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RESUMEN EJECUTIVO
. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 136-IETSI-
ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la
eficacia y seguridad del concentrado de fibrinbgeno humano en pacientes con
deficiencia congénita de fibrinégeno (DCF) con tendencia al sangrado que requieran
profilaxis para cirugia o tratamiento de episodios hemorragicos.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Adriana Janet Bustinza Alvarez, médico hematologa del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, envié al IETSI la solicitud de autorizacion de uso del
concentrado de fibrinbgeno humano no incluido en el Petitorio Farmacologico de
EsSalud.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacion, intervencion, comparador,
desenlaces), se llevé a cabo una reunion con la Dra. Adriana Janet Bustinza Alvarez,
médico hematdloga, y el equipo técnico del IETSI. Asi, se estableci6 como pregunta
PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista
Pacientes con deficiencia congénita de fibrinégeno con tendencia al
Poblacién sangrado* que requiera profilaxis para cirugia o tratamiento de episodios
hemorragicos

Intervencién | Concentrado de fibrinégeno humanot, via intravenosa

Comparador | Crioprecipitado endovenoso*

Eficacia
e Frecuencia de episodios de sangrado
¢ Requerimiento de transfusiones
e Sobrevida global
e Tasa de respuestal
e Calidad de vida*
Seguridad
e Eventos adversos®
*Seguln la clasificacion basada en la cantidad de fibrinégeno, esta incluye a la afibrinogenemia (<0.1g/L) y la
hipofibrinogenemia severa (0.1 g/L - 0.5 g/L).
1Se considera la siguiente férmula para el calculo de la dosis: (nivel objetivo [g/L] — nivel actual [g/L]) + coeficiente [g/L
por mg/kg]. Los coeficientes varian de acuerdo con la edad: 0.018 para aquellos > de 12 afios y 0.014 para aquellos con
menor edad. El objetivo terapéutico en ambas indicaciones incluye el mantener los niveles de fibrinbgeno = de 1 g/L
hasta que la hemostasia esté asegurada. En el caso de profilaxis prequirdrgica, luego de la hemostasia los niveles de
fibrindgeno deben ser > 0.5 g/L hasta que la cicatrizacion este completa.

Desenlaces
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}Se aplica de una a dos unidades por cada 10 kg de peso.

Y Definida segun criterios clinicos. Esto puede incluir al tiempo de respuesta del medicamento y la reduccion del volumen
de sangrado evaluados por exdmenes de imagen o de laboratorios (dosaje de fibrindgeno).

#Considerado como un desenlace reportado por el paciente.

8Se evaluaran todos los eventos adversos serios y no serios con mayor énfasis en las siguientes: reaccién hemolitica
aguda, anafilaxia/reaccién alérgica grave, lesién pulmonar aguda relacionada con transfusiones, sobrecarga circulatoria
asociada a transfusion, transmision de infecciones, enfermedad de injerto contra huésped asociada a transfusion.

II. ASPECTOS GENERALES

La DCF reune un grupo de coagulopatias heterogéneas y raras caracterizadas por
anomalias en la molécula de fibrinégeno. El reporte de la Encuesta de Enfermedades
Hemorragicas del 2024 de la Federacion Mundial de Hemofilia revelé que la DCF,
también considerada como alteracion en el factor | de coagulacion, represent6 el 7 %
de las enfermedades hemorragicas® (World Federation of Hemophilia, 2025). La
concentracion normal de fibrinbgeno en sangre es aproximadamente 1.5 a 3.5 g/L, con
una vida media de 4 dias (Suchitra S. Acharya & Dimichele, 2008). Se describen dos
categorias clinicas de la DCF, el tipo 1 que se refiere a la forma cuantitativa
(afibrinogenemia e hipofibrinogenemia) y el tipo 2 que se relaciona a la alteracion
cualitativa (disfibrinogenemia e hipodisfibrinogenemia) (Flora Peyvandi, 2012). La
presente seccion estara centrada en el tipo 1 por ser de interés para el presente
dictamen.

El fibrindgeno es una glicoproteina sintetizada en el higado y constituye el principal actor
estructural del coagulo sanguineo. Este participa como precursor de la fibrina,
intermediario en la unién de la trombina, agregacion plaquetaria y fibrinélisis (Mosesson,
Siebenlist, & Meh, 2001). La interaccién del fibrinbgeno junto a la accién enzimatica de
trombina permite la formacibn de mondmeros de fibrina que posteriormente se
convierten en una red de fibrina o codgulo inestable. Por otro lado, modula la interaccion
de la trombina con sus receptores ubicados principalmente en plaguetas posterior a la
formacion del coagulo de fibrina, promoviendo que la trombina active factores de
coagulacién y asi se obtenga un estado antitrombético® (Asselta, Duga, & Tenchini,
2006). Ambos procesos generan un balance en el proceso de coagulacion.

La patogenia de la DCF radica principalmente en la presencia de mutaciones en los
genes FGA, FGB y FGG en el cromosoma 4 que conlleva a la alteracion de las cadenas
polipeptidicas que forman el hexdmero de fibrinbgeno (Asselta et al., 2006). Se
describen distintos tipos de mutaciones en relacion a la sintesis, ensamblaje,
procesamiento intracelular, estabilizacion y secrecion del fibrinbgeno, las cuales son
responsables de la variedad de fenotipos clinicos que presenta esta enfermedad
(Paraboschi, Duga, & Asselta, 2017). Estos pueden incluir desde la ausencia de
sintomas hasta la ocurrencia de hemorragias graves o eventos trombdéticos.

1 Excluyendo a las hemofilias y la Enfermedad de von Willebrand.
2 Término que hace referencia a la prevencion de formacion de coagulos.
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La afibrinogenemia se caracteriza por la completa ausencia de fibrindbgeno; bajo criterios
de laboratorio® se define por valores de fibrindgeno < 0.1 g/L (Simurda et al., 2021).
Clinicamente, suele manifestarse en la etapa neonatal con sangrado de cordén
umbilical, hemorragias espontaneas de mucosas (como menorragia, epistaxis, y
sangrado oral) y un riesgo elevado de hemorragias intracraneales (Suchitra S. Acharya
& Dimichele, 2008; Casini et al., 2021). Al respecto, se describe que el 30 % de los
pacientes con afibrinogenemia presentan al menos un episodio de sangrado agudo al
mes (Casini et al., 2021). Por otro lado, la hipofibrinogenemia severa se define con
valores® entre 0.5 a 0.1 g/L (Simurda et al., 2021). Los sintomas suelen presentar un
curso mas leve que los pacientes con afibrinogenemia y el sangrado habitualmente
ocurre luego de procedimientos invasivos o episodios traumaticos (S.S. Acharya,
Coughlin, & Dimichele, 2004).

El manejo terapéutico de la DCF consiste en emplear la terapia de reemplazo para
alcanzar un nivel de fibrinégeno de 1 g/L y mantenerlo hasta conseguir la hemostasia*
(Kreuz et al., 2005). Para esto suele emplearse los concentrados de fibrinbgeno humano
(CFH), crioprecipitados o plasma fresco congelado (Suchitra S. Acharya & Dimichele,
2008). Dentro de las situaciones en las que se emplea la terapia de reemplazo se
describen los episodios de hemorragias espontaneas, sangrados postquirargicos, y
como profilaxis perioperatoria (Djambas et al., 2021; Lak, Keihani, Elahi, Peyvandi, &
Mannucci, 1999; Lissitchkov et al., 2020).

