientes alternativas imagenoldgicas:

Diagndstico imagenoldgico, segun la zona de sangrado

Zona de sangrado Evaluacion imagenoldgica

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

Tomografia computarizada o resonancia
magnética.

Sangrado abdominal

Ecografia y/o tomografia computarizada.

Sangrado gastrointestinal

Endoscopia e imagenes radioldgicas.

Sangrado intramuscular

Ecografia musculoesquelética.

Ecografia, tomografia computarizada, o

Sangrado de iliopsoas . "
resonancia magnética.

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

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

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

La terapia episédica o “a demanda” se refiere a la administracion del factor de coagulacién como
respuesta ante la presencia de sangrado (6, 15).Por otro lado, la terapia profilactica se define
como la administracién intravenosa peridédica 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 (16). Las recomendaciones de las
guias disponibles se basan principalmente en consensos de expertos o revisiones sistematicas
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con serias limitaciones. Las GPC de paises de ingresos bajos o medios como el Perd (2) y
Colombia (17) 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
coagulacién en pacientes con hemofilia.

Subpoblacion de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores

Evidencia: En la busqueda sistemdtica se encontraron dos RS (18, 19). A pesar de, que tuvo una
buena calidad metodoldgica (18), su busqueda no fue reciente (mas de 9 afos de antigliedad);
por ello, se decidié actualizar la RS. Producto de esta busqueda, se encontraron seis ECA
(incluyendo los dos ECA de la RS) (20-25).

Beneficio: El tratamiento profilactico redujo la tasa anualizada de sangrado, la tasa anualizada
de hemorragia articular, el puntaje de salud articular con hemofilia 2.1, y el riesgo de hallazgos
radiogréficos, comparado frente al tratamiento episédico, lo cual fue estadisticamente
significativo. Por otro lado, el efecto del tratamiento profilactico en la disminucion de la
puntuacién de Pettersson y el mejoramiento de la calidad de vida, aun es incierta en
comparacién con el tratamiento episddico, segun la evidencia encontrada.

Danos: La frecuencia de los eventos adversos (desarrollo de inhibidores, infeccidn relacionada
con dispositivos de acceso venoso central) fue similar entre el tratamiento profilactico y
episodico.

Balance y fuerza: La tasa anualizada de sangrado y hemorragia articular disminuyeron
considerablemente con el tratamiento profilactico, ademas de la mejora de la salud articular en
los desenlaces como HJHS 2.1, y el riesgo de hallazgos radiografico, en comparacion con el
tratamiento episédico. En contraste, los dafios se consideraron similares en la profilaxis y el
tratamiento episddico. Por ello, se emitidé una recomendacion a favor de la indicacién del
tratamiento profilactico. La certeza de la evidencia fue baja, los costos de implementacion se
incrementarian repercutiendo en la factibilidad, probablemente insostenible en el tiempo. No
obstante, el efecto beneficioso del tratamiento profilactico es importante, por lo que, se
considerd importante sefalar que se debe realizar la valoraciéon individualizada del paciente
(teniendo en cuenta el fenotipo hemorragico, estado articular, farmacocinética individual, la
autoevaluacién y preferencias del paciente), previo a la instauracién del tratamiento profilactico
en el paciente. Por ello, se emitié una recomendacidn condicional.

Subpoblacion de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS (26), la cual tuvo una buena calidad
metodoldgica y la busqueda mds reciente.

Beneficio: El tratamiento profilactico redujo la tasa anualizada de sangrado y de hemorragia
articular, comparado frente al tratamiento episddico, lo cual fue estadisticamente significativo.
Para la valoracion del puntaje de salud articular con hemofilia 2.1, Puntuacién de Pettersson, y
el riesgo de hallazgos radiograficos se consideraron los resultados descritos anteriormente, en
paciente con hemofilia A o B sin inhibidores. Por otro lado, el efecto del tratamiento profilactico
en el mejoramiento de la calidad de vida, aun es incierta en comparacién con el tratamiento
episodico, segln la evidencia encontrada.
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Daios: La frecuencia de los eventos adversos (eventos tromboembdlicos o complicaciones
graves) no se reportd entre el tratamiento profilactico y episédico.

Balance y fuerza: La tasa anualizada de sangrado y hemorragia articular disminuyeron
considerablemente con el tratamiento profilactico, ademds se observd la mejora de la salud
articular en los desenlaces como HJHS 2.1, y el riesgo de hallazgos radiograficos. En contraste,
los dafios no se reportaron en la profilaxis y el tratamiento episddico. Por ello, se emitié una
recomendacién a favor de la indicacidn del tratamiento profildctico. La certeza de la evidencia
fue muy baja, los costos de implementacidn se incrementarian repercutiendo en la factibilidad,
probablemente insostenible en el tiempo. No obstante, el efecto beneficioso del tratamiento
profildctico es importante, por lo que, se considerd importante sefialar que se debe realizar la
valoracion individualizada del paciente (teniendo en cuenta el fenotipo hemorragico, estado
articular, farmacocinética individual, la autoevaluacidn y preferencias del paciente), previo a la
instauracién del tratamiento profilactico en el paciente. Por ello, se emitié una recomendacion
condicional.

Ademas, se considerd relevante emitir seis puntos de BPC adoptados de las recomendaciones
de las GPC de la FMH (6):

- 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:

Tratamiento profilactico con factor de vida media estandar, definida segtin su intensidad

Intensidad de la profilaxis

Hemofilia A

Hemofilia B

Profilaxis con dosis altas

25— 40 Ul FVIlI/kg, cada dos
dias.

40 - 60 Ul FIX/kg, dos veces
por semana.

Profilaxis dosis

intermedias

con

15 - 25 Ul FVIii/kg, tres
veces por semana.

20 — 40 Ul FIX/kg, dos veces
por semana.

Profilaxis con dosis bajas

10-15 Ul FVIII/kg, dos a tres
veces por semana.

10 — 15 Ul FIX/kg, dos veces
por semana.

(con incremento paulatino
de la intensidad de la dosis,
segun necesidad)

- 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).

- En pacientes con hemofilia A o B, considere dar tratamiento profiladctico de manera
individualizada, teniendo en cuenta el fenotipo hemorragico, estado articular,
farmacocinética individual, y autoevaluacion del paciente y preferencia. La individualizacion
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.

- Considere las definiciones de la Federacién Mundial de Hemofilia, seglin el momento en que
se inicia la profilaxis con CFC para la hemofilia A o B:
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Tratamiento profilactico con CFC, definida segtin el momento en el que se inicia la
profilaxis

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

Profilaxis regular continua iniciada después de 2 o mds hemorragias

Profilaxis . o .
. articulares pero antes del inicio de la enfermedad articular; esto suele
secundaria R i
ser a los 3 afios 0 mas.
Profilaxis Profilaxis regular continua iniciada después del inicio de enfermedad
ilaxi . g L .
terciaria 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 segun evolucion 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 espontdaneo y hemorragias, incluyendo hemartrosis.

- 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 la progresion de la artropatia hemofilica.

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

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 (6). 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 (27). 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 (28). 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.

Evidencia: En la busqueda sistemdtica se encontré una RS (29), la cual tuvo una calidad
metodoldgica aceptable, una bldsqueda de estudio reciente, e inclusion del mayor nimero de
estudios.

Beneficios: La frecuencia de mortalidad, dias perdidos de trabajo, visitas a las salas de
emergencia, y dafio articular disminuyeron con el uso del modelo de atencidn integral
comparado con el modelo no integrativo.

Daiios: No se reportaron desenlaces respecto a los danos, pero los expertos mencionan que es
probable que estos sean triviales.

