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A. PREGUNTA CLÍNICA 

En personas con hemofilia fenotipo hemorrágico ¿Se debe “usar de profilaxis (liofilizado factor VIII o 

IX)” en comparación a “tratar solo los eventos hemorrágicos”? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta en formato PICO  

Población: Personas con hemofilia fenotipo hemorrágico.  

Intervención: Uso de profilaxis (liofilizado factor VIII o IX). 

Comparación: Tratar solo los eventos hemorrágicos. 

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, número de pacientes con episodios de 

sangrado, dolor, daño articular, funcionalidad articular, eventos adversos serios. 

 

B. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda general de revisiones sistemáticas sobre hemofilia (ver Anexo 1: estrategia 

de búsqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR); 

Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; 

PsyclNFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell 

Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing; 

NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatría; y The 

JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se aplicaron restricciones en 

base al idioma o estado de publicación. Dos revisores de manera independiente realizaron la selección 

de los títulos y los resúmenes, la evaluación del texto completo y la extracción de datos. Un 

investigador o clínico experimentado resolvió cualquier discrepancia entre los distintos revisores. 

Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistemáticas (y los estudios incluidos en éstas) 

correspondientes a la temática y se clasificaron en función de las preguntas a las que daban respuesta.  

 

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L·OVE), 

sistema que permite la actualización periódica de la evidencia. 

 

C. RESULTADOS 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se buscaron revisiones sistemáticas que analizan estudios en pacientes con hemofilia (sin inhibidores), 

en los cuales un grupo recibe factor VIII o factor IX de manera profiláctica en comparación con otro 

grupo en el que sólo se administra frente a eventos de sangrado u otras situaciones de alto riesgo 
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("tratamiento a demanda"). Se identificaron 3 revisiones sistemáticas que incluyeron 27 estudios 

primarios, de los cuales 5 corresponden a ensayos aleatorizados. Para más detalle ver “Matriz de 

evidencia”1, en el siguiente enlace: Profilaxis con concentrados de factor de coagulación comparado 

con tratamiento a demanda para el manejo de la hemofilia. 

 

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada  

Revisiones sistemáticas 3 [1-4] 

Estudios primarios  
5 ensayos aleatorizados [4-8], 22 estudios observacionales [9-
30] 

 

Selección de la evidencia 
Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, identificándose que 3 de los ensayos [4-6] identificados 
por las revisiones sistemáticas son relevantes para la pregunta, ya que abordan específicamente los 
componentes de la pregunta priorizada por el panel. Dos estudios [7-8] fueron excluidos, ya que las 
intervenciones asignadas mediante de manera aleatoria no corresponden a la comparación de interés, 
sino a distintos esquemas profilácticos.  
 
Estimador del efecto 
Al analizar la evidencia identificada, se concluyó que ninguna revisión sistemática cumple con todos 

los requisitos metodológicos establecidos para el presente informe, es decir, incluir los estudios 

primarios relevantes [4-6] y entregar un estimador agregado del efecto para los desenlaces de interés. 

Por lo tanto, se decidió rehacer el metanálisis directamente a partir de los estudios primarios para 

construir la tabla de resumen de resultados. 

 

Metanálisis 

Calidad de vida 

 
Episodios de sangrado 

 

 
1 Matriz de Evidencia, tabla dinámica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la 
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemáticas y las columnas los estudios primarios que 
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisión. La matriz 
se actualiza periódicamente, incorporando nuevas revisiones sistemáticas pertinentes y los respectivos estudios primarios. 

http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d286db27db23a230af87bfd
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d286db27db23a230af87bfd
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Daño articular (radiografía) 

 
Daño articular (resonancia magnética) 

 
Efectos adversos serios 
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 
PROFILAXIS (LIOFILIZADO FACTOR VIII O IX) EN PERSONAS CON HEMOFILIA FENOTIPO HEMORRÁGICO 

Población Personas con hemofilia fenotipo hemorrágico.  

Intervención Uso de profilaxis (liofilizado factor VIII o IX). 

Comparación Tratar sólo los eventos hemorrágicos (tratamiento a demanda). 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 
-- 
Estudios/ 
pacientes 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos sencillos 
CON 

tratamiento 
a demanda 

CON 
profilaxis 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
(seguimiento 
entre 1 y 3 
años) 

Un ensayo [6] (84 pacientes) reportó que no hubo muertes en 
ninguno de los grupos. 

1,2 

Baja 

Usar profilaxis comparado con tratamiento a 

demanda podría tener poco impacto en la 

mortalidad en personas con hemofilia 

fenotipo hemorrágico, pero la certeza de la 

evidencia es baja. 

Calidad de 
vida** 
(seguimiento 
a 82,5 meses) 

-- 
1 ensayo/ 40 
pacientes [4] 

44,0 
puntos 

 
11,27 

puntos 
 

DM: 32,73 
menos (22,3 a 
43,16 menos) 

1,2 

Baja 

Usar profilaxis comparado con tratamiento a 

demanda podría mejorar la calidad de vida 

en personas con hemofilia fenotipo 

hemorrágico, pero la certeza de la evidencia 

es baja. 

