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Glosario

Anemia aplasica: Trastorno poco frecuente y heterogéneo de insuficiencia de
la médula dsea que se caracteriza por pancitopenia periférica con médula dsea
hipocelular en ausencia de infiltrado anormal o fibrosis medular. La mayoria de
los casos (70-80%) son idiopaticos y puede desarrollarse a cualquier edad, ser
de instauracién subita o lentamente progresiva y severidad variable (1,2).

Célula hematopoyética: Célula inmadura que se puede transformar en todos
los tipos de células sanguineas, como glébulos blancos, glébulos rojos y
plaquetas (3).

Citometria de flujo: Es una técnica de laboratorio basada en laser que puede
detectar diferencias fisicas o quimicas en células o particulas. Cominmente se
usa para evaluar la médula dsea, la sangre periférica y otros fluidos (4).

Clonal: Perteneciente a la clonacion. Son células genéticamente idénticas que
descienden de una Unica célula progenitora comun (5).

Hemolisis intravascular: Destruccion de los glébulos rojos y la consiguiente
liberacién de la hemoglobina dentro de los vasos sanguineos (6).

Mutacion somatica: Alteraciéon a nivel celular que ocurre después de la
fecundacion. Las mutaciones somaticas se pueden presentar en cualquiera de
las células del cuerpo, excepto en la linea germinal (espermatozoides y évulos),
y, por lo tanto, no se transmiten a la descendencia. En ocasiones, estas
alteraciones causan cancer u otras enfermedades (7,8).

Sindrome mielodisplasico: Grupo de trastornos causados por una morfologia
y maduracion aberrantes de las células de la médula 6sea que resulta en una
produccion ineficaz de células sanguineas (9).

Sistema del complemento: Es la primera linea de defensa del sistema
inmunitario. Consiste en un grupo de proteinas presentes en la sangre que,
mediante un efecto de cascada, activan el sistema de defensas del organismo
que limpia las células danadas, ayuda al cuerpo a sanar después de una lesidn
o infeccidn y destruye microorganismos que causan enfermedades (10). Se han
descrito tres vias de activacion del sistema del complemento: clasica, alternativa
y de las lectinas las cuales convergen en la escision de C3, que puede dar lugar




a la formacién del complejo de ataque de la membrana, que causa la lisis de
células extrafas (11).




Lista de abreviaturas

AA
AChR
ACMGe
n

ACOPEL

ACPEIM

AEMPS
APS
AQP4
ARN
ATC
CAM
CD55
CD59
CFE
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EAPB
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FDA
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FUNDAP
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Anemia aplasica

Acetylcholine Receptor
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Atencion primaria en salud

Acuaporina-4

Acido ribonucleico
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Complejo de ataque a la membrana
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1.Introducciéon

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad poco
frecuente y croénica, y en algunos casos progresiva en la que las células madre
hematopoyéticas y su descendencia celular presentan una mutacién somatica
del gen fosfatinidilinositol glicano de clase A (PIGA) ligado al cromosoma X
(12,13). La HPN se manifiesta cuando la célula madre hematopoyética con la
mutacién del gen PIGA sufre expansién clonal (12).

La consecuencia de esta mutacion es la cantidad reducida o ausente de proteinas
ancladas a glucosilfosfatidilinositol (GPI) en la superficie celular (12); siendo
algunas de estas inhibidoras fisioldgicas de la activacién del complemento: factor
acelerador de la degradacién de complemento (CD55) y la glicoproteina
inhibidora de lisis reactiva para la membrana (CD59) (13,14). La ausencia de
estas proteinas en los glébulos rojos genera una activacién descontrolada del
sistema del complemento y el desarrollo de sintomas de hemdlisis cronica,
activacion plaquetaria y trombosis, asi como sintomas que afectan multiples
organos (15).

A nivel mundial, la prevalencia de la HPN se estima en 38 casos por milldn de
habitantes y la incidencia de 0,08 a 0,57 por 100.000 personas-ano; es mas
prevalente en personas entre los 20 y 50 afios y afecta a hombres y mujeres
por igual (16-19). La proporcion de personas con actividad alta de la
enfermedad es de 51,6% y esta proporcién aumenta con el tamafo del clon de
granulocitos deficientes de GPI (16,20). En Latinoamérica, la mayoria de datos
disponibles son de Brasil y segun registros administrativos del sistema de salud
publica, la HPN tiene una prevalencia estimada de 1 por cada 235.000
habitantes, concentrada en el rango de edad entre 21 y 35 afios y en el sexo
femenino (52,5%) (21). En Colombia, el Informe de evento de Enfermedades
Huérfanas-Raras (EH-R), del Instituto Nacional de Salud (INS) indica que en el
2024 la HPN ocup¢ el puesto 66 dentro del listado de las 985 EH-R reportadas y
una proporcion del 0,3% (45 de 13.930) del total de casos de EH-R notificados
al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) (22).

La HPN recibe su nombre por la presencia de orina oscura en la mafiana, que es
el sintoma cldsico descrito y que es producido por la hemodlisis intravascular
crénica o paroxistica - debida a la accion litica del complemento - la cual,
conlleva a la liberacién de hemoglobina (14). Sin embargo, clinicamente, su




presentacién es variable; ademas, la baja prevalencia y sintomas inespecificos
dificultan el diagndstico y el tratamiento oportuno. Debe sospecharse en
personas con anemia hemolitica intravascular inexplicada, hemoglobinuria,
trombosis venosa en lugares inusuales (venas hepaticas o cerebrales), distonias
del musculo liso, disfuncién organica, citopenias inexplicadas o progresion a
sindrome mielodisplasico (SMD) o anemia aplasica (AA) adquirida (14,23).

La clasificacion de la HPN se basa en los sintomas, la severidad de la hemolisis,
presencia o antecedente de trombosis y grado de compromiso de la médula 6sea
(24). El International PNH Interest Group propone tres subtipos clinicos
principales: El primero es la HPN clasica con hemdlisis intravascular activa,
anemia hemolitica, trombosis y sin evidencia de insuficiencia medular
significativa, el cual se asocia con clones HPN grandes (>50% de granulocitos
deficientes en proteinas GPI). El segundo es la HPN asociada a trastornos de la
médula dsea en donde hay coexistencia con AA o SMD donde los clones HPN son
mas pequefios (<50%) y puede haber citopenias prominentes. El tercero es la
HPN subclinica, en donde hay deteccién incidental de clones HPN pequenos
(<10%) sin hemdlisis ni sintomas clinicos, generalmente en personas con otros
trastornos hematoldgicos (15).

La prueba diagndstica considerada como el estandar de oro para el diagndstico
y seguimiento de la HPN es la citometria de flujo por su alta sensibilidad vy
especificidad (25). Permite detectar y cuantificar clones de células tipo II
(deficiencia parcial) y tipo III (deficiencia completa) en eritrocitos, neutréfilos y
monocitos y se recomienda el uso de al menos dos marcadores GPI en dos lineas
celulares para mejorar la sensibilidad diagnostica (15,23).

Actualmente, las opciones de tratamiento disponibles son los inhibidores del
complemento como opcion farmacoldgica (14) y el alotrasplante de progenitores
hematopoyéticos que estd reservado para casos severos de HPN asociados a AA.

1.1 Justificacion

En el contexto colombiano, la HPN figura dentro del listado de enfermedades
huérfanas-raras (EH-R) desde la Resolucion 430 de 2013 del Ministerio de Salud
y Proteccion Social (MSPS) vy, en la actualidad, mediante la Resolucion 023 de
2023 del MSPS. Asimismo, dentro del marco normativo para las EH-R, la Ley
1392 de 2010 categoriza a las EH-R como prioritarias, estableciendo medidas
para asegurar el bienestar y la proteccion social de los afectados y sus




cuidadores. La Ley 1438 de 2011 define a las EH-R como aquellas créonicamente
debilitantes, graves, que amenazan la vida y con una prevalencia menor de 1
por cada 5.000 personas y segun lo establecido en la Ley Estatutaria 1751 de
2015, todas las personas con EH-R son sujetos de especial proteccion y gozan
de especial proteccién. Es de resaltar que la incidencia politica por parte de
organizaciones de pacientes ha impulsado el reconocimiento especial de las EH-
R dentro de la agenda politica.

No obstante, la situacion de las personas con HPN, al igual que otras EH-R,
enfrentan multiples barreras de acceso a los servicios de salud tienen como
consecuencia diagnodstico tardio, la fragmentacidon y demoras en la atencién
multidisciplinaria y el retraso en el inicio del tratamiento especifico que impiden
el goce efectivo del derecho a la salud (26).

Se hace necesario contar con herramientas basadas en evidencia que
estandaricen la practica clinica y que favorezcan la articulacion de profesionales
y servicios involucrados en la atencidn integral de personas con HPN en todos
los niveles de atencion. Por consiguiente, la formulacidn de lineamientos técnicos
y sus recomendaciones orientadas al reconocimiento de la HPN como
enfermedad multisistémica - incluye diagndstico, tratamiento integral,
monitoreo, seguimiento, prevencidn de complicaciones y recomendaciones
dirigidas a familiares y cuidadores - se constituyen en una hoja de ruta para la
atencidon integral, pertinente, oportuna, accesible, segura, continua vy
humanizada de personas con HPN adaptadas a las particularidades del contexto
colombiano.

2.0bjetivo
2.1 Objetivo general
Desarrollar un lineamiento técnico para la atencién integral de personas con

hemoglobinuria paroxistica nocturna de acuerdo con el manual metodoldgico
para lineamientos del IETS.




2.2 Objetivos especificos

e Generar orientaciones sobre diagndstico, manejo integral, seguimiento vy
criterios de clasificacion de las personas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

e Definir cuales son los profesionales y grupos interdisciplinarios encargados
de la atencion de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

e Definir cudles son los servicios de salud requeridos para brindar una atencién
integral a los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

e Describir orientaciones de educacion a familiares y cuidadores de pacientes
con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

o Identificar los recursos sanitarios no econdmicos y las tecnologias requeridas
para ofrecer una atencién integral a las personas con hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

3.Alcance

Este documento tiene como propdsito formular lineamientos técnicos para guiar
la atencion integral de personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna. Los
lineamientos consideran el enfoque de equidad en su elaboracidn; y abordaran
los procesos de diagndstico, tratamiento, seguimiento dentro de todo el proceso
de atencion, incluyendo prevencién de complicaciones. Las recomendaciones
derivadas de este lineamiento orientaran la atencidon primaria en salud vy
especializada de las personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

3.1 Poblacion objetivo

Personas con sospecha o diagndstico de hemoglobinuria paroxistica nocturna,
independientemente de su edad, sexo, origen socioecondmico, ubicacidn
geografica, pertenencia étnica, identidad de género, discapacidad u otras
circunstancias.

3.2 Usuarios

e Médicos generales y especialistas, equipos interdisciplinarios de salud que
incluyen enfermeros, terapeutas o fisioterapeutas, nutricionistas,




odontdlogos, psicélogos, y demas profesionales que participen en la atencién
en salud, en todos los niveles de atencion.

El Ministerio de Salud y Proteccidon Social.

Las EAPB, instituciones prestadoras de servicios de salud, entidades
regulatorias, y organismos de vigilancia y control

Familiares y cuidadores de personas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

Organizaciones de pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

3.3 Contexto

El lineamiento técnico estd orientado a la atencidn integral de la poblacion
objetivo en todos los niveles de complejidad y ambitos de atencidn.

3.4 Aspectos abordados en este lineamiento

Diagnostico y clasificacion. Se establecen recomendaciones para la
aplicacién de criterios de sospecha clinica, confirmacién diagndstica vy
esquemas de clasificacién de la enfermedad, fenotipo y compromiso
organico, adaptados al nivel de complejidad del servicio de salud.

Tratamiento integrado e integral. Se describen las opciones
farmacoloégicas y no farmacolégicas, dirigidas a la atencion sanitaria, y
prevencién de complicaciones.

Definicién de los servicios que se deben prestar para asegurar una
atencion de calidad —pertinente, oportuna, accesible, segura, continua y
humanizada —.

Grupos y profesionales de la salud. Se definen los equipos
interdisciplinarios necesarios en cada etapa de la atencion de la persona
con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Recomendaciones para familiares y cuidadores. Se incluyen
lineamientos orientados a mejorar el cuidado del paciente, el reconocimiento
precoz de signos de alarma, el manejo del paciente en el hogar.




e Seguimiento y monitoreo. Se incluyen las actividades relacionadas con
valoracion periddica, monitoreo paraclinico y valoracién de resultados dentro
del proceso de atencion en salud.

3.5 Aspectos no abordados en este lineamiento

e Intervenciones que no se encuentran aprobadas por la autoridad competente
mediante registro sanitario o0 mecanismo de vitales no disponibles.
Tratamientos en fase experimental o en investigacion clinica.

e Manejo clinico especializado de comorbilidades o complicaciones derivadas
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

e Analisis de costos de las tecnologias y servicios empleados en el tamizaje,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

4.Descripcion de la condicion de salud

4.1 Conceptualizacion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad poco
frecuente y crénica, de origen clonal y mediada por el complemento que se
caracteriza por la destruccién de gloébulos rojos, aumento del riesgo de coagulos
sanguineos e insuficiencia de la médula dsea (27). La destruccion de los glébulos
rojos se debe a la mutacion genética en las células madre hematopoyéticas que
hace que los gldbulos rojos carezcan de ciertas proteinas protectoras.

La mutacidon es somatica y se presenta en el gen PIGA que se encuentra en el
cromosoma X y codifica para una proteina involucrada en la sintesis de
glucosilfosfatidilinositol (GPI), necesaria para el anclaje de muchas proteinas de
la membrana celular incluyendo aquellas que inhiben la lisis celular por accién
del complemento (28). La ausencia de estas proteinas genera la destruccion de
los globulos rojos, y estos a su vez liberan hemoglobina en la sangre, que luego
puede aparecer en la orina, dandole un color oscuro (23).

Fisiopatologia y clasificacion de la enfermedad

La HPN es un trastorno hematoldgico clonal, raro y adquirido, causado por
mutaciones somaticas en el gen PIGA, localizado en el cromosoma X. Este gen




codifica una enzima esencial para la sintesis del anclaje del GPI, que permite la
fijacién de multiples proteinas reguladoras a la membrana celular, incluidas el
factor acelerador de la degradacién de complemento (CD55) y la glicoproteina
inhibidora de lisis reactiva para la membrana (CD59) (23). La pérdida de estas
proteinas en las células sanguineas, especialmente en glébulos rojos, impide la
regulacién del sistema de complemento, dejando a las células vulnerables a la
lisis mediana por el complejo de ataque a la membrana (CAM) (15,27).

El sistema del complemento puede activarse por tres vias: clasica, lectina y
alternativa, todas convergen en la activacion del componente C3, seguido por la
formacion del CAM a través de la activacién de C5 y la agregacion de C9. En la
HPN, la activacion incontrolada del complemento lleva a hemdlisis intravascular
por CAM y en muchos casos bajo tratamiento con inhibidores de C5 (como
eculizumab), a hemodlisis extravascular mediada por la degradacion de
fragmentos de C3 en los glébulos rojos, promoviendo su eliminacién en el higado
y el bazo (15,23).

Ademads de PIGA, mutaciones raras en otros genes del complejo de biosintesis
de GPI (como PIGT) también pueden provocar fenotipos similares. Las
mutaciones en PIGA por si solas no siempre generan enfermedad clinica; para
que el clon mutado se expanda y se manifieste la HPN, se requiere un segundo
evento, como una mutacion adicional que otorgue ventaja proliferativa o escape
inmunoldgico, o una condicion predisponente como AA (15,23).

Se conocen tres subtipos clinicos principales propuestos por el International PNH
Interest Group (15):

1. HPN clasica: con hemdlisis intravascular activa, anemia hemolitica,
trombosis y sin evidencia de insuficiencia medular significativa. Se asocia
con clones HPN grandes (>50% de granulocitos deficientes en proteinas
GPI).

2. HPN asociada a trastornos de la médula 6sea: coexistencia con anemia
aplasica o sindromes mielodisplasicos donde los clones HPN son mas
pequefios (<50%) y puede haber citopenias prominentes.

3. HPN subclinica: deteccion incidental de clones HPN pequefios (<10%) sin
hemodlisis ni sintomas clinicos, generalmente en pacientes con otros
trastornos hematoldgicos.




Diagnostico

El diagnédstico del HPN se basa en la identificacion de células hematopoyéticas
deficientes en proteinas ancladas a GPI mediante citometria de flujo. Esta
técnica permite detectar y cuantificar clones de células tipo II (deficiencia
parcial) y tipo III (deficiencia completa) en eritrocitos, neutréfilos y monocitos.
Se recomienda el uso de al menos dos marcadores GPI en dos lineas diagndsticas
celulares para mejorar la sensibilidad diagnodstica (15,23).

La HPN debe sospecharse en personas con hemdlisis intravascular inexplicada
(anemia hemolitica Coombs negativa, hemoglobinuria), trombosis en sitios
atipicos (venas hepaticas o cerebrales), citopenias inexplicadas o sindromes de
falla medular como AA y SMD (23).