Balance y fuerza: Los beneficios sobre la mortalidad, visitas a las sales de emergencia, dias
perdidos y dafio articular fueron grandes con el uso del modelo de atencién integral; y los dafios
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probablemente sean triviales. Por ello se optd por emitir una recomendacion a favor del uso del
modelo de atencidn integral. La certeza de evidencia fue muy baja, no obstante, la
implementacién de la intervencion generaria ahorros moderados al sistema de salud, ademas
de ser aceptada por médicos y pacientes, su implementacién factible, e incremento en la
equidad. Por ello, se emitié una recomendacién fuerte.

Ademas, se considerd relevante emitir diez puntos de BPC adoptados de las recomendaciones
de las GPC de la FMH (6):
- Las prioridades en el tratamiento y la atencion de la hemofilia incluyen:
o Prevencion de sangrado y dafio articular,
o Manejo inmediato de episodios hemorragicos, incluidos terapia y rehabilitacion
después de hemorragias articulares,
Manejo del dolor,
Manejo de complicaciones musculoesqueléticas,
Prevencion y manejo de inhibidores,
Manejo de comorbilidades,
Cuidado dental,
Evaluaciones de la calidad de vida y apoyo psicosocial,
Asesoramiento y diagndstico genético,
Educacién y apoyo continuo para el paciente / cuidador / familiares.
- Los miembros principales del equipo de atencion integral (equipo central) deben consistir
en:

0O O 0O O 0O 0 O O

o Un médico hematdlogo (en caso de que no se disponga, un médico capacitado en
hemofilia),

o Una coordinadora de enfermeria,

o Especialistas musculoesqueléticos (incluye traumatdlogos, reumatdlogos vy
terapistas fisicos),

o Quimico farmacéutico,

o Especialistas en laboratorio,

o Especialistas psicosociales (psicélogos, trabajadores sociales),

o Los cuidadores del paciente, y la familia.
Los roles asumidos por los miembros del equipo central pueden diferir en diferentes
establecimientos de salud dependiendo de la disponibilidad y experiencia del personal
capacitado y la organizacion de los servicios dentro del establecimiento.

- Paralas 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 atencidn integral. Este chequeo se realizard al menos una
vez al afio en adultos, o cada 6 meses en nifios hasta los 17 afios de edad.

- 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.

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

- Paralos nifios con hemofilia, se deberia indicar la referencia a un centro de atencién dental
en el momento de la primera erupcion dental (alrededor de los 6 meses de edad) o antes de
la edad de 1 aifio 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 niflos con hemofilia de 6 afios 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.

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

o Servicios de laboratorio de coagulacidon con capacidad para realizar analisis 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.

o 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.

o Disponibilidad de estudios de imagenes para valoracion de episodios de sangrado.

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

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

Las hemorragias en los pacientes con hemofilia pueden subclasificarse en hemorragias que
conllevan riesgo vital y hemorragias que no conllevan riesgo vital (8). Las hemorragias que
conllevan riesgo vital son aquellas que amenazan a corto plazo la vida del paciente con hemofilia
y que requieren una reposicion inmediata de factores de coagulacion (6). 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.

Para esta pregunta se realizd una busqueda sistematica, no obstante, los estudios encontrados
no valoraron las intervenciones disponibles en el sistema de salud. Por este motivo, se decidio
emitir tres puntos de BPC adoptados de las recomendaciones de las GPC de la Federacion
Mundial de Hemofilia (6):

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

o Tratamiento inmediato con infusién de concentrado de factores sin esperar a que
se desarrollen mas sintomas o evaluacién de laboratorio o radioldgica.

o 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.
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O

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.

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

O

Tratar inmediatamente con el concentrado de factor apropiado. Los niveles de
factor protector deben mantenerse de 80 a 100% hasta que los sintomas
desaparezcan.

Se requiere hospitalizacién inmediata y evaluacién por un otorrinolaringdlogo.
Mantener una dieta blanda estricta hasta la resolucién 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.

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 y tratamiento con antibidticos apropiados.

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

@)

En un paciente con enfermedad hepdtica, 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.
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 evaluacién por gastroenterologia para realizar una endoscopia si estd
clinicamente indicado.
Tratar las hemorragias gastrointestinales lo antes posible después de la lesién 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
que la hemorragia haya cesado y la etiologia de la hemorragia sea definida.
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.

Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma

Tipo de
hemorragia (Ul/dL)

Hemofilia A Hemofilia B
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

(*) El mantenimiento sera definido por el especialista segtn su valoracion del cuadro clinico.
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Pregunta 8. En pacientes con hemofilia A o B, icomo debe ser el manejo de las hemorragias
gue no conllevan riesgo vital inmediato?

Las hemorragias espontaneas se pueden dar en diferentes érganos conllevando un riesgo no
vital inmediato. 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 funcion del
tejido u dérgano a su estado previo a la hemorragia, es necesaria su atencién inmediata con
concentrados de factor de coagulacién y dar la oportuna rehabilitacion (6). En ese sentido, esta
pregunta clinica busca evaluar cudl es la mejor opcién de manejo de las hemorragias con CFC.

Para esta pregunta se realizd una busqueda sistematica, no obstante, los estudios encontrados
no se ajustaron a la pregunta PICO. Por este motivo, se decidié emitir cinco puntos de BPC
adoptados de las recomendaciones de las GPC de la Federacion Mundial de Hemofilia (6):

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

o 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, hasta que se detenga el
sangrado; y de preferencia antes del inicio de hinchazén, pérdida de la funcidn
articular y dolor.

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

o De persistir el sangrado durante las proximas 6 a 12 horas, se debera adoptar un
plan de evaluacién, incluida una evaluacion de diagndstico adicional y/o
intensificacidn de la terapia de reemplazo con CFC.

- En pacientes con hemartrosis aguda, se recomienda lo siguiente:

o 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 resolucién completa.

o 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 continuacién:

Definiciones de respuesta al tratamiento

Respuesta del

. Definicion
tratamiento

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

Excelente
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Bueno

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

Moderado

Alivio moderado del dolor y / o mejoria de los sighos 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 afeccion,
aproximadamente en las 8 h posteriores a la infusion inicial.

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

O

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.

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

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

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.

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

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

En pacientes con hemorragia renal, se recomienda lo siguiente:

O

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.

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 deberda continuar hasta la resolucién del sangrado.

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

Derivar al paciente a un urélogo para la evaluacion de una causa local, si persiste la
hematuria (hematuria macroscdpica o microscépica) o si hay episodios repetidos.

En pacientes con laceraciéon profunda, se recomienda lo siguiente:

O

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 cirujanos apropiados.
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o Se debe considerar la cobertura hemostatica para la extraccién de la sutura, si el
riesgo de hemorragia se considera alto.

Esquemas de tratamiento con factores derivados del plasma

(excepto iliopsoas)

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

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

(*) El mantenimiento sera definido por el especialista segtin su valoracion del cuadro clinico.

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

Las cirugias y procedimientos quirurgicos en pacientes con hemofilia deben contemplar el riesgo
de sangrado. En tal sentido, serd fundamental considerar la administracion previa de
concentrados de factor VIl o IX y de agentes bypass (6). De la misma manera, sera fundamental
la monitorizacidn de las pérdidas y los requerimientos sanguineos (30). En un paciente con
hemofilia con un abordaje adecuado, el objetivo serd 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 (31). 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 formulé esta pregunta clinica para valorar la evidencia disponible respecto a este
aspecto y consideraciones adicionales.

