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

Introduccion:

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

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

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

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

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

Pregunta Paciente / Problema Intervencu?rj / Desenlaces
PICO N° Comparacion
41 Pacientes con | Ecografia / Resonancia | e Razdn de verosimilitud (+) o (-)
diagnéstico de | magnética nuclear o Area bajo la curva
hemofilia A o B con e Curva ROC
sospecha de sangrado ¢ DOR (odds ratio diagnéstico)
articular o Sensibilidad
o Especificidad
4.2 Pacientes con | Ecografia o tomografia | e Razén de verosimilitud (+) o (-)
diagnéstico de | computarizada 0 | e Area bajolacurva
hemofilia A o B con | resonancia magnética | e Curva ROC
sospecha de sangrado | nuclear / Ecografia o | e DOR (0dds ratio diagndstico)
intracraneal o | tomografia computarizada | ¢ Sensibilidad
intrabdominal o | 0o resonancia magnética | o Especificidad
intramuscular nuclear
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Busqueda de RS:

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

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

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

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

Evidencia por cada desenlace:

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

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Area bajo la curva:
o Para este desenlace se contd con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 01 EO (n=31) transversal
retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de hemofilia A o B
(actividad del factor VIIl / IX de <5 u/dL) o von Willebrand IIl, entre 6 a
60 afios de edad, en los Estados Unidos. Los pacientes incluidos fueron
aquellos pacientes con mas de dos hemorragias de por vida en tobillos,
rodillas, codos. Los estudios de imagenes se realizaron al menos 4
semanas después de la hemartrosis para permitir la resolucién
completa de una hemorragia aguda, con el fin de maximizar la precisién
de los resultados de las imagenes.
= El escenario clinico fue dentro del ambito hospitalario.
= La prueba de diagndstica con RMN, fue el gold standard. Estas
imagenes de adquirieron con un escaner 3,0T GE (General electric),
utilizando una bobina de extremidad lineal de un solo canal. Se utilizé
un agente de contraste paramagnético a una concentracion de
0,1mM/kg. La hipertrofia sinovial se definié como &reas de tejido
intraarticular anormal con una intensidad de sefial intermedia o baja en
las imagenes ponderadas en T1 que no se correspondian con la
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intensidad de sefial alta similar a un fluido en las imagenes ponderadas
enT2.
= La prueba diagndstica con ecografia fue la prueba indice. Las imdgenes
se adquirieron utilizando un escaner IU22 y un transductor de matriz de
fase lineal L12-5. La hipertrofia sinovial se definié6 como un grosor
sinovial mayor de 2 mm en la ecografia en escala de grises.
= El desenlace se definid como el drea que posee un valor comprendido
entre 0,5y 1; donde 1 representa un valor diagnéstico perfectoy 0,5 es
una prueba sin capacidad discriminatoria diagnéstica.
e Sensibilidad:
o Para este desenlace se contd con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 01 EO (n=55) transversal
retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de hemofilia A o B grave
(actividad del factor VIII / IX de <1 Ul/kg) o von Willebrand Ill, entre 5 a
17 afios de edad, de Canadd y la India. Los pacientes incluidos fueron
aquellos con disposicién de exdmenes sin sedacidn, y con antecedentes
de al menos una hemorragia previa documentada en la rodilla o tobillo.
Se excluyeron a los pacientes con comorbilidades que podrian causar
hallazgos osteoarticulares, y de este modo confundir los hallazgos
articulares.
= El escenario clinico fue dentro del ambito hospitalario.
= La prueba de diagnédstica con RMN, fue el gold standard. Estas
imagenes de adquirieron con una bobina de rodilla de ocho canales en
una unidad de 1,5 T en centro 1, y una bobina de rodilla de alta
resolucion de 15 canales en una unidad de 1,5T.
= La prueba diagnéstica con ecografia fue la prueba indice. Las imagenes
se obtuvieron en escala de grises en posicion supina y prona.
= El desenlace se definié como la probabilidad de que un sujeto enfermo
tenga un resultado positivo con la prueba diagndstica.
e Especificidad:
o Para este desenlace se conté con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 01 EO (n=55) transversal
retrospectivo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, escenario clinico, gold standard y prueba indice, fueron
descritos en el desenlace de sensibilidad.
= El desenlace se defini6 como la probabilidad de que un sujeto sano
tenga un resultado negativo con la prueba diagnéstica.
e Correlacién:
o Para este desenlace se contd con una RS: de Ligocki 2017 (24).
o Para este desenlace, la RS de Ligocki 2017 incluyé 03 EO (n=132) transversal
retrospectiva. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de hemofilia A o B
moderada o grave, o von Willebrand Ill, entre 4 a 82 afios de edad, de
los Estados Unidos, Espaia.
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El escenario clinico, gold standard y prueba indice, fueron descritos en
los desenlaces previos.

El desenlace se definid como la medida de dependencia lineal entre dos
variables aleatorias cuantitativas, donde r igual a 1 significa que existe

una correlacidn positiva perfecta, y r igual a 0 no existe correlacién.