Algunas guias de practica clinica resaltan la limitada evidencia para formular
recomendaciones de calidad, dado que la patologia de interés se enmarca en un
contexto de enfermedades hematolégicas que a su vez son consideradas raras
(Trossaert et al., 2023). En ese contexto, se recomienda el uso del CFH en pacientes
con afibrinogenemia, hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia hemorragica que
presenten sangrados severos o requieran cirugias mayores (Mumford et al., 2014).
Asimismo, estas guias brindan pautas sobre los objetivos terapéuticos del uso del CFH
en pacientes con déficit congénito de fibrinGgeno que presentan sangrados menores o
mayores; asi como en aquellos que requieren profilaxis prequirirgica o manejo de
sangrados severos (Trossaert et al., 2023). Adicionalmente, se sefiala que el uso de
crioprecipitado puede considerarse como alternativa en ausencia de CFH (Mumford et
al., 2014).

En EsSalud, actualmente, para los pacientes con DCF con tendencia al sangrado que
requieran profilaxis para cirugia o tratamiento de episodios hemorragicos se emplea el
crioprecipitado. En este contexto, los especialistas clinicos de EsSalud consideran que
el CFH representa una potencial opcion terapéutica para disminuir la frecuencia de
sangrados, evitar las complicaciones por reacciones adversas transfusionales, evitar la

3 Segun la Red Europea de Trastornos Hemorragicos Raros con el apoyo de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.
4 Entendido como aquel proceso fisiologico que detiene el sangrado (Gale, 2011).



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 013-DETS-IETSI-2026 ;
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL CONCENTRADO DE FIBRINOGENO HUMANO EN PACIENTES CON DEFICIENCIA CONGENITA DE
FIBRINOGENO CON TENDENCIA AL SANGRADO QUE REQUIERAN PROFILAXIS PARA CIRUGIA O TRATAMIENTO DE EPISODIOS
HEMORRAGICOS

probabilidad de infecciones asociadas a trasfusiones, obtener proteccion sostenida
debido a su farmacocinética y mejorar la calidad de vida.

El CFH es obtiene a partir de la crioprecipitacion del plasma humano. Una de sus
principales caracteristicas es el pequefio volumen de administracion, lo cual reduce el
riesgo de sobrecarga circulatoria y de lesion pulmonar aguda relacionada con
trasfusiones, en comparacion con otros derivados sanguineos (Franchini & Lippi, 2012).
A esto se le suma, un menor riesgo de transmision viral, debido a los procesos de
inactivacion viral a los que es sometido a diferencia del crioprecipitado y el plasma fresco
congelado (Mannucci, Duga, & Peyvandi, 2004).

En Perq, el CFH cuenta con un registro sanitario vigente® para el producto Fibryga®
(Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), 2025), los detalles
se describen en la Tabla 2. Este producto esta autorizado para el tratamiento de
episodios hemorragicos y profilaxis para la cirugia en pacientes con una falta de
fibrinbgeno congénita con tendencia a las hemorragias (hipo o afibrinogenemia)
(Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), 2021).

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de concentrado de fibrinbgeno humano
autorizados por la DIGEMID

Registro

. Titular del registro Presentaciont Vigencia
Sanitario

Nombre

GREY INVERSIONES | 1 gramo por | 04-05-2026

Fi BEO11
ibryga® 01199 SA.C.BIC vial

Segun la ficha técnica aprobada por la DIGEMID, el CFH debe administrarse por via
endovenosa. El célculo de la dosis individual y la frecuencia de administracion deben
determinarse mediante la medicion regular del nivel plasméatico de fibrin6geno y la
monitorizacién del estado clinico del paciente (Direccion General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID), 2021). Para el calculo de la dosis se ha establecido la
siguiente férmula:

[Nivel objetivo (g/L) — Nivel medido (g/L)]
Constante (g/L por mg/kg de peso corporal)

Dosis (mg/kg de peso corporal) =

De acuerdo con la ficha técnica, el objetivo terapéutico, tanto para la indicacion de
profilaxis durante los procedimientos quirdrgicos como para el tratamiento de
hemorragias en el grupo objetivo consiste en alcanzar un nivel de fibrinGgeno en plasma
de 1 g/L. En el caso de la profilaxis prequirtrgica, se debe considerar mantener los
niveles por encima de 0.5 g/L hasta que la cicatrizacion de la herida sea completa.
Asimismo, para el calculo de la dosis, para la poblacion con una edad igual o mayor a
12 afios se debe considerar el coeficiente 0.018 y para la poblacién menor de 12 afios

5 Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos”
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 23 de enero de 2026).
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se toma en cuenta el coeficiente 0.014 (Direccion General de Medicamentos Insumos y

Drogas (DIGEMID), 2021). En la tabla 3 se presenta el costo estimado del CFH.

Tabla 3. Costo estimado del concentrado de fibrinbgeno humano

Tratamiento Precio por Unidad Dosis recomendada
Fibrinbgeno hymano lor S/ 3.650.002 Dosis |n'd|V|duaI segun. la formula
por vial previamente mencionada

2 El precio fue obtenido del Catalogo de Precios de las IPRESS publicas del Seguro Integral de Salud (CATPREC),
correspondientes al 2026 (https://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/qguias.html). Fecha de bldsqueda: 27 de enero del 2026.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad del
CFH para pacientes con tendencia al sangrado que requieran profilaxis para cirugia o
tratamiento de episodios hemorragicos.

. METODOLOGIA

La busqueda se realiz6 en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos gue realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la préactica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for
Quiality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Haute Autorité de Santé (HAS), Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), Biblioteca Regional de Informacion en Salud (BRISA), Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Therapeutic Goods Administration (TGA), Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y
paginas web de sociedades especializadas en coagulopatias, tales como International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), Rare Coagulation Disorders Resource
Room, European Hematology Association (EHA), American Society of Hematology
(ASH), National Bleeding Disorders Foundation (NBDF), National Blood Clot Alliance
(NBCA), Hemostasis and Thrombosis Research Society (HTRS), Canadian Hemophilia
Society (CHS), European Haemophilia Consortium (EHC), European Association of
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), y British Society for Haematology (BSH).
Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos
(EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanadlisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Ill, que compararan el uso del CFH versus el crioprecipitado
en la poblacion de interés. En caso de no identificarse este tipo de publicaciones, se
revisaron estudios de tipo observacional comparativo. De persistir la ausencia de
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evidencia, se optd por seleccionar ensayos clinicos (EC) de un solo brazo que hayan
estudiado la poblacion, intervencién y desenlaces de interés para el presente dictamen.
Asimismo, en cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de
gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas,

asimismo, que brinden recomendaciones para la poblacién especifica de la PICO.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréfica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccion de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en la primera
fase y realiz6 la seleccion final de los estudios. La secuencia para la seleccion final de
los documentos incluidos en el presente dictamen se presenta en el flujograma de
seleccién bibliografica en la seccidon de resultados (Figura 1). Las estrategias de
busqueda, especificas para cada una de las bases de datos empleadas, se describen a
detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.