Para esta pregunta se realizd una busqueda sistematica, no obstante, los estudios encontrados
no se ajustaron a la pregunta PICO. Por este motivo, se decidid emitir siete puntos de BPC
adoptados de las recomendaciones de las GPC de la Federacion Mundial de Hemofilia (6):

- 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:

o Hematdlogos con experiencia en el manejo de pacientes con hemofilia.

o Cantidades suficientes de CFC para la cirugia en si y para mantener una cobertura
adecuada después de la operacidn durante el tiempo requerido para la
recuperacion y/o rehabilitacion.

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

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

o Anestesidlogo con experiencia en trastornos hemorragicos.
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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 operacidn durante el tiempo requerido para la recuperacién y/o rehabilitacion. Las dosis
a utilizarse segun el tipo de procedimiento se mencionan en la tabla al final de esta seccidn
y la adecuacién de la hemostasia en procedimientos quirurgicos, se describe a continuacién:

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 aumentd 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 aumentd por encima de lo
esperado (25% - 50%) para un paciente no hemofilico, y se necesita tratamiento
adicional.

¢ 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 intervencion y no se explica por un problema médico o quirdrgico 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 transfusién anticipado.

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

El uso de antifibrinoliticos podria indicarse como coadyuvante en extracciones dentarias
Unicas, colocacidn 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 evaluacidn
individualizada.

Los inhibidores deben evaluarse antes de la cirugia y cuando exista una respuesta subdptima
al tratamiento en el periodo postoperatorio.
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Para el tratamiento del sangrado de pacientes con Hemofilia A o B e inhibidores, se aconseja
la utilizacion de las opciones terapéuticas disponibles (rFVIla o CCPa) sobre la base de un
manejo individualizado segun las caracteristicas clinicas y la respuesta del paciente.

Tratamiento perioperatorio con concentrado de factores

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de cirugia Dias de Dias de
(et tratamiento el 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
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Material suplementario

Material suplementario 1. Busquedas sistematicas para cada pregunta clinica

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

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

¢ Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

e Tipo de participantes: Pacientes con sospecha de hemofilia Ao B

e Tipo de intervencién / comparador: Método cromogénico / método coagulométrico
(de una etapa)

e Tipo de desenlaces: Razdn de verosimilitud (+) o (-), Area bajo la curva, curva ROC, DOR
(odds ratio diagnostico), Sensibilidad, Especificidad



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: diciembre 2020

Filtros:

e Ninguno

Descripcion

Término

#1

Poblacién

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

#2

Intervencién  /
Comparador

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

[TIAB] OR
AND

#3

Tipo de estudio 1

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

#4

Tipo de estudio 2

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

#5

Término final

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

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de estudios Numero de articulos

Citaciones identificadas en las bases de datos 157

electrénicas

Articulos evaluados a texto completo 12

Estudios incluidos en la revision 00

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:
Estudios Disefio LA 'cual
se excluyo

PICON° 1:

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

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

Estudios Disefo P
se excluyoé
Gouws W, Botha E, Visser A. Method validation and clinical utility El estudio no valoré
of chromogenic factor VIIl assay compared to one-stage assay. J O desenlaces de
Thromb Thrombolysis. 2014;37(2):210-5. doi: 10.1007/s11239- interés para la PICO
013-0910-3. PMID: 23504571.
Wojtasinska E, Rupa-Matysek J, Dziatkiewicz-Warkocz P,
Kozlowska-Skrzypczak M, Gil L. Comparative Analysis of the . .
Coagulometric and Chromogenic Methods for the Determination El estudio no valoro
L . ) EO desenlaces de
of Factor VIII Activity in the Plasma of Patients Suspected with interés para la PICO
Blood Coagulation Disorders [abstract]. Res Pract Thromb
Haemost. 2020; 4 (Suppl 1).
Barrowcliffe TW, Raut S, Sands D, Hubbard AR. Coagulation and Fue una revision
chromogenic assays of factor VIII activity: general aspects, narrativa, no realizé
standardization, and recommendations. Semin Thromb Hemost. RN una busqueda
2002 Jun;28(3):247-56. doi: 10.1055/s-2002-32658. PMID: sistematica de la
12098084. evidencia
van Moort I, Meijer P, Priem-Visser D, van Gammeren A,
Péquériaux NCV, Leebeek FWG, Cnossen MH, de Maat MPM.
Analytical variation in factor VIII one-stage and chromogenic El estudio no valoré
assays: Experiences from the ECAT external quality assessment EO desenlaces de
programme. Haemophilia. 2019 Jan;25(1):162-169. doi: interés para la PICO
10.1111/hae.13643. Epub 2018 Nov 29. PMID: 30488994; PMCID:
PMC6916413.
Hubbard AR, Curtis AD, Barrowcliffe TW, Edwards SJ, Jennings CA, . .
. El estudio no valoré
Kemball-Cook G. Assay of factor VIII concentrates: Comparison of
. . EO desenlaces de
the chromogenic and two-stage clotting assays. Thromb Res. interés para la PICO
1986 Dec;44(6):887-91.
Suzuki A, Suzuki N, Kanematsu T, Shinohara S, Arai N, Kikuchi R, El estudio no valoré
Matsushita T. Performance evaluation of Revohem™ FVIII desenlaces ni
chromogenic and Revohem™ FIX chromogenic in the CS-5100 EO intervenciones  de
autoanalyser. Int J Lab Hematol. 2019 Oct;41(5):664-670. doi: interés para la PICO
10.1111/ijlh.13083. Epub 2019 Jul 4. PMID: 31271527.
Bowyer AE, Hillarp A, Ezban M, Persson P, Kitchen S. Measuring
factor IX activity of nonacog beta pegol with commercially El estudio no valoré
available one-stage clotting and chromogenic assay kits: a two- EO desenlaces de
center study. J Thromb Haemost. 2016 Jul;14(7):1428-35. doi: interés para la PICO
10.1111/jth.13348. Epub 2016 Jun 13. PMID: 27107268.
Kihlberg K, Strandberg K, Rosén S, Ljung R, Astermark J.
Discrepancies between the one-stage clotting assay and the El estudio no valoré
chromogenic assay in haemophilia B. Haemophilia. 2017 EO desenlaces de
Jul;23(4):620-627. doi: 10.1111/hae.13219. Epub 2017 Apr 24. interés para la PICO
PMID: 28440032.
Kershaw GW, Dissanayake K, Chen VM, Khoo TL. Evaluation of . .
. El estudio no valoré
chromogenic factor IX assays by automated protocols.
EO desenlaces de

Haemophilia. 2018 May;24(3):492-501. doi: 10.1111/hae.13446.
Epub 2018 Feb 28. PMID: 29488668.

interés para la PICO

Articulos evaluados a texto completo e incluidos:

Estudios Diseio

PICON°1:

e No se incluyeron citaciones -
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Pregunta 2. En pacientes con hemofilia con sospecha de inhibidores, ¢ cudl es la metodologia
de laboratorio de eleccion para el dosaje de inhibidores?

