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

Introduccion

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

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencion / Desenlaces

PICO N° Comparacion
2.1 Pacientes con | Nijmegen Bethesda /| elIncidencia de aparicion de

sospecha de | Bethesda inhibidores

inhibidores en ® Razon de verosimilitud (+) o (-)

hemofilia Ao B e Repetitividad: Bland Alman

o Area bajo la curva

e curva ROC

e DOR (odds ratio diagndstico)

e Sensibilidad

e Especificidad

e Falsos positivos
e Falsos negativos
e Verdaderos positivos
e Verdaderos negativos

Busqueda de RS:

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

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

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

o Repetitividad: Bland Alman
Meijer 2009 Febrero 2021 2006-2008 e Falsos positivos
e Falsos negativos
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Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Repetitividad: Método Bland Alman

o Para este desenlace se contd con un estudio primario: Meijer 2009 (23).

o Se decidié tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad
aceptable.

o Para repetitividad, el estudio de Meijer 2009, realizd una valoracién con el
Método de Bland Alman basado en un analisis de diferencias. El estudio tuvo las
siguientes caracteristicas:

= La poblacidon estuvo constituida por muestras de pacientes con
hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores.
= Se utilizé6 como estandar una primera muestra con inhibidor titulo de

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

e La dispersidon en la diferencia entre las dos mediciones fue
amplia (IC95%: 1,273 - 1,254 BU/mL).
= Se utiliz6 como estandar una segunda muestra con inhibidor titulo de

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

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

o Para este desenlace se contd con un estudio primario: Meijer 2009 (23).

o Se decidid tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad
aceptable.

o Para falsos positivos, el estudio de Meijer 2009, se utilizé6 una muestra control
negativo con plasma inmunodepletado. El estudio tuvo las siguientes
caracteristicas:

= La poblacion estuvo constituida por muestras de pacientes con
hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. Se compararon estas
muestras con las muestras de plasma inmunodepletado.
= Los resultados falsos positivos del ensayo de Nijmegen fueron el 10%.
= Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%.
e Falsos negativos:

o Para este desenlace se conté con un estudio primario: Meijer 2009 (23).

o Se decidié tomar como referencia el estudio Meijer 2009, por tener calidad
aceptable.

o Para falsos negativos, el estudio de Meijer 2009, se utiliz6 una muestra control
negativo con titulos bajos 0,9 BU/mL. El estudio tuvo las siguientes
caracteristicas:

= La poblacidon estuvo constituida por muestras de pacientes con
hemofilia (n=165) y sospecha de inhibidores. Se compararon estas
muestras con las muestras de plasma con titulos bajos.
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= Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el 11%.
= Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%.

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

Autores: David Garcia-Gomero

Bibliografia por desenlace:
o Repetitividad: RS de Meijer 2009 (23).
o Falsos positivos: RS de Meijer 2009 (23).
o Falsos negativos: RS de Meijer 2009 (23).

Los resultados falsos negativos del ensayo Bethesda fueron el 13%.

Beneficios:
Desenlaces Namero y
Tipo de Hallazgos Certeza Importancia
(outcomes) .
estudios
Esténdar: inhibidor titulo de 1,3 BU/mL.
*El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,01 BU/mL.
eDispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia
Repetitividad: 1E0 (IC 95%: 1,273 - 1,254 BU/mL). 000 CRITICO
Bland Alman Estandar: inhibidor titulo de 3,0 BU/mL. MUY BAJA 2b
*El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,04 BU/mL.
eDispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia
(1IC 95%: 2,385 - 2,314 BU/mL).
Los resultados falsos positivos del ensayo de Nijmegen fueron el
Ff’j':i‘t’isv os 160 | 10%. 69009 IMPORTANTE
P Los resultados falsos positivos del ensayo Bethesda fueron el 16%. MUY BAJA =
Los resultados falsos negativos del ensayo de Nijmegen fueron el
Falsos 1E0 | 11%. SO0 | yportante
negativos MUY BAJA 2

IC: Intervalo de confianza; EO: estudio observacional.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

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

Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

confirmar la presencia de inhibidores?