Se realizé un analisis critico de la calidad metodoldgica de cada uno de los documentos,
asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Para las guias de practica
clinica (GPC), se utilizaron los dominios 3 y 6 de la herramienta Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation Il (AGREE-II); para los ECA, la herramienta Risk of Bias (RoB
1.0) de Cochrane, y para los EC la herramienta Risk Of Bias In Non-randomised Studies
- of Interventions (ROBINS-I). Ademas, se consideraron conceptos epidemioldgicos y
estadisticos que van mas allA del alcance de las herramientas previamente
mencionadas. Este enfoque permitio analizar los resultados de la evidencia las
limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como su aplicabilidad
para el contexto de EsSalud.
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HEMORRAGICOS
IV. RESULTADOS
Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
( N\
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacion de estudios en
otras fuentes
)
. /L
Estudios y otros documentos
S identificados a partir de:
§ Registros identificados desde: Organizaciones (n = 0)
b= PubMed (n = 189) Registros duplicados eliminados Google (n =0)
S Cochrane Library (n =119) (n=36) Busqueda de citaciones (n = 0)
S LILACS (n = 22) ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n =0)
GPC sugeridas por el especialista
(n=2)
N’
— A
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y
(n=294) resumen (n= 276)
A4
Documentos solicitados Documentos no encontrados
(n=18) (n=0)
y
o Documentos excluidos provenientes de la
(3 blsqueda en base de datos: (n = 14)
£
= 1 RS (Jensen et al., 2016).
9 EC (Khayat et al., 2025; Khayat et al., 2020;
Khayat et al., 2019; Khayat et al., 2023; Manco-
Jhonson et al., 2009; Ross et al., 2021; Khayat
et al., 2022; Ross et al., 2018; Lissitchkov et al.,
Documentos evaluados para 2018);
elegibilidad (n = 18) 4 EO (Kreuz et al., 2005; Lasky et al., 2020;
Negrier et al., 2018; Rehe-Meyer et al., 2024).
Documentos excluidos provenientes de otras
fuentes por ser duplicados: (n = 2)
2 GPC (Trossaert et al., 2023; Mumford et al.,
2014)
s Documentos incluidos en la revision (n = 4)
‘»
g 2 GPC: Trossaert et al., 2023 (FRHC); Mumford et al., 2014 (UKHCDO)
= 2 EC: Lisstchkov et al., 2020; Djambas et al., 2020.

GPC: guia de préctica clinica; RS: revision sistematica; EC: ensayo clinico; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas; UKHCDO: United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization; FRHC: French Reference
Centre on Haemophilia and Rare Coagulation Disorders. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluyeron dos GPC, una desarrollada por la United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization (UKHCDO) (Mumford et al., 2014)
y la otra por la French Reference Centre on Haemophilia and Rare Coagulation
Disorders (FRHC) (Trossaert et al., 2023). No se identificaron RS, ECAs, ni estudios
observacionales comparativos que respondieran a la pregunta PICO de interés del
presente dictamen. Por ello, se incluyeron dos EC de un solo brazo que estudiaron la
presentaciéon Fibryga del CFH: FORMA-02 (Lissitchkov et al., 2020) y FORMA-04
(Djambas et al., 2021). El detalle de los motivos de exclusion de los registros revisados
a texto completo se presenta en la Tabla 4 del Material suplementario.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la Organizacion de Médicos del Centro de Hemofilia del Reino Unido
(UKHCDO, por sus siglas en inglés) representando al Comité Britanico de Estandares
en Hematologia publicada en el afio 2014 abord6 el diagnostico y el manejo de los
pacientes con desordenes raros de coagulacién (Mumford et al., 2014). En la seccién
correspondiente a la deficiencia de fibrindgeno, la UKHCDO sugiere el uso de CFH en
sangrados severos 0 cirugias mayores de pacientes con afibrinogenemia,
hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia considerando una dosis de 50 — 100 mg/kg, con
repeticiones de dosis pequefias si son necesarias en intervalos de 2 a 4 dias para
mantener los niveles de fibrinbgeno > 1 g/L (Recomendacién 2C6). Asimismo, la
UKHCDO sugiere considerar el uso de crioprecipitado en ausencia del CFH
(Recomendacién 2C®). En la publicacion no se identificé la tabla de resumen de la
evidencia para las recomendaciones, por ende, se desconoce el cuerpo de evidencia
gue las sustente y los detalles de la evaluacion de la calidad.

Esta publicacién reemplazé la guia publicada por la misma organizacion en el afio 2004
(Bolton-Maggs et al., 2004). El grupo que redacté la GPC fue representativo de expertos
del Reino Unido en este grupo de enfermedades. Se incluyeron publicaciones obtenidas
de la base de datos PubMed desde 1990 utilizando términos clave. La calidad de la
evidencia fue evaluada con el enfoque Grading of Recommendation Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE). La metodologia no describe aspectos
relacionados al método para generar las recomendaciones, las busquedas empleadas,
ni los criterios de seleccion de los estudios. El documento que se elabor6 fue revisado
por consenso por el grupo UKHCDO, el Grupo de Trabajo de Hemostasia y Trombosis
del Comité Britdnico de Estandares en Hematologia (BCSH) y el comité ejecutivo de la
institucion. Posteriormente, la guia fue revisada por un grupo de expertos de la Sociedad
Britanica de Hematologia, quienes validaron su contenido y aplicabilidad en el &mbito
britanico. El BCSH declar6 que financié la redaccion del manuscrito. Asimismo, todos
los autores declararon sus conflictos de intereses al BCSH y a los lideres del grupo de

6 Hace referencia a una recomendacion con una calidad de evidencia baja (C) y una fuerza de la recomendacion débil (2)
(UpToDate, 2026)
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trabajo. La GPC incluy6 una estrategia de actualizacién en base a la disponibilidad de
nueva evidencia que pueda alterar la fuera de las recomendaciones o si las vuelve no
aplicables.

Para contextualizar esta recomendacion, la GPC hizo referencia a estudios no
aleatorizados. Dentro de estos se incluy6 a un ensayo que evalué la farmacocinética y
seguridad del CFH en pacientes mayores a 6 afios con afibrinogenemia (Manco-
Johnson et al., 2009), una revision de serie de casos (Bornikova, Peyvandi, Allen,
Bernstein, & Manco-Johnson, 2011) y dos estudios observacionales (Kreuz et al., 2005;
F. Peyvandi, Haertel, Knaub, & Mannucci, 2006). Por otro lado, la UKHCDO sefialé que
el uso del crioprecipitado reducido en patégenos tiene una gran variacion de fibrinbgeno
en comparacion del CFH y puede asociarse a reacciones transfusionales o sobrecarga
de volumen. La UKHCDO hizo referencia a que la eficacia del crioprecipitado es similar
al del CFH, sin embargo, como sustento cité a un estudio transversal que Unicamente
utilizé encuestas en su recoleccion de datos (F. Peyvandi et al., 2006). Ademas, la
UKHCDO enfatiz6 que los cuadros de afibrinogenemia pueden incluir hemorragias
intracraneales y sangrados umbilicales en pacientes pediatricos. Asimismo, hizo
referencia a resultados positivos de profilaxis a largo plazo con crioprecipitados o CFH
descritos en reportes de casos (F. Peyvandi et al., 2006).