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

Tipo de participantes: Pacientes con sospecha de inhibidores en hemofilia Ao B

Tipo de intervenciéon / comparador: Nijmegen Bethesda / Bethesda

Tipo de desenlaces: Incidencia de aparicién de inhibidores, Razén de verosimilitud (+) o
(-), Repetitividad: Bland Alman, Area bajo la curva, curva ROC, DOR (odds ratio
diagnéstico), Sensibilidad, Especificidad, Falsos positivos, Falsos negativos, Verdaderos
positivos, Verdaderos negativos

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: enero 2021

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh] OR
., "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XI Deficiency"[Mesh] OR "Factor 8

#1 Poblacion . . - .
deficiency, acquired" [Supplementary Concept] OR "Hemophilia A with
Vascular Abnormality" [Supplementary Concept]

# Intervencion / | (Bethesda [TIAB] OR Bethesda Modified [TIAB] OR Bethesda Modif*

Comparador [TIAB] OR Nijmegen[TIAB]) AND assay*[TIAB]

("Sensitivity and Specificity"[Mesh] or "Predictive Value of Tests"[Mesh]
or "ROC Curve"[Mesh] or "Signal-To-Noise Ratio"[Mesh] or
"diagnosis"[Subheading] or "Diagnosis"[Mesh] or "Diagnostic Tests,

#3 Tipo de estudio 1 Routine"[Mesh] or "Predictive Value of Tests"[Mesh] or "Likelihood
Functions"[Mesh] or "Area Under Curve"[Mesh] or Sensitivit*[tiab] or
specificit*[tiab] or predictive value*[tiab] or PPV[tiab] or NPV[tiab] or
likelihood ratio[tiab] or likelihood functions[tiab] or ROC curv*[tiab] or
AUC[tiab] or receiver operative characteristic[tiab] or accurac*[tiab])
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication

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

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

Proceso de seleccion de estudios:
Proceso de seleccion de estudios Numero de articulos

Citaciones identificadas en las bases de datos 85

electrénicas

Articulos evaluados a texto completo 09

Estudios incluidos en la revision 01

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

Razon por la cual

Estudios Diseio .
se excluyé

PICO N° 2:
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Razon por la cual

Estudios Disefo P
se excluyoé
Verbruggen B , van Heerde WL , Laros-van Gorkom BA . El estudio no valoré
Improvements in factor VIIl inhibitor detection: from Bethesda to EO desenlaces de
Nijmegen . Semin Thromb Hemost . 2009 ; 35 ( 8 ): 752 - 759 interés para la PICO
Duncan E, Collecutt M, Street A. Nijmegen- Bethesda assay to El estudio no valoré
measure factor VIl inhibitors . Methods Mol Biol . 2013 ; 992 : EO desenlaces de
321-333 interés para la PICO
Torita S, Suehisa E , Kawasaki T, et al. Development of a new El estudio no valord
modified Bethesda method for coagulation inhibitors: the Osaka £O desenlaces de
modified Bethesda method . Blood Coagul Fibrinolysis. 2011 ; 22 interés parala PICO
(3):185-189
Favaloro EJ, Bonar R, Kershaw G, et al. Laboratory identification El estudio no valord
of factor VIl inhibitors in the real world: the experience from EO desenlaces de
Australasia . Haemophilia . 2010 ; 16 (4 ): 662 - 670 interés para la PICO
Kershaw GW, Chen LS, Jayakodi D, Dunkley SM. Validation of 4% Fue wuna revision
albumin as a diluent in the Bethesda Assay for FVIII inhibitors. narrativa, no realizé
Thromb Res. 2013 ;132 (6): 735-741 RN una busqueda
sistematica de la
evidencia
Kershaw G. Detection and measurement of factor inhibitors. El estudio no valoré
Methods Mol Biol. 2017; 1646: 295 - 304 EO desenlaces de
interés parala PICO
Miller CH . Laboratory testing for factor VIIl and IX inhibitors in El estudio no valoré
haemophilia: a review . Haemophilia . 2018 ; 24 (2 ): 186 — 197 EO desenlaces de
interés para la PICO
Verbruggen B, Dardikh M, Polenewen R, van Duren C, Meijer P. El estudio no valoré
The factor VIII inhibitor assays can be standardized: results of a O desenlaces ni

workshop . J Thromb Haemost . 2011 ; 9 ( 10 ): 2003 - 2008 .

intervenciones de
interés parala PICO

Articulos evaluados a texto completo e incluidos:

Estudios Diseio
PICO N° 2:
Meijer P, Verbruggen B. The between-laboratory variation of factor VIl inhibitor testing:
the experience of the external quality assessment program of the ECAT foundation. EO
Semin Thromb Hemost. 2009 Nov;35(8):786-93.
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Pregunta 3. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es la herramienta de eleccién para valorar

la salud articular?

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

e Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

e Tipo de participantes: Pacientes con diagndstico de hemofilia Ao B

e Tipo de intervencién / comparador: Herramientas para valorar salud articular*

e Tipo de desenlaces: Razén de verosimilitud (+) o (-), Area bajo la curva, Curva ROC, DOR
(odds ratio diagndstico), Sensibilidad, 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
(Puntuacidn de Petterson, Puntuacion de Arnold Hilgartner); Imagenes por resonancia magnética (Puntaje progresivo

de América del Norte / Puntaje de Denver, Puntaje de resonancia magnética progresiva, Puntaje Europeo aditivo,
Puntaje de resonancia magnética compatible, Escala IPSG MRI (grupo de estudio de profilaxis internacional);
Imagenes por ultrasonido (HEAD-US -deteccidén temprana de artropatia por hemofilia- con ultrasonido, todas las
escalas de ultrasonido disponibles).

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: marzo 2021

Filtros:
e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacién

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

Intervencion

#2
Comparador

/

(Measurement[TIAB] or tool[TIAB] or ‘"clinical tools"[TIAB]) AND
(joint*[TIAB] or "joint health"[TIAB] or "joint stability"[TIAB])

#3 Tipo de estudio

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

#4 Término final

#1 AND #2 AND #3

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de estudios Numero de articulos
Citaciones identificadas en las bases de datos 07
electrénicas
Articulos evaluados a texto completo 02
Estudios incluidos en la revisidn 00

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

Estudios Disefio DL k) ’cual
se excluyé
PICO N° 3:
e Gouw SC, Timmer MA, Srivastava A, de Kleijn P, Hilliard P, Peters La RS no evalud
M, Blanchette V, Fischer K. Measurement of joint health in RS los desenlaces
persons with haemophilia: A systematic review of the planteados parala
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Estudios Diseiio Razon por la ’cual
se excluyoé
measurement properties of haemophilia-specific instruments. PICO de
Haemophilia. 2019 Jan;25(1):el1-el0. diagndstico.

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

PICO de
diagnéstico.
Articulos evaluados a texto completo e incluidos:
Estudios Disefo

PICO N° 3:

e No se incluyeron citaciones -

Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écudl es el estudio de imagenes para la

valoracién de sangrado?

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas
Tipo de participantes: Pacientes con diagndstico de hemofilia A o B con sospecha de

sangrado articular

Tipo de intervencién / comparador: Ecografia / Resonancia magnética nuclear
Tipo de desenlaces: Razén de verosimilitud (+) o (-), Area bajo la curva, Curva ROC, DOR
(odds ratio diagndstico), Sensibilidad, Especificidad

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: febrero 2021

Filtros:

Ninguno

Descripcion

Término

#1

Poblacién

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

#2

Intervencion  /
Comparador

ultrasound[TIAB] OR ultrasonography[TIAB] OR sonography[TIAB] OR
"Ultrasonography"[Mesh] OR "Ultrasonics"[Mesh] OR "Diagnostic
Imaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "Magnetic
Resonance Imaging"[TIAB] OR MRI[TIAB] or "MR Imaging"[TIAB]

#3

Tipo de estudio 1

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

#4

Tipo de estudio 2

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB]
OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
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| #5 | Términofinal | #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de estudios

Numero de articulos

Citaciones identificadas en las bases de datos 24
electrdnicas

Articulos evaluados a texto completo 02
Estudios incluidos en la revision 01

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

Estudios Diseiio | Razdn por la cual se excluyo

PICO N° 4:

e Boehlen F, Graf L, Berntorp E. Outcome measures in Estrategia de busqueda solo
haemophilia: a systematic review. Eur J Haematol una base de datos, del 2000 al
Suppl. 2014 Aug; 76:2-15. RS 2011. No comparay evalua los

desenlaces establecidos en la
PICO.

