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1. RECOMENDACIONES DE LA GUIA

GRADO DE CERTEZAEN LA

RECOMENDACIONES p
RECOMENDACION EVIDENCIA

En personas con hemofilia fenotipo hemorragico, el Ministerio
de Salud SUGIERE usar profilaxis (liofilizado factor VIII o IX) en
forma regular por sobre tratar sélo los eventos hemorragicos.
CONDICIONAL BAJA
Comentarios del panel: BBOO
- Eluso de profilaxis podria disminuir los episodios de sangrado,
disminuir el dano articular, reducir el dolor y mejorar la
calidad de vida.

En personas con hemofilia con fenotipo hemorragico con vy sin
presencia de inhibidores, el Ministerio de Salud SUGIERE el uso
de profilaxis con anticuerpos monoclonales por sobre profilaxis

con liofilizado factor VIII, IX o agentes bypass. BAJA
CONDICIONAL
Comentarios del Panel: DDOO

- Las personas con hemofilia a e inhibidores son el subgrupo de
personas que podria obtener mayor beneficio del tratamiento
con anticuerpos monoclonales.

En personas con hemofilia y hematoma de psoas, el Ministerio

i . e MUY BAJA
de Salud SUGIERE administrar .C|OSIS de ataque de liofilizado CONDICIONAL UY BAJ
factor VIIl o IX hasta llegar a un nivel de entre 60 y 80% de factor BO00O

deficitario por sobre utilizar como meta un nivel menor.

En personas con hemofilia y con patologia dental que requiere
intervencion, y que han recibido liofilizado factor VIII o IX al
menos 1 hora previo al procedimiento, el Ministerio de Salud
SUGIERE el uso de la técnica de anestesia local troncular por

sobre el uso de técnica de anestesia infiltrativa. BAJA

CONDICIONAL DHOO

Comentarios del panel

- Con un tratamiento profildctico adecuado es posible realizar
cualquier técnica de anestesia troncular sin riesgos de
sangrado mayor.

En personas mayores de 15 afios con hemofilia con presencia de
inhibidores, el Ministerio de Salud SUGIERE usar
inmunotolerancia por sobre no usarla.

MUY BAJA

Comentarios del panel: CONDICIONAL
D OOO

- La evidencia disponible proviene de estudios realizados en
nifios. en esta poblacion, la inmunotolerancia probablemente
disminuye el riesgo de hemorragia. el panel considera que, si
bien el efecto pudiera ser menor en la poblacion adulta, su uso
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aun podria asociarse a un beneficio importante para los
pacientes.

El uso de inmunotolerancia pudiera requerir infusion
endovenosa diaria. pacientes con sintomas importantes que
afecten su calidad de vida probablemente elegirian la
inmunotolerancia. en cambio, pacientes con inhibidores, pero
con pocos sintomas, pudieran preferir no utilizarla.

La principal barrera para la implementacion de esta
recomendacion es el alto costo de la inmunotolerancia en
personas adultas.

En personas con hemofilia con hemorragia de cuello y boca, el
Ministerio de Salud RECOMIENDA administrar dosis de ataque
de liofilizado factor VIl o IX hasta llegar a un nivel de entre 60 y
80% de factor deficitario por sobre utilizar como meta un nivel
menor.

Comentario del panel:

La hemorragia de cuello y boca es una complicacion MUY BAJA
potencialmente fatal en las personas con hemofilia, dado que FUERTE SO00
puede comprometer rdpidamente la via aérea. considerando la

alta letalidad asociada a la hemorragia de cuello y boca, y el

potencial efecto beneficioso de los liofilizados, el panel emitio

una recomendacion fuerte en favor de la intervencion. esta

recomendacidon es concordante con las situaciones excepcionales

que permiten una recomendacion fuerte en contexto de certeza

de la evidencia baja o muy baja de acuerdo con las reglas

GRADE-MINSALI.

En personas con hemofilia, el ministerio de salud sugiere que los
procedimientos invasivos y las intervenciones quirurgicas sean
efectuadas en centros especializados en el manejo de personas
con hemofilia por sobre a que sean realizados en centros no
especializados.