El andlisis critico de la GPC resaltd distintos aspectos (Tabla 5, Material Suplementario).
La recomendacion de la UKHCDO referente al uso de CFH responde a pacientes que
presenten sangrados severos o cirugias mayores. Esto limita la aplicabilidad de la
recomendacién a nuestra poblacion de interés dado que se restringe a un subgrupo en
particular. Asimismo, no se especifica cual fue la evidencia en la que se basé este
planteamiento. EI método sistematico para obtener la evidencia incluyé realizar la
busqueda en la base de datos PubMed empleando términos clave; sin embargo, se
desconocen los criterios de seleccion y las estrategias de busqueda empleadas. Esto
limita la transparencia y reproducibilidad del proceso. Por otro lado, la recomendacion
generada fue valorada como una categoria 2C. A esto se le suma, que la guia no
describe la evidencia empleada para emitir la recomendacion ni los resultados de la
basqueda realizada. Por lo tanto, esta recomendacion se sitla en un escenario de
incertidumbre. Dentro de la discusion de la recomendacion, no se brind6 detalles de
como se formularon las recomendaciones, la valoracién de calidad de los estudios;
asimismo, no se realiz6 un balance entre riesgos y beneficios. Por otra parte, la guia fue
revisada externamente por expertos; sin embargo, no se detalla cémo se incorporaron
estos comentarios en la version final de la guia. Durante el desarrollo de la GPC, se
implementé la declaracion de conflicto de intereses, la cual puede ser verificada a
solicitud. Sin embargo, no se detalla como manejaron los conflictos de interés en la
formulacion de las recomendaciones.

La GPC del Centro de Referencia Francés de Hemofilia y Desordenes Raros de
Coagulacion (FRCH, por sus siglas en inglés) publicado en el 2023 abordé el manejo
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terapéutico de coagulopatias raras congénitas (Trossaert et al., 2023). La seccién de
desérdenes de fibrinbgeno se divide en dos partes, una centrada al manejo de
hemorragias agudas y otra, en relacion con los procedimientos quirdrgicos. En la
primera, la FRCH indica que el objetivo de la terapia de reemplazo con CFH consiste en
alcanzar los niveles de fibrinbgeno > 1g/L para sangrados menores > 1.5 g/L para
aquellas hemorragias mayores (Recomendacion 2C’). Asimismo, remarcan la diferencia
de la dosificacion en casos de pacientes adultos con afibrinogenemia y aquellos
pediatricos con menos de 40 kg. En el segundo escenario clinico, para profilaxis antes
de cirugias mayores o sangrados severos, la FRCH sugiere que el CFH puede ser usado
para alcanzar un nivel de fibrinégeno plasmatico > 1.5 g/L (Recomendacién 2C’). Esta
dosis puede ser adaptada para mantener los niveles entre 1 a 1.5 g/L mientras la herida
cicatriza. La FRCH no incluy¢ la tabla de resumen de la evidencia correspondiente, por
ende, se desconoce qué estudios fueron considerados y los detalles de la evaluacion
de la calidad. Asimismo, la literatura que utilizaron para contextualizar las secciones se
enfocO en aspectos de dosificacion, y no en resultados de eficacia y seguridad que
puedan sustentar las recomendaciones.

En la metodologia se enfatizé la poca disponibilidad de estudios en relacién con estas
patologias raras, la limitacion de identificar evidencia con una calidad alta, y la
imposibilidad de realizar estudios controlados con placebo por el riesgo de sangrado en
estos pacientes. Para generar las recomendaciones, la FRCH incluyé la evidencia
descrita en GPC previamente publicadas, revisiones sistematicas, estudios
observacionales longitudinales, y estudios en base a registros. Se realiz6 una busqueda
de publicaciones en inglés y francés en la base de datos del National Center for
Biotechnology Information (NCBI), y las paginas web de la Federaciéon Mundial de
Hemofilia, Orphanet, Theriaque, la Asociacion Francesa de Hemofiliay la Red Francesa
de Desordenes de Coagulacion Raras Congénitas. Para la bisqueda en la base de
datos se emplearon términos clave y se consideré como rango de tiempo hasta marzo
del 2021. En caso de no identificar evidencia, las recomendaciones se realizaron en
base a consenso. La GPC no detallé aspectos relacionados al grupo elaborador ni el
método para generar las recomendaciones. La calidad de la evidencia fue evaluada con
el enfoque GRADE. Posteriormente, la guia fue revisada por miembros de las
Sociedades Francesas de Hemostasia y Trombosis. Se declararon los conflictos de
intereses de los participantes.

El analisis critico de la GPC mostré distintos puntos a sefalar (Tabla 5, Material
Suplementario). Respecto a la aplicabilidad de las recomendaciones analizadas, ambas
estan centradas en objetivos terapéuticos a alcanzar en un contexto de desérdenes del
fibrinbgeno en el que se esta empleando el CFH. La aplicabilidad de la segunda
recomendacion podria ser limitada ya que estd enfocada en pacientes que seran
sometidos a cirugias mayores o presentan sangrados abundantes Unicamente;

7 Hace referencia a una recomendacion con una calidad de evidencia baja (C) y una fuerza de la recomendacién débil (2)
(UpToDate, 2026)
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caracteristica que no forma parte de la poblacién del presente dictamen. A esto se le
suma, que la evidencia empleada para emitir la recomendacién no ha sido descrita. Por
otra parte, el método sistematico para obtener la evidencia incluyo realizar la busqueda
en la base de datos NCBI de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos
y otras paginas web de instituciones relacionadas; sin embargo, no constituyen fuentes
de datos que permitan una busqueda exhaustiva de la literatura publicada disponible.
Ademds, se emplearon palabras clave en lugar de una estrategia de busqueda
sistematica, lo cual remarca parcialmente la reproducibilidad de la busqueda. Por otro
lado, se desconocen los criterios de seleccion para la inclusion de los estudios al cuerpo
de evidencia. Es importante mencionar que la recomendacion generada fue valorada
como una categoria 2C. A esto se le suma que la guia no describe la evidencia
empleada para emitir la recomendacion ni los resultados de la busqueda realizada. Por
lo tanto, esta recomendacién se sitia en un escenario de incertidumbre. Dentro de la
discusién de la recomendacion, no se brindé detalles de cémo se formularon las
recomendaciones, la valoracion de calidad de los estudios; asimismo, no se realizé un
balance de beneficios y riesgos. La guia fue revisada externamente por expertos de
sociedades francesas relacionadas; sin embargo, no se detall6 cémo se incorporaron
estos comentarios en la version final de la guia. Si bien se declararon los conflictos de
intereses, no se describi6 como se manejaron estos en la generacién de
recomendaciones.

El EC denominado FORMA-02 (Lissitchkov et al., 2020) fue un estudio de fase I, de un
solo brazo, bajo un disefio de etiqueta abierta, multicéntrico y culminado. Este estudio
evalud la eficacia y seguridad de CFH bajo la presentacién comercial de Fibryga en
pacientes con una edad minima de 12 afios y con diagndstico documentado de DCF,
incluyendo a la afibrinogenemia e hipofibrinogenemia severa, o con una actividad de
fibrindbgeno plasmatico menor a 50 mg/dL que requieran tratamiento de episodios de
sangrado agudos (espontaneos o postraumatico) o profilaxis quirtrgica. Se excluy6 a
participantes que tuvieran una esperanza de vida menor a 6 meses, con diagnésticos
distintos al de DCF incluyendo a la disfibrinogenemia, que reciben terapia profilactica o
activa con algun concentrado de fibrinégeno o producto relacionado dos semanas antes
del inicio del tratamiento, que hayan recibido alguna droga con efecto activo en la
coagulacién una semana antes del inicio del tratamiento, con diagndstico o sospecha
de inhibidores neutralizantes identificados al momento de evaluacibn o como
antecedente clinico.

