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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con hemofilia con fenotipo hemorragico con y sin inhibidores ¢Se debe “usar de profilaxis
con anticuerpos monoclonales de uso en hemostasia” en comparacidn a “usar de profilaxis (liofilizado
factor VIII, IX o agentes bypass)”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con hemofilia con fenotipo hemorragico con y sin inhibidores.
Intervencidn: Profilaxis con anticuerpos monoclonales de uso en hemostasia.
Comparacion: Profilaxis (liofilizado factor VIII, IX o agentes bypass).
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, sangrados, secuelas, calidad de vida, dolor, efectos
adversos.

B. METODOS
Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre hemofilia (ver Anexo 1: estrategia
de busqueda). 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;
PsycINFO; 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 Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacidn. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion
de los titulos y los resumenes, la evaluacidon del texto completo y la extraccién de datos. Un
investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores.
Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios incluidos en éstas)
correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacion periddica de la evidencia.

C. REsuLTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en que a un grupo de pacientes con
hemofilia (con o sin inhibidores) se administran anticuerpos monoclonales (el tipo de formulacién no
se considerd en esta etapa) en comparacion con otro grupo en el cual se administran concentrados
de factor de coagulacion o agentes bypass. Se identificd 1 revisidn sistematica que incluyd 4 estudios
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primarios, de los cuales 4 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mads detalle ver “Matriz de

n1l

evidencia”*, en el siguiente enlace: Anticuerpos monoclonales como profilaxis en hemofilia.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 1[1]

Estudios primarios 4 ensayos [2-5]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificando que la revisién sistematica [1] si bien no
identificd estudios que respondan directamente la pregunta, utilizando la técnica de metanalisis en
red contesta la pregunta mediante comparaciones indirectas de 4 ensayos aleatorizados [2-5].

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revision sistematica [1] que:
1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [2-5].
2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidié utilizar la informacién proveniente de esta revisidén para construir la tabla de
resumen de resultados.

Metanadlisis
No disponible.

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


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d51df857aaac82cc26cd57b
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PROFILAXIS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES EN HEMOFILIA CON FENOTIPO HEMORRAGICO
Poblaciéon Personas con hemofilia con fenotipo hemorragico con y sin inhibidores.
Intervencion Profilaxis con anticuerpos monoclonales (MAb) de uso en hemostasia.
Comparacion Profilaxis (liofilizado factor VIII, IX o agentes bypass).
Efecto absoluto estimado*

Efect
re(la:tic\)/o CON
(IC 95%) FENE C(?N . . . Cert.e % d? Mensajes clave en
Desenlaces . con profilaxis Diferencia la evidencia términos sencillos
. liofilizado con (IC 95%) (GRADE)
Pacientes/
. o agentes MAb
estudios
bypass
Mortalidad Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- --
Profilaxis con
anticuerpos
monoclonales
RR 0,36 comparado con
(0,13 a20,95) 640 230 Diferencia: 410 BB OO profilaxis con liofilizado
Sangrado** -- menos factor VIII, IX o agentes

por 1000 por 1000 Baja

1 metandlisis (32 a 557 menos) bypass podria disminuir
enred [1]*** los eventos de
sangrado, pero la
certeza de la evidencia

es baja.
Secuelas Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- --
Calidad de vida | Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- --
Dolor Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- --
Efectos

Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- --
adversos

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. //RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos CON profilaxis con liofilizado factor VIII, IX o agentes bypass estan basados en los riesgos de un estudio [5]. El riesgo CON
profilaxis con anticuerpos monoclonales (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
**Seguimiento promedio a 1 afio.

***Cantidad de pacientes no reportada.

! Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, debido a que se observé heterogeneidad significativa entre los
estudios (12>90%) en el analisis de la comparacion del metanalisis en red.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que los resultados provienen de
comparaciones indirectas a través de un metandlisis en red.

3 Se decidié no subir certeza de evidencia por efecto grande, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de un efecto
pequeiio.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1

(haemophili* OR hemophili* OR ((fVIII OR fXI OR f-VIII OR f-IX OR "f VIII" OR "f IX" OR factorVIlI

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

#2
#3
#4
#5

coagulation* AND factor* AND (monoclon* OR antibod*)
emicizumab* OR Hemlibra* OR "ACE-910" OR "ACE 910" OR ACE910
#2 OR #3

#1 AND #4