El seguimiento incluye citometria de flujo cada 6 meses en los primeros dos afos
tras el diagndstico y luego anualmente si no hay cambios. En personas con
clones positivos, se recomienda reevaluacién cada 3-6 meses o segun evolucién
clinica (15).

Tratamiento

Para el tratamiento de la HPN se cuenta principalmente con dos grupos de
medicamentos:

¢ Inhibidores del complemento terminal (C5): ambos tratamientos reducen la
hemdlisis intravascular pero no previenen completamente la hemodlisis
extravascular que puede generar anemia persistente y fatiga (3).

o Eculizumab: fue el primer tratamiento aprobado (2007). Inhibe C5 vy
bloquea la formacion del CAM, previniendo la hemdlisis intravascular.
Mejora la anemia, reduce la necesidad de transfusiones y el riesgo de
trombosis.

o Ravulizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado de accidn
prolongada que se une con alta afinidad a la proteina C5 del
complemento, bloqueando su escision y evitando la formacion del
complejo de ataque a membrana. La frecuencia de administracion
puede hacerse en intervalos de dos a ocho semanas (29).




o Inhibidores proximales del complemento: pueden usarse como terapia de
primera linea o tras falla de inhibidores de C5 (3).

o Pegcetacoplan (C3): mejora la anemia el recuento de reticulocitos en
pacientes con hemdlisis extravascular persistente.

o Iptacopan (factor B) y Danicopan (factor D): orales, eficaces en
pacientes con respuesta subdptima a C5i.

e Otras opciones terapéuticas:
o Terapias de soporte: transfusiones, acido fdlico, hierro, eritropoyetina.

o Anticoagulacién: indicada en casos con trombosis; el riesgo persiste
incluso bajo inhibidores del complemento.

o Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: Unica cura
definitiva, reservada para casos con falla medular severa o trombosis
recurrente, dada su alta mortalidad (hasta 42% al afio) (15,23,30).

e Nuevos desarrollos:

o Crovalimab: inhibidor de C5 de administracion subcutanea con
autorreutilizacion del anticuerpos (31,32).

o Cemdisiran + Pozelimab: terapia combinada con ARN de interferencia
y anticuerpo anti-C5 en estudio clinico (33,34).

Tratamiento no farmacoldgico

e Estilo de vida y autocuidado: las personas con HPN presentan fatiga crdnica,
para lo cual se indica ejercicio adaptado, caminatas ligeras y fisioterapia para
mejorar la fuerza y resistencia muscular (35).

e Dieta y nutricion: se indica dieta con requerimiento de hierro y acido fdlico,
frutas, vegetales y proteinas magras. Evitar alcohol ya que puede empeorar
la anemia y riesgo trombotico. Mantener hidratacidon adecuada especialmente
en viajes o climas calidos (36).



e Suefio y manejo del ritmo de actividades: se recomienda planificar
actividades importantes en momentos del dia con mayor energia, priorizar
suefio reparador y descanso periddico (37).

e Manejo del estrés y salud emocional: la HPN impacta emocional y
socialmente. Las personas presentan ansiedad frente al riesgo de trombosis,
aislamiento debido a la fatiga o limitaciones fisicas e incertidumbre por el
prondstico. Para esto, se indica psicoterapia cognitivo-conductual y apoyo
psicoldgico (35).

e Educacién del paciente: el éxito de los tratamientos se debe en gran medida
al compromiso del paciente, y este se logra mediante su involucramiento en
cada etapa, por lo cual, explicar el riesgo y beneficios del tratamiento, la
importancia de seguimiento y el cumplimiento de las citas e indicaciones
(35,38).

e Enfoque integral: la atencion dptima requiere un equipo multidisciplinario que
incluya pero no se limite a hematologia, médico de atencién primaria,
ginecobstetricia, nefrologia, infectologia, fisioterapia, psicologia y trabajo
social (38).

4.2 Descripcidn de los medicamentos para manejo de HPN en
Colombia

Los medicamentos que se describen en este apartado son aquellos que cuentan
con registro sanitario autorizado por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en estado comercializado (vigente, en
tramite de renovacion, temporalmente no comercializado-vigente,
temporalmente no comercializado-en tramite de renovacién) o como vital no
disponible.

4.2.1 Eculizumab

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacién y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacion de EMA
- European Medicines Agency, FDA - Food and Drug Administration, AEMPS -
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, WHO - World Health
Organization y UMC - Uppsala Monitoring Centre. Con respecto a las indicaciones
autorizadas, contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizé en la base
de datos del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del
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registro sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consultd en la base de
datos del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la
obtencion de la informacién de clasificacién (ATC) (Tabla 1).

Tabla 1. Busquedas realizadas para obtener informaciéon del medicamento

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Base de datos Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)-CIMA, WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology.

Fecha de busqueda 11/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025,
29/08/2025.
Término de busqueda Eculizumab

Fuente: Elaboracidn propia

Identificacién y descripciéon del medicamento (39):

El medicamento bioldgico eculizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado 1gG2/4k, producido mediante cultivo celular de mieloma murino y
purificado por tecnologia estandar de bioprocesos. Contiene regiones constantes
humanas derivadas de secuencias de IgG2 e IgG4 humanas, asi como regiones
determinantes de complementariedad murinas injertadas en las regiones
variables de cadena ligera y pesada del armazén humano.

Este medicamento estd compuesto por dos cadenas pesadas de 448 aminoacidos
y dos cadenas ligeras de 214 aminoacidos, con un peso molecular aproximado
de 148 kDa.

Eculizumab es una solucion estéril, transparente, incolora, libre de conservantes,
a una concentracion de 10 mg/ml para administracién en infusion intravenosa.

Mecanismo de acciéon (40):

En la HPN, las proteinas conocidas como el sistema del complemento, las cuales
forman parte del sistema inmunoldgico, se vuelven hiperactivas debido a una
mutacidén genética y comienzan a atacar los propios glébulos rojos.
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En condiciones normales, los autoanticuerpos humanos se unen a los antigenos
y facilitan la unién de la proteina C1q, lo que desencadena la activacién de la
cascada del complemento a través de la via clasica. Esta activacién conduce a
una serie de escisiones proteoliticas que generan la molécula C3, la cual se
fragmenta en C3a y C3b, y posteriormente a la escision de C5 en C5a y C5b.
Este proceso culmina en la formacion del Complejo de Ataque a la Membrana
(MAC por sus siglas en inglés), responsable de la lisis celular mediada por el
complemento.

En este contexto, el eculizumab ejerce su accidn terapéutica al inhibir de forma
especifica la cascada del complemento. Su mecanismo se basa en la unién
selectiva a la molécula C5, lo que impide su escision en C5a y C5b, y, en
consecuencia, bloguea la formacién del MAC, (ver Figura 1).

Figura 1. Mecanismo de accién del eculizumab
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Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC (Clasificacién Anatdmico-Terapéutica-
Quimica), el medicamento eculizumab pertenece al grupo de los agentes
antineoplasicos e inmunomoduladores y agentes inmunosupresores,
especificamente, al grupo de inhibidores del complemento (Figura 2).

Figura 2. Clasificacion ATC del eculizumab
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Fuente: Elaboracién propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (41)
Indicacion autorizada en Colombia

El medicamento eculizumab estd indicado en adultos y nifios para el tratamiento

de:

* HPN, la evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con
hemdlisis, con uno o mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad
de la enfermedad, independientemente de los antecedentes de transfusiones.

* Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa) (42).

Indicacién FDA: eculizumab es un inhibidor del complemento indicado para el
tratamiento de pacientes con HPN, con el fin de reducir la hemdlisis (39).

Indicaciéon EMA (43):

e Eculizumab esta indicado en adultos y nifios para el tratamiento de:
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o HPN: Se ha demostrado beneficio clinico en pacientes con hemolisis y
sintoma(s) clinico(s) indicativos de alta actividad de la enfermedad,
independientemente del historial de transfusiones.

o SHUa.

o Miastenia Gravis generalizada (MGg) refractaria en pacientes de 6 afos
en adelante que son positivos para anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina (AChR por sus siglas en ingles).

e Eculizumab esta indicado en adultos para el tratamiento de:

o Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica (TENMO) en pacientes
positivos para anticuerpos contra la Acuaporina-4 (AQP4) con un curso
recurrente de la enfermedad.

Contraindicaciones

El biolégico eculizumab estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
principio activo, a proteinas murinas o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion tales como: Fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico,
cloruro de sodio y polisorbato 80.

El tratamiento no debe iniciarse en pacientes con una infecciéon activa por
Neisseria meningitidis no resuelta, ni en aquellos que no hayan sido previamente
vacunados contra este patdégeno, a menos que reciban profilaxis antibidtica
adecuada hasta completar al menos dos semanas posteriores a la vacunacion
(44).

Precauciones y advertencias (42):

Trazabilidad de medicamentos bioldgicos: con objeto de mejorar la
trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Posibles riesgos de infeccion: infeccidn meningocdcica debido a su
mecanismo de accidn, el uso del medicamento aumenta la sensibilidad del
paciente a la infeccion meningococica por la bacteria encapsulada Neisseria
meningitidis. Puede producirse una enfermedad meningocdcica debida a
cualquier serogrupo. Para disminuir el riesgo de infeccidn, debe vacunarse a
todos los pacientes al menos 2 semanas antes de la administracion del
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medicamento, a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento farmacoldgico
sea superior al riesgo de desarrollar una infeccion meningocécica. Los pacientes
gue inicien el tratamiento dentro de las 2 semanas posteriores a la aplicacion de
la vacuna meningocdcica tetravalente deben recibir profilaxis antibiotica
adecuada hasta completar dicho periodo. Se recomienda el uso de vacunas que
cubran los serogrupos A, C, Y y W-135 para prevenir los serogrupos
meningocécicos patdgenos mas frecuentes.

Consideraciones sobre vacunacion: se recomienda la vacunacion frente al
serogrupo B de Neisseria meningitidis, conforme a las directrices nacionales
vigentes en materia de inmunizacién. No obstante, debe tenerse en cuenta que
la vacunacion puede inducir la activaciéon del sistema del complemento, lo que
podria exacerbar enfermedades mediadas por esta via, como la HPN. Por tanto,
tras la administracion de las vacunas recomendadas, se requiere una vigilancia
clinica estrecha para detectar de forma temprana cualquier manifestacion de
actividad de la enfermedad subyacente, incluida la hemdlisis.

Cabe sefalar que la vacunacion no garantiza una proteccion completa frente a
infecciones meningococicas. En consecuencia, deben considerarse medidas
adicionales de profilaxis, como la administracion de antibidticos en casos
especificos. Los pacientes menores de 18 afios deben estar adecuadamente
inmunizados frente a Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus
pneumoniae, siguiendo estrictamente las recomendaciones nacionales de
vacunacion segun el grupo etario.

Se han notificado casos graves e incluso mortales de infecciones por Neisseria
meningitidis en pacientes tratados con eculizumab, con una frecuencia elevada
de sepsis como presentacién clinica. Por este motivo, todos los pacientes bajo
tratamiento con el biolégico deben ser monitorizados cuidadosamente para
identificar signos o sintomas tempranos de infeccion meningococica. Ante
cualquier sospecha clinica, se debe realizar una evaluacion médica inmediata e
iniciar tratamiento antibiético empirico adecuado oportunamente.

Informacion a paciente: es fundamental que los pacientes reciban informacién
detallada sobre los signos y sintomas sugestivos de infeccidon meningocdcica y
la necesidad de buscar atencién médica inmediata en caso de presentarlos. Los
profesionales de la salud deben explicar claramente los beneficios y riesgos del
tratamiento con el medicamento.
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Se debe instruir a los pacientes para que, ante la aparicién de fiebre, cefalea
acompafnada de fiebre, rigidez en el cuello o fotofobia, acudan de inmediato a
un centro médico, ya que estos sintomas podrian ser indicativos de una infeccion
meningocdcica potencialmente grave.

Otras infecciones sistémicas: debido a su mecanismo de accion, el
tratamiento con este medicamento debe administrarse con precaucién a
pacientes con infecciones sistémicas activas. Los pacientes podrian incrementar
susceptibilidad a infecciones, especialmente a Neisseria y bacterias
encapsuladas. Se han notificado casos de infecciones graves con especies de
Neisseria (diferentes de Neisseria meningitidis), incluidas las infecciones
gonococicas diseminadas. Se debe proporcionar a los pacientes la informacién
del prospecto para que conozcan mejor las posibles infecciones graves y los
signos y sintomas pertinentes.

Interrupcion del tratamiento: en caso de interrupcion del tratamiento, se
recomienda vigilar estrechamente al paciente durante al menos ocho semanas,
con el fin de identificar oportunamente una posible reactivacion de hemodlisis
grave u otras complicaciones asociadas.

Consideraciones de fertilidad: en mujeres en edad fértil, se recomienda el
uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con el bioldgico
y al menos hasta cinco meses después de la ultima dosis, con el fin de prevenir
un embarazo potencial durante el periodo de exposicién al farmaco.

No se han realizado estudios especificos sobre los efectos de eculizumab en la
fertilidad humana. Por lo tanto, no se puede descartar un posible impacto sobre
la funcion reproductiva.

Consideraciones en el embarazo: actualmente, no se dispone de estudios
controlados en mujeres embarazadas tratadas con el medicamento. Los datos
clinicos existentes, limitados a menos de 300 embarazos con exposicién al
farmaco, no sugieren un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas ni
de toxicidad fetal o neonatal. El tratamiento con eculizumab durante el embarazo
se asocia con mejores resultados maternos y no hay evidencia de un mayor
riesgo fetal en comparacion con los resultados previos a la disponibilidad de la
terapia con inhibidores del complemento.

Por ello, en mujeres embarazadas se recomienda realizar una evaluacion
individualizada de la relacién riesgo-beneficio antes de iniciar o continuar el
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tratamiento con eculizumab. En caso de considerarse médicamente necesario su
uso durante el embarazo, debe establecerse una vigilancia estrecha tanto
materna como fetal.

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad reproductiva en modelos
animales. Dado que las Inmunoglobulinas G (IgG) humanas atraviesan la
barrera placentaria y existe la posibilidad de que este medicamento también lo
haga, lo que podria provocar inhibicion del complemento terminal en Ia
circulacion fetal.

Consideraciones en la lactancia: los datos disponibles sobre la excrecién del
farmaco en la leche materna son limitados; sin embargo, sugieren que no se
elimina por esta via, por lo que no se esperan efectos adversos en lactantes o
recién nacidos amamantados. No obstante, dada la escasez de evidencia clinica,
se recomienda evaluar cuidadosamente los beneficios de la lactancia materna
en términos de desarrollo y salud infantil, en conjunto con la necesidad clinica
del tratamiento farmacoldgico en la madre y los posibles riesgos para el lactante,
tanto por la exposicién al medicamento como por la enfermedad subyacente
materna.

Informacion de comercializacion

Eculizumab fue aprobado inicialmente en Estados Unidos por la FDA - Food and
Drug Administration el 16/03/2007 (39), tres meses después fue aprobada su
comercializacién en Europa por la EMA - European Medicines Agency el
20/06/2007 (43), posteriormente en Canada el 28/01/2009 por la Health
Canada (45) vy el 1/07/2020 en Australia por la TGA - Therapeutic Goods
Administration (Administracién de Productos Terapéuticos) (46).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos del INVIMA, se cuenta con dos
registros sanitarios para el bioldgico eculizumab, el detalle de la informacion
regulatoria tanto para este como para el biosimilar se encuentra consignada en
el (42) (Anexo 7. Disponibilidad de tecnologias en salud en Colombia). La
primera aprobacién se otorgd en el ano 2011 y fue aprobada la informacion
técnica para la renovaciéon del registro sanitario en las normas farmacoldgicas
mediante el Acta No. 17 de 2015 por la Comisidon Revisora, Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA.

Perfil de seguridad (42)
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Reacciones asociadas a la administracion: la administracion de eculizumab
puede causar reacciones asociadas a la infusidon o inmunogenicidad, con el riesgo
consiguiente de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (incluida anafilaxia).
En todos los casos de pacientes que presenten una reaccién grave debido a la
infusion debe interrumpirse la administracién del farmaco e instaurarse el
tratamiento médico adecuado.

Interacciones farmacoldégicas: no se han realizado estudios especificos sobre
interacciones farmacoldgicas con el bioldgico. Sin embargo, debido a su efecto
inhibidor sobre la citotoxicidad dependiente del complemento, se ha sugerido
qgue el eculizumab podria reducir la eficacia farmacodindmica del medicamento
rituximab, cuyo mecanismo de accion depende en parte de esta via.