Se administré CFH via intravenosa para alcanzar una dosis plasmética de 100 mg/dL
para sangrados menores® y cirugias menores®; mientras que se consideré una meta de

8Definido por los investigadores como aquellos eventos que incluyan hemartrosis leve o sangrados musculares superficiales tejido
blando o sangrados de mucosa oral.
9Definido por los investigadores como aquellas que no cumplen con los criterios establecidos para cirugias mayores.
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150 mg/dL para sangrados mayores® y cirugias mayores!l. Se administr6 CFH en el
primer dia del sangrado como parte del tratamiento de los episodios de sangrado agudo,
mientras que se brindd CFH tres horas antes del procedimiento como profilaxis
prequirdrgica. Luego de la administracion de las dosis necesarias, los pacientes fueron
monitorizados en una fase de observacion. Las administraciones adicionales
dependieron de las mediciones diarias y de la evaluacion realizada una hora después
de cada infusion adicional. La duracion del tratamiento estuvo determinada por el
investigador en base a su juicio segun la condicion de cada paciente. Se permitid
terapias concomitantes que no interfirieran con el objetivo primario del estudio; mientras
que se prohibié terapias que contengan alguna droga activa con efecto en la coagulacién
que hayan sido administrados una semana antes del inicio del tratamiento. En caso el
sangrado no se detuvo de forma efectiva o no se haya alcanzado la profilaxis quirurgica,
se pudo emplear otro CFH con autorizacion de comercializacion u otra terapia de
soporte segun el criterio del investigador.

El estudio se planifico para durar 5 afios. Se establecié un periodo de seguimiento de
30 dias para los participantes que requieran tratamiento para sangrados agudos, y entre
3 a 7 dias post operatorios segun el tipo de cirugia. No se realiz6 estimacién formal del
tamafio de muestra debido a la cantidad limitada de pacientes con esta condicién. En
lugar de ello, el estudio consider6 evaluar una hipotesis binominal de una sola
proporcion en base a qué tan probable es observar una eficacia hemostatica “exitosa”.
Se consideré una muestra fija de 24 pacientes y una proporcién minima del 70 % del
evento deseado. Se definié que asumiendo que el tratamiento con CFH esta asociado
a una tasa de éxitos del 90 % en 24 pacientes, habra una probabilidad mayor al 70 %
de que al menos 21 tengan un resultado exitoso. Se establecid enrolar 24 sujetos, de
los cuales 4 participantes debian tener entre 12 a 18 afios, y 4 debian de recibir CFH
como profilaxis prequirdrgica. Se preplanificé un analisis interino una vez que estuvieran
disponibles los datos de 10 participantes correspondientes a la evaluacion del primer
episodio de sangrado activo; de ellos, al menos dos debian tener entre 12 y 18 afios.

Los desenlaces incluidos en este ensayo clinico no consideraron a la frecuencia de
sangrados, sobrevida global ni al requerimiento de transfusiones; por otro lado, si
reportaron eficacia hemostatica basada en criterios clinicos. Este Gltimo desenlace sera
detallado en secciones posteriores al ser de interés para el presente dictamen. El
desenlace primario fue la eficacia hemostatica de emplear el CFH para tratar el primer
episodio de sangrado evaluado por el investigador. La eficacia hemostética se

10Definido por los investigadores como sangrados sintomaticos en un area u érgano critico (intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardial) o intramuscular con sindrome compartimental, o sangrado asociado a una disminucién
de hemoglobina en 20 g/L o més.

""Definido por los investigadores como aquel procedimiento quirtrgico que incluya al menos uno de los siguientes criterios: requiere
anestesia general o espinal, apertura de grandes cavidades, existe riesgo de hemorragia severa, requiere terapia hemostatica,
involucra articulaciones, implica la extraccién de la tercera molera o mas de tres dientes, o procedimientos que generen un riesgo
en la vida del paciente.
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categoriz6 en: “excelente”?, “buena™?, “moderada™*, y “ninguna®®, en base al control
del sangrado, la necesidad de infusiones adicionales y la pérdida de hemoglobina
respecto a la medicion basal. En base a estos resultados, se recategorizo al desenlace
como éxito del tratamiento. Se considero “exitoso” cuando la eficacia fue calificada como
“excelente” o “buena”, y “fallido” cuando fue valorada como “moderada” o “ninguna”. En
caso de datos faltantes, el tratamiento se clasifico como “fallido”.

Dentro de los desenlaces secundarios de interés para esta evaluacion se incluyeron:
eficacia del CFH en todos los episodios de sangrado registrados en el estudio evaluado
por el investigador y la eficacia del CFH en la profilaxis quirdrgica evaluada al final de la
cirugia®® por el cirujano y por el hematélogo en el periodo postoperatorio. La eficacia
hemostética en el contexto de profilaxis se defini6 como exitoso o fallido en base a la
evaluacion intraoperatoria y posoperatorial’. La primera evaluacion fue realizada por un
cirujano y se basoO en criterios como el sangrado intraoperatorio y la hemostasia
alcanzada. La segunda fue efectuada por un hematélogo, quien valoré el sangrado y la
supuracion postoperatoria no atribuibles a complicaciones quirargicas.

Todos los desenlaces de eficacia fueron evaluados también por el Comité Independiente
de Monitoreo de Datos y Adjudicacion de Puntos Finales (IDMEAC, por sus siglas en
ingles). Este comité fue conformado por el patrocinador (Octapharma AG) y estuvo
compuesto por expertos reconocidos que no estan implicados en el reclutamiento de
pacientes para otros estudios clinicos.

Los desenlaces de seguridad se evaluaron en todos los participantes que recibieron al
menos una dosis de CFH. Los eventos adversos se clasificaron en eventos adversos
emergentes del tratamiento® (TEAES, por sus siglas en ingles) y eventos adversos no
emergentes del tratamiento (no-TEAES).

El andlisis final de este ensayo se llevé a cabo cuando se enrolaron 33 pacientes. De
estos, 25 debian haber recibido al menos una dosis de CFH. De esta manera, 24
pacientes fueron tratados por 89 episodios de sangrado agudo en total, y 91° recibieron
el CFH como profilaxis prequirdrgica en 12 intervenciones en total. Todos los pacientes
reclutados presentaron el diagnostico de afibrinogenemia, de los cuales seis tenian

12 Cese inmediato y completo del sangrado en ausencia de otra intervencion hemostatica, segun evaluacion clinica del médico
tratante; y/o < 10 % de disminucion de la hemoglobina en comparacion con el valor previo a la infusion.

13 Cese completo eventual del sangrado en ausencia de otra intervencion hemostatica, segun evaluacion clinica del médico tratante;
ylo <20 % de disminucién de la hemoglobina en comparacién con el valor previo a la infusion.

14 Cese incompleto del sangrado y necesidad de intervencion hemostatica adicional, seglin evaluacion clinica del médico tratante;
ylo disminucién entre 20 % y 25 % de la hemoglobina en comparacion con el valor previo a la infusién.

15 No hay cese del sangrado y se requiere una intervencion hemostatica alternativa, segun evaluacion clinica del médico tratante;
ylo > 25 % de disminucién de la hemoglobina en comparacion con el valor previo a la infusion.

16 L uego de la Gltima sutura.

17 Cada una de estas catalogadas con una de estas cuatro categorias: excelente, buena, moderada y ninguna.

18Se definio los TEAEs como aquellos que fueron registrados desde la primera infusion hasta el final del periodo de seguimiento, y
que no estaban presentes antes del tratamiento o0 empeoraron en comparacion del periodo previo a recibir el CFH.