Comentarios del panel:

Los procedimientos o intervenciones quirurgicas con bajo
riesgo de hemorragia pudieran ser realizados en centros no CONDICIONAL
especializados que cuenten con disponibilidad de factor viii o
ix. por el contrario, personas que requieren intervenciones con
alto riesgo de hemorragia probablemente van a tener una
mejor evolucion en centros especializados.
Para la decision final, los potenciales beneficios del
tratamiento en centros especializados debieran ser sopesados
con los riesgos derivados del traslado y la posibilidad de que
se retrase un tratamiento efectivo.

MUY BAJA
OO0
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En personas con hemofilia con articulacion diana y/o sinovitis
cronica, el Ministerio de Salud SUGIERE realizar una sinoviortesis
radioisotdpica por sobre realizar una sinovectomia quirdrgica.

Comentarios del panel: MUY BAJA
Si bien la sinoviortesis radioisotopica puede ser una mejor CONDICIONAL

opcion terapéutica, en la actualidad, este procedimiento sélo ©O00
estd disponible en algunos centros de salud en nuestro pais,
dado que requiere de recursos humanos capacitados,
infraestructura e insumos especificos poco habituales (como,
por ejemplo, el radioisotopo que debe ser importado).

En personas con hemofilia y hematomas musculares o
hemartrosis, el Ministerio de Salud SUGIERE realizar una
ecografia previa al alta por sobre no realizarla.
. CONDICIONAL MUY BAIA
Comentarios del panel: BaO00
En la actualidad la falta de equipos y profesionales
capacitados en realizar ecografias musculo-esqueléticas
podria limitar la implementacion de esta recomendacion.

En personas con hemofilia con hemorragia con riesgo vital, como
por ejemplo hemorragias del sistema nervioso central o
hemorragias digestivas significativas, el Ministerio de Salud
RECOMIENDA administrar dosis de ataque de liofilizado factor
VIIl o IX hasta llegar a un nivel de entre 80 y 100% de factor
deficitario por sobre un nivel menor a 80%.

Comentarios del panel: MUY BAJA
Considerando la alta letalidad de una hemorragia masiva o FUERTE SO00
del sistema nervioso central en personas hemofilicas y el
potencial efecto beneficioso de los liofilizados, el panel emitio
una recomendacion fuerte en favor de la intervencion. esta
recomendacion es concordante con las situaciones
excepcionales que permiten una recomendacion fuerte en
contexto de certeza de la evidencia baja o muy baja de

acuerdo con las reglas GRADE-MINSAL.

En personas con hemofilia e inhibidores alto-respondedores con
alto titulo cursando evento hemorragico agudo, el Ministerio de
Salud sugiere usar agentes bypass por sobre usar liofilizado
factor VIl o IX.

BUENA PRACTICA CLINICA

Las recomendaciones fueron formuladas durante el 2019 - 2020 utilizando el sistema GRADE.
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1. DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

Definicion y antecedentes

La hemofilia es una enfermedad genética ligada al cromosoma X que se expresa por una
disminucion de Factor de coagulacion VI (hemofilia A) o del Factor IX (hemofilia B) y su
principal manifestacion clinica es la hemorragia. (1-3). Dado que estas proteinas (nadie
utiliza el término glucoproteinas) plasméticas tienen un papel esencial en la coagulacion, las
falencias de estos factores causan una generacion disminuida y retraso de trombina, dando
lugar alteraciones en la formacion de codgulos que conducen a didtesis hemorragica (3).
Estos defectos estdn asociados con episodios de sangrado que afectan tejidos blandos,
articulaciones y musculos. Las hemorragias repetidas provocan artropatia, con pérdida del
movimiento articular (3,4).