Uso concomitante:

e Con Inmunoglobulina: se ha documentado que algunos procedimientos como
el recambio plasmatico, la plasmaféresis, la perfusién con plasma fresco
congelado y la administracion de inmunoglobulina intravenosa reducen
significativamente las concentraciones séricas del eculizumab. En tales
situaciones, puede ser necesario administrar una dosis adicional del farmaco
para mantener su eficacia terapéutica. Asimismo, el uso concomitante del
medicamento con inmunoglobulina podria disminuir su efectividad clinica, debido
a una posible interferencia en su mecanismo de accion.

e Con bloqueantes del receptor Fc neonatal (FCRn): el uso concomitante del
medicamento con bloqueantes del FcRn puede disminuir las exposiciones
sistémicas y reducir la eficacia del eculizumab. Se debe supervisar
estrechamente en caso de reduccién de su eficacia.

e Con Anticoagulantes: el tratamiento con el biolégico no interfiere con la terapia
anticoagulante concomitante. En pacientes con HPN, se requiere una
monitorizacién clinica continla orientada a la deteccién precoz de signos y
sintomas de hemdlisis intravascular. Este seguimiento debe incluir la medicién
periddica de los niveles séricos de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), como
marcador indirecto de actividad hemolitica.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacidn, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto eculizumab (Tabla 2).
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Tabla 2. Informacion vigilancia post comercializacion eculizumab

Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria
BUsqueda | Invima - Alertas Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas/search/no
INVIMA de/ La busqueda no produjo resultados
Consultada: 16/08/2025
Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos
FDA https://www.fda.gov/drugs/drug-safety- . .
and-availability/drug-alerts-and-statements La busqueda no produjo resultados
Consultada: 16/08/2025
https://www.ema.europa.eu/en
EMA La busqueda no produjo resultados
Consultada: 16/08/2025
La busqueda del principio activo
Base de datos de la OMS VigiBase: eculizumab, arroj6 un resultado de
http://www.vigiaccess.org/ 52.873 registros de sospechas de RAM -
Reacciones Adversas a Medicamentos,
Consultada: 29/08/2025 donde las tres principales categorias
corresponden a:
e Trastornos generales y en el sitio
de administracién (17%, 20.458
RAM), dentro de esta categoria las
WHO - RAM mas frecuentemente reportadas
Uppsala son: fatiga (7.003), pirexia (2.490) y
Monitoring muerte (1.948).
Centre

¢ Investigaciones (10%, 12 703
RAM), dentro de esta categoria las
RAM mas frecuentemente reportadas
son: hemoglobina disminuida
(3.886), recuento de plaquetas
disminuido (1.693) y LDH aumentada
(1.387).

¢ Infecciones e infestaciones (9%,
11 366 RAM), dentro de esta
categoria las RAM mas
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https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria

frecuentemente  reportadas

(1.026).

son:

nasofaringitis (1.626), neumonia
(1.034) e infeccidn del tracto urinario

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

4.2.2 Ravulizumab

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacién y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacidn de la
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC. Con respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizd en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consulté en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtenciéon de
la informacidén de clasificacion ATC, (ver Tabla 3).

Tabla 3. Basquedas realizadas para obtener informacion del medicamento

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Base de datos INVIMA, FDA, EMA, AEMPS-CIMA, WHO.

Fecha de busqueda 11/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025,
29/08/2025.

Término de busqueda Ravulizumab

Fuente: Elaboraciéon propia

Identificacion y descripcion del medicamento

Ravulizumab es un inhibidor del complemento, un anticuerpo monoclonal
humanizado (mAb por sus siglas en inglés) producido en células de ovario de
Hamster Chino (CHO). Este medicamento consta de 2 cadenas pesadas idénticas
de 448 aminoacidos, 2 cadenas ligeras idénticas de 214 aminoacidos y tiene un
peso molecular de aproximadamente 148 kDa. Las regiones constantes del
farmaco incluyen: i) la regidon constante de la cadena ligera kappa humana vy ii)
la regidn constante de la cadena pesada “1gG2/4” disefiada por ingenieria de
proteinas.
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El medicamento se presenta como una solucidn estéril, de color claro a
translucido, ligeramente blanquecino, libre de conservantes y destinado para
administracion intravenosa (29).

Mecanismo de accion

El ravulizumab inhibe la via terminal del sistema del complemento al unirse con
alta afinidad a la proteina C5. Esta unién impide su escisién en C5a —una
anafilotoxina con propiedades proinflamatorias y protrombdticas— y en C5b,
subunidad iniciadora del complejo terminal del complemento (C5b-9), el cual
promueve la lisis celular.

Al bloquear la generacion de la C5b, el farmaco también inhibe la formacién del
complejo C5b-9. De esta manera, el ravulizumab previene la hemodlisis
intravascular mediada por el complemento terminal en pacientes con HPN (29),
(Figura 3).
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Fuente: elaboracion propia a partir de (47)

Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacién ATC, el medicamento ravulizumab pertenece al
grupo de los agentes antineopldsicos e inmunomoduladores y agentes
inmunosupresores, especificamente al grupo de inhibidores del complemento.
(ver Figura 4).

Figura 4. Clasificacion ATC del ravulizumab
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Fuente: Elaboracidn propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (48)
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Indicacion Autorizada en Colombia

Ravulizumab estd indicado en el tratamiento de pacientes con las siguientes
patologias:

O

O

Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos que pesan 10 kg o mas
con HPN.

Tratamiento de pacientes con un peso corporal igual o superior a 10 kg
con SHUa y que no han recibido tratamiento previo con inhibidores del
complemento o bien que han recibido eculizumab durante al menos 3
meses y presentan evidencia de respuesta a este farmaco (42).

Indicacion en FDA: ravulizumab es un inhibidor del complemento indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con HPN (29).

Indicacion en EMA (49):

HPN: ravulizumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
y pediatricos con un peso corporal de 10 kg o mas con HPN, en pacientes
con hemdlisis y sintomas clinicos indicativos de alta actividad de Ia
enfermedad. También, en pacientes clinicamente estables que hayan sido
tratados con eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses.

SHUa: ravulizumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
y pediatricos con un peso corporal de 10 kg o mas con SHUa que no hayan
recibido previamente tratamiento con inhibidores del complemento, o
hayan recibido eculizumab durante al menos 3 meses y presenten
evidencia de respuesta al mismo.

MGg: ravulizumab estd indicado como complemento de la terapia
estandar para el tratamiento de pacientes adultos con MGg que sean
positivos para anticuerpos contra AChR.

TENMO: ravulizumab estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con TENMO que sean positivos para anticuerpos contra AQP4.

Contraindicaciones (42):
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e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes tales
como: polisorbato 80, cloruro de sodio, fosfato disédico de sodio y fosfato
monosodico de sodio.

e Pacientes con infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta al inicio del
tratamiento.

e Pacientes que en la actualidad no estén vacunados contra Neisseria
meningitidis a menos que reciban tratamiento profilactico con antibioticos
adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

Precauciones y advertencias (42):

Riesgo de infeccion: el tratamiento con ravulizumab incrementa Ia
susceptibilidad del paciente a infecciones graves por Neisseria meningitidis
incluida la sepsis meningocdécica dado su mecanismo de accidn, la inhibicion de
la via terminal del complemento. La enfermedad puede estar causada por
cualquier serogrupo de N. meningitidis.

Con el fin de reducir este riesgo, todos los pacientes deben recibir la vacunacién
meningocdécica adecuada, incluyendo los serogrupos pertinentes, al menos dos
semanas antes del inicio del tratamiento con ravulizumab. En situaciones clinicas
donde no sea posible postergar el inicio de la terapia y los pacientes reciban la
vacuna menos de dos semanas antes de comenzar el tratamiento, se recomienda
administrar profilaxis antibidtica apropiada hasta completar dicho intervalo de
dos semanas posteriores a la vacunacion.

Consideraciones sobre la vacunacion: se recomienda la inmunizacion frente
a los serogrupos Neisseria meningitidis A, C, Y, W135 y B, siempre que las
vacunas estén disponibles, con el fin de prevenir infecciones meningocdcicas
causadas por los serogrupos patdgenos mas frecuentes. La vacunacion o
revacunaciéon debe realizarse de acuerdo con las guias nacionales de
inmunizacion vigentes. En pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento con
inhibidores del complemento como eculizumab, es responsabilidad del médico
tratante confirmar que el esquema de vacunacidn meningocdcica esté completo
y actualizado conforme a dichas recomendaciones.

Es importante sefialar que la vacunacién puede no conferir una proteccion
completa frente a la infeccién meningocdcica. Se han reportado casos graves e
incluso letales de infeccion y sepsis meningocdcicas en pacientes tratados con
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inhibidores del complemento terminal. Por tanto, todos los pacientes deben ser
monitorizados cuidadosamente para la deteccion precoz de signos de infeccion
o sepsis. Ante cualquier sospecha clinica, se debe realizar una evaluacién médica
inmediata e iniciar tratamiento antibidtico empirico adecuado segun las guias
locales. También deben tenerse en cuenta las recomendaciones nacionales sobre
el uso racional de agentes antibacterianos.

Dado que la vacunacion puede activar transitoriamente el sistema del
complemento, existe el riesgo de exacerbacién de enfermedades mediadas por
esta via. Por ello, tras la administracién de vacunas recomendadas, los pacientes
deben ser vigilados estrechamente para detectar un posible empeoramiento de
la enfermedad subyacente, como hemdlisis en HPN o manifestaciones clinicas de
microangiopatia trombdtica.

En el caso de pacientes menores de 18 afios, se debe garantizar la vacunacién
frente a Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae, siguiendo
estrictamente los calendarios de vacunacion vigentes para cada grupo etario.

Asimismo, los pacientes deben recibir informacién detallada sobre los signos y
sintomas de infeccidon meningocdcica, incluyendo fiebre, cefalea, rigidez de
cuello y fotofobia, y se les debe instruir sobre la necesidad de buscar atencién
médica inmediata ante su aparicion. Para facilitar esta educacidén, los
profesionales de la salud deben entregar una guia informativa para el paciente
y una tarjeta de seguridad que resuma las precauciones esenciales durante el
tratamiento con inhibidores del complemento.

Interrupcion del tratamiento: En pacientes con HPN, la interrupcion del
tratamiento con ravulizumab requiere una monitorizacién clinica estrecha para
la deteccidn precoz de signos y sintomas de hemodlisis intravascular grave. Esta
puede manifestarse mediante un aumento significativo en los niveles séricos de
la LDH, acompafiado de una disminucién subita en el tamafio del clon HPN o en
los niveles de hemoglobina, asi como por la reaparicién de sintomas clinicos
caracteristicos, como fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea, eventos
vasculares graves (incluida trombosis), disfagia o disfuncidn eréctil.

Se recomienda mantener dicha vigilancia durante al menos 16 semanas tras la
interrupcion del tratamiento. En caso de observarse manifestaciones clinicas o
bioquimicas de hemdlisis, incluidas elevaciones en los niveles de LDH, debe
evaluarse la conveniencia de reanudar el tratamiento con ravulizumab.
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Informacion de comercializacion

El medicamento ravulizumab fue aprobado inicialmente en Estados Unidos por
la FDA el 18/06/2018 (29), posteriormente fue aprobada su comercializacion en
Europa por la EMA el 02/07/2019 (49), dos meses después fue aprobado en
Canada el 28/08/2019 por la Health Canada (50) y el 8/07/2024 en Australia
por la TGA (51).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional
INVIMA, se cuenta con un registro sanitario para el bioldgico ravulizumab y el
detalle de la informacién regulatoria se encuentra consignada en el Anexo 7.
Disponibilidad de tecnologias en salud en Colombia (42). La primera aprobacion
del ravulizumab se dio en el afio 2024 y fue aprobada su inclusién en las normas
farmacoldgicas mediante el Acta No. 12 de 2019 por la Comisidn Revisora, Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos del INVIMA.

Perfil de seguridad

El tratamiento con ravulizumab se debe administrar con precaucion a los
pacientes con infecciones sistémicas activas dado que bloquea la activacion del
complemento terminal, por lo que los pacientes pueden presentar una mayor
susceptibilidad a las infecciones por especies de Neisseria y bacterias
encapsuladas, incluidas infecciones gonocdcicas diseminadas.

Reacciones asociadas a la perfusion: la administracién de ravulizumab
puede causar reacciones asociadas a la perfusién, reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad (incluida anafilaxia) (42).

Vigilancia postcomercializacion

A continuacidn, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto ravulizumab (Tabla 4).
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Tabla 4. Informacion vigilancia post comercializacion ravulizumab
Agencia a
g . I. Fuente Observacion
Sanitaria
BUsqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
INVIMA https://app.invima.gov.co/alertas La busqueda no produjo resultados
/search/node/
Consultada: 16/08/2025
Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos
FOA https:// fd /d /d
psS://Www.Tda.gov/drugs/arug- ’ .
safety-and-availability/drug- La busqueda no produjo resultados
alerts-and-statements
Consultada: 16/08/2025
https://www.ema.europa.eu/enC , .
EMA onsultada: 16/08/2025 La busqueda no produjo resultados
Base de datos de la OMS | La busqueda del principio activo ravulizumab,
VigiBase: arroj6 un resultado de 9.303 registros de
sospechas de RAM donde las tres principales
http://www.vigiaccess.org/ categorias corresponden a:
Consultada: 29/08/2025 Trastornos generales y en el sitio de
administracion (22%, 4.253 RAM), dentro
WHO - de esta categoria las RAM mas frecuentemente
Uppsala reportadas son: fatiga (1557), astenia (682) e
Monitoring inefectividad del farmaco (527).
Centre
Infecciones e infestaciones (8%, 1.602
RAM), dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: COVID-19
(204), nasofaringitis (202) e infeccién del
tracto urinario (135).
Trastornos del sistema nervioso (11%,
2.093 RAM), dentro de esta categoria las RAM
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Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria

mas frecuentemente reportadas son: cefalea
(675), mareo (229) y miastenia gravis (214).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

4.2.3 Pegcetacoplan

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacidon y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacidn de la
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC. Con respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizd en la base de datos
del INVIMA; por ultimo, se consultd en la base de datos del WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology para la obtencién de la informacidén de
clasificacién ATC, (ver Tabla 5).

Tabla 5. Bausquedas realizadas para obtener informaciéon del medicamento

Tipo de bisqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia
Base de datos INVIMA, FDA, EMA, AEMPS-CIMA, WHO

7 11/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025;
Fecha de busqueda 29/08/2025.
Término de busqueda Pegcetacoplan

Fuente: Elaboracién propia
Identificacion y descripcion del medicamento (52)

El medicamento pegcetacoplan es un inhibidor del complemento, una molécula
simétrica compuesta por dos pentadecapéptidos idénticos unidos
covalentemente a los extremos de una molécula lineal de polietilenglicol (PEG)
de 40kDa.

Las porciones peptidicas del pegcetacoplan contienen 1-metil-L-triptéfano
(Trp(Me)) en la posicidén 4 y acido amino(etoxietoxi)acético en la posicion 14.

El peso molecular del pegcetacoplan es de aproximadamente 43,5 kDa. Su
formula molecular es C1970H3848N500947S4 y su estructura quimica se presenta
a continuacion. El medicamento se presenta como una soluciéon acuosa estéril,
clara, incolora o ligeramente amarillenta, destinada para administracion
subcutanea.
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Mecanismo de accion

El pegcetacoplan se une a la proteina del complemento C3 y a su fragmento de
activacion C3b, regulando asi la escisién de C3 y la generaciéon de efectores
posteriores en la activacion del complemento. En la HPN, la Hemdlisis
Extravascular (HEV) es facilitada por la opsonizacion con C3b, mientras que la
Hemolisis Intravascular (HIV) es mediada por el MAC en etapas posteriores.

El pegcetacoplan actia de manera proximal en la cascada del complemento,
controlando tanto la HEV mediada por C3b como la HIV mediada por el
complemento terminal (52).

Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC, pegcetacoplan pertenece al grupo de los
agentes antineoplasicos e inmunomoduladores y agentes inmunosupresores,
especificamente, al grupo de inhibidores del complemento (Figura 5).

Figura 5. Clasificaciéon ATC Pegcetacoplan

L
Agentes
antineoplasicos e
inmunomoduladores

v

LO4 LO4A LO4A]
Inmunosupresores Inmunosupresores » Inhibidores del
Complemento

.

LO4AJ03
Pegcetacoplan

Fuente: Elaboracion propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (53)
Indicacion Autorizada en Colombia

Pegcetacoplan esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con HPN que
presentan anemia con niveles de hemoglobina inferiores a 10,5 g/dl, después de
haber sido tratados con un inhibidor de C5 durante al menos 3 meses (42).
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El registro sanitario del medicamento fue otorgado en agosto de 2025; sin
embargo, antes de su aprobacién, el producto se encontraba autorizado bajo la
modalidad de vital no disponible (54).

Indicaciéon en FDA: pegcetacoplan es un inhibidor del complemento indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con HPN (52).

Indicacion en EMA: estd indicado como monoterapia en el tratamiento de
pacientes adultos con HPN que presentan anemia hemolitica (55).

Contraindicaciones:
Pegcetacoplan esta contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad al pegcetacoplan o a cualquiera de los
excipientes tales como: sorbitol, acido acético glacial, hidréxido de sodio,
y acetato de sodio trihidratado.

e Pacientes que no estén actualmente vacunados contra bacterias
encapsuladas, a menos que los riesgos de retrasar el tratamiento con
pegcetacoplan superen los riesgos de desarrollar una infeccion bacteriana
causada por un microorganismo encapsulado.

e Pacientes con una infeccion grave no resuelta causada por bacterias
encapsuladas, incluyendo Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis y Haemophilus influenzae (52).