90cho pacientes recibieron el concentrado de fibrindgeno humano por ambas indicaciones y solo uno, como profilaxis
prequirurgica.
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entre 12 a 18 afos. La mediana (rango) de la edad de la muestra fue 27 (12 — 54) y el
56 % (n = 14) fueron del sexo masculino. Ademas, se identificé que solo el 24 % (n = 6)

presentaba una edad entre 12 a 18 afios.

Respecto a la indicacion de tratamiento de episodios de sangrado agudo, de los 89
eventos identificados el 98 %?° (n = 97) fue catalogado como sangrados menores Y el
75 % (n = 67) fueron hemorragias espontaneas. En total se dieron 100 infusiones de
CFH de los cuales el 93.3 % (n=83) de los episodios de sangrado agudo fueron
manejados con una sola infusion. El tratamiento fue exitoso en el 96.6 % (IC 90 %: 0.92
— 0.99) de los episodios de sangrado en base a lo evaluado por el investigador. Estos
fueron categorizados como “excelente” (n=70; 78.7 %), “bueno” (n=16; 18 %),
“‘moderado” (n = 1; 1.1 %) y los dos eventos restantes (2.2 %) fue categorizados como
“fallido” debido a que se perdieron esos datos; sin embargo, si se mantuvieron en la
valoracion del comité independiente. Por otro lado, la evaluacién del IDMEAC mostré
que el 98.9 % (IC 90 % 0.95 — 0.99) de los tratamientos resultaron ser exitosos. De ellos,
el 91 % (n = 81) fueron catalogados con una hemostasia “excelente”, 7.9 % (n = 7) con
una hemostasia “buena”y 1.1 % (n = 1) como “moderado”.

Respecto a los adolescentes (12 a 18 afios), se identificaron 11 eventos de sangrado
agudo. Segun la evaluacion de los investigadores, el CFH alcanzé una eficacia
hemostatica “excelente” en el 100 % de los eventos. Por su parte, la evaluacion del
IDMEAC clasificé el 72.7 % de los eventos como de eficacia “excelente” y el 27.3 %
como “buena”. En ambas evaluaciones, la totalidad de los eventos fue considerada
como tratamiento exitoso.

Para la indicacién de profilaxis prequirtrgica, se incluyeron nueve pacientes que en
conjunto fueron sometidos a 12 intervenciones quirdrgicas (11 procedimientos menores
y uno mayor). Se administré mas de una dosis para cinco cirugias menores con una
mediana de 3 (rango: 1-4) de infusiones de mantenimiento. En el caso de la cirugia
mayor, se administraron siete infusiones de mantenimiento diarias segun el criterio
clinico de los investigadores. Respecto a la eficacia hemostética, en la evaluacion
intraoperatoria y posoperatoria la totalidad de los casos fueron calificados como
tratamientos exitosos, tanto segun la evaluacion del investigador como la del IDMEAC.
En el caso del contexto intraoperatorio, ambas evaluaciones coincidieron en que el
91.7 % (n = 11) de los eventos presentaron una eficacia “excelente” y el 8.3 % (n = 1),
una eficacia “buena”. En la evaluacién postoperatoria, los investigadores calificaron el
100 % de los eventos con una eficacia “excelente”. Por su parte, el IDMEAC consideré
que el 91.7 % (n = 11) de los casos presentd una eficacia “excelente” y el restante una
eficacia “buena”. En ningun caso el sangrado superé el volumen esperado para el tipo

2 os restantes correspondieron a hemorragias mayores (hemorragias intracraneales espontaneos y sangrado gastrointestinal
oculto espontaneo).
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de cirugia realizada. Asimismo, no se requirieron transfusiones ni durante el acto

quirdrgico ni en el periodo postoperatorio.

Respecto a la seguridad, se registraron 91 eventos adversos en el 76 % (n = 19) de los
participantes, de los cuales, 43 fueron TEAEs. Tres eventos adversos fueron
considerados posiblemente relacionados con el tratamiento; dos se clasificaron como
leves y uno como moderado, este Ultimo cumpliendo criterios de evento adverso serio.
En total, se reportaron 15 eventos adversos serios en el 20 % de los pacientes (n = 5).
No se registraron muertes y ningun adulto discontinud el tratamiento.

El estudio conocido como FORMA-04 fue un EC de fase lll, de un solo brazo, de etiqueta
abierta, multicéntrico y actualmente catalogado como culminado (Djambas et al., 2021).
Este estudio evalué la eficacia y seguridad de CFH bajo su presentacion comercial
Fibryga en pacientes con una edad menor de 12 afios y con diagnéstico documentado
de DCF, incluyendo a la afibrinogenemia e hipofibrinogenemia severa que requieran
tratamiento de episodios de sangrado agudos (espontaneos o luego de traumas) o
profilaxis quirargica. El disefio de este estudio siguié el del ensayo clinico FORMA-02,
incluyendo los demas criterios de seleccion de participantes, las intervenciones y los
desenlaces.

El estudio se planifico para durar 5 afios. Se establecié un periodo de seguimiento de
30 dias para los participantes que requieran tratamiento para sangrados agudos, y entre
3 a 7 dias post operatorios segun el tipo de cirugia. No se realiz6 estimacion formal del
tamafio de muestra debido a la cantidad limitada de pacientes con esta condicién. Se
estableci6 realizar analisis exploratorios considerando el calculo de proporciones con un
IC del 95 %. Se establecié enrolar al menos 12 participantes pediatricos, de estos, al
menos seis debian requerir terapia de reemplazo por hemorragias agudas. Los autores
preplanificaron un analisis interino cuando se haya reclutado a 12 participantes, sin
embargo, los objetivos se orientaron a desenlaces de farmacocinética y sus resultados
no condicionaron el desarrollo del estudio. Adicionalmente, se planteé un analisis por
subgrupo segun grupo etario (< 6 afilos y = 6 y < de 12 afios) respecto a los resultados
farmacocinéticos y los eventos adversos para cada una de las indicaciones.

Se enrolaron 15 participantes pediatricos con diagndstico de afibrinogenemia; de ellos,
seis tenian menos de seis afios. Un total de 11 participantes completaron el estudio ya
que tres discontinuaron (dos por retiro de consentimiento y uno por un evento adverso
serio). De los 11 que completaron el estudio, 8 recibieron tratamiento por 10 episodios
de sangrado agudo, y 3 recibieron CFH?* como profilaxis prequirdrgica. La mediana de
la edad de la muestra fue 6 (rango: 1 —10) y el 42.9 % (n = 6) fueron del sexo masculino.
El 43 % de la muestra registraba una edad menor a 6 afios.

21 Dos pacientes recibieron el concentrado de fibrindgeno humano por ambas indicaciones.
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En relacién con la indicaciéon para el tratamiento de episodios de sangrado agudo, de
los 10 eventos identificados, el 80 % (n = 8) fue clasificado como sangrados menores.
En total, se administraron 15 infusiones de CFH, y el 80 % (n = 8) de los episodios de
sangrado agudo se manejo con una sola dosis. Segun la evaluacion del investigador, el
tratamiento fue “exitoso” en el 80 % (IC 95 %: 44.39 — 97.48) de los episodios. La
eficacia hemostatica se clasific6 como “excelente” (n = 7), “buena” (n = 1), “moderada”
(n=1)y “ninguna” (n = 1). Por su parte, la evaluacién del IDMEAC mostr6 que el 100 %
de los tratamientos fueron considerados “exitosos” (IC 95 %: 69.15-100), y todos fueron
clasificados con una eficacia “excelente”.