En general, la hemofilia se hereda, pero hasta un tercio de los casos son esporadicos, es decir
se manifiesta en personas donde no hay antecedentes familiares de hemofilia debido a una
mutacion genética de novo (1).

e Factores de riesgo:
El mayor factor de riesgo de presentar la enfermedad es el tener antecedentes familiares con
este trastorno como ocurre en cualquier patologia de origen genético. Otros factores de riesgo
se relacionan con un diagnostico tardio, diagnostico erroneo y tratamiento inadecuado lo que
puede provocar morbilidad y dafio irreversible(4).

e Criterios clinicos de sospecha
Los criterios de sospecha clinica son:

e Persona de cualquier edad con hemorragias espontaneas o desproporcionadas al
evento traumatico.

e Presencia de hematomas o equimosis

e Antecedentes familiares linea materna (primos, tios, hermanos)

e Episodios de hemorragia exagerada, hemartrosis, hematomas y equimosis
desproporcionadas y hematuria.

e Prueba de coagulacion TTPA polongado

Se debe tener en consideracion:

e Un 30% de los que presentan esta patologia no presentan antecedentes familiares
conocidos.

e Los hematomas y equimosis de diversa cuantia, no siempre estan relacionados a
trauma.

e Las manifestaciones clinicas en la hemofilia se correlacionan directamente con el
nivel de FVIII o FIX, por lo tanto pacientes con hemofilia leve pueden ser
diagnosticados en la edad adulta especialmente en relacion ante sangrados por
cirugias o traumatismos

e Las mujeres también pueden padecer de hemofilia. Este porcentaje corresponde a
aquellas portadoras con FVIII 'y FIX bajo lo normal (8).
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e Examenes de laboratorio ante la sospecha de la enfermedad
e Hemograma con recuento de plaquetas
e Tiempo de protrombina
o Tiempo de Tromboplastina parcial Activado
e Pruebas de mezclas parael PTy el PTT
e Tiempo de trombina
« Actividad de factor VIII
o Actividad de factor IX
e Actividad de FV, FVII, FX, FXI, FXII, FXIII
o Estudio de fibrindgeno
« Estudio de inhibidores que incluye determinacién de UB
e Antigeno de von Willebrand (VWF-AgQ)
o Actividad de von Willebrand
e Anélisis de los multimeros de von Willebrand
« Estudio de agregacion con dosis bajas de ristocetina
o Estudio de agregacion plaquetaria.
o Estudio de lisis de coagulo

« Diagnostico diferencial:

Todas las enfermedades congénitas y adquiridas que producen sintomatologia
hemorragica deben incluirse en el diagnostico diferencial de hemofilia. Dentro de éstas
tenemos la enfermedad de von Willebrand, déficit de otros factores de coagulacion I, V,
VI, X, IX, XII, XIIl, fibrindgeno y disfunciones plaquetarias. Algunas formas leves de
hemofilia se diagnostican en edad adulta por lo que también deben incluir dentro del
diagnéstico diferencial la hemofilia adquirida y déficit adquirido de otros factores de
coagulacion.

La presencia de inhibidores no neutralizantes debe ser considerada a cualquier edad en el
diagnostico diferencial del laboratorio.

Existen otras enfermedades que no se relacionan con alteraciones de la hemostasia y que
también pueden sugerir una hemofilia como son sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome
de maltrato infantil.

Clasificacion

Se reconocer tres niveles de gravedad de la enfermedad que estan dados por el porcentaje de
presencia de factor deficiente y con los cuales generalmente existe correlacion clinica (Tabla

1) (8).

Tabla 1 Clasificacién Hemofilia (8).

Clasificacion | Nivel de Factor | Manifestacion Clinica
%
Grave <1l% Hemorragia espontanea de articulaciones vy
musculos.
Moderada 1la5% Hemorragia espontanea ocasional. Sangrado severo
con trauma o cirugia.
Leve 5a40% Hemorragia severa con trauma o cirugia mayor.
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Tratamiento

El tratamiento principal es la terapia de reemplazo (también conocida como terapia de
sustitucion), es decir, la administracion del factor de coagulacion deficiente para lograr una
hemostasia adecuada(1,3). El tratamiento a pedido es la infusion del factor de coagulacion
deficiente en el momento del sangrado. La dosis adecuada, la frecuencia y el nimero de
infusiones de concentrado dependen del tipo y la gravedad de la hemorragia(3).