Precauciones y advertencias (52)

Infecciones: para reducir el riesgo de infeccién, todos los pacientes deben estar
vacunados contra bacterias encapsuladas, incluidas Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis de los serogrupos A, C, W, Y y B, y Haemophilus
influenzae tipo B (Hib), estas bacterias de acuerdo con las recomendaciones
nacionales de vacunacién para pacientes con inmunidad alterada o
inmunocompetencia asociada con deficiencias del complemento. Se debe
revacunar a los pacientes, teniendo en cuenta la duracién del tratamiento con
pegcetacoplan.

En pacientes sin antecedentes conocidos de vacunacién, se debe administrar las
vacunas requeridas al menos 2 semanas antes de la primera dosis de
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pegcetacoplan. Si se indica iniciar el tratamiento con el farmaco de forma
inmediata, administre las vacunas requeridas lo antes posible y proporcione al
paciente profilaxis antibacteriana durante 2 semanas.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes para detectar signos y
sintomas tempranos de infeccién grave y evaluar de inmediato a aquellos en
quienes se sospeche una infeccién. Tratar de forma inmediata las infecciones
confirmadas dado que una infeccién grave puede volverse rapidamente
potencialmente mortal o fatal si no se reconoce y trata a tiempo.

Considerar la interrupcién del medicamento en pacientes que estén siendo
tratados por infecciones graves.

Reacciones relacionadas con la infusion: si se presenta una reaccion de
hipersensibilidad grave (incluida anafilaxia), se debe suspender inmediatamente
la infusidn de pegcetacoplan, e iniciar tratamiento adecuado segun el estandar
de atencién, mantener la monitorizacidon hasta que se resuelvan los signos vy
sintomas.

Embarazo: no existen datos suficientes sobre el uso de pegcetacoplan en
mujeres embarazadas que permitan establecer un riesgo asociado al
medicamento de defectos congénitos mayores, aborto espontaneo o desenlaces
adversos maternos o fetales. Existen riesgos para la madre y el feto asociados
con la HPN no tratada durante el embarazo; El uso de pegcetacoplan puede
considerarse tras una evaluacion de la relacion riesgo-beneficio.

Datos preclinicos - reproducciéon animal: en monas Cynomolgus prefiadas,
el tratamiento con pegcetacoplan a 28 mg/kg/dia por via subcutanea (2,9 veces
la Cmax en estado de equilibrio en humanos), desde la gestacion hasta el parto,
produjo un aumento significativo de abortos, sin observarse toxicidad materna,
efectos teratdgenos ni alteraciones en el desarrollo de las crias hasta 6 meses
posparto. Aunque se detecté exposicidn sistémica fetal al farmaco durante la
organogénesis y hasta el segundo trimestre, esta fue minima (<1 %) y sin
relevancia farmacoldgica (56).

Lactancia: se desconoce si el pegcetacoplan se excreta en la leche humana o si
existe potencial de absorcion y dafio para el lactante. No hay datos sobre los
efectos del pegcetacoplan en la produccidon de leche (ver datos en animales-
lactancia). El pegcetacoplan esta presente en la leche de monos en periodo de
lactancia, muchos medicamentos se excretan en la leche humana y con el fin de
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evitar el riesgo potencial de reacciones adversas graves en un nifio lactante, se
debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento y hasta 40 dias después de
la Ultima dosis.

Datos en animales - lactancia: se detectdé pegcetacoplan en la leche de
monos en periodo de lactancia en concentraciones inferiores al 1% de los niveles
séricos, pero no fue detectable en el suero de las crias lactantes.

Mujeres con potencial reproductivo - anticoncepcion: el pegcetacoplan
puede producir dafio embrio-fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
Se recomienda realizar una prueba de embarazo en mujeres con potencial
reproductivo antes de iniciar el tratamiento.

Asimismo, se debe aconsejar a estas pacientes utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y hasta 40 dias después de la ultima dosis.

Uso pediatrico: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia.

Uso geriatrico: los estudios clinicos con pegcetacoplan no incluyeron un
numero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas que permitiera determinar si
su respuesta difiere de la observada en pacientes mas joévenes. La experiencia
clinica disponible tampoco ha evidenciado diferencias en la respuesta entre
pacientes geriatricos y mas jovenes.

Monitoreo de las manifestaciones de HPN tras la suspension del
tratamiento: tras la suspensidon del tratamiento con pegcetacoplan, se debe
vigilar de cerca la aparicidn de signos y sintomas de hemdlisis, identificados por
niveles elevados de DHL junto con una disminucién repentina del tamafio del
clon HPN o de la hemoglobina, o la reaparicion de sintomas como fatiga,
hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea, eventos vasculares adversos graves
(incluida la trombosis), disfagia o disfuncion eréctil.

Se debe monitorizar a todo paciente que suspenda el medicamento
pegcetacoplan durante al menos 8 semanas para detectar hemdlisis y otras
reacciones.

Educacion a paciente: los prescriptores deben informar a los pacientes sobre
el riesgo de infecciones graves y la importancia de contar con el esquema
completo de vacunacion contra bacterias encapsuladas.
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Interferencia con pruebas de laboratorio: puede producirse interferencia
entre los reactivos de silice utilizados en los paneles de coagulacion y
pegcetacoplan, lo que puede generar un Tiempo de Tromboplastina Parcial
activado (TTPa) artificialmente prolongado. Por lo tanto, se debe evitar el uso
de reactivos de silice en los paneles de coagulacién.

Inmunogenicidad: como sucede con todos los péptidos terapéuticos, existe un
potencial de inmunogenicidad. Los datos sobre inmunogenicidad dependen en
gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo empleado.

La metodologia disponible y la informacién sobre la formacion de anticuerpos
anti-pegcetacoplan no fueron suficientes para evaluar de manera completa la
incidencia de dichos anticuerpos ni su posible impacto en la farmacocinética,
farmacodinamica, seguridad o eficacia del pegcetacoplan.

Informacion de comercializacion

El medicamento pegcetacoplan fue aprobado inicialmente en Estados Unidos por
la FDA el 14/09/2021 (52), tres meses después, fue aprobada su
comercializacién en Europa por la EMA el 13/12/2021 (55), posteriormente fue
aprobado en Canada el 15/02/2023 por Health Canada como (57) y el 3/02/2022
en Australia por la TGA (58).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional
INVIMA, se cuenta con un (1) registro sanitario para el medicamento
pegcetacoplan, el detalle de la informacidn regulatoria se encuentra consignada
en el Anexo 7. Disponibilidad de tecnologias en salud en Colombia (42). La
aprobacion del pegcetacoplan se dio en el afio 2025 y fue aprobado en las
normas farmacoldgicas mediante el Acta No. 22 de 2024 por la Comisidn
Revisora, Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos.

Perfil de seguridad (52)
Reacciones adversas clinicamente significativas:

Infecciones graves causadas por bacterias encapsuladas: el uso de
pegcetacoplan puede predisponer a los pacientes a infecciones graves,
potencialmente mortales o fatales, causadas por bacterias encapsuladas,
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incluidas Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis de los serogrupos A,
C, W, Yy B, y Haemophilus influenzae tipo B (Hib).

Reacciones relacionadas con la infusidon: se han presentado reacciones de
hipersensibilidad sistémica (como hinchazoén facial, erupcion cutanea y urticaria)
en pacientes tratados con pegcetacoplan. Un paciente (menos del 1% en los
estudios clinicos) experimentd una reaccion alérgica grave que se resolvid tras
el tratamiento con antihistaminicos.

Experiencia en ensayos clinicos: dado que los ensayos clinicos se realizan en
condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los
estudios de un medicamento no pueden compararse directamente con las de
otro, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica
habitual.

En los ensayos clinicos para HPN, se evalud la seguridad de pegcetacoplan en
comparacién con eculizumab durante 16 semanas de tratamiento. Un total de
80 pacientes adultos participaron en el estudio, de los cuales 41 recibieron
pegcetacoplan y 39 eculizumab, siguiendo los esquemas de dosificacion
recomendados.

En el grupo tratado con pegcetacoplan, se notificaron eventos adversos graves
en 7 pacientes (17%), siendo las infecciones el evento grave y mas frecuente
(5%).

Las reacciones adversas notificadas en >=5% de los casos observados en
pacientes tratados con pegcetacoplan incluyeron: reaccion en el lugar de
inyeccion (39%), fatiga (12%), dolor toracico (7%), infecciones (29%), infeccidn
del tracto respiratorio (15%), infeccion viral (12%), diarrea (22%), dolor
abdominal (20%), dolor de espalda (7%), cefalea (7%) e hipertensién sistémica
(7%); mientras que en el grupo tratado con eculizumab, los eventos incluyeron:
reaccion en el lugar de inyeccion (5%), fatiga (23%), dolor toracico (3%),
infecciones (26%), infeccidn del tracto respiratorio (13%), infeccién viral (8%),
diarrea (3%), dolor abdominal (10%), dolor de espalda (10%), cefalea (23%) e
hipertensién sistémica (3%).

Con estos resultados se concluye que el perfil de seguridad del medicamento
pegcetacoplan en HPN presenta mayor incidencia de reacciones en el lugar de la
inyeccidn ademas de algunos sintomas gastrointestinales en comparacion con el
eculizumab, mientras que este ultimo presentd con mayor frecuencia fatiga y
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cefalea. Ambos tratamientos se asociaron con infecciones, aunque con una

distribucidon similar en su frecuencia.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacidn, se realiza la revisién de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto pegcetacoplan (ver Tabla 6).

Tabla 6. Informacion vigilancia post comercializacion pegcetacoplan

BUsqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas

/search/node/

Consultada: 16/08/2025

Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos
https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements

Consultada: 16/08/2025

https://www.ema.europa.eu/en

Consultada: 16/08/2025

Base de datos de la OMS
VigiBase:

http://www.vigiaccess.or

Consultada: 29/08/2025

La busqueda no produjo resultados

La busqueda no produjo resultados

La busqueda no produjo resultados

La busqueda del principio activo pegcetacoplan,

arrojé un

resultado de 1.214 registros de

sospechas de RAM donde las tres principales
categorias corresponden a:

Trastornos oculares (15%, 391 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: deterioro
visual (101), cuerpos flotantes vitreos (57) e
inflamacion ocular (46).

Trastornos generales y en el sitio de
administracion (16%, 414 RAM), dentro de
esta categoria las RAM mas frecuentemente
reportadas son: fatiga (104), dolor en el sitio
de inyeccion (37) y malestar (34).

35



https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

- Lesiones, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos (10%, 265 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: uso por fuera
de indicacién (76), problema por omision de
dosis del producto (47) y dosis incorrecta
administrada (17).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

4.3 Epidemiologia

La prevalencia global de la HPN se estima en 38 casos por millon de habitantes
y la incidencia de 0,08 a 0,57 por 100.000 personas-afo en estudios del Reino
Unido, Estados Unidos y Dinamarca entre 2004-2018; 2015-2018 y 1980-2016
respectivamente. En estos estudios, la HPN fue mas prevalente en personas
entre los 20 y 50 afos y afecta a hombres y mujeres por igual (16-19).

En el registro internacional de HPN, que incluye mas de 5.000 pacientes a nivel
global, se ha observado que aproximadamente el 60% de los pacientes
presentan falla medular asociada y cerca del 19% ha sufrido eventos vasculares
mayores, incluidas trombosis (20). La proporcion de pacientes con actividad alta
de la enfermedad es de 51,6% y esta proporcién aumenta con el tamafio del
clon de granulocitos deficientes de GPI (16,20).

Aunque los pacientes con clones grandes presentan mayor carga de la
enfermedad y mayor riesgo trombdtico, se han documentado eventos
tromboticos y sintomas significativos en pacientes con clones pequefios, lo que
resalta la heterogeneidad clinica de la enfermedad y la necesidad de una
vigilancia constante (16,20).

En Latinoamérica, la mayoria de datos disponibles son de Brasil y segun registros
administrativos del sistema de salud publica, la HPN tiene una prevalencia
estimada de 1 por cada 235.000 habitantes, la mayoria de los pacientes tenian
entre 21 y 35 afos y el 52,5% eran mujeres (21).

En Colombia, un estudio tuvo una positividad de cerca del 14% para HPN entre
2010 y 2013 en muestras evaluadas por citometria de flujo, se identificd con
mayor frecuencia en pacientes con anemia aplasica (34,9%) y hemolisis (23,6)
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(59). El Informe de evento de Enfermedades Huérfanas-Raras (EH-R), del
Instituto Nacional de Salud (INS) indica que en el 2024 la HPN ocupd el puesto
66 dentro del listado de las 985 EH-R reportadas y una proporcion del 0,3% (45
de 13. 930) del total de casos de EH-R notificados al Sivigila (22).

4.4 Marco legal

En Colombia, la atencién de las EH-R se sustenta en un conjunto de disposiciones
que buscan garantizar la respuesta adecuada a estas condiciones poco
frecuentes. La Constitucién Politica, el Plan Nacional de Gestién para las
Enfermedades Huérfanas-Raras y el Plan Decenal de Salud Publica 2022-2031
reconocen el derecho a la salud y la necesidad de un abordaje especializado para
estas patologias.

El derecho a la salud esta consagrado en el Articulo 49 de la Constitucién Politica
de Colombia, que establece la salud como derecho fundamental. En dicho
articulo se indica que el Estado debe asegurar a toda la poblacién el acceso a los
servicios de salud, promover el bienestar general y garantizar una atencion
sanitaria equitativa. Asimismo, atribuye al Estado la responsabilidad de
organizar, desarrollar y prestar los servicios de manera integral, conforme a las
necesidades de la poblacion y bajo criterios de equidad y eficiencia (60). Este
mandato se aplica de forma directa a las EH-R, al exigir que el acceso equitativo
incluya tanto el diagndstico como el tratamiento. En consecuencia, la normativa
y las politicas de salud deben alinearse con este mandato constitucional para
asegurar que todas las condiciones, incluidas las huérfanas-raras, reciban la
atencién adecuada (61).

Por su parte, el Plan Nacional de Gestidén para las Enfermedades Huérfanas-
Raras del Ministerio de Salud de Colombia, define acciones orientadas a
garantizar un acceso efectivo a la atencién integral e integrada dentro del marco
de la Atencién Primaria en Salud y del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS) (62). Estas acciones buscan mejorar la calidad de vida de las
personas con EH-R, asi como la de sus familiares y cuidadores, promoviendo
ademas su inclusion y participacion social en el pais.

Adicionalmente, el Plan Decenal de Salud Publica 2022-2031 aborda las EH-R
desde un enfoque integral orientado a fortalecer su manejo y atencién en
Colombia (61). El enfoque se centra en promover y mantener la salud de las
personas con EH-R a lo largo del curso de vida y en diversos entornos, con
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especial énfasis en el hogar y en el apoyo a cuidadores. Procura asegurar
condiciones idéneas para el cuidado y una distribucion equitativa de
responsabilidades. Incluye la informacién y educacion sobre servicios de salud y
sociales, la consolidaciéon de redes de apoyo y el impulso a la participacién
comunitaria mediante mesas nacionales y regionales. También promueve la
formulacion de politicas publicas que mejoren la calidad de vida y el cuidado
integral de las personas con EH-R y de sus familias y cuidadores.

En el plano normativo, se han alcanzado hitos relevantes que han configurado
el escenario actual de atencion a estas enfermedades en el pais. A continuacién,
se presentan los actos legislativos del Congreso de la Republica, asi como los
decretos y resoluciones presidenciales mas significativos:

Tabla 7. Normativa colombiana

Documento Contenido

Con la que la Corte Constitucional abordd un caso relacionado con
la proteccidon del derecho a la salud de una persona diagnosticada
con una enfermedad grave. La sentencia resalta la necesidad de un
tratamiento prioritario y especializado para pacientes con
Sentencia T-972 de 2001 | enfermedades graves, debido a la severidad y el alto costo de estas
(63) condiciones, reafirmando que el Estado tiene la responsabilidad de
garantizar los recursos necesarios y la infraestructura adecuada
para la atencién de enfermedades graves, promoviendo politicas
publicas que faciliten el acceso a tratamientos y medicamentos
para estos pacientes.

Crea un marco legal para la importacion simplificada de
medicamentos esenciales que no son rentables para el mercado
convencional, lo que resulta fundamental para garantizar que los
pacientes con enfermedades con baja prevalencia o "huérfanas"
puedan acceder a los tratamientos necesarios para salvaguardar su
vida o aliviar su sufrimiento, superando las barreras comerciales
que de otra forma los harian inaccesibles.

Decreto 481 de 2004
(64)

Reconoce el derecho a la salud como fundamental y auténomo,
Sentencia T-760 de 2008 | garantizando el acceso oportuno y de calidad a los servicios
(65) necesarios para la vida digna, sin limitaciones por el POS o la
capacidad de pago; ordena a EPS e IPS brindar atencién integral y
continua sin trabas administrativas, establece que el criterio del
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médico tratante prima sobre otras consideraciones bajo el principio
pro homine y exige al Estado corregir fallas estructurales del
sistema para asegurar el goce efectivo de este derecho.