Episodios de 
sangrado por 
año 
(seguimiento 
entre 1 y 3 
años) 

-- 
1 ensayo/ 84 
pacientes [6] 

30,5 
episodios/añ

o 

2  
episodios/a

ño 

DM: 28,5 
menos  

(22,45 a 34,55 
menos) 

1,2 

Baja 

Usar profilaxis comparado con tratamiento a 

demanda podría disminuir los episodios de 

sangrado en personas con hemofilia 

fenotipo hemorrágico, pero la certeza de la 

evidencia es baja. 

Dolor o 
funcionalidad 
articular 
(seguimiento 
entre 49 y 
82,5 meses) 

 
No se encontró ningún ensayo evaluando dolor o funcionalidad 

articular. Sin embargo, se identificó evidencia indirecta: 
 

Dos ensayos [4,5] (105 pacientes) que evaluaron daño articular a 
través de radiografía encontraron un RR 0,36 (IC 95% 0,18 a 

0,72).  Además, un tercer estudio reportó daño articular medido 
a través de resonancia magnética reportando un RR 0,16 (IC 95% 

0,04 a 0,65).  
 

1,3 

Baja 

Usar profilaxis comparado con tratamiento a 

demanda en personas con hemofilia 

fenotipo hemorrágico podría mejorar el 

dolor o funcionalidad articular, pero la 

certeza de la evidencia es baja. 

Hemorragia 
intracraneal  

El desenlace hemorragia intracraneal no fue medido por los 
ensayos. 

-- -- 

Efectos 
adversos 
serios*** 
(seguimiento 
entre 1 y 4 
años)  

RR 0,77 (0,22 a 
2,73) 
-- 
2 ensayos/149 
pacientes [5,6] 

187 
por 1000 

144 
por 1000 

Diferencia: 43 
menos  

(146 menos a 
323 más) 

 

1,4,5 

Muy baja 

Usar profilaxis comparado con tratamiento a 

demanda podría disminuir los efectos 

adversos tales como apendicitis, anemia, 

deshidratación, fracturas óseas, 

hemartrosis, rigidez articular, migraña, 

ideación suicida, infecciones en personas 

con hemofilia fenotipo hemorrágico. Sin 

embargo, existe considerable incertidumbre 

ya que la certeza de la evidencia es muy 

baja. 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.// RR: Riesgo relativo //DM: Diferencia de medias// GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation. 
* El riesgo CON tratamiento a demanda está basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON profilaxis (y su intervalo de confianza) está calculado 
a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 
** La calidad de vida fue medida con el cuestionario Haemo-QoL, el cual corresponde a una escala de 0 a 100 puntos, donde 100 indica una calidad de vida 
completamente deteriorada.    
*** Los eventos adversos severos incluyen apendicitis, anemia, deshidratación, fracturas óseas, hemartrosis, rigidez articular, migraña, ideación suicida, infección 
asociada a vía intravenosa y presencia de inhibidores de título alto, entre otros. 
1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que se identificaron limitaciones asociadas a la generación de secuencia de aleatorización y 
ocultamiento de ésta. 
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que no se puede descartar que el efecto observado sea producto del azar. 
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3 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que la información utilizada para reportar el desenlace crítico para la toma de 
decisión, corresponde a un desenlace sustituto. 
4 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisión diferente.  
5 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que se observó heterogeneidad significativa (I2=62%). 
Fecha de elaboración de la tabla: Octubre, 2019. 
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 
#1 (haemophili* OR hemophili* OR ((fVIII OR fXI OR f-VIII OR f-IX OR "f VIII" OR "f IX" OR factorVIII 

OR factorIX OR factor-VIII OR factor-IX OR "factor VIII" OR "factor IX") AND (deficienc* OR hereditar* 

OR acquire*))) 

#2 (recombinant* AND (factorVIII OR "factor-VIII" OR "factor VIII" OR fVIII OR "f-VIII" OR "f VIII" 

OR factor8 OR "factor-8" OR "factor 8" OR f8 OR "f-8" OR "f 8")) OR Xyntha* OR Advate* 

#3 (recombinant* AND (factorIX OR "factor-IX" OR "factor IX" OR fIX OR "f-IX" OR "f IX" OR factor9 

OR "factor-9" OR "factor 9" OR f9 OR "f-9" OR "f 9")) OR Benefix* OR Rixubis* 

#4 (("plasma derived" OR "plasma-derived") AND (factorIX OR "factor-IX" OR "factor IX" OR fIX 

OR "f-IX" OR "f IX" OR factor9 OR "factor-9" OR "factor 9" OR f9 OR "f-9" OR "f 9")) OR Monofix* 

#5 #2 OR #3 OR #4 

#6 #1 OR #5 