Por otro lado la profilaxis es parte clave del manejo de este tipo de patologia, basandose en
un tratamiento endovenoso de concentrado de factor para prevenir el sangrado y la
destruccidn de las articulaciones, con el objetivo de preservar la funcion musculoesquelética
normal (3). Aunque la profilaxis se ha convertido claramente en el enfoque estandar en paises
con un suministro suficiente de concentrados de factor, persisten muchas incertidumbres con
respecto a la edad ideal para comenzar el tratamiento. También existe incertidumbre en
relacion al régimen de dosificacion optimo tanto al inicio como més tarde en la vida, teniendo
en cuenta la actividad fisica; adaptacion individualizada de regimenes de dosificacion, que
implica monitoreo de laboratorio; y resultados a largo plazo (3,8).

Epidemiologia

A nivel mundial, la prevalencia de la hemofilia A es de alrededor de 1 en 5000 nacimientos
masculinos, y 1 de cada 30 000 nacimientos masculinos por hemofilia B (3) Estas cifras son
similares en todo el mundo, independientemente de su ascendencia u origen étnico.

La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproximadamente uno de cada 5.000 a 10.000
nacidos vivos (8). Estimaciones realizadas por la Federacion Mundial de Hemofilia en el
sondeo mundial anual del 2017, indican que el niUmero de personas con esta enfermedad
alcanza a los 196.706 (9).

La presentacion mas comun es la hemofilia A que representa un 80% del total de la poblacion
hemofilica (2). La hemofilia generalmente afecta a los hombres en el lado materno. Sin
embargo, los genes F8 y F9 son propensos a nuevas mutaciones, y hasta 1 de 3 de todos los
casos son el resultado de una mutacion espontanea donde no hay antecedentes familiares
previos(8).

Un informe publicado el afio 2018 por la misma insitutcién de un total del 1181 pacientes de
29 centros adscritos describieron que de su poblacién 997 personas (84%) tenian diagnostico
de hemofilia tipo A y 179 personas (15.2%) Hemofilia B y menos de un 1% de origen
desconocido. Respecto a la edad de manejo clinico un 53.2% lo inicia antes de los 18 afios y
46.8% sobre los 18 afos. Respecto a la severidad del total de pacientes con hemofilia A un
54% es de tipo severa un 28% moderada y un 13% leve, con un 5% desconocida . Mientras
que la hemofilia B 37% es severa un 44% moderada y un 17% leve, dejando un 2% con
clasificacion desconocida(9).

En Chile de acuerdo a un levantameinedo descriptivo efectuado el 2017 se reporto cerca de
1700 personas con diagnostico confirmado de hemofilia, con una distribucion etaria
concentrada principalmente entre los 19 y 44 afios representando el 49% del total de los
hemofilicos tipo A y 52% hemofilicos tipo B (10). El 62% de las personas con hemofilia
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presentan hemofilia leve; 12% hemofilia moderada; 26% hemofilia grave. Dentro de esta
poblacion existe un porcentaje que presenta en forma espontanea desarrollo de anticuerpos
contra la terapia de reemplazo (concentrados de FVIII y FIX) alcanzando en nuestro pais
durante una prevalencia de 7.9% (10).

2. OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Objetivo General: Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible acerca del
manejo de personas con hemofilia abordando principalmente tratamiento médico, quirurgico y
rehabilitacion.

Tipo de pacientes y escenario clinico: Personas con hemofilia que reciben atencidn en el nivel
secundario y terciario de salud en el sector publico y privado de salud.

Usuarios de la Guia: Todos los profesionales de salud con responsabilidades en el manejo clinico de
personas con Hemofilia: médicos/as hematdlogos/as, pediatras, internistas, traumatdlogos/as,
fisiatras, kinesidlogos/as, odontdlogos/as, médicos/as de atencidn primaria y unidades de
emergencia, enfermeros/as, tecnélogos/as médicos, entre otros.

3. METODOS

Para la elaboracién de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: un
coordinador temdatico, metoddlogos, responsables de la busqueda y sintesis de evidencia, expertos
clinicos, referentes del Ministerio de Salud y del Fondo Nacional de Salud (FONASA) y, cuando fue
posible, pacientes.

Ver mas detalle en Equipo Elaborador vy declaracidon de potenciales conflicto de intereses
- Guia Hemofilia 2019

Para la actualizacién de la Guia de Practica Clinica de Hemofilia, se realizé una revision de vigencia
de recomendaciones claves de la Guia Clinica Hemofilia aflo 2013, con el objetivo de identificar las
recomendaciones que proponen una accién concreta y que, segln la experiencia clinica y el
conocimiento de la evidencia actualmente disponible de los miembros del equipo elaborador de la
guia (grupo de profesionales convocados), son practicas que producen mas beneficio que dafio en
la poblacidn y no estdn en desuso.