Ley 1392 de 2010 (66)

Emitida en julio del 2010, esta ley reconoce a las enfermedades
huérfanas como un asunto de especial interés en salud, por su
impacto en la poblacidon y el elevado costo de su atencion.
Establece mecanismos especificos de aseguramiento y financiacion
dentro del SGSSS, garantiza el acceso equitativo a servicios y
medicamentos especializados, y promueve la creacién de una red
de centros de referencia para diagnostico y tratamiento. Ademas,
impulsa la capacitacion del personal de salud, la investigacion
cientifica, y la inclusién social de los pacientes, con principios de
universalidad, solidaridad e igualdad, bajo la vigilancia de la
Superintendencia Nacional de Salud. Bajo esta ley se encuentra
enmarcado el Plan Nacional de Gestidon para Enfermedades
Huérfanas -Raras

Ley 1438 de 2011 (67)

El articulo 140 de esta ley, bajo el titulo otras disposiciones,
modifica la definicidn de enfermedades huérfanas en la ley 1392
de 2010, ampliando su prevalencia a menos de 1 por cada 5.000
personas. Incluye enfermedades raras, ultra-huérfanas vy
olvidadas, que son cronicamente debilitantes, graves, y amenazan
la vida, con un enfoque particular en aquellas que afectan a
poblaciones pobres en paises en desarrollo. Ademas, indica que el
Ministerio de la Proteccidén Social debera actualiza la lista de estas
enfermedades cada dos anos en coordinacién con la Comision de
Regulacion en Salud (CRES) u otro organismo competente.

Decreto 1954 de 2012
(68)

Establece las condiciones y procedimientos para implementar un
sistema de informacién de pacientes con enfermedades huérfanas
en Colombia, de acuerdo con la Ley 1392 de 2010. El sistema busca
mejorar la atencion en salud mediante la recopilaciéon y
consolidacidon de datos sobre la prevalencia, incidencia y atencién
de estas enfermedades. El decreto en su articulo 3, detalla las
responsabilidades de las Entidades Promotoras de Salud (EPS),
actualmente EAPB, Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
(IPS), y Direcciones de Salud, quienes deben reportar informacion
al Ministerio de Salud y Proteccidn Social. Este registro nacional
permitiria monitorear la politica de atenciéon y asegurar que los
pacientes reciban los servicios necesarios. Ademas, se estipulan
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medidas para la validacion y auditoria de la informacion,
asegurando la veracidad y confidencialidad de los datos, y se hace
obligatorio, tal como estad descrito en su articulo 9, el reporte de
informacién para acceder a recursos del Fondo de Solidaridad y
Garantia (FOSYGA).

Resolucion 3681 de 2013
(69)

Establecio los contenidos y requerimientos técnicos para el reporte
de informacion, por Unica vez, a la Cuenta de Alto Costo para la
elaboracidn de un censo de pacientes con enfermedades huérfanas
en Colombia. Esta informacion debe ser reportada por las IPS,
EAPB, y Direcciones de Salud. Se especifican fechas limites para el
reporte, la estructura de la informacion, y la responsabilidad de
certificar su veracidad. El incumplimiento en la entrega de la
informacidn sera sancionado por la Superintendencia Nacional de
Salud. La resolucién entra en vigor desde su publicacion y deroga
disposiciones contrarias.

Resolucion 430 de 2013
(70)

Establecio el primer listado de enfermedades huérfanas/raras en el
pais, el cual sera de uso obligatorio por parte de todos los
integrantes del sistema general de seguridad social en salud
(SGSSS). El articulo 2 define una periodicidad de 2 afios para
actualizacién de este por parte del Ministerio de salud.

Resolucion 2048 de 2015
(71)

Por el cual se actualizé el listado de enfermedades huérfanas y se
define el nimero con el cual se identifica cada una de ellas en el
sistema de informacion de pacientes con enfermedades huérfanas.

Ley 1751 de 2015 (72)

En el articulo 11 de esta ley, se establece a los pacientes con
enfermedades huérfanas como sujetos de especial proteccién. El
Estado deberd brinda proteccidn especial a personas con
enfermedades huérfanas, asegurando que su atencién no esté
limitada por restricciones administrativas o econdmicas. Esto
implica que las personas afectadas por estas enfermedades deben
recibir atencién médica sin barreras, con procesos intersectoriales
e interdisciplinarios que garanticen las mejores condiciones de
atencion.

El articulo 15 del mismo documento, en su paragrafo 3, también
establece: “Bajo ninguna circunstancia debera entenderse que los
criterios de exclusidn definido en el presente articulo afectaran el
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acceso a tratamientos a las personas que sufren enfermedades
raras o huérfanas”

Decreto 780 de 2016
(73)

Por medio del cual se expide el Decreto Unico Reglamentario del
Sector Salud y Proteccion Social. En su titulo 4 estd dedicado al
sistema de informacién de las enfermedades huérfanas;
estableciendo en el articulo 2.8.4.4, las fases para recopilacién y
consolidacion de informacion. La primera fase fue por medio del
censo definido en la resolucién 3681 del 2013 a través de la cuenta
de alto costo. La segunda fase posterior a ese censo establece que
“los nuevos pacientes que sean diagnosticados se reportaran al
Ministerio de Salud y Proteccidn Social a través del Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (Sivigila), de acuerdo con las fichas y
procedimientos que para tal fin se definan”.

Decreto 2265 de 2017
(74)

Modifica decreto 780 de 2016: En el Articulo 2.6.4.3.5.1.3. define
los requisitos para la procedencia del pago de servicios y
tecnologias en salud no cubiertas por el plan de beneficios con
cargo a la UPC. El Paragrafo 1 del anterior articulo establece que
“el servicio de salud o tecnologia suministrado a un usuario con
diagndstico confirmado de enfermedad huérfana u otra patologia
de interés, serd reconocido cuando el usuario se encuentre
debidamente inscrito en la base de datos definida por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social”; es decir, en el registro nacional de
pacientes con enfermedades huérfanas (RNPEH). El giro se
realizara en forma directa desde ADRES a los centros de referencia
o a la red de prestacién que se constituya para tal fin.

Sentencia T-399 de 2017
(75)

Reafirma lo consignado en la ley estatutaria 1751 de 2015, donde
en su articulo 11 define: “La atencién de nifios, nifas vy
adolescentes, mujeres en estado de embarazo, desplazados,
victimas de violencia y del conflicto armado, la poblacién adulta
mayor, personas que sufren de enfermedades huérfanas y
personas en condicién de discapacidad, gozarédn de especial
proteccién por parte del Estado”. La sentencia surge a raiz de una
accion de tutela presentada por un paciente diagnosticado con una
enfermedad huérfana/rara, quien alega que su EPS no ha
proporcionado los medicamentos y tratamientos necesarios para
su condicién, vulnerando su derecho fundamental a la salud”
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Sentencia T-402 de 2018
(76).

En apartes de la sentencia la corte reitera: su jurisprudencia sobre:
“(i) el derecho fundamental a la salud, en lo relacionado con los
principios de accesibilidad, solidaridad, continuidad e integralidad,
asi como su proteccién especial para menores de edad; (ii) la
especial relevancia del derecho a la salud para personas con
enfermedades huérfanas; (iii) los eventos de exoneracion de
copagos, cuotas moderadoras y de recuperacion, y su aplicacion en
los casos de pacientes con enfermedades huérfanas vy
catastroéficas”.

Resolucion 651 de 2018
(77)

Establece las condiciones y procedimientos para la habilitacion de
Centros de Referencia de Diagndstico, Tratamiento y Farmacia para
la atencién integral de enfermedades huérfanas. Define los
requisitos que deben cumplir las instituciones prestadoras de
servicios de salud para ser habilitadas, incluyendo estandares de
calidad y criterios de funcionamiento detallados en el manual
correspondiente. La resolucion también regula la conformacion de
una red y subredes de centros especializados, la autoevaluacion, la
renovacion de habilitacién, y las visitas de verificacion para
garantizar el cumplimiento continuo. Ademads, aborda los
procedimientos para reportar novedades, como cambios en los
servicios 0 cierres temporales, y asegura la continuidad de la
atencion mediante planes de reubicacion de pacientes.

Resolucion 5265 de 2018
(78)

Actualiza el listado de enfermedades huérfanas, define su uso y
establece nuevas disposiciones para su aplicacion. Esta resolucion,
en cumplimiento de la Ley 1392 de 2010 y el Decreto 780 de 2016,
introduce una version actualizada del listado, asigna numeros
secuenciales a cada enfermedad huérfana y especifica que estos
nameros no se reutilizaradn si una enfermedad es excluida. Ademas,
regula la notificacion de casos al Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA), establece que el listado estara disponible en el
Repositorio Institucional Digital del Ministerio y deroga Ila
Resolucion 2048 de 2015.

Resolucion 946 de 2019
(79)

Establece directrices para el Registro Nacional de Pacientes con
Enfermedades Huérfanas y su notificacion al SIVIGILA. La
normativa regula la actualizacién continua del registro de pacientes
con enfermedades huérfanas, la recopilacion de datos, y la
estandarizacion de pruebas diagndsticas. Ademads, detalla el
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procedimiento para la notificacion de nuevos casos y su validacion,
aboga por la interoperabilidad de datos entre entidades y establece
la responsabilidad de estas entidades en la proteccion de datos
personales. La resolucidén, aplicable a EAPB y prestadores de
servicios de salud, rige desde su publicacion y reemplaza
disposiciones anteriores.

Establece el Programa de Tamizaje Neonatal en Colombia, cuyo
objetivo principal es la deteccion temprana de enfermedades
congénitas en recién nacidos, incluyendo problemas metabdlicos.
El tamizaje neonatal basico incluye pruebas para la identificacion
de algunas enfermedades huérfanas/raras como la fenilcetonuria,
la galactosemia, la fibrosis quistica o la hiperplasia suprarrenal
Ley 1980 de 2019 (80) congénita; mientras que el tamizaje ampliado agrega pruebas para
otras 33 enfermedades metabdlicas. Asimismo, establece que los
laboratorios que realicen en Colombia pruebas diagnosticas para
las enfermedades huérfanas/raras, deben someterse anualmente
a los programas de evaluacién externa y acreditar ante el
Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC) los
ensayos de laboratorio relacionados.

Por el cual se establecen los procedimientos de inscripcion y
Resolucion 561 de 2019 verificacion de los laboratorios que realicen pruebas para eventos
(81) de interés en salud publica y de inspeccion vigilancia y control
sanitario en la Red Nacional de laboratorios-RELAB.

“Reconoce que las personas que padecen una enfermedad
huérfana son titulares de una especial proteccién constitucional que
debe otorgar el Estado para garantizar la satisfaccion de sus
derechos”. Surge a raiz de las barreras generadas por una EPS a
un paciente con padecimiento de una enfermedad huérfana”.

Sentencia T-413 de 2020
(82)

Por la cual se establecen disposiciones en relacion con el
presupuesto maximo para la gestién y financiacion de los servicios
Resolucion 205 de 2020 y tecnologias en salud no financiados con cargo a la Unidad de Pago
(83) por Capitacion - UPC y no excluidos de la financiacion con recursos
del Sistema General de Seguridad Social en Salud - SGSSS, y se
adopta la metodologia para definir el presupuesto maximo.

43



Documento

Contenido

Resolucion 586 de 2021
(84)

Modifica el articulo 10 de la resolucién 205 del 2020, relacionada
con la financiacion de medicamentos para enfermedades
huérfanas.

Resolucion 1871 de 2021
(85)

Establece y reglamenta la conformacion y funcionamiento de la
Mesa Nacional de Enfermedades Huérfanas/Raras. Esta mesa tiene
el objetivo de mejorar la atencion a personas con enfermedades
huérfanas, garantizando su participacion en el disefio de politicas
y estrategias para su divulgacion y sensibilizacion. La resolucidon
define la estructura de la mesa, que incluye representantes de
diversas entidades y organizaciones, y establece sus funciones
principales, como la formulacion de planes de trabajo, Ila
coordinacion de acciones a nivel territorial y el seguimiento de
politicas publicas. La mesa sesionara ordinariamente cada dos
meses y podra invitar a expertos y representantes externos segun
sea necesario.

Resolucion 1139 de 2022
(86)

Se establecen disposiciones en relacion con el presupuesto maximo
para la gestién y financiacién de los servicios y tecnologias en salud
no financiados con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion -
UPC y no excluidos de la financiacién con recursos del Sistema
General de Seguridad Social en Salud —-SGSSS. La financiacion de
los medicamentos cuya indicaciéon sea especifica y Unica para el
tratamiento que requieran las personas que sean diagnosticadas
por primera vez con una enfermedad huérfana durante la vigencia
del presupuesto maximo sera asumida por la ADRES”, cumpliendo
con los requerimientos alli consignados.

Decreto 1652 de 2022
(87)

Por el cual se adiciona el Titulo 4 a la parte 10 del Libro 2 del
Decreto 780 de 2016 relativo a la determinacion del régimen
aplicable para el cobro de pagos compartidos o copagos y cuotas
moderadoras a los afiliados al Sistema General de Seguridad Social
en Salud. En sus articulos 2.10.4.6 y 2.10.4.8 establece
excepciones para cobro de cuotas moderadoras y copagos para
pacientes con enfermedades huérfanas.
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Resolucion 000023
2023 (88)

de

actualiza el listado nacional de enfermedades huérfanas y raras.
Esta actualizacidén, realizada en colaboracion con ciudadanos,
organizaciones y expertos, sigue los procedimientos establecidos
por las leyes 1392 de 2010, 1438 de 2011 y 1751 de 2015. La
resolucién incorpora nuevas enfermedades y ajusta cédigos segln
la ultima version de la CIE-10. El listado actualizado sera utilizado
para la administracion de registros médicos, notificacién de casos
al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) y estara
disponible en el Repositorio Institucional Digital del Ministerio. La
resolucién entra en vigor a partir de su publicacion y reemplaza a
la Resolucion 5265 de 2018.

Ley 2281 de 2023 (89)

Por medio de la cual se cred el Ministerio de la Igualdad y Equidad,
instituyd el Sistema Nacional de Cuidado (SNC), cuyo objetivo es
reconocer, reducir, redistribuir, representar y recompensar el
trabajo de cuidado, remunerado y no remunerado, a través de un
modelo corresponsable entre .el Estado, el sector privado, la
sociedad civil, las familias, las comunidades y entre mujeres y
hombros en sus diferencias y diversidad, para compartir
equitativamente las responsabilidades respecto a dichas labores,
dar respuesta a las demandas de cuidado de los hogares y las
personas que necesitan cuidados, y garantizar los derechos de las
personas cuidadoras.

Ley 2294 del 2023 (90)

Plan Nacional de desarrollo. En su articulo 106 establece que el
Sistema Nacional de Cuidado, creara, fortalecera e integrara una
oferta de servicios para la formacién, el bienestar, la generacién de
ingresos, fortalecimiento de capacidades para personas cuidadoras
remuneradas y no remuneradas asi como servicios de cuidado y de
desarrollo de capacidades para las personas que requieren cuidado
0 apoyo, a saber: nifos, nifias y adolescentes, personas con
discapacidad, personas mayores y demas poblaciones definidas por
el Ministerio de la Igualdad y la Equidad.

Ley 2297 de 2023 (91)

Se establecen medidas efectivas y oportunas en beneficio de la
autonomia de las personas con discapacidad y los cuidadores o
asistentes personales bajo un enfoque de derechos humanos,
biopsicosocial, se incentiva su formacion, acceso al empleo,
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emprendimiento, generacion de ingresos y atencion en salud y se
dictan otras disposiciones.

Resolucion 207 de 2024
(92)

Por la cual se adoptan los lineamientos técnicos y operativos para
el Programa de Tamizaje Neonatal. Incluye directrices para
enfermedades huérfanas-raras.

Resolucion 2696 de 2024
(93)

Se centra en la atencion primaria y la sustentabilidad ambiental,
su énfasis en un modelo de atencion integral, centrada en el
usuario, y la definicion de atributos de calidad como la
accesibilidad, oportunidad, seguridad, pertinencia, continuidad y
coordinacion, que sienta las bases para mejorar la atencion de
enfermedades complejas como las huérfanas/raras, al promover
un sistema de salud mas organizado, eficiente y que responda
mejor a las necesidades individuales de los pacientes.

Plan Nacional de Gestion
para las Enfermedades
Huérfanas/Raras del 2024
(62)

Publicado en abril del 2024, el documento es un marco de
referencia que describe antecedentes, avances normativos y el
marco conceptual relacionado con las enfermedades huérfanas-
raras, contribuyendo con una visiéon global y estado actual del
problema.

Este Plan tiene como propdsito reconocer la importancia de estas
enfermedades en la agenda publica, tanto a nivel sectorial como
intersectorial, por lo cual procura movilizar acciones del Estado
para minimizar el impacto de las enfermedades huérfanas-raras,
mediante la formulacion e implementacion de estrategias y metas
para garantizar el derecho a la salud y contribuir a mejorar la
calidad de vida de las personas con este tipo de condiciones y sus
familias. Este plan tiene como objetivo central formular acciones
que promuevan el acceso efectivo a la atencidn integral e integrada
de salud en el marco de la Atencidén Primaria en Salud (APS) y del
SGSSS; y como objetivos especificos, implementar acciones de
prevencién y deteccién temprana, mejorar la oportunidad en el
diagnostico y el acceso a la atencidn especializada, contribuir al
mejoramiento de la salud y la calidad de vida de las personas con
enfermedades huérfanas/raras y sus familias, promover Ila
autonomia y funcionalidad estas personas; asi como fortalecer la
gestion del talento humano, el conocimiento y la investigacién;
ademas de gestionar también recursos de financiamiento.
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Resolucion 542 de 2025
(94)

Define los criterios bajo los cuales el Ministerio de Salud y
Proteccidn Social podrd realizar la compra centralizada de
medicamentos a través del Fondo Rotatorio Regional para la
Adquisicion de Productos Estratégicos de Salud Publica OPS/OMS.
Ademas de la compra, establece pautas para la distribucion y el
suministro de estos medicamentos. La resolucidon surge de la
necesidad de garantizar la disponibilidad de servicios y tecnologias
en salud para la poblacién, procurando la mejor utilizaciéon de
recursos para el derecho a la salud, especialmente considerando
que las enfermedades huérfanas son un problema de especial
interés en salud.

Resolucion 067 de 2025
(95)

Define el marco metodolégico y operativo para la gestiéon y
financiacion de los servicios de salud no cubiertos por la UPC,
incluyendo los medicamentos para enfermedades raras

Fuente: elaboracion propia.

47




5.Preguntas de investigacién orientadoras del
lineamiento

5.1 Diagnéstico

e ¢(Cudles son las recomendaciones que permiten incrementar la sospecha
diagndstica de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, segun nivel de
complejidad del servicio de salud, que garanticen su identificacion precoz?

e (Cuadles son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse para la
confirmacion diagnéstica y la clasificacién de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna?

5.2 Tratamiento integral

e (Qué opciones terapéuticas farmacolégicas deben adoptarse en la
enfermedad de base y en cada fase de la enfermedad, incluyendo criterios
de inicio, continuacion o suspensién, y priorizacion para guiar la eleccién mas
adecuada segun el perfil de la persona con hemoglobinuria paroxistica
nocturna?

e (Qué opciones terapéuticas no farmacoldogicas deben adoptarse para el
tratamiento integral de personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna?

5.3 Prevencidon de complicaciones

e ¢(Quéintervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y garantizar
la estabilidad clinica de las personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna
a lo largo del curso de la enfermedad?

5.4 Seguimiento

e (Cudles son los componentes del seguimiento clinico, incluyendo su
frecuencia, que se deben adoptar para la atencién en personas con
hemoglobinuria paroxistica nocturna?
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5.5 Equipo interdisciplinario

¢Qué profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con hemoglobinuria
paroxistica nocturna y como debe garantizarse su articulacion a lo largo del
proceso de atencion?

5.6 Educacion y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse para involucrar activamente a las personas
con hemoglobinuria paroxistica nocturna, familias, cuidadores vy
organizaciones de pacientes; con el fin de mejorar la adherencia al
tratamiento, la participacion social en la toma de decisiones y la calidad de
vida?
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6. Metodologia
6.1 Conformacion del grupo desarrollador

Se conformd un grupo desarrollador con epidemiodlogos clinicos expertos en
metodologia de investigacidon y en desarrollo de GPC y lineamientos del IETS
encargados de la busqueda, valoracion y sintesis de la evidencia, asi como de la
formulacion de las preguntas orientadoras y lineamientos preliminares derivados
de ese proceso. Adicionalmente, se contd con la participacion de especialistas
clinicos con experiencia en el manejo de personas con HPN quienes apoyaron y
acompafaron todo el proceso. El proceso de mapeo de actores, convocatoria y
evaluacion de conflictos de interés para el involucramiento de los expertos
clinicos se puede observar en el Anexo 1. Informe de conformacién del grupo
desarrollador, mapeo de los actores y convocatoria a espacios participativos

6.2 Definicidon de preguntas orientadoras

Las preguntas orientadoras para el desarrollo de los lineamientos para la
atencién de la HPN se definieron en conjunto con el equipo técnico de Ministerio
de Salud y Proteccion Social, luego de las mesas técnicas en las que se
discutieron aspectos que requerian ser abordados en el documento.

Seqguido de esto, tras el involucramiento de los expertos clinicos al grupo
desarrollador, se realizé un espacio de socializacién en el que se refinaron el
alcance y las preguntas orientadoras del punto 5.

El proceso de refinamiento de estas preguntas se puede ver en el Anexo 2.
Proceso de construccion y refinamiento de preguntas orientadoras

6.3 Busqueda y sintesis de la literatura

Para identificar estudios y documentos relevantes que respondan a las preguntas
orientadoras planteadas, se realizé una busqueda sistematica de literatura cuyo
proceso se describe a continuacion.

6.3.1 Métodos de busqueda sistematica

Se realizé una estrategia de busqueda exhaustiva haciendo uso de vocabulario
controlado (MeSH, DeCS) y términos en texto libre (considerando términos
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alternativos, variantes de ortografia y truncamiento) de acuerdo con cada base
consultada, con etiquetas de campo (titulo y resumen) y operadores booleanos
(OR, AND). Se buscé en bases de datos bibliograficas (Pubmed/Medline,
Embase, LILACS, Epistemonikos), repositorios de entes productores o
recopiladores de Guias de Practica Clinica (GPC) (Anexo 3. Estrategias de
busqueda) y motores de busqueda como Tripdatabase y Google scholar. Como
fuentes de informacidén se buscaron GPC, revisiones sistematicas de literatura
(RSL), lineamientos, consensos y protocolos. Las busquedas se realizaron
limitando a publicaciones de los ultimos cinco afios en inglés y espafiol. Este
paso se complementd con una busqueda de publicaciones adicionales en las
paginas web de otros recursos como Orphanet.

Ademads, se realiz6 una busqueda manual adicional basada en las listas de
referencias de los articulos incluidos. Finalmente, se generd un reporte
estructurado de la busqueda de evidencia garantizando la reproducibilidad vy
transparencia del proceso, tal como se muestra en las bitdcoras de busqueda
gue son presentadas en detalle en el Anexo 3. Estrategias de busqueda.

El listado de las referencias bibliograficas identificadas se descargé en una
biblioteca del gestor bibliografico Zotero® para la identificacion de duplicados y
organizacion de la libreria de proyecto.

6.3.2 Criterios de elegibilidad de la literatura
Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios integrativos que aportaran informacién para responder
de forma parcial o completa a las preguntas orientadoras en el marco del alcance
establecido para el lineamiento. Fueron de preferencia GPC, protocolos,
manuales, consensos formales, documentos de directrices clinicas formales y
documentos normativos que estuviesen disponibles en textos completos.

Se seleccionaron las GPC, consensos formales y RSL publicadas en los ultimos 5
anos, idioma espafiol e inglés y se incluyeron revisiones narrativas como
complemento a la sintesis de evidencia que da respuesta a algunas preguntas
orientadoras.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron resiumenes de congresos, articulos de reflexién, monografias,
tesis, comunicaciones breves y cartas al editor. Estudios publicados
exclusivamente en formato de resumen no fueron elegibles debido a que la
informacién reportada es insuficiente para evaluar su calidad metodoldgica.
Ademas, los resultados de los estudios al estar incompletos podrian cambiar
significativamente entre la publicacion preliminar y la definitiva.

6.3.3 Tamizacion y seleccidon de documentos

Este proceso se realizé mediante una seleccién de documentos, inicialmente
mediante una tamizacién por titulo y resumen por dos revisores independientes
en la herramienta Rayyan® (incluido, excluido, indeciso). Aquellos documentos
identificados como “indecisos” o en “conflicto” fueron revisados en texto
completo para orientar la decisidon por un tercer revisor.

A partir de todos los textos preseleccionados en la tamizacién primaria se realizé
la seleccion de los estudios y dos evaluadores revisaron el texto completo de
cada publicacion verificando los criterios de seleccién predefinidos.

En el caso puntual de las GPC se aplico la herramienta de tamizacidén secundaria
de GPC de la Guia metodoldgica para la Adopcion Adaptacion de Guias de
Practica Clinica Basadas en Evidencia (96), la cual permitid realizar una
tamizacion con mayor profundidad, con el objetivo de hacer el proceso mas
eficiente, evitando que documentos no adecuados se llevaran a valoracién de
calidad. Si se contestaba afirmativamente a todas las preguntas, la GPC pasaba
a la etapa siguiente, evaluacién de la calidad. Finalmente, las discrepancias se
resolvieron con un tercer revisor.

6.3.4 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Los documentos recuperados se evaluaron en su calidad metodoldgica de
acuerdo con el disefio epidemioldgico. Considerando que se incluyeron
consensos de expertos, se utilizo la lista de verificacidon para la evaluacion critica
de directrices de consenso del Instituto Joanna Briggs (JBI) (97).
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6.3.5 Extraccion de informacion

Dos revisores de manera independiente realizaron la extraccion de la
informacién a partir de las referencias seleccionadas. Este proceso se enfoco en
los contenidos presentados como recomendaciones, indicaciones, orientaciones
o lineamientos, en consonancia con cada una de las preguntas orientadoras y
con el alcance de este lineamiento.

La extraccién de informacion de cada GPC o consenso se realizd6 por medio de
un formato estandarizado elaborado en el programa Microsoft Excel®, previa
realizacién de un piloto con uno de los estudios para resolver inquietudes sobre
los datos a extraer.

La informacién extraida correspondié a:

e Autor

e Afo de publicacién

e Pais de origen de la GPC

e Entidad u organizacién que la elabora

e Disefio del estudio o informe

e Objetivo del documento

e Usuarios objetivo de la GPC

e Poblacién a quien esta dirigida la recomendacion

e Categorias definidas por las preguntas orientadoras

e Subtipos

e Pregunta orientadora a la que esta dirigida

e Recomendaciones dirigidas a la poblaciéon con HPN

e Evidencia o informacién que soporta las recomendaciones

e Referencia(s) del racional de la evidencia

e Certeza o calidad de la evidencia utilizada para generar la recomendacién (Si
aplica)

e Fuerza de la recomendacién

e Sistema aplicado

e Financiador

6.3.6 Sintesis de evidencia

Se realizé una sintesis narrativa de la informacidén recuperada. Mediante un
analisis utilizando meta sintesis cualitativa se agrupd la informacion de acuerdo
con las preguntas orientadoras. Para cada pregunta se evalud la informacién
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teniendo presente las recomendaciones clave y relevantes para cada una de
ellas, la exploracién de puntos comunes y divergentes, y la seleccion de aquellos
que apliquen al contexto colombiano.

6.3.7 Contextualizacidon de los resultados

Una vez se contd con la evidencia que respondiera a cada pregunta, esta se
presentd para discusion con los expertos clinicos del grupo desarrollador,
verificando que las recomendaciones sean factibles, apropiadas y suficientes en
el contexto de la atencidn clinica en Colombia. En este proceso se discutié la
evidencia en contraste con los marcos normativos en Colombia relacionados con
el derecho a la salud y la atencién de personas que viven con HPN, los recursos
que puedan requerir las intervenciones y recomendaciones recuperadas de la
evidencia para su implementacion y consideraciones o requerimientos
adicionales para los grupos priorizados en este lineamiento desde el enfoque de
equidad.

Con relacion a tecnologias en salud como pruebas diagndsticas, procedimientos
y medicamentos contemplados en los lineamientos generados se tuvo en cuenta
su disponibilidad, indicacidn, autorizacion y consideraciones especiales para su
uso en Colombia.

La informacion relacionada con la clasificacién y descripcién de tecnologias en
salud incluidas en los lineamientos se tamizd aplicando un formato tipo tabla
disefnado en Microsoft Excel® (Anexo 7. Disponibilidad de tecnologias en salud
en Colombia.

6.4 Generacion de lineamientos preliminares

Como resultado del ejercicio de contextualizacion de la evidencia que se
recuperd, se generaron los lineamientos preliminares que daban respuesta a
cada una de las preguntas orientadoras. Estos lineamientos fueron realizados
por el grupo desarrollador (equipo metodoldgico y expertos clinicos). Asimismo,
se realizaron revisiones internas y en conjunto con el equipo técnico del MSPS
para incorporar la perspectiva del organismo gestor frente a los lineamientos y
se realizaron los respectivos ajustes. Una vez realizados los ajustes, los
lineamientos preliminares fueron discutidos en paneles de consenso en los que
participaron actores clave en el proceso de atencion de los pacientes con HPN.
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6.4.1 Consenso de expertos

Desarrollo del consenso de expertos

Luego de un proceso de mapeo de actores clave, del andlisis de potenciales
conflictos de intereses y de la consulta del Registro de Transferencias de Valor
entre actores del sector salud y la industria farmacéutica y de tecnologias en
salud (RTVSS) mediante los CUBOS de plataforma SISPRO en acompafiamiento
del equipo técnico del MSPS, se definieron los actores clave que hicieron parte
del proceso de consenso para formular los lineamientos. El proceso de
participacion se puede consultar en el Anexo 1. Informe de conformacion del
grupo desarrollador, mapeo de los actores y convocatoria a espacios
participativos.

Una vez establecidos los actores clave y las fechas de los espacios de
participacion, se realiz6 la convocatoria para el desarrollo de un consenso formal
de expertos (CFE) virtual, con la metodologia de Delphi modificado.

Antes del CFE se enviaron los insumos preparatorios de las sesiones al grupo
participante. En cada reunién, el grupo desarrollador presentd los lineamientos
preliminares propuestos para cada una de las preguntas orientadoras como
resultado de la sintesis de evidencia seleccionada, y estos fueron discutidos y
ajustados conforme a los argumentos de los expertos participantes en cada
sesion.

Para los lineamientos de HPN se desarrollaron dos paneles de expertos los dias
26 y 27 de agosto a las 06:30 a.m., en modalidad virtual a través de la
plataforma de Microsoft Teams. La informacion de los asistentes a cada uno de
los espacios participativos se encuentra en la Tabla 15. En cada ronda de
discusion, los participantes dieron a conocer su opinién con relacion a los
lineamientos que fueron formulados con base en la evidencia recuperada y
analizada.

En el primer panel, llevado a cabo el 26 de agosto de 6:30 a.m. a 9:00 a.m., se
presentaron los lineamientos de las preguntas:

Diagnostico:
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o ¢Cuales son las recomendaciones que permiten incrementar la sospecha
diagnostica de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, segun nivel de
complejidad del servicio de salud, que garanticen su identificacion precoz?

o ¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse para
la confirmacion diagnodstica y la clasificacion de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna?

Equipo interdisciplinario

J ¢Qué profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna y cémo debe garantizarse su articulacién a lo largo del proceso de
atencién?

Educacién y apoyo

J ¢Qué estrategias deben adoptarse para involucrar activamente a las
personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna, familias, cuidadores y
organizaciones de pacientes; con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento,
la participacion social en la toma de decisiones y la calidad de vida?

Frente a la pregunta de diagndstico, los expertos clinicos sugirieron precisar en
el diagnostico los resultados de la citometria de flujo para la confirmacion de la
HPN vy la clasificacidon de acuerdo con el tamafio del clon, fenotipo eritrocitario y
segun subtipo clinico y hallazgos de laboratorio. La inclusidn de estos puntos se
hizo después de finalizar el primer panel y fue sometida a votacidn asincroénica.

Por su parte, no hubo comentarios sobre las preguntas de equipo
interdisciplinario y educacién y apoyo, por cual, se sometieron a votacion
sincronica mediante el enlace de Google Forms. Hubo consenso sobre las dos
preguntas y los resultados de la votacién (Anexo 8. Resultados de la votaciéon de
los lineamientos) se socializaron durante el espacio.

El segundo panel virtual, desarrollado el 27 de agosto, inicié con la socializacion
de los puntos incluidos en el diagndstico. Seguido de esto, se presentaron los
lineamientos de las preguntas:

Tratamiento integral:
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. ¢Qué opciones terapéuticas farmacoldgicas deben adoptarse en la
enfermedad de base y en cada fase de la enfermedad, incluyendo criterios de
inicio, continuacion o suspensién, y priorizaciéon para guiar la eleccién mas
adecuada segun el perfil de la persona con hemoglobinuria paroxistica nocturna?

. ¢Qué opciones terapéuticas no farmacoldgicas deben adoptarse para el
tratamiento integral de personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna?

Prevencion de complicaciones

o ¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones vy
garantizar la estabilidad clinica de las personas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna a lo largo del curso de la enfermedad?

Seguimiento

J ¢Cuales son los componentes del seguimiento clinico, incluyendo su
frecuencia, que se deben adoptar para la atencion en personas con
hemoglobinuria paroxistica nocturna?

En la pregunta de tratamiento se precisaron las indicaciones del tratamiento
farmacolodgico con inhibidores del complemento y se incluyé un lineamiento que
mencionaba que el uso de corticoides en HPN no esta indicado. Adicionalmente,
en la pregunta de seguimiento se definid la responsabilidad administrativa que
debe garantizar la continuidad del tratamiento y seguimiento de la HPN. Estos
tres lineamientos y sus debidos ajustes fueron enviados a los expertos
participantes para su votacidén asincronica. El detalle de los resultados de la
votacién se encuentra en el Anexo 8. Resultados de la votacion de los
lineamientos

Criterios de votacion

Los lineamientos fueron votados mediante enlace de Google Forms con opciones
de respuesta de acuerdo con la escala de Likert, que permitié evaluar el grado
de acuerdo del grupo frente a los lineamientos formulados que dieron respuesta
a cada una de las preguntas orientadoras.

La escala tipo Likert aplicada para la votacidon correspondié a una escala con
nueve opciones de votacion: 1-3 desacuerdo total, 4-6 acuerdo relativo y 7-9 de
acuerdo total (Figura 6).
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Figura 6. Escala Likert

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Totalmente en desacuerdo O O O O O O O O O Totalmente de acuerdo

Fuente: Guia metodoldgica para la elaboraciéon de Guias de Atencion Integral en el
Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano. Bogotd 2010 (p.128).

A partir de estos resultados se consideraron las siguientes acciones:

e Incluir la directriz: si el 80% vot6 entre 7 y 9 y/o una mediana de 8 IC95%
entre 7y 9.

e No incluir la directriz: si el 80% voto entre 1 y 3 y/o una mediana de 2 IC95%
entre 1y 3.

e Realizar una nueva discusién si no se alcanza una votacion del 80% en los
rangos 1 a 3 0 7 a 9 con el grupo de participantes, quienes vuelven a realizar
la votacidén hasta lograr consenso.

6.4.2 Ajustes y definicidn de lineamientos finales

El proceso de formulacion, discusion, ajuste de lineamientos y resultados de
votacion se presentd de manera concisa en el documento y se apoyé en los
anexos que hubiera lugar. Estos espacios participativos permitieron generar
recomendaciones adaptadas al contexto nacional o recomendaciones por opinion
de expertos, consintiendo que estas sean factibles a la prestacién de servicios
de salud en Colombia conforme a la organizacidn y estructura de nuestro sistema
de salud.
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7.Resultados
7.1 Busqueda y seleccién de documentos

Los términos de busqueda y las bases de datos empleadas para la identificacion
de GPC se encuentran en el Anexo 3. Estrategias de busqueda En los repositorios
de GPC fueron identificadas 36 GPC que al ser revisadas no respondian las
preguntas orientadoras por lo que no se incluyeron en las siguientes fases.

En las bases de datos especializadas se identificaron 204 referencias y, mediante
otras fuentes, una referencia adicional, para un total de 205 registros que fueron
sometidos a tamizacion por titulo y resumen en Rayyan®. Tras eliminar 30
duplicados, se excluyeron 162 registros en esta primera etapa. Posteriormente,
en la evaluacion de elegibilidad, se descartaron 11 referencias: cuatro por estar
escritas en chino mandarin, una por corresponder a un disefio distinto a
GPC/consenso, una por ser una guia rapida y tres por fecha de publicacién, una
por incluir otra poblacion y una por tener una baja calidad metodoldgica.
Finalmente, se incluyeron tres consensos: dos identificados en la busqueda
sistematica y uno a través de otras fuentes

Dado que estos tres documentos respondian a las preguntas orientadoras, no
fue necesario realizar una busqueda especifica de revisiones sistematicas de la
literatura (RSL). No obstante, se identific6 una RSL mediante motores de
busqueda (Google Scholar), que fue excluida por centrarse en una poblacion
diferente.

Con los tres consensos de expertos seleccionados, se evalué la calidad
metodoldgica mediante el instrumento del JBI, lo que llevd a excluir uno de ellos,
como se describe en el apartado siguiente.

A los tres consensos seleccionados se les aplicd el instrumento del JBI para
evaluar la calidad metodoldgica. Uno de estos cumplié con 4 de los 7 criterios
(Anexo 6. Valoracion de la calidad) y por considerar los tres criterios no
cumplidos como criticos para la trazabilidad y transparencia de la informacion,
se excluyd de la sintesis.
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7.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica de los documentos
incluidos

Los consensos formales incluidos (25,98) evaluados con la lista de verificacion
para la evaluacion critica de directrices de consenso del Instituto Joanna Briggs
(IBI) (97), indicaron cumplimiento en 7 de 7 de los criterios evaluados, por lo
cual fueron incluidos en la sintesis de la evidencia (Anexo 6. Valoracion de la
calidad).

7.3 Sintesis de la evidencia

7.3.1 Diagndstico

¢Cudles son las recomendaciones que permiten incrementar la sospecha
diagnéstica de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, segun nivel de
complejidad del servicio de salud, que garanticen su identificacién precoz?

La fisiopatologia de la HPN ubicada en la Descripcion de la condicion de
salud, determina como principal caracteristica la destruccion de glébulos rojos
que tienen ausencia de GPI. A causa de la hemdlisis intravascular (99), la
hemoglobinuria de predominio matutino es un sintoma clasico, pero no siempre
frecuente, ademas de dos grupos de sintomas principales: los que estan
asociados a anemia hemolitica no autoinmune y los asociados a distonia del
musculo liso (100).

La evidencia extraida de los dos consensos evaluados recomienda mantener un
alto grado de sospecha clinica ante la presencia de trombosis en sitios usuales
o inusuales inexplicables, hemoglobinuria, fatiga persistente, disnea, cefalea,
ictericia, dolor abdominal, disfagia, disfuncién eréctil, hipertensién arterial o
lesion renal aguda que no se explican por otras condiciones médicas conocidas
0 que no responden a tratamientos especificos (101-103). Adicionalmente, debe
sospecharse la HPN como diagndstico diferencial en pacientes con sindromes de
falla medular, citopenias no explicadas o necesidad recurrente de transfusiones
sanguineas.

Los hallazgos de laboratorio claves para el incremento de la sospecha clinica son
aquellos que confirman la hemdlisis como la elevacion de reticulocitos, lactato
deshidrogenasa, hiperbilirrubinemia indirecta, disminucion de haptoglobina vy
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una prueba de antiglobulina directa negativa que confirma la hemdlisis no
autoinmune. En complemento, cuando hay sospecha de trombosis, se debe
complementar con estudio de doppler venoso y arterial.

En el contexto colombiano, la adecuacion de la sospecha clinica segun el nivel
de atencién depende de los recursos disponibles. Con base en la evidencia
disponible sobre las pruebas indicadas y lo discutido con los expertos clinicos,
se determind que los sintomas referidos y las pruebas basicas para evaluar la
hemdlisis son transversales a todos los niveles de atencién. La prueba de
Coombs para confirmar hemdlisis autoinmune y el doppler para el estudio de
trombosis en el segundo y tercer nivel de atencién. Finalmente, los niveles de
haptoglobulina y la citometria de flujo solo estan disponibles en el tercer nivel
de atencion.

¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse para la
confirmacion diagnédstica y la clasificacién de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna?

La citometria de flujo es el estandar de oro para el diagndstico de HPN. La
marcacion de células con anticuerpos monoclonales contra antigenos GPI-AP o
aerolisina marcada con fluorescencia (FLAER), permite detectar clones celulares
defectuosos en GPI en la HPN e identificar un nimero aun menor de células con
el fenotipo de HPN (104). El diagndstico requiere demostrar la deficiencia de al
menos dos proteinas ancladas a GPI en dos lineas celulares distintas
(granulocitos, monocitos o eritrocitos), mediante citometria de flujo
multiparamétrica (105).

Se confirma el diagnodstico en individuos que cumplen los siguientes criterios
(105):

e Granulocitos: ausencia o disminucion de la expresién de FLAER o CD24.
e Monocitos: ausencia o disminucién de la expresion de FLAER o CD14.

e Eritrocitos: ausencia o disminucion de la expresion de CD59, lo que permite
identificar las poblaciones de HPN tipo II y tipo III (105).
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7.3.2 Tratamiento integral

¢Qué opciones terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas deben adoptarse
en la enfermedad de base y en cada fase de la enfermedad, incluyendo criterios
de inicio, continuacién o suspensioén, y priorizacidon para guiar la eleccion mas
adecuada segun el perfil de la persona con hemoglobinuria paroxistica nocturna?

En las ultimas dos décadas, la introduccién de terapias dirigidas a la inhibicion
del sistema del complemento, particularmente los inhibidores de C5, ha
cambiado el prondstico de la HPN. No obstante, el manejo éptimo de esta
enfermedad requiere una estrategia individualizada que considere la fase de la
enfermedad, las caracteristicas clinicas del paciente y la disponibilidad de
recursos (106).

El abordaje terapéutico se orienta hacia cuatro objetivos principales (107), i)
controlar la hemdlisis intravascular crénica y reducir la necesidad de
transfusiones y los sintomas derivados de la anemia; ii) prevenir los eventos
trombdticos que constituyen la principal causa de morbimortalidad; iii) mejorar
la calidad de vida al disminuir sintomas debilitantes como fatiga, dolor
abdominal, cefalea o disnea; iv) evitar el dafio organico crénico, especialmente
la insuficiencia renal, hepatica y la hipertension pulmonar (25).

La primera linea de tratamiento son los inhibidores de C5 y la evidencia indica
gue, en comparacién con la terapia transfusional, proporciona un mejor control
del dolor y reduce el riesgo de trombosis y de la necesidad de transfusiones
(108). Los criterios para iniciar tratamiento con inhibidores del complemento son
(109):

e Hemolisis LDH > 1,5 limite superior normal (LSN) + sintomatologia de
hemolisis significativa.

e Trombosis atribuible a HPN.

e Enfermedad renal crénica atribuible a HPN.

e Episodios repetidos de lesién renal aguda.

e Transfusiones regulares.

e Hipertension pulmonar.

e Distonia de musculo liso: dolor abdominal intenso, dolor lumbar, disfagia,
disfuncién eréctil.

e Embarazo.
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La eleccion del tratamiento farmacolégico debe acordarse entre el médico
tratante y la persona diagnosticada con HPN en el marco de esquemas de
autorregulacion, ética, racionalidad y evidencia cientifica y que favorezca la
calidad de vida.

Terapias farmacologicas especificas
Inhibidores de C5

e Eculizumab: es un anticuerpo monoclonal que bloquea la escisién de C5 e
impide la formacién del complejo de ataque de membrana. Desde su
aprobacion, ha demostrado reduccion marcada de la hemodlisis intravascular,
disminucién significativa en la incidencia de eventos tromboticos, asi como
mejoras sustanciales en la calidad de vida y en la supervivencia global. Su
principal limitacion radica en la necesidad de administracion intravenosa cada
dos semanas, lo que puede presentar un desafio en términos de adherencia
y logistica hospitalaria (110).

e Ravulizumab: es un anticuerpo monoclonal derivado del eculizumab, ofrece
una eficacia clinica equivalente, pero con una ventaja relevante, su vida
media prolongada permite infusiones cada ocho semanas. que se une con
alta afinidad a la proteina C5 del complemento. La frecuencia de
administracion puede hacerse en intervalos de dos a ocho semanas (29). Este
esquema de administracion reduce la carga asistencial y favorece la
adherencia terapéutica. Ambos farmacos requieren vacunacién previa contra
meningococo debido al incremento en el riesgo de infecciones invasivas por
Neisseria meningitidis (111).

Ajuste de dosis, frecuencia y duracion en hemolisis persistente

La evidencia sefiala que la hemdlisis persistente en pacientes con HPN puede
presentarse incluso bajo tratamiento con inhibidores del complemento, debido a
la continua destruccion de gldbulos rojos secundaria a la activacién desregulada
de la cascada (107). En un estudio con 501 pacientes tratados con terapia
anticomplemento, solo el 20% alcanzé la normalizacion de los niveles de
hemoglobina (107).

Ante este escenario, puede considerarse la modificacién del esquema de
dosificacion o el cambio de la terapia inhibidora de complemento, con el fin de
mejorar el control de la hemdlisis y, al mismo tiempo, reducir la frecuencia de
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infusiones (111) (112). La hemdlisis persistente puede ser intravascular o
extravascular, y debe sospecharse en presencia de elevacion de LDH,
hiperbilirrubinemia no conjugada, aumento de reticulocitos, niveles bajos de C3
o prueba de Coombs directa positiva (25).

El objetivo central de la terapia con inhibidores del complemento, se centra en
reducir la hemodlisis y, la evidencia demuestra que el beneficio es evidente desde
las primeras semanas de tratamiento (113), con una reduccién en los
requerimientos transfusionales, que pasan de 2,1 a 0,6 unidades por paciente
por mes, y con algunos casos de independencia transfusional durante un periodo
de 52 semanas (114). Estos resultados se acompafan de un mejoramiento
significativo en la calidad de vida (113) (115).

Criterios de respuesta inadecuada a inhibidores del complemento

Se considera respuesta inadecuada a la terapia cuando persiste la anemia, la
cual puede ser multifactorial e incluir falla medular, HIV residual, hemdlisis
extravascular mediada por C3 o presencia de clones residuales de HPN (116).
Otros criterios incluyen la necesidad continua de transfusiones de glébulos rojos,
elevaciéon de LDH por encima de 1,5 veces el LSN durante el tratamiento,
persistencia de hemodlisis extravascular, y la aparicion de eventos adversos
mayores como trombosis o complicaciones vasculares a pesar de la terapia
(117).

Nuevos inhibidores del complemento

Los avances en biotecnologia han permitido el desarrollo de terapias que actlan
en etapas mas proximales de la cascada del complemento, como los inhibidores
de C3. Dentro de estos, destaca el pegcetacoplan, inhibidor de C3 que permite
controlar tanto la hemdlisis intravascular como la extravascular (118).

Actualmente el pegcetacoplan cuenta con registro sanitario otorgado por el
INVIMA en agosto de 2025; sin embargo, antes de su aprobacién, el producto
se encontraba autorizado bajo la modalidad de vital no disponible (54), ver
seccion 4.2.3.

Posologia

Eculizumab (42)
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Pacientes adultos:

Para pacientes mayores de 18 afios, el esquema terapéutico con eculizumab
comprende una fase inicial y una fase de mantenimiento:

e Fase inicial: 600 mg de eculizumab administrados mediante infusién
intravenosa con duracién entre 25 y 45 minutos, una vez por semana durante
las primeras cuatro semanas.

e Fase de mantenimiento: 900 mg de eculizumab administrados mediante
infusién intravenosa de 25 a 45 minutos en la quinta semana, seguidos de
900 mg cada 14 + 2 dias.

Pacientes pediatricos:

e En poblacién pediatrica con peso corporal superior a 40 kg, se recomienda
seguir las mismas pautas de dosificacién establecidas para adultos.

e En casos de peso corporal inferior a 40 kg, la pauta posoldgica debe ajustarse
de acuerdo con el peso, siguiendo las siguientes recomendaciones: en
pacientes pediatricos, la dosificacién de eculizumab se ajusta de acuerdo con
el peso corporal. Para aquellos con peso entre 30 y <40 kg, se administran
600 mg semanalmente durante 2 semanas como fase inicial, seguidos de 900
mg en la tercera semana y posteriormente 900 mg cada 2 semanas.

e En pacientes de 20 a <30 kg, la fase inicial consiste igualmente en 600 mg
semanales durante 2 semanas, continuando con 600 mg en la tercera
semana y luego 600 mg cada 2 semanas.

e En el grupo de 10 a <20 kg, la pauta contempla 600 mg en la primera
semana, seguidos de 300 mg en la segunda semana y posteriormente 300
mg cada 2 semanas.

e Finalmente, en pacientes con peso entre 5 y <10 kg, la fase inicial
corresponde a 300 mg en la primera semana, seguida de 300 mg en la
segunda semana y después 300 mg cada 3 semanas.

Ravulizumab (42)
Pacientes adultos:

e El régimen de dosis recomendado para pacientes adultos > 18 afos, consiste
en una dosis de carga seguida de dosis de mantenimiento, administradas
mediante infusion intravenosa.
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e Las dosis para administrar se basan en el peso corporal del paciente, para
aquellos con un peso entre =240 y <60 kg, la dosis de carga recomendada es
de 2.400 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 3.000 mg.

e En los pacientes con peso entre 260 y <100 kg, la dosis de carga es de 2.700
mg y la dosis de mantenimiento de 3.300 mg. Finalmente, en quienes
presentan un peso =100 kg, la pauta contempla una dosis de carga de 3.000
mg Yy una dosis de mantenimiento de 3.600 mg.

e Las dosis de mantenimiento deben administrarse con una periodicidad de una
vez cada 8 semanas, iniciando 2 semanas después de la administracién de la
dosis de carga. Se permite una variacion ocasional en el intervalo de infusion
de hasta +7 dias respecto a la fecha programada (con excepcion de la
primera dosis de mantenimiento); sin embargo, la dosis siguiente debera
retomarse conforme al esquema original.

e En los pacientes que realizan la transicidon de eculizumab a ravulizumab, la
dosis de carga de ravulizumab debe aplicarse 2 semanas después de la Gltima
infusion de eculizumab. Posteriormente, las dosis de mantenimiento se
administran cada 8 semanas, iniciando 2 semanas después de la dosis de
carga.

e En mayores de 65 afios no existe evidencia que indique la necesidad de
precauciones especiales para el tratamiento de la poblacidn geriatrica.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido seguridad y eficacia del medicamento en nifos menores de
18 afos. No existen datos disponibles.

Pegcetacoplan (52)

La dosis recomendada es de 1.080mg administrados dos veces por semana por
via subcutdnea con un sistema de bomba de infusidn de jeringa disponible en el
mercado que pueda administrar dosis de hasta 20mL. La dosis de dos veces por
semana se debe administrar el dia 1 y el dia 4 de cada semana de tratamiento.

Dosificacion para pacientes que cambian a pegcetacoplan desde inhibidores de
C5 con el fin de reducir el riesgo de hemodlisis por suspensién abrupta del
tratamiento:

e Pacientes que cambian de eculizumab, iniciar pegcetacoplan manteniendo
eculizumab en su dosis habitual. Después de 4 semanas, suspender
eculizumab y continuar con pegcetacoplan en monoterapia.
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Pacientes que cambian desde ravulizumab, iniciar pegcetacoplan a mas
tardar 4 semanas después de la Ultima dosis de ravulizumab.

Ajuste de dosis: en pacientes con niveles de deshidrogenasa lactica superiores
a 2 veces el limite superior normal, ajustar el esquema a 1.080 mg cada tres
dias. En caso de incremento de dosis, monitorizar los niveles de LDH dos veces
por semana durante al menos 4 semanas.

Dosis omitida: administrar pegcetacoplan tan pronto como sea posible después
de una dosis omitida. Posteriormente, reanudar el esquema de dosificacion
regular.

Tratamientos de soporte

Ademas de la terapia especifica, los pacientes con HPN pueden beneficiarse de
medidas de apoyo, tales como (119):

Anticoagulacion: indicada en pacientes con trombosis documentada y en
algunos casos con alto riesgo trombdtico en ausencia de inhibidores de
C5 (119).

Transfusiones de eritrocitos: no son parte del manejo estandar de la HPN
debido a los riesgos asociados, las transfusiones se relacionan con una
variedad de resultados adversos para el paciente incluyendo coagulopatia,
inmunomodulacion y exacerbacion de la hemdlisis, que aumenta el riesgo
de morbilidad y mortalidad (120). Se consideran necesarias en pacientes
con anemia sintomatica, especialmente antes de la disponibilidad de anti-
C5 (121).

Acido félico y hierro: el suplemento de &cido félico es Util para prevenir la
deficiencia relacionada y aumentar la produccion de gldbulos rojos, las
dosis altas pueden aumentar significativamente los niveles de folato en
suero, estableciendo dosis de acuerdo con las necesidades especificas del
paciente, la evidencia es limitada en los casos de HPN (122).

Por su parte, la suplementacion con hierro se podria considerar a pesar
de los avances en el tratamiento con inhibidores del complemento, cuando
la deficiencia es causada por la HIV. Sigue siendo utilizada en algunos
casos para tratar las manifestaciones de la HPN, no hay una dosis
estandar, se ajusta segun a las necesidades del paciente, basados en el
perfil ferrocinético (25,119).
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e Corticosteroides: no se describe evidencia en HPN que soporte la
administracion prolongada de corticoides sea beneficiosa en el
tratamiento y prevencion de complicaciones, incluso solo con la
administracion de los inhibidores la dosis de los corticoides debe ser
replanteada. Un estudio evalud la eficacia de la prednisolona en dosis altas
en dias alternos, mostrando que algunos pacientes mejoraron sus niveles
de hemoglobina, aunque ninguno alcanzo niveles normales, por lo anterior
no se recomienda en el manejo general de la HPN (123,124). Por loa
anterior, se consideran utiles solo en crisis hemoliticas agudas; su uso
crénico no se recomienda por los efectos adversos (119).

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos (125): constituye la Unica
opcidén curativa para la HPN. Sin embargo, su uso se restringe a casos con
aplasia medular grave, sindromes mielodisplasicos de mal prondstico,
hemodlisis intratable, evolucién clonal a sindrome mielodisplasico o
leucemia mieloide aguda y falta de respuesta a terapia inmunosupresora
debido al riesgo elevado de mortalidad asociada al procedimiento
(126,127). En pacientes con HPN clasica, los inhibidores de C5 son la
primera elecciéon (125).

Terapia con inhibidores del complemento en el embarazo y la lactancia

En la actualidad, el eculizumab es el Unico inhibidor del C5 con evidencia
cientifica en embarazo que ha demostrado ser eficaz en la reduccidon de
complicaciones maternas y mejorar la supervivencia en el embarazo. La
evidencia reciente incluyd 75 embarazadas con HPN y se reportaron cero
muertes maternas, tres muertes fetales (4%), seis abortos espontdaneos (8%)
durante el primer trimestre y un tercio de los embarazos concluyd en parto
prematuro (128,129). No hay evidencia disponible sobre el uso de ravulizumab
durante el embarazo. Se necesitan estudios para evaluar la eficacia y seguridad
de ravulizumab.

En relacién con la lactancia, el eculizumab no se detectd en la leche materna, lo
que podria sugerir que podria ser seguro durante este periodo, aunque se
necesita mas evidencia (129).

Anticoagulacion profilactica primaria en pacientes con HPN.

La anticoagulacion como profilaxis primaria en casos de HPN clasica, puede
considerarse como una terapia puente hasta iniciar inhibidores del
complemento, o en pacientes con clones grandes (142).
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Anticoagulacién para prevencion secundaria en HPN

La anticoagulacion en HPN como prevenciéon secundaria esta indicada para evitar
recurrencias en pacientes con antecedentes de trombosis, y la eleccion del
tratamiento depende de la preferencia del paciente y del médico tratante (143).

Vacunacion en pacientes con HPN

La vacunacion y revacunacion en HPN es fundamental por la alta susceptibilidad
a infecciones por microorganismos encapsulados, especialmente Neisseria
meningitidis, en pacientes tratados con inhibidores del complemento como
eculizumab. Se recomienda administrar, al menos dos semanas antes del inicio
del tratamiento, vacunas conjugadas contra los serogrupos A, C, Y, W135 y B,
ya que ofrecen mayor inmunogenicidad, proteccion mas duradera y evitan el
estado de portador (168).

La vacunacién contra SARS-CoV-2 suele ser bien tolerada en HPN, aunque se
han documentado episodios de hemdlisis progresiva en ~6% de los pacientes,
principalmente tras la segunda dosis, por ello, debe programarse dentro de las
48-72 h posteriores a eculizumab o en las primeras cuatro semanas después de
ravulizumab (preferentemente a las dos semanas). Se recomienda un
seguimiento clinico y de laboratorio estrecho para detectar y tratar posibles
exacerbaciones hemoliticas (148).

7.3.3 Prevencion de complicaciones

¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y garantizar la
estabilidad clinica de las personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna a lo
largo del curso de la enfermedad?

El manejo de la HPN requiere un enfoque integral que combine intervenciones
diagndsticas, preventivas, terapéuticas y de soporte. Las intervenciones mas
relevantes incluyen (130):

e Prevencion y control de la hemdlisis

Uso de inhibidores del complemento (eculizumab o ravulizumab) en pacientes
con hemdlisis significativa, sintomas graves, trombosis o evidencia de dafio
organico progresivo (130).

e Prevencidon de la trombosis
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La terapia con inhibidores de C5 es la estrategia principal para reducir el riesgo
trombdtico (130). En pacientes con antecedentes de trombosis o sin acceso a
terapia anti-C5, puede considerarse anticoagulacion profilactica, evaluando
individualmente el riesgo de sangrado (130).

e Prevencion de infecciones

Esquema de vacunacion actualizado frente a neumococo, influenza y otras
infecciones prevenibles, educacién al paciente y su familia sobre la identificacion
temprana de signos de infeccién (130).

e Monitoreo y manejo de dafio organico crénico

Evaluacion periddica de la funcion renal (creatinina, proteinuria), estudio de
hipertensién pulmonar mediante ecocardiograma en pacientes sintomaticos
(130).

Uso de estudios de imagen (TC, RMN, ecografia) para la deteccidon precoz de
trombosis en localizaciones atipicas (venas hepaticas, mesentéricas o
cerebrales) (130).

7.3.4 Seguimiento

¢Cuales son los componentes del seguimiento clinico, incluyendo su frecuencia,
que se deben adoptar para la atencion en personas con hemoglobinuria
paroxistica nocturna?

Los componentes del seguimiento clinico en la HPN incluyen tanto la evaluacion
clinica como estudios de laboratorio e imagen, con una frecuencia que depende
de la fase de la enfermedad, tipo de tratamiento recibido y condicion clinica,
como se describe a continuacion:

e Primeros 6 meses: los pacientes deben someterse a controles clinicos y
de laboratorio cada 1 a 3 meses, con el objetivo de ajustar el tratamiento
y valorar la respuesta inicial (131).

e Pacientes estables sin tratamiento especifico: cada 3-6 meses, incluyendo
valoracion clinica y examenes basicos de laboratorio (hemograma, LDH,
creatinina)(98).
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e Pacientes bajo tratamiento con inhibidores del complemento (eculizumab
o ravulizumab): controles cada 2-3 meses, con mayor frecuencia al inicio
del tratamiento (98).

e Pacientes con complicaciones trombodticas o insuficiencia medular:
seguimiento mas estrecho (mensual o segun evolucion clinica) (98).

e Imagen y estudios especializados: solo si hay sintomas o hallazgos clinicos
que lo indiquen (98).

Dentro de los pardmetros clave a controlar durante el seguimiento se
encuentran:

e Lactato deshidrogenasa: principal marcador de hemdlisis intravascular.
Su disminucion refleja un adecuado control de la hemdlisis (131).

e Hemoglobina: permite valorar la presencia de anemia y la eficacia del
tratamiento. Un incremento de los niveles indica mejoria clinica (131).

e Recuento de reticulocitos: el valor absoluto evalla la respuesta medular
y la capacidad regenerativa de los glébulos rojos (106).

e Bilirrubina indirecta: marcador adicional de hemodlisis. Su reduccién se
relaciona con menor hemodlisis extravascular (HEV) vy puede
correlacionarse con la actividad del complemento (C5b-9 y C3) (106).

e Seguimiento con citometria de flujo: monitorizar el tamafio del clon HPN
y su relacién con la progresion de la enfermedad (104).

7.3.5 Equipo interdisciplinario

¢Qué profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna y como debe garantizarse su articulacion a lo largo del proceso de
atencién?

Si bien la importancia del equipo interdisciplinario se expone en las opiniones de
expertos, no se cuenta con evidencia directa de los profesionales involucrados.
Sin embargo, se destaca que el manejo clinico multidisciplinario implica no solo
un manejo Optimo de la hemdlisis con inhibidores del complemento C5 de
atencidon estandar, sino también tratamientos de apoyo personalizados para
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anemia sintomatica, hemoglobinuria, deficiencia de hierro, trombosis, distonia
del musculo liso, dafio renal y/o trastornos subyacentes del fallo medular, como
anemia aplasica y sindrome mielodisplasico (25,98), para lo cual se involucran
los siguientes profesionales:

1. Hematdlogo, como lider clinico del manejo de HPN.

2. Médico de atencion primaria o internista, para la coordinacién de cuidados
generales y comorbilidades.

3. Enfermeria capacitada en seguimiento, educacién y apoyo en adherencia
terapéutica.

4. Quimico farmacéutico para optimizar la farmacoterapia y supervisar
interacciones.

Especialistas de apoyo segun complicaciones o comorbilidades:

Nefrélogo (si hay afectacion renal).

Cardidlogo (si hay riesgo cardiovascular o trombosis).

Gastroenterdlogo (en complicaciones hepaticas).

Neumodlogo (en el manejo de hipertension pulmonar)

Especialista en trasplante de médula ésea (en casos indicados).
Psicdlogo o psiquiatra para manejo del impacto emocional y calidad de
vida.

7. Trabajador social para apoyo en aspectos sociales, laborales y de acceso
a servicios.

S

Por otro lado, para garantizar la articulacién del equipo se debe procurar:

e Coordinacion liderada por el hematdlogo con reuniones periodicas
multidisciplinarias.

e Uso de protocolos estandarizados y registros clinicos compartidos.

e Comunicacion activa entre niveles de atencion (primario, secundario,
terciario) para garantizar continuidad.

e Inclusidon de las personas con HPN y sus cuidadores en la toma de
decisiones.

7.3.6 Educacion y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse para involucrar activamente a las personas
con hemoglobinuria paroxistica nocturna, familias, cuidadores y organizaciones
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de pacientes; con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento, la participacion
social en la toma de decisiones y la calidad de vida?

Se incluyeron dos revisiones de la literatura y un consenso formal utilizando
método Delphi modificado (1-3), en el cual se integraron opiniones de expertos
de distintas disciplinas y formaciones para analizar la evidencia disponible y asi
formular recomendaciones que se deben implementar en la practica clinica:

Para involucrar activamente a las personas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN), familias, cuidadores y organizaciones de pacientes, es
importante adoptar un enfoque multifacético en el cual se aborde la educacién
continua, evaluaciéon y manejo psicoldgico, valoracidon integral de la calidad de
vida, la toma de decisiones de manera compartida y la sensibilizacidon
(25,132,133).
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8. Lineamientos
8.1 Diagnostico

8.1.1 éCuadles son las recomendaciones que permiten incrementar la
sospecha diagndstica de la hemoglobinuria paroxistica nocturna,
segun nivel de complejidad del servicio de salud, que garanticen su
identificacion precoz?

El incremento de la sospecha clinica de HPN estd sustentado en sintomas
referidos por la persona con sospecha, hallazgos clinicos y criterios
paraclinicos, con el fin de garantizar una identificacién temprana (134).

Sintomas referidos
e Asociados a hemolisis (99):

o Orina roja u oscura recurrente (hemoglobinuria) con mayor
frecuencia en las mafanas (134).
Cefalea, fatiga y disnea de causa no explicada y recurrentes.
Ictericia.

e Asociados a distonia del musculo liso (100):

Dolor abdominal y disfagia (135).

Disfuncién eréctil.

Hipertensién pulmonar o insuficiencia renal asociada a hemodlisis
crénica o microtrombosis (135).

Criterios clinicos

e Hemodlisis intravascular no autoinmune - prueba de Coombs directa
negativa (136).

e Trombosis venosa no provocada o en sitios inusuales (p. €j., venas
esplacnicas, senos venosos cerebrales, sindrome de Budd-Chiari), o
trombosis recurrente a pesar de anticoagulaciéon (137,138).

e Anemia aplasica o sindromes mielodisplasicos al momento del diagndstico
y durante el seguimiento (139).

e Citopenias inexplicadas (anemia, leucopenia o trombocitopenia) (134).

74



Salud

Adecuaciéon de la sospecha diagndstica segun el nivel de atencién

La Tabla 8 indica los criterios a considerar de acuerdo con la capacidad y
disponibilidad de recursos en cada nivel de atencién que permiten un incremento
en la sospecha clinica de la HPN.

Tabla 8. Adecuacion de la sospecha diagnodstica segun el nivel de atencion

Criterios para Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel
considerar

Sintomas referidos Si Si Si
Pruebas basicas de

hemolisis Si Si Si
(hemograma,

bilirrubinas, LDH)
Prueba de Coombs
para confirmar

P No Si Si
hemalisis no
autoinmune*
Estudio de
trombosis con
Doppler arterial y No Si Si
venoso en caso de
sospecha
Niveles de ,
haptoglobina*+ No No 5!
Citometria de flujo Pediatra / internista
para confirmacion No puede solicitar la Si
diagnéstica prueba diagnéstica
Evalua_r rlésgo de No No Si
complicaciones
Planear manejo No No Si

integral
Fuente: elaboracién propia
* La disponibilidad de estas pruebas varia entre laboratorios y nivel de atencidon
*La muestra puede remitirse a un tercer nivel para su procesamiento

8.1.2 {Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse
para la confirmacion diagndstica y la clasificacion de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna?

La confirmacidn diagndstica de la HPN se hace mediante citometria de flujo
de alta sensibilidad con FLAER (aerolisina marcada con fluorescencia) en la

75




que se demuestre la presencia de deficiencia de =2 antigenos GPI en al menos
2 linajes celulares (140).

La estandarizacién de los criterios diagndsticos incluye:
1. Clasificacion segun el tamaiio del clon (141)

e Clon HPN: >1%
e Clon menor de HPN: 0,1% - 1%
e Células raras con deficiencia de GPI: <0,1%

2. Fenotipo eritrocitario: informar la proporcién de células de cada tipo
permite estimar la actividad hemolitica y la clasificacién clinica (141).

e Tipo I: normales
e Tipo II: deficiencia parcial
e Tipo III deficiencia completa

3. Clasificacion de la HPN segin subtipo clinico y hallazgos de
laboratorio (25):

e Clasica: hemolisis intravascular activa, gran tamafio clonal (>50%).

e Asociada a trastornos de médula ésea: tamafo clonal variable, citopenias
y hallazgos de anemia aplasica o sindromes mielodisplasicos.

e Subclinica: clones pequenos (<10%), sin hemdlisis ni manifestaciones
clinicas.

e Una vez la persona ha sido confirmada con HPN se debe de notificar de
acuerdo con lo establecido en la normatividad, lineamientos y demas
documentos