Articulos evaluados a texto completo e incluidos:

Estudios

Disefio

PICO N° 4:

e Ligocki CC, Abadeh A, Wang KC, Adams-Webber T, Blanchette VS, Doria AS. A
systematic review of ultrasound imaging as a tool for evaluating haemophilic RS
arthropathy in children and adults. Haemophilia. 2017 Jul;23(4):598-612.

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

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

e Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas y Ensayos clinicos aleatorizados
e Tipode participantes: Pacientes con diagndstico de hemofilia Ao B, con y sin inhibidores
e Tipo de intervencién / comparador: Tratamiento profilactico (a dosis baja, intermedia,

o alta) / Tratamiento episédico o a demanda

¢ Tipo de desenlaces: Mortalidad, Tasa anualizada de sangrado (TAS), Tasa anualizada de
hemorragia articular (TAHA), Puntaje de salud articular con hemofilia-2.1 (HJHS 2.1),
Puntuacion de Petterson, Deteccion temprana de artropatia por hemofilia con
ultrasonido (HEAD - US), Calidad de vida, Eventos adversos

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed — Busqueda de RS

Fecha de busqueda: junio 2021

Filtros:
e Ninguno

Descripcion

Término

Deficiency"[TIAB])

(haemophilia[TIAB] OR hemophilia[TIAB] OR "Hemophilia A"[Mesh] OR
#1 Poblacion "Hemophilia B"[Mesh] OR "Factor XlI Deficiency"[TIAB] OR "Factor VI
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#2 g;r;::acéc;: /| (prophyla*[TIAB] OR episodic[TIAB] OR target[TIAB])
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication Type]
43 Tipo de | OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta
estudio Analysis"[TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB])
#H4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Pubmed — Busqueda de ECA

Fecha de busqueda: junio 2021

Filtros:
e Ultimos 10 afios
Descripcion Término

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

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

#2 'C”;;r;’::ac('j%: /| (prophyla*[TIAB] OR episodic[TIAB] OR target[TIAB])
"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR
"Clinical Trial, Phase IlI"[PT] OR "Clinical Trial, Phase II"[PT] OR "Double-Blind
Method"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind

. Method"[Mesh] OR (random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR
Tipo de . . % .

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

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de RS Numero de articulos
Citaciones identificadas en las bases de datos 74
electrénicas
Articulos evaluados a texto completo 07
Estudios incluidos en la revision 03

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccién de ECA Numero de articulos
Citaciones identificadas en las bases de datos 354
electrénicas
Articulos evaluados a texto completo 09
Estudios incluidos en la revision 06

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

. — Razén por la cual se
Estudios Disefio P ,
excluyé

PICO N° 5: Busqueda de RS
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Razon por la cual se

Estudios Disefio ,
excluyo

e Valentino LA, Khair K. Prophylaxis for hemophilia A without Estudio  incluyd los
inhibitors: treatment options and considerations. Expert Rev componentes de la PICO,
Hematol. 2020 Jul;13(7):731-743. RN pero no cumple con la

rigurosidad
metodoldgica necesaria.

e Stobart K, lorio A, Wu JK. Clotting factor concentrates given Estudio incluyo los
to prevent bleeding and bleeding-related complications in componentes de la PICO,
people with hemophilia A or B. Cochrane Database Syst Rev. RS aunque los estudios
2006 Apr 19;(2):CD003429. incluidos datan hasta el

afo2005.

e Van den Berg HM, Fischer K, van der Bom JG, Roosendaal G, Estudio evalué los
Mauser-Bunschoten EP. Effects of prophylactic treatment componentes de la
regimens in children with severe haemophilia: a comparison RN pregunta PICO, no
of different strategies. Haemophilia. 2002 Mar;8 Suppl 2:43- obstante, incluyé solo
6. estudios

observacionales.

e Valentino LA. Assessing the benefits of FEIBA prophylaxis in Estudio  evalué los
haemophilia patients with inhibitors. Haemophilia. 2010 RS beneficios de un
Mar;16(2):263-71. producto farmacéutico

FEIBA.
. — Razén por la cual se
Estudios Diseiio .
excluyé

PICO N° 5: Busqueda de ECA

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

Haemost. 2012 Nov;108(5):913-22.

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

e Valentino LA, Rusen L, Elezovic I, Smith LM, Korth-Bradley . .

. . Estudio comparéd una

JM, Rendo P. Multicentre, randomized, open-label study of .
on-demand treatment with two prophylaxis regimens of ECA sola‘ . dosis  semanal
administrada a

recombinant coagulation factor IX in haemophilia B
subjects. Haemophilia. 2014 May;20(3):398-406.

diferentes frecuencias.

Articulos evaluados a texto completo e incluidos:

Estudios Diseiio
PICO N° 5: Busqueda de RS
e (Q'Hara J, Sima CS, Frimpter J, Paliargues F, Chu P, Presch I. Long-term outcomes from
prophylactic or episodic treatment of haemophilia A: A systematic review. Haemophilia. RS
2018 Sep;24(5):e301-e311.
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Estudios Diseiio
e lorio A, Marchesini E, Marcucci M, Stobart K, Chan AK. Clotting factor concentrates given
to prevent bleeding and bleeding-related complications in people with hemophilia A or RS

B. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep 7;(9):CD003429.

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

Estudios Diseio

PICO N° 5: Busqueda de ECA

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

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

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

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

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

ECA

ECA

ECA

ECA
randomized trial.  Thromb Haemost. 2017 Nov;15(11):2115-2124.
e Kavakli K, Yang R, Rusen L, Beckmann H, Tseneklidou-Stoeter D, Maas Enriquez M;
LEOPOLD II Study Investigators. Prophylaxis vs. on-demand treatment with BAY 81-8973, ECA

a full-length plasma protein-free recombinant factor VIII product: results from a
randomized trial (LEOPOLD ll). ) Thromb Haemost. 2015 Mar;13(3):360-9.

Pregunta 6. En pacientes con hemofilia A o B, ése debe utilizar el modelo de atencidn integral?
Criterios de elegibilidad de los Estudios:

e Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

e Tipo de participantes: Pacientes con diagndstico de hemofilia A o B

e Tipo de intervencién / comparador: Modelo de atencién integral (integrative /
comprehensive care) / Modelo no integral (non integrative care)

e Tipo de desenlaces: Mortalidad, Dias perdidos de trabajo, Visita a salas de emergencia,
Tiempo de hospitalizacidn, Calidad de vida, Dafo articular, Asistencia a escuelas,
Conocimiento del paciente, Adherencia del paciente

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: abril 2021
Filtros:

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

#1 Poblacion
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Intervencion / | “Care models” [TIAB] OR “integrative care” [TIAB] OR “integrative care model”

#2 Comparador [TIAB]
Tino de ("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication Type]
#3 esFt)udio OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta

Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de Estudios Numero de articulos
Citaciones identificadas en las bases de datos 01
electrdnicas
Articulos evaluados a texto completo 01
Estudios incluidos en la revision 01

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

Estudios Disefio G f:ual
se excluyo
PICO N° 6:
e No se excluyeron citaciones - -
Articulos evaluados a texto completo e incluidos:
Estudios Diseiio
PICO N° 6:
e Yeung CH, Santesso N, Pai M, Kessler C, Key NS, Makris M, Navarro-Ruan T, Soucie JM,
Schiinemann HJ, lorio A. Care models in the management of haemophilia: a systematic RS
review. Haemophilia. 2016 Jul;22 Suppl 3(Suppl 3):31-40.