Para la indicacion como profilaxis prequirargica, se incluyeron tres pacientes, cada uno
de los cuales fue sometido a una intervencion quirargica (dos cirugias menores y una
mayor). Se administraron seis infusiones para el manejo de la cirugia mayor. Respecto
a la eficacia hemostatica, tanto en la evaluacion intraoperatoria como en la
posoperatoria, todos los casos fueron calificados con hemostasia “excelente” por ambas
instancias evaluadoras. Por tanto, los tratamientos fueron considerados “exitosos” tanto
por el investigador como por el IDMEAC.

Respecto a la seguridad, se registraron diez eventos adversos en el 28.6 % (n = 4) de
los participantes; de ellos, siete fueron TEAEs. Dos eventos adversos fueron
considerados posiblemente relacionados al tratamiento, los cuales incluyen la trombosis
portal venosa y la fiebre, ambos presentes en el mismo paciente. La trombosis portal
venosa también fue catalogada como un evento adverso serio, el cual ocurrié después
de una esplenectomia por una ruptura espontanea de bazo. No se reportaron muertes.

Dado que ambos estudios siguieron el mismo disefio, se realiz6 un andlisis critico global,
destacando distintas limitaciones (Tabla 6, Material Suplementario). La totalidad de los
participantes incluidos en los EC corresponden a pacientes con afibrinogenemia. Esto
restringe la aplicabilidad de los resultados debido a que representa solo a un subgrupo
de la poblacién de interés para el presente dictamen de ETS. Si bien ambos EC
disponen de evidencia que incluye tanto poblacion adulta como pediatrica, la distribucién
de los participantes es heterogénea: mayores de 18 afios (n = 19), entre 12 y 18 afios
(n=6) y menores de 12 afios (n=14). Esta distribucion desigual limita la
representatividad de los distintos grupos etarios en el estudio. Por otro lado, los EC se
caracterizaron por ser estudios de un solo brazo, lo que impide atribuir el efecto
observado a la intervencién, dado que no se cuenta con un grupo comparador ni de
ajustes por posibles variables confusoras.

El desenlace principal establecido por ambos EC fue la “eficacia hemostatica”. Esta se
definié en base a una escala de cuatro puntos basada en componentes clinicos. En
base a la revision realizada, no se ha identificado evidencia de validacion psicométrica
para este contexto clinico, en contraste con patologias similares como la
hipofibrinogenemia adquirida (Lewis et al., 2017). La validacion de este tipo de escalas
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permite sostener de forma estandarizada un resultado determinado y una consistencia
en los resultados al controlar la variabilidad entre evaluadores (Lewis et al., 2017). Por
otro lado, este desenlace es considerado compuesto, y si bien tiene como objetivo
reflejar el efecto neto de la intervencion en este contexto clinico, puede sobrestimar el
efecto real al incluir mas de un desenlace. Por ejemplo, en el caso de la eficacia
hemostética del uso de CFH como tratamiento para sangrados agudos se considero
como uno de los componentes el desenlace “pérdida de hemoglobina respecto a la
medicion basal’. Este es considerado por IETSI como un desenlace subrogado, por
tanto, el resultado obtenido por los autores no asegura que haya impacto en desenlaces
criticos como la calidad de vida o la sobrevida global. Cabe agregar que, no se han
identificado estudios que evallen la correlacién entre este desenlace y el control de
sangrado, ni la validacién de puntos de corte para considerar que la pérdida de cierto
valor de hemoglobina sea “clinicamente significativa”. En contextos de estudios de un
solo brazo, la eleccién del desenlace principal es relevante dado que representa el
efecto de la intervencion y suelen sustentar la autorizacion de un medicamento (Wang
et al., 2025). Si bien la literatura disponible recomienda que en EC que evallen
productos para pacientes con sangrado se considere como desenlaces principales a
aquellos basados en puntaje que resulten de criterios clinicos??, esta indicacion esta
basada en consenso de expertos (Spinella et al., 2021).

Los autores recategorizaron el desenlace “eficacia hemostatica” y establecieron “éxito
del tratamiento”. Al respecto, este proceso suele emplear puntos de corte arbitrarios
para definir estas nuevas categorias, lo cual limita las interpretaciones que podrian
desprenderse de estas. Por otro lado, este estudio plantea una evaluacion par del
desenlace principal dado por los investigadores y por un comité independiente. Esto
permiti6 obtener una perspectiva contrastada de los resultados y evidencié una
congruencia en la totalidad de las conclusiones dadas por ambos grupos evaluadores.
Sin embargo, el comité independiente fue convocado por el patrocinador y no se detalla
como se gestionaron los posibles conflictos de interés. Ademas, no se describen
procedimientos destinados a garantizar que la evaluacioén se realizara bajo condiciones
estandarizadas de capacitacion ni que existiera una perspectiva homogénea respecto a
los componentes clinicos dependientes del juicio del médico tratante, los cuales pueden
estar sujetos a subjetividad.

El EC FORMA-02 presentd una observacion particular. Dada la baja frecuencia de
casos, este EC no emple6 un calculé un tamafio muestral, sino se optd por una prueba
de hipétesis binomial exacta de una sola proporcion que permite evaluar el éxito de la
intervencion en base a una muestra predeterminada. Este tipo de hip6tesis suele ser
empleado en contextos clinicos de enfermedades raras y permite evaluar la consistencia
de un desenlace en eventos repetidos (Wang et al., 2025). Sin embargo, este analisis
considera supuestos que fueron establecidos bajo la perspectiva del autor, mas no en
base a literatura previa que respalde dichos valores.

22 Basados en el nimero de infusiones requeridas y la necesidad de reintervencion.
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El EC FORMA-04 registré observaciones adicionales. El 21.4 % de los participantes
discontinué el tratamiento, este porcentaje fue considerado como significativo por el
IETSI. Si bien esta pérdida no afecta la comparabilidad de los resultados, puede tener
un impacto en el tamafio de la muestra y, por ende, en la representatividad de los
resultados. Por otro lado, aunque se observé un perfil favorable en términos de eficacia,
los intervalos de confianza de las proporciones calculadas fueron amplios. Esto permite
concluir que el intervalo de confianza es impreciso y, por ende, la confianza de este
resultado se ve disminuida.

De esta forma, se consideraron los aspectos detallados a continuacioén: i) Actualmente,
en el contexto de EsSalud, los pacientes con déficit congénito de fibrindbgeno
(afibrinogenemia e hipofibrinogenemia severa) reciben crioprecipitado como
tratamiento; ii) Las GPC evaluadas recomiendan el uso del concentrado de fibrinbgeno
humano (CFH) en pacientes con déficit de fibrinégeno, y en su ausencia el uso de
crioprecipitado; sin embargo, presentan limitaciones en la evidencia que las sustentan y
heterogeneidad en sus recomendaciones; iii) No se identificaron ECAS ni estudios
observacionales comparativos que respondan a la pregunta PICO de interés; iv) Los EC
FORMA-02 y FORMA-04 incluyeron Unicamente pacientes con afibrinogenemia
congénita, por lo tanto, no se identificd evidencia para pacientes con hipofibrinogenemia;
v) Los EC incluidos reportaron resultados que sugieren una aparente eficacia
hemostéatica del CFH y una baja frecuencia de eventos adversos atribuibles al
medicamento. Sin embargo, estos hallazgos provienen de estudios de un solo brazo,
sin comparaciones directas entre CFH y crioprecipitado; incluyen tamafios de muestra
pequenos, distribuidos de manera heterogénea en diferentes grupos etarios, lo que
limita su representatividad; evaltan la eficacia hemostéatica mediante un desenlace
compuesto basado en una escala no validada, lo que podria haber sobreestimado los
efectos; y reportaron estimaciones imprecisas en pacientes menores de 12 afios; v) Por
estos motivos, el IETSI consideré que los resultados disponibles son exploratorios e
inciertos respecto a la eficacia y seguridad del CFH en comparaciéon con el
crioprecipitado en la poblacion de interés del presente dictamen.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso del concentrado de fibrinbgeno humano en pacientes con
deficiencia congénita de fibrindgeno con tendencia al sangrado que requieran profilaxis
para cirugia o tratamiento de episodios hemorragicos.
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HEMORRAGICOS