Tabla N° 1: Recomendaciones vigentes al 2019 de la Guia Clinica Hemofilia afio 2013

En el tratamiento de la hemofilia se deben utilizar liofilizados de factor VIII o IX segun
corresponda la clasificacidn de la enfermedad.

Se recomienda realizar tratamiento domiciliario, ya que este es ampliamente aceptado por el
paciente, mejora su calidad de vida y permite iniciar mas precozmente el tratamiento lo que
incide en menores dias de terapia y menor dafio articular.
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En la hemorragia grave con riesgo vital inmediato del sistema nervioso central, se debe iniciar la
terapia de reemplazo inmediatamente con dosis de ataque, antes de confirmar el diagndstico
de imdgenes si no se tuviera.

El manejo de la hemorragia digestiva es similar a la de personas sin hemofilia.
Sin embargo, antes del traslado y de cualquier procedimiento se debe iniciar la terapia de
reemplazo y coadyuvante.

En la hemartrosis aguda inicial se debe aumentar el factor en 40 - 60 % (20 a 30 Ul kg/dosis en
hemofilia Ay 30 a 50 Ul/kg dosis en hemofilia B).

Se recomienda realizar kinesioterapia con ejercicios activos y entrenamiento propioceptivos
hasta minimizar signos de sinovitis y adecuada movilidad articular en la hemartrosis aguda
inicial.

Se recomienda realizar puncién evacuadora en hemartrosis aguda y recidivante en articulaciones
gue estan a tensién y son muy dolorosas previo uso de tratamiento sustitutivo en dosis de
ataque, con el objeto de disminuir el dafio provocado por la persistencia de contenido hematico
y para tratar el dolor.

En el hematoma agudo muscular inicial se recomienda elevar Factor a 40 a 60% (20 a 30
Ul/kg/dosis) en hemofilia Ay 30 a 50% en hemofilia B.

Se recomienda realizar diagndstico con TAC del hematoma del psoas.

La dosis de ataque de la hematuria alta se debe realizar para elevar Factor deficitario a 20 a 50%,
pudiendo requerirse una segunda o tercera dosis en un intervalo de 12 a 24 horas en hemofilia
Ay cada 24 horas, en hemofilia B. El reemplazo del factor siempre debe estar acompafiado de
hidratacion vigorosa.

Los agentes antifibrinoliticos estdn CONTRAINDICADOS en el tratamiento de la hematuria alta
por riesgo de obstruccién ureteral.

Para confirmar la presencia de inhibidores y cantidad de titulos de inhibidores se debe realizar
un examen de laboratorio llamado ensayo Bethesda con la modificacion de Nijmegen el cual
debe ser realizado en un centro con experiencia, especializado en hemofilia.

El tratamiento actual para la erradicacion de los inhibidores en nifos es la Inmunotolerancia (IT).

Ver mas detalle en Informe de Vigencia de Recomendaciones de la Guia Anterior 2013

Posteriormente se realiz6 la Definicidn y Priorizacion de las Preguntas para la actualizacidn. El
equipo elaborador planted todas las potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacién,
intervencién y comparacién. Luego de un proceso de evaluacion se definid que para la presente
actualizacidn se responderan las siguientes preguntas:

2. En personas con hemofilia fenotipo hemorragico éSe debe “usar de profilaxis (liofilizado
factor VIl o I1X)” en comparacion a “tratar solo los eventos hemorragicos”?
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10.

11.

En personas con hemofilia con fenotipo hemorragico con y sin inhibidores éSe debe “usar
de profilaxis con anticuerpos monoclonales de uso en hemostasia” en comparacién a “usar
de profilaxis (liofilizado factor VIII, IX o agentes bypaseante)”?

En personas con hemofilia con hematoma del psoas ¢Se debe “administrar dosis de ataque
de liofilizado factor VIl o IX hasta llegar al menos 80% de factor deficitario” en comparacién
a “administrar dosis de ataque de liofilizado factor VIl o IX menor al 80%”?