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

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

e Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

e Tipo de participantes: Pacientes con hemofilia A con hemorragias graves (sistema
nervioso central, gastrointestinal, cuello y faringe)

e Tipo de intervencién / comparador: Concentrado de factor de coagulacién (FVIII / FIX)
en dosis baja o intermedia / Concentrado de factor de coagulacién (FVIII / FIX) en dosis
alta

e Tipo de desenlaces: Mortalidad, Dias perdidos de trabajo, Tiempo de hospitalizacidn,
Calidad de vida, Dafio articular

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: mayo 2021
Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término
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#1

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

Vascular  Abnormality"
bleeding"[TIAB]
“intracranial OR hemorrhage”
hemorrhage"[TIAB] OR
"gastrointestinal hemorrhage"[TIAB])

Poblacién

[Supplementary
OR "Central nervous system hemorrhage”[TIAB]

[TIAB]

"abdominal

hemorrhage"[TIAB]

AND ("acute
OR
"Throat and neck

OR

Concept]

OR

#2

Tipo de estudio 1

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

#3

Tipo de estudio 2 | trial[PT] OR random*[TIAB] OR

“therapeutic use”[MeSH Subheading])

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

allocation”[MeSH] OR

#4

Término final #1 AND (#2 OR #3)

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de Estudios

Numero de articulos

Citaciones identificadas en las bases de datos 44
electrdnicas

Articulos evaluados a texto completo 08
Estudios incluidos en la revision 00

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

Razon por la cual se

term oral corticosteroid therapy for acute haemarthrosis in

Estudios Diseiio ,
excluyo

PICON° 7:

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

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

poblacidn).

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

e Matino D, Makris M, Dwan K, D'Amico R, lorio A. .

. . El estudio aborda
Recombinant factor Vlla concentrate versus plasma-derived . .
. . . . intervenciones no
concentrates for treating acute bleeding episodes in people RS . .
. L s disponibles en nuestro
with haemophilia and inhibitors. Cochrane Database Syst sistema de salud
Rev. 2015 Dec 16;2015(12):CD004449. '
e J|orio A, Matino D, D'Amico R, Makris M. Recombinant Factor .
. El estudio aborda
Vlla concentrate versus plasma derived concentrates for the . .
. . . . intervenciones no
treatment of acute bleeding episodes in people with RS . .
. L disponibles en nuestro
haemophilia and inhibitors. Cochrane Database Syst Rev. sistema de salud
2010 Aug 4;(8):CD004449. '
e Medeiros D, Laufenberg JA, Miller KL, Buchanan GR. Short- ECA El estudio aborda

intervenciones que no
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Estudios Disefio Razon por la ’cual €
excluyo
haemophilia patients  with high-titre  inhibitors. forman parte de la PICO
Haemophilia. 2007 Jan;13(1):85-9. de interés.
Chuansumrit A, Isarangkura P, Angchaisuksiri P,
Sriudomporn N, Tanpowpong K, Hathirat P, Jorgensen LN. El estudio aborda
Controlling acute bleeding episodes with recombinant RS intervenciones no
factor Vlla in haemophiliacs with inhibitor: continuous disponibles en nuestro
infusion and bolus injection. Haemophilia. 2000 sistema de salud.
Mar;6(2):61-5.
Powell JS, Bush M, Harrison J, Abildgaard C, Vosburgh E, . .
) El estudio no valord
Thompson AR, Hurst D. Safety and efficacy of .
. . . desenlaces ni
solvent/detergent-treated antihaemophilic factor with an RS . . . ,
. . . intervenciones de interés
added 80 degrees C terminal dry heat treatment in patients ara la PICO
with haemophilia A. Haemophilia. 2000 May;6(3):140-9. P )
Articulos evaluados a texto completo e incluidos:
Estudios Disefio

PICON®7:

e No se incluyeron citaciones -

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

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

e Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

e Tipo de participantes: Pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores, con hemorragias
(hemartrosis aguda inicial, hemorragia muscular superficial, hemorragia muscular de las
iliopsoas, hematuria, laceracion profunda)

e Tipo de intervencién / comparador: Concentrado de factor de coagulacién (FVIII / FIX)
en dosis baja o intermedia / Concentrado de factor de coagulacién (FVIII / FIX) en dosis

alta

e Tipo de desenlaces: Mortalidad, Dias perdidos de trabajo, Tiempo de hospitalizacidn,
Calidad de vida, Dafio articular

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: mayo 2021

Filtros:
e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacion

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

#2 Tipo de estudio 1

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB]
OR “Meta Analysis” [TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
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((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR clinical
#3 Tipo de estudio 2 | trial[PT] OR random*[TIAB] OR “random allocation”[MeSH] OR
“therapeutic use”[MeSH Subheading])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3
Proceso de seleccion de estudios:
Proceso de seleccion de Estudios Numero de articulos
Citaciones identificadas en las bases de datos 104
electrénicas
Articulos evaluados a texto completo 06
Estudios incluidos en la revision 00
Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:
. . Razon por la cual se
Estudios Diseiio

excluyo

PICO N° 8:

Kolber MK, Shukla PA, Kumar A, Zybulewski A, Markowitz T,
Silberzweig JE. Endovascular Management of Recurrent
Spontaneous Hemarthrosis After Arthroplasty. Cardiovasc
Intervent Radiol. 2017 Feb;40(2):216-222.

RS

Incluydé una intervencion
diferente al de Ia
pregunta PICO.

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

RS

Incluydé una intervencion
diferente al de Ia
pregunta PICO.

Stobart K, lorio A, Wu JK. Clotting factor concentrates given
to prevent bleeding and bleeding-related complications in
people with hemophilia A or B. Cochrane Database Syst Rev.
2006 Apr 19;(2):CD003429.

RS

Incluyé una intervencién
diferente al de |Ia
pregunta PICO.

Lusher JM, Roberts HR, Davignon G, Joist JH, Smith H,
Shapiro A, Laurian Y, Kasper CK, Mannucci PM. A
randomized, double-blind comparison of two dosage levels
of recombinant factor Vlla in the treatment of joint, muscle
and mucocutaneous haemorrhages in persons with
haemophilia A and B, with and without inhibitors. rFVlla
Study Group. Haemophilia. 1998 Nov;4(6):790-8.

ECA

Intervencion diferente al
de la pregunta PICO.

Aronstam A, Wassef M, Hamad Z, McLellan DS. The effect of
bleeding patterns on the response of haemophilic
haemarthroses to different doses of factor VIII. Clin Lab
Haematol. 1981;3(2):107-12.

ECA

Intervencion diferente al
de la pregunta PICO.

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

ECA

Intervencion diferente al
de la pregunta PICO.

Articulos evaluados a texto completo e incluidos:

Estudios

Disefio

PICO N° 8:

No se incluyeron citaciones
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Pregunta 9. En pacientes con hemofilia A o B, ¢{como debe ser el manejo antes, durante y
después de una intervencion quirdrgica?