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

Poblacion: Pacientes con hemofilia A o B con sospecha de inhibidores.

Prueba diagndstica Nijmegen Bethesda

Gold standard/ Reference

standard e Bethesda

Propésito Dosaje de inhibidores

Consecuencias del resultado e Positivo: tratamiento con agentes bypass

de la prueba e Negativo: tratamiento con concentrado de factores

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.
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Evaluacion:
Exactitud de la prueba diagnéstica:
¢Qué tan exacta es la prueba diagnéstica?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

0 Muy inexacto
O Inexacto

o Exacto

0 Muy exacto

e Varia

o Se desconoce

Estandar: inhibidor titulo de 1,3 BU/mL.
*El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,01 BU/mL.
Dispersion en la diferencia entre las dos mediciones fue amplia (IC 95%:

1,273 - 1,254 BU/mL).

Estandar: inhibidor titulo de 3,0 BU/mL.
*El sesgo promedio entre las dos medidas de 0,04 BU/mL.

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

95%: 2,385 - 2,314 BU/mL).

El GEG considera que, sobre la base
de la evidencia encontrada, la
precisién de las pruebas valoradas
Nijmegen y Bethesda variaria sobre
la base de los titulos de anticuerpos.
A consideracion del GEG, a menor
titulo de inhibidores el ensayo
Nijmegen podria tener una mayor
exactitud y a titulos mas altos,
ambas pruebas podrian  ser
intercambiables.

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

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

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢éLa tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

¢ Probablemente no
o Probablemente si
oSi

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

Balance de los efectos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

¢ Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

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

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

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

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

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
¢ Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente

o Varia

incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Se desconoce

El GEG considera que
probablemente el impacto en la
equidad es similar en ambas
pruebas, debido a que las
metodologias estarian disponibles
en los principales centros donde se
trata a los pacientes con hemofilia.

Aceptabilidad:

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

¢Laintervencidn es factible de implementar?

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

Factibilidad:

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no

El GEG considera que todas las
pruebas son factibles de

o Probablemente si implementar.
o Si
o Varia
o Se desconoce
Resumen de los juicios:
Juicios
EXACTITUD Muy inexacto Inexacto Exacto Muy exacto Varia desscf)no
DIAGNOSTICA v v
ce
CERTEZA DE LA . Ningun estudio
Muy baj B Moderad Alt
EVIDENCIA /L aa oderada @ incluido
CONSIDERA
TODOS LOS
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece la
BALANCE DE Favorece la Probablemente intervencion Probablemente Favorece Ia Se
BENEFICIOS / D favorece la R favorece la X ., Varia | descono
_ comparacion ., nila . ., intervencién
DANOS comparacion ., intervencion ce
comparacion
Cost: S
USO DE Costos o , e
Costos moderados ahorros Ahorros moderados Ahorros extensos Varia | descono
RECURSOS elevados N
despreciables ce
. Probablemente Proba.blelrnent Probablemente ; se
EQUIDAD Reducido X e ningun Aumentado Varia | descono
reducido ] aumentado
impacto ce
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Se
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Se
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Recomendaci6 Recomendacion Recomendacion Recomendacion
RECOMENDACI n fuerte en L. . No emitir
A condicional en fuerte a favor la condicional a favor de »
ON FINAL: contra de la recomendacion
orueba contra de la prueba prueba la prueba

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

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

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

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

Recomendacién condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy baja

(CAISISIS)]

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

desarrollada:

Justificacion

BPC

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

En los siguientes casos indicar la prueba de

inhibidores:

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

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

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.

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

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

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

En los pacientes con hemofilia A, otros

posibles factores de riesgo para la

presencia de inhibidores son:

e Raza: ascendencia africana negra o
ascendencia hispana,

e Historia familiar de inhibidores

e Genotipo o genes inmunorreguladores,

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

factores de coagulacion,

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

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

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

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

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

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

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