En personas con hemofilia que han recibido liofilizado factor VIl o IX con patologia dental
inmediatamente previo (1 hr) al procedimiento ¢Se debe “usar anestesia local troncular” en
comparacion a “usar anestesia infiltrativa”?

En personas mayores de 15 con hemofilia con inhibidores ¢Se debe “usar inmunotolerancia
para erradicar inhibidores” en comparacion a “no usar”?"

En personas con hemofilia con hemorragia de cuello y boca éSe debe “administrar dosis de
ataque de liofilizado factor VIl o IX hasta llegar entre el 60% y 80% de factor deficitario” en
comparacion a “administrar dosis de ataque de liofilizado factor VIl o IX menor al 60%”?

En personas con hemofilia que serdan sometidas a procedimientos invasivos éSe debe
“realizar la intervencién quirdrgica en establecimientos que cuenten con equipos de
profesionales especialistas y laboratorio en hemofilia” en comparacion a “realizar la
intervencién con equipos no especializados en hemofilia”?

En personas con hemofilia con articulacion diana y /o sinovitis créonica éSe debe “realizar
sinoviortesis radioisotdpica” en comparacién a “realizar sinovectomia quirdrgica”?

En personas con hemofilia y hematomas musculares y hemartrosis ¢Se debe “realizar
ecografia previa al alta” en comparacion a “no realizar”?

En personas con hemofilia y hemorragias de riesgo vital como del SNC o digestiva ¢Se debe
“administrar dosis de ataque de liofilizado factor VIl o IX hasta llegar entre el 80% y 100%
de factor deficitario” en comparacién a “administrar dosis de ataque de liofilizado factor VIII
o IX menor al 80%"?

Ver mas detalle en Informe de Priorizacion de preguntas - Guia 2019

Elaboracion de recomendaciones

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE)!. Para cada una de las
preguntas seleccionadas, se realizo la busqueda y la sintesis de evidencia respecto de:

w

Efectos deseables e indeseables de la intervencidén versus comparacion: La sintesis de
evidencia se realizd con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary
of Findings - SoF) cuando fue posible.

Valores y preferencias de los pacientes respecto a la intervencién versus comparacion.
Costos de la intervencidon y comparacion.

Costo efectividad de la intervencion versus comparacion.

1 Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to
recommendations: the significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol [Internet]. 2013 Jul [cited 2017 Dec
3];66(7):719-25. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312392
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PIVer mas detalle en Recomendaciones GRADE

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica o personal,
la evidencia respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacién,
calidad de vida, etc.), los valores y preferencias de los pacientes, la viabilidad de implementacién, y
el uso de recursos.

Para asegurar la permanente vigencia de las recomendaciones de esta Guia, se generd un sistema
de alerta que identifica periédicamente estudios que dan respuesta a las preguntas formuladas.

[l Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica 2019 versién extensa.

4. COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue la direccion de la recomendacion, su fuerza y la certeza de la
evidencia sobre la cual se realiza la recomendacién

Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencion Decisiones individualizadas para todos o casi todos
|
< | >
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la
recomendacién es la conducta mas apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O
CASOS. Salvo casos muy justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso de
accion recomendado.

Este tipo de recomendacion puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencion.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta mas adecuada en la MAYORIA DE LOS
CASOS, pero se requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias,
costos y disponibilidad de recursos en que se sustenta la recomendacidn. Estas recomendaciones
se generan cuando existe incertidumbre respecto de cudl alternativa resulta mejor, por lo tanto,
distintas opciones pueden ser adecuadas para distintas personas o circunstancias. Para aplicar
una recomendacién condicional puede ser importante conversar con la persona los potenciales
beneficios y riesgos de la intervencidn propuesta, y tomar una decisidon en conjunto que sea
coherente con las preferencias de cada persona.
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Este tipo de recomendaciéon puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la
intervencién.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con
intervenciones que corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencién en salud
para las cuales no es necesario realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.