Criterios de elegibilidad de los Estudios:

e Tipo de Estudios: Revisiones sistematicas

e Tipo de participantes: Pacientes con hemofilia A o B que seran sometidos a cirugias
mayores y menores

e Tipo de intervencién / comparador: Concentrado de factor de coagulacién (FVIII / FIX)
en dosis baja / Concentrado de factor de coagulacién (FVIII / FIX) en dosis alta

e Tipo de desenlaces: Mortalidad, Dias perdidos de trabajo, Sangrado intraoperatorio,
Transfusiones, Tiempo de hospitalizacién, Calidad de vida, Daino articular

Estrategias de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: junio 2021

Filtros:

e Ninguno

Descripcion

Término

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

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

Proceso de seleccion de estudios:

Proceso de seleccion de Estudios Numero de articulos
Citaciones identificadas en las bases de datos 62
electrénicas
Articulos evaluados a texto completo 02
Estudios incluidos en la revision 00

Articulos evaluados a texto completo pero excluidos:

Estudios Diseiio DL ) ’cual s€
excluyé

PICO N° 9:

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

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

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

Articulos evaluados a texto completo e incluidos:

Estudios Diseio

PICON°9:
e No seincluyeron citaciones -




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Material suplementario 2. Tablas SoF y resumen de EtD

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

Tabla Summary of Findings (SoF):

Autores: David Garcia-Gomero
Bibliografia por desenlace:
o Repetitividad: RS de Meijer 2009 (13).
® Falsos positivos: RS de Meijer 2009 (13).
o Falsos negativos: RS de Meijer 2009 (13).
Beneficios:
Desenlaces LI
Tipo de Hallazgos Certeza Importancia
(outcomes) .
estudios
Estandar: 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: Leo | (IC95%: 1,273 1,254 BU/mL). 000 CRITICO
Bland Alman Estandar: inhibidor titulo de 3,0 BU/mL. MUY BAJA 2b
*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
FZ':ict’isv o 1E0 | 10%. EBOOOb IMPORTANTE
P Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%. MUY BAJA®
Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el
EZ'S:;\IOS 10 |11%. GBOQQb IMPORTANTE
g Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%. MUY BAJA®
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.

Resumen de los juicios de EtD:

Juicios
EXACTITUD Se
. Muy i | E M Vari
DIAGNGSTICA uy inexacto nexacto xacto uy exacto aria desconoce
CERTEZA DE LA i . Ningun estudio incluido
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta
CONSIDERA
TODOS LOS . . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece la
BALANCE DE Favorece la Probablemente intervencion Probablemente Favorece la Se
BENEFICIOS / L, favorece la R favorece la i ., Varia
" comparacion ., nila . L, intervencién desconoce
DANOS comparacion L, intervencion
comparacion
USO DE Costos Costosy Ahorros , Se
Costos moderados ahorros Ahorros moderados Varia
RECURSOS elevados . extensos desconoce
despreciables
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Probablemente LG Probablemente Se
EQUIDAD Reducido X e ningun Aumentado Varia
reducido ) aumentado desconoce
impacto
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia se
desconoce
. . , Se
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia
desconoce
» Recomendac No emitir recomendacion
Recomendaci6 Recomendacion Recomendacion ion
RECOMENDACI n fuerte en L -
condicional en fuerte a favor la condicional
ON FINAL: contra de la
contra de la prueba prueba afavor de la
prueba
prueba

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

Tabla Summary of Findings (SoF):

Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
o Area bajo la curva (AUC): RS de Ligocki 2017 (14).
e Sensibilidad: RS de Ligocki 2017 (14).
e Especificidad: RS de Ligocki 2017 (14).
e Correlacion: RS de Ligocki 2017 (14).

Hallazgos:
Numero y
Tipo de X
Desenlaces . Hallazgos Certeza Importancia
estudios
(participantes)
Se detectd sinovitis clinicamente activa que exhibia
Area bajo la 1E0 (n=31) recientes episodios hemorragicos en los pacientes que @OOO CRITICO
curva (AUC) - habian sido evaluados con ecografia (AUC: 99%; MUY BAJA?
p<0,0001).
Se detectd alta sensibilidad >92% para evaluar
hipertrofia sinovial, y hemosiderina en tobillos y
rodillas. Para detectar pequefias cantidades de liquido @OOO
Sensibilidad 1 EO (n=55) en tobillos 70% y en rodillas 93%. En anomalias CRITICO
a
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
- o/ ). H H 0/ .
Especificidad | 1 EO (n=55) 100%); quistes subc.ondrales en tobillos (100%; IC @OOO 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 3E0 (n=132) n.1edi.ci0nes del es'pes?r sinoyial' y f/ascular.iz,acién @OOO IMPORTANTE
sinovial, hemartrosis, hipertrofia sinovial, erosién del MUY BAJA?
cartilago.

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

EO: Estudio Observacional; IC95%: Intervalo de confianza; RMN: Resonancia magnética nuclear.
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Resumen de los juicios de EtD:

Juicios
EXACTITUD S
DIAGNGSTICA Muy inexacto Inexacto Exacto Muy exacto Varia descoe;oce
CERTEZA DE LA . . ., o .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA
TODOS LOS
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece la
BALANCE DE Probablemente ) . Probablemente
Favorece la intervencion Favorece la , Se
BENEFICIOS / ., favorece la R favorece la . L. Varia
o comparacion L, nila . ., intervencion desconoce
DANOS comparacion . intervencion
comparacion
Costos y
USO DE Costos Ahorros . Se
Costos moderados ahorros Ahorros moderados Varia
RECURSOS elevados R extensos desconoce
despreciables
Probablement
Probablemente , Probablemente , Se
EQUIDAD Reducido X e ningun Aumentado Varia
reducido . aumentado desconoce
impacto
S
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia ¢
desconoce
S
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia ¢
desconoce
Recomendacio Recomendacion Recomendacion Recomendacién
RECOMENDACI n fuerte en - condicional a No emitir
condicional en fuerte a favor la -,
ON FINAL: contra de la favor de la recomendacién
contra de la prueba prueba
prueba prueba

Pregunta 5. En pacientes con hemofilia A o B, écomo debe ser el tratamiento profilactico?
Tabla Summary of Findings (SoF):

Subpoblacién de pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores

Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
e Tasa anualizada de sangrado: RS de lorio 2011 (18), Verma 2016 (20), Chozie 2019 (21), Manco-Johnson 2017 (24), Kavakli
2015 (25).
e Tasa anualizada de hemorragia articular: RS de lorio 2011 (18), Verma 2016 (20), Chozie 2019 (21), Manco-Johnson 2017
(24), Kavakli 2015 (25).
e Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1: Verma 2016 (20), Chozie 2019 (21).
e Puntuacion de Pettersson: Verma 2016 (20), Gringeri 2011 (23).
e Hallazgos radiolégicos: Manco-Johnson 2007 (22), Gringeri 2011 (23).
e Calidad de vida: Gringeri 2011 (23), Manco-Johnson 2017 (24).
e Eventos adversos: Manco-Johnson 2007 (22), Gringeri 2011 (23).

Beneficios:
N°, disefio Efecto . .
Desenlaces ) s o N Diferencia .
e estudio y Episodico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
participantes (IC95%)

TAS (rango Rango de Rango de RM: 0,16
medio: 12 a (snliggg) medias: medias: (0,09 a NA 696999 CRITICO
82,5 meses) - 9,44357,70 | 2,22a7,68 | 0,28) BAJA 2o
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TAHA (rango Rango de Rango de RM: 0,13
medio: 12 a (6:_;:9) medias: medias: (0,08 a NA 69@(?9 CRITICO
82,5 meses) - 4,89243,80 | 0,63a5,20 |0,20) BAJA=b<
Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis
HJHS 2.1 (12 2ECA (dosis baja) una disminucién de la puntuacién mediana de | @HOO) CRITICO
meses) (n=66) cambio (-1 a 0), y un incremento de la puntuacién mediana de BAJA 2
cambio (2 a 4,5) con el tratamiento episddico, p< 0,05.
Puntuacién de Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis una
Pettersson disminucion de la puntuacién mediana de cambio (0 a 5), y un
2 ECA
(rango medio: (n=61) incremento de la puntuaciéon mediana de cambio (1 a 8) con el @@OO IMPORTANTE
122825 - tratamiento episddico, solo un estudio reportd el valor-p y este BAJA®
meses) fue significativo (p< 0,05).
Hallazgos
radiograficos RR: 0,36 264 menos por 1000
2 ECA 413 149
(rango medio: | “o 1ooopor 1000p°r 0182 | (icos%: 339 menosa | @BOO | vporrante
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 episédico (media= 44,0), p< 0,05. o OO 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.
Dafios:
Nimeroy Efecto . .
Desenlaces X sy N X Diferencia .
T Tipo de Episédico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC95%) ?
Un estudio reportd desarrollo de Inhibidores 3/21 pacientes en
Eventos - . . L.
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
2 ECA P
(rango f:ie ¢ 0/19 en el grupo episddico. 69@00 CRITICO
seguimiento: | (n=105) . . . R i BAJA=e
El otro estudio reportd que 6/32 pacientes tenian infeccidn
12a82,5 A I
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-QoL-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.

o0 o

Se disminuyd 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 evaluacién del outcome, reporte selectivo.