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

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

Hallazgos:
Numero y
Tipo de 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) - habfan 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 1EO (n=55) | en tobillos 70% y en rodillas 93%. En anomalias CRITICO
osteocondrales en tobillos (86 a 100%) y rodillas (12% MUY BAJA
a 100%); quistes subcondrales en tobillos (> 85%) y
rodillas (12%).
Especificidad para evaluar hemartrosis en tobillos
(100%; IC 95%: 86 — 100%) y rodillas (90%; IC 95%: 56
— 100%); qui I illos (100%; |
Especificidad | 1 EO (n=55) 00%); quistes subc'ondra es en tobillos (100%; Ic | OO0 CRITICO
95%: 85 — 100%) y rodillas (100%; IC 95%: 63 —100%). [ MUY BAJA?
Anomalias osteocondrales y de tejidos blandos en
rodillas (100%; IC 95%: 16 — 100%).
Correlacion aceptable entre ecografia y RMN >70%: en
- | inovial larizacié
Correlacién 3E0 (n=132) @elelones de es'pesn.)r smoyla ' y Yascu ar.lzlauon @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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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:
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Pregunta 4. En pacientes con hemofilia A o B, écual es el estudio de imagenes de eleccion

para la valoracién de sangrado?

Poblacion:

Pacientes con diagndstico de hemofilia A o B con sospecha de sangrado articular.

Prueba diagndstica

Ecografia

Gold standard/ Reference standard

e Resonancia magnética nuclear

Propésito

Diagndstico de sangrado articular

prueba

Consecuencias del resultado de la

e Positivo: Evaluar posibilidad de continuar con tratamiento con CFC.
e Negativo: Evaluar la clinica del paciente, y descartar otra enfermedad

Escenario:

Segundo y tercer nivel de atencién - EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

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

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

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

Juicio

Evidencia

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

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece

al comparador
oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador

¢ Probablemente favorece

a la intervencién
o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

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

Uso de recursos:

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

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados | Precios segun el tarifario institucional del INEN (25): Segun la evidencia presentada, que
o Costos moderados | Ecografia: S/. 50.00 es una aproximacion de los precios
o Costos y ahorros | Resonancia magnética: S/. 760.00 para cada estudio de imagenes
insignificantes dentro de nuestra institucion, la
o Ahorros moderados ecografia resulta ser mucho mds
¢ Ahorros extensos econdémica en comparacion con la
o Varia prueba de resonancia magnética

0 Se desconoce

nuclear, por ello el GEG considerd
que con su uso se conseguirian
ahorros extensos.

Inequidad:

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

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad
e Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

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

Aceptabilidad:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Profesionales de la salud: El
o Probablemente no personal de salud estuvo de
o Probablemente si acuerdo con utilizar la ecografia
e Si como prueba diagnodstica del
o Varia sangrado articular. Mencionaron

o Se desconoce

que para mejorar la performance
del estudio es necesario contar con

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

Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente
o Probablemente
o Si

o Varia

o Se desconoce

no
si

El GEG consideré que la prueba
indice es factible, dado que, esta se
encuentra en la mayoria de los

centros nivel Il y Il dentro de
nuestra institucion, y estd
debidamente equipado. No

obstante, el GEG recomienda
realizar entrenamientos a los
ecografistas para una mejor
deteccidn de estos eventos.
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Resumen de los juicios:
Juicios
EXACTITUD Muy inexacto Inexacto Exacto Muy exacto Varia desscino
DIAGNOSTICA v v
ce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj Moderad Alt.
EVIDENCIA uy baja aa oderada @ incluido
CONSIDERA
TODOS LOS ) . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece la
BALANCE DE Favorece |a Probablemente intervencin Probablemente Favorece la Se
BENEFICIOS / ., favorece la R favorece la . .. Varia | descono
. comparacion L ni la ) D intervencion
DANOS comparacion L, intervencion ce
comparacion
USO DE Costos Costosy , se
Costos moderados ahorros Ahorros moderados Ahorros extensos Varia | descono
RECURSOS elevados .
despreciables ce
Probablement Se
P | P |
EQUIDAD Reducido robab er‘nente e ningun robablemente Aumentado Varia | descono
reducido K aumentado
impacto ce
Se
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Se
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | descono
ce
Recomendaci6 Recomendacién Recomendacion Recomendacion
RECOMENDACI n fuerte en . .. No emitir
a condicional en fuerte a favor la condicional a favor de .
ON FINAL: contra de la recomendacion
contra de la prueba prueba la prueba
prueba
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccion y fuerza de la ..
Recomendaciéon

recomendacion

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

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

la evaluacién

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

Recomendacion condicional a favor
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descartar sangrado articular. Por ello, se decidid
emitir una recomendacién condicional.

Certeza de la evidencia: Muy baja

(CASISIS)]

Puntos de BPC:

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

Justificacion

Punto de Buena Practica Clinica

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

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

dolor.

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

Ante la sospecha de sangrado en las diferentes

zonas corporales,

considerar

la evaluacién

médica, tratamiento farmacolégico inmediato y
hospitalizacién del paciente. Para el apoyo

diagndstico de

imagenes y

seguimiento,

dependiendo de la zona de sangrado, utilizar las
siguientes alternativas imagenoldgicas:

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

Zona de sangrado Evaluacién imagenoldgica

Sangrado intracraneal

y/o traumatismo | Tomografia computarizada

craneal, o sangrado en el | o resonancia magnética.

sistema nervioso central

sangrado abdominal Ecografl'a. y/o tomografia
computarizada.

Sangrado Endoscopia e imagenes

gastrointestinal radioldgicas.

Sangrado intramuscular L "
musculoesquelética.
Ecografia, tomografia

Sangrado de iliopsoas computarizada, o
resonancia magnética.
Imagenes radioldgicas,

Sangrado de tejidos ecografia, resonancia

blandos, y signos de magnética, o tomografia

posible pseudo-tumor computarizada; segun
corresponda.
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