Certeza de la evidencia

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores
del efecto son apropiados para apoyar una recomendacion determinada. El sistema GRADE
propone cuatro niveles de certeza en la evidencia:

Certeza ‘ Definicion
Alta Existe una alta confianza d.el que la evidencia identificada es apropiada para
BPDD formular una recomendacién.
Moderada Existe una confianza mode.r’ada de que la evidencia identificada es apropiada para
BBBO formular una recomendacién.

Existe incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es apropiada para
Baja formular una recomendacidn, ya sea porque existe poca evidencia o porque esta

PHOO tiene limitaciones.

Existe considerable incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es
Muy baja apropiada para formular una recomendacion, ya sea porque existe muy poca
EOO00O evidencia o porque esta tiene limitaciones importantes.

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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http://www.bibliotecaminsal.cl/wp/wp-content/uploads/2016/04/Manual-metodologico-GPC-151014.pdf

5. EQUIPO ELABORADOR

El equipo elaborador que ha participado de la presente actualizacidn es responsable, seguin sus
competencias, del conjunto de las preguntas y recomendaciones formuladas.

Coordinacion

Clinica: Verdnica Soto Arellano. Pediatra Hemato-Oncéloga. Hospital
Roberto del Rio

Tematica: Carolina Neira Ojeda. Enfermera-Matrona. Departamento
de Enfermedades no Transmisibles. Ministerio de Salud

Metoddlogos

Coordinadora: Paloma Herrera Omegna. Kinesidéloga. Departamento
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia.
Division de Planificacion Sanitaria. Ministerio de Salud

Apoyo: Eduardo Quifielen Rojas y Paula Nahuelhual Cares.
Kinesidlogo y kinesiéloga. Departamento de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Division de
Planificacién Sanitaria. Ministerio de Salud

Asesor: Ignacio Neumann Burotto. Médico Internista. GRADE
Working Group. Departamento de Evaluacidn de Tecnologias
Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de Planificacion
Sanitaria. Ministerio de Salud

Panel de expertos

Ana Maria Merello
Molina

Kinesidloga. Division de Gestion de la Red Asistencial. Ministerio
de Salud

Andrés Oyarziin
Tejeda

Cirujano Ortopédico y Traumatdlogo. Hospital San José

Carlos Cruz
Montecinos

Kinesidlogo. Hospital San José

Christine Rojas
Hopkins

Hematdloga. Hospital Gustavo Fricke

Claudia Bravo Ogaz

Tecndloga Médica. Hospital Roberto del Rio

Daniela Cortez

Pediatra Hemato-Oncdloga. Hospital Roberto del Rio

Salazar

Felipe Espinoza Pediatra Hemato-Oncdlogo. Hospital Clinico San Borja Arriaran
Chacur

Felipe Contreras Kinesidlogo/Paciente. Sociedad Chilena de Hemofilia

Sepulveda

Ismael Espinosa Paciente. Sociedad Chilena de Hemofilia

Campos

Jose Luis Lamas Pediatra Hemato-Oncdlogo. Complejo Asistencial Dr. Sétero del
Castellanos Rio

Juan Morales Muioz

Médico Familiar. Complejo Asistencial Dr. Sétero del Rio

Luisa Araneda Moya

Cirujana Dentista - Odontopediatra. Hospital Roberto del Rio
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Maria del Rosario
Silva Cruz

Pediatra Hemato-Oncdloga. Hospital Luis Calvo Mackenna

Maria Isabel Bustos
Gutiérrez

Hematodloga. Hospital Barros Luco Trudeau

Maria Teresa Soto
Verdejo

Kinesidloga. Departamento de Coordinacion de Garantia y
Prestaciones en Salud. Division de Planificacion Sanitaria.
Ministerio de Salud

Maria Ximena
Sotomayor Cattelain

Kinesidloga. Hospital Roberto del Rio

Pamela Zuiiiga
Contreras

Pediatra Hemato-Oncéloga. Hospital Clinico Pontificia Universidad
Catolica de Chile

Patricio Morales
Bencini

Traumatdlogo Infantil. Hospital Roberto del Rio

Rommy Ortiz Lopez

Psicéloga. Hospital Roberto del Rio

Ximena Valladares
Ticona

Hematdloga. Hospital del Salvador

Responsables de la busqueda y sintesis de evidencia

Epistemonikos
Foundation'

Busqueda de evidencia de los efectos clinicos y magnitud de los
beneficios y riesgos de las intervenciones

Centro de evidencia
uct

Gabriel Rada Giacaman; Luis Ortiz Mufoz; y Macarena Morel
Marambio: Francisca Verdugo Paiva; Rocio Bravo Jeria. Elaboracion
de tablas de sintesis de evidencia de los efectos clinicos y magnitud
de los beneficios y riesgos de las intervenciones

Eduardo Quifielen
Rojas?

Valores y preferencias de los pacientes

Felipe Vera Chandia 2
Lucy Kuhn Barrientos?

Evaluaciones econdmicas de las intervenciones

Wanda Alegria Mora®

Costos en Chile de las intervenciones

Paula Nahuelhual?

Informes de Costos

1 la busqueda de evidencia fueron externalizadas del Ministerio de Salud a través de licitacidn publica y adjudicada a

las empresas sefialadas.

2Departamento Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de Planificacidn Sanitaria.

Ministerio de Salud.

3Departamento Desarrollo de Productos. Fondo Nacional de Salud (FONASA).

Diseno, edicidn, desarrollo y mantencion plataforma web

Miguel Contreras
Torrejon

Ingeniero Informatico. Departamento de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de Planificacion
Sanitaria. Ministerio de Salud
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DECLARACION DE POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERES

Del total de integrantes del equipo elaborador las siguientes personas declararon potenciales de
conflictos de interés:

- Carlos Cruz Montecinos, Novonordisk y Takeda. Honorarios por charlas en jornadas
educativas. Grant para completar proyecto de Doctorado.

— Christine Rojas Hopkins, Invitacién a congreso: Novonordisk, Roche, Takeda. Pfiezer.
Fee por presentacion (en septiembre) Novonordisk (hemofilia adquirida) Roche
(linfoma). Principal investigator (Mieloma, linfoma LMC y PTI) Novartis, Takeda.

- Daniela Cortez Salazar, Apoyo en asistencia a congresos o reuniones cientificas:
Novonordisk, CLS Behring, Roche, Grifols, Shire. Honorarios por charlas cientificas:
Novonordisk. Honorarios por participacidon en " Advisory Board" (consejos asesores):
Roche y CLS Behring.

- Felipe Espinoza Chacur, Remuneraciones puntuales en conferencias, clases y panel de
expertos con Laboratorio Shire, CSL Behring, Octapharma, Roche y Novonordisk. Apoyo
en pasajes e inscripcidén en congresos con laboratorios Kedrion, Griphols, Octapharma,
CSL Behring, Shire, Roche. Investigador principal en estudio en mi centro de Laboratorio
Bayer de Factor VIl activado Recombinante.

- Felipe Contreras Sepulveda, Desarrollo de Jornadas educativas para la comunidad de
Hemofilia, pacientes y profesionales de la salud, multifinanciado por la industria
farmacéutica (Novonordisk, Roche, Takeda-Shire, Grifols). Participacion como
profesional de la salud, en Congreso Mundial de Hemofilia, financiado por Lab.
Novonordisk. Becario programa AFFIRM, Global Blood Disorder Foundation, Bayer.

- Ismael Espinosa Campos, Sociedad Chilena de Hemofilia.

— Jose Luis Lamas Castellanos, Pfizer, Novo nordisk, Takeda, Roche.

- Juan Morales Muinoz, Advisory board: Biomarin, Novonordisk. Speaker: Roche,
Novonordisk Congresos: Baxter, Pfizer, Grifols. Estudios Clinicos: Baxter, Pfizer.

- Maria del Rosario Silva Cruz, Sociedad Chilena de Hematologia.

- Maria Isabel Bustos Gutiérrez, participacion en Advisor Board para laboratorio
Novonordisk

- Ximena Valladares Ticona, asistencia a cursos y congresos con financiamiento de
laboratorios farmacéuticos (Roche, Novartis, Pfizer, Tecnofarma, Lkm, Gador,
Novonordisk, Behring). Advisory Board: Roche y Novonordisk.

Luego de analizar las declaraciones de los participantes, el equipo elaborador decidié no limitar la
participacién de estos colaboradores.
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