Se disminuy6 un nivel por inconsistencia (12 > 50%).

Se disminuyd un nivel por imprecision debido al pequefio nimero de participantes para el desenlace (200-400).

Se aumenté un nivel por la magnitud del efecto.

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

Subpoblacion de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores

Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:

Tasa anualizada de sangrado: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (26).

Tasa anualizada de hemorragia articular: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (26).
Puntaje de Salud Articular con Hemofilia 2.1: Verma 2016 (20), Chozie 2019 (21).
Puntuacion de Pettersson: Verma 2016 (20), Gringeri 2011 (23).

Hallazgos radiolégicos: Manco-Johnson 2007 (22), Gringeri 2011 (23).

Calidad de vida: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (26).

Eventos adversos: RS de Chai-Adisaksopha 2017 (26).

Beneficios:
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N°, disefio Efecto . .
Desenlaces . L Thoh . Diferencia .
. 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
1ECA P
de (n=34) 28,70 (IQR: | (IQR: 8,10), lo cual fue 72,5% mas bajo que en @@Op CRITICO
seguimiento) - 32,30) los pacientes con tratamiento episddico. BAJA*
TAHA (12 Mediana: La mediana de la TAHA en la profilaxis fue de 6,0
meses de élnligi) 22,90 (IQR: | (IQR: 7,1), lo cual fue 73,8% mas bajo que en los @@Op CRITICO
seguimiento) - 32,80) pacientes con tratamiento episédico. BAJA®
Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis @OOO
HJHS 2.1 (12 2 ECA (dosis baja) una disminucién de la puntuacién mediana de CRITICO
meses) (n=66) cambio (-1 a 0), y un incremento de la puntuacion mediana de MUY BAJA
cambio (2 a 4,5) con el tratamiento episédico, p< 0,05. -~
Puntuacién de Ambos estudios evidenciaron en los pacientes con profilaxis una
Pettersson disminucion de la puntuacién mediana de cambio (0 a 5), y un @OOO
. 2 ECA . L. . .
(rango medio: (n=61) incremento de la puntuacién mediana de cambio (1 a 8) conel [ MUY BAJA | IMPORTANTE
12a82,5 - tratamiento episddico, solo un estudio reportd el valor-p y este aec
meses) fue significativo (p< 0,05).
Hallazgos
radlograflcqs 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
49,0a 82,5 - 0,71) 120 menos)
meses)
Calidad de
) No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
\cliI:a (12 meses (anig/;) aquellos pacientes con profilaxis y con tratamiento episddico GBGBOL’O IMPORTANTE
L - para el desenlace de calidad de vida. BAJA*
seguimiento)
Daiios:
Nimeroy Efecto . .
Desenlaces X sy N X Diferencia .
T Tipo de Episédico Profilaxis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (1IC95%) .
Eventos
adversos (12 2ECA No se reporté eventos tromboembdlicos, o complicaciones | @B 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 disminuy6 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
evaluacion del outcome.
c. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta.

Resumen de los juicios de EtD:

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 estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
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Juicios
DESENLACES IMPORTANTES Posiblemente . . .
No Posiblemente si Si
PARA LOS PACIENTES no
No favorece a
Probabl t Probabl t
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al robablemente la intervencién robablemente Favorece a la , Se
o favorece al . favorece a la X ., Varia
DANOS comparador ni al . . intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos y
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05t08 0st0s ahorros orros orros Varia ©
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba emen ¢ ro ? .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia €
no si desconoce
P | P bl
FACTIBILIDAD No robablemente roba n’emente Si Varia Se
no si desconoce
. | Recomendacion .,
RECOMENDACION FINAL: SI LA Recomendacién Recomendacién 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

Subpoblacién de pacientes con hemofilia A o B con inhibidores

Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia s
desconoce
Ning tudi
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta ingun estudio
incluido
DESENLACES IMPORTANTES No Posiblemente Posiblemente si Si
PARA LOS PACIENTES no
Probablemente No favorece a Probablemente
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al la intervencién Favorece a la . Se
- favorece al . favorece a la X . Varia
DANOS comparador ni al X . intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € .ro ? .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia e
no si desconoce
Probablemente Probablemente 3 , Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
RECOMENDACION FINAL: S| LA Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacién | Recomendacién
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

condicional a
favor de la

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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JuiClos

intervencion o
del control

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

Tabla Summary of Findings (SoF):

Autores: David Garcia-Gomero
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Yeung 2016 (29).
o Dias perdidos de trabajo o escuela: RS de Yeung 2016 (29).
e Visitas a salas de emergencia: RS de Yeung 2016 (29).
o Dias de hospitalizacién: RS de Yeung 2016 (29).
o Daiio articular: RS de Yeung 2016 (29).
e Conocimientos del paciente: RS de Yeung 2016 (29).

Beneficios:
Desenlaces Nu_mero Modelo Modelo no Efec.t ° Diferencia .
(outcomes) Ul integrativo | integrativo B (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (1C 95%)
35 menos por 1000
Mortalidad 1EO 149/1979 86/971 RR 0,6 (de 18 menos a 44 @@OO CRITICO
(7,5%) (8,9%) (0,5a0,8) BAJA 2b
menos)
Dias perdidos
de trabajo o 3EO 4742 2112 - :\IACDnj?(’ez ortado) GBOQOb CRITICO
escuela p MUY BAJA b
Visitas a salas 557/1907 | 225/639 | RRo,6 | L4tmenospor1000 ey
. 2EO (de 106 menos a 176 IMPORTANTE
de emergencia (29,2%) (35,2%) (0,5a0,7) BAJA b
menos)
Dias fje R 1EO 4742 2112 - MD -7,6 QOOQ IMPORTANTE
hospitalizacién (IC no reportado) MUY BAJA ab.c
Los usuarios que recibieron un modelo de atencién integral
Dafio articular 2 EO tuvieron menos Ilm!t§C|ones en los rangos de movimiento articular | @O0 CRITICO
que los que no recibieron dicho modelo, tanto para enfermedad | MUY BAJA <
leve, como moderada y severa.
. Los usuarios que recibieron un modelo de atencién integral
Conocimientos . . ..
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 BAJAb<
pacientes .
implementado.

B.

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

IC: Intervalo de confianza; EO: estudio observacional; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias

Resumen de los juicios de EtD:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
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JuUICIOS
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e?s uaio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al : . Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . -, Varia
" comparador . ., intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € ,ro ? .emen N robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION L . -
EINAL: SI LA Recomendaciéon | Recomendacion Recomendacion | Recomendacién
: 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

UNA INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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