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de

PubMed

datos Fecha de bisqueda: 28 de enero de 2026 Resultado
Estrategia | #1 | ("Fibrinogen concentrate"[tiab:~3] OR Fibryga[tiab]) AND #1
(Afibrinogenemia[Mesh] OR Hypofibrinogen*[tiab] OR
"Congenital Fibrinogen Deficit"[tiab:~3] OR "Congenital
Fibrinogen Deficiency"[tiab: ~3] OR Afibrinogen*[tiab] OR
Hypofibrinogen*[tiab] OR Dysfibrinogen*[tiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de blsqueda: 28 de enero de 2026
Estrategia | #1 MH Fibrinogen #1
#2 Fibrinogen:ti,ab,kw OR Fibryga:ti,ab,kw #2
#3 | #1OR#2 #3
#4 MH Afibrinogenemia #4
#5 Congenital Fibrinogen Deficiency:ti,ab,kw #5
#6 | Afibrinogen*:ti,ab,kw #6
#7 Hypofibrinogen*:ti,ab,kw #7
#8 Dysfibrinogen*:ti,ab,kw #8
#9 #4 OR #5 OR #6 #7 OR #8 #9
#10 | #3 AND #9 #10
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 28 de enero de 2026
Estrategia | #1 (mh: fibrinogen OR tw:(fibrinogen* OR Fibryga)) AND #1

(mh:afibrinogenemia OR tw:("Congenital Fibrinogen
Deficiency" OR afibrinogen* OR hypofibrinogen* OR
hypofibrinogen* OR dysfibrinogen*)) AND db:("LILACS")
AND instance:"lilacsplus”
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Tabla 4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Disefio o tipo de

Afshari, 2016)

con metaanalisis

Cita Motivo de exclusién
documento
(Jensen, L - Excluye a participantes con diagndstico de
Revision sistematica g - N
Stensballe, & déficit congénito de fibrindgeno.

(Djambas Khayat et

Ensayo clinico fase

Estudio de un solo brazo que evalué una

al., 2025) I/1N presentacion distinta a la de Fybriga (BT524)
(Djambas Khayat et | Ensayo clinico fase | Estudio de un solo brazo que evalué una

al., 2020) /11 presentacion distinta a la de Fybriga (FibClot)
(Djambas Khayat et | Ensayo clinico fase | Estudio de un solo brazo que evalu6é una

al., 2019) [/ presentacion distinta a la de Fybriga (FibClot)

(Khayat et al.,
2023)

Ensayo clinico fase
I/

Evalla de un solo brazo que evalué una
presentacion distinta a la de Fybriga (FIG
Grifolds)

(Manco-Johnson et

Ensayo clinico fase |l

Evalla una presentacion distinta a la de

al., 2009) Fybriga (Haemocomplettan P)
(C. R.Ross et al., Ensayo clinico fase | Evalla una presentacion distinta a la de
2021) I/ Fybriga (FIG Grifolds)

(Khayat et al.,
2022)

Estudio posthoc

Estudio posthoc empleando datos de los
ensayos clinicos FORMA-02 y FORMA-04. No
reportan analisis o resultados distintos a los de
los estudios primarios.

(C. Ross et al.,
2018)

Ensayo clinico fase I

Reporta resultados de un estudio fase Il que
evallua Fibryga. El presente dictamen cuenta
con resultados de un estudio fase Il

(Lissitchkov et al.,
2018)

Ensayo clinico fase
]

Reporta resultados interinos del ensayo clinico
FORMA-02. El presente dictamen cuenta con
resultados finales del mismo estudio.

(Kreuz et al., 2005)

Observacional

Estudio de un solo brazo retrospectivo.

(Lasky et al., 2020)

Observacional

Estudio de un solo brazo retrospectivo.

(Négrier et al.,
2018)

Observacional

Estudio de un solo brazo que evalué Clottafact
y consider6 como criterio de inclusién el
diagnostico de déficit congénito de fibrindbgeno
tanto déficit congénito como adquirido.

(Rahe-Meyer,
Neumann, Schmidt,
& Downey, 2024)

Observacional

Estudio de un solo brazo que evalu6
Haemocomplettan P y consideré como criterio
de inclusién el diagnostico de déficit congénito
de fibrinégeno tanto déficit congénito como
adquirido.

(Mumford et al.,

Guia de practica

2014) clinica Duplicado
(Trossaert et al., Guia de practica .
2023) clinica Duplicado
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Tabla 5. Evaluacion metodolégica de guias de practica clinica segun los dominios 3 y

6 del instrumento AGREE-I|

Dominios e items FRHC 2023 UKHCDO 2014

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda 5 3

de la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen 5 2

con claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 1 1

estan claramente descritas

Los métodos  utilizados para formular las 1 1

recomendaciones estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados

los beneficios en salud, los efectos secundarios y los 1 1

riesgos

Hay una relacién explicita entre cada una de las 1 1

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de > 3

su publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 1 7

Subtotal del dominio 13 19
10% 23%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 1 4

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses 2 >

de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 3 6
8% 33%

Total 9% 28%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo)

hasta el 7 (muy de acuerdo).
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Tabla 6. Evaluacion metodoldgica de ensayos clinicos segun el instrumento ROBINS-I

Sesgo debido Sesgo en Sesgo en la

Sesgo Sesgo en la Sesgo en la a desviaciones Sesgo la seleccién
. debido a seleccion de  clasificacién debido a s Sesgo
Estudio L de las medicidn del
factores de participantes de las . ; la falta de global
L ; . ; intervenciones de resultado
confusién  en el estudio intervenciones : datos .
previstas resultados informado
FORMA-02
(Lissitchkov Critico? Bajo Bajo Bajo Bajo Serio® Bajo Critico*
etal., 2020
FORMA-04
(Djambas et Critico* Bajo Bajo Bajo Moderado? Serio® Bajo Critico*
al., 2021)

1Se considerd como critico debido a la inherente ausencia de control de variables confusoras en estos ensayos clinicos de un solo brazo. La ausencia
de un comparador y métodos de ajuste limita la atribucion del efecto a la intervencion.

2Se consider6 que el estudio no consider6 un andlisis que permitiera disminuir el sesgo por la pérdida de datos (21.4% de los participantes
discontinuaron el tratamiento). El analisis de la proporcionalidad de la perdida en ambos brazos no fue aplicable por el disefio del estudio.

3Se considerd que el desenlace principal eficacia hemostatica incluye componentes subjetivos dependientes del evaluador que pueden estar afectados
por el conocimiento de la intervencion que estan recibiendo los participantes.

“4Calificacion final debido a que al menos un criterio fue categorizado como “critico”, seguin lo descrito por el instrumento ROBINS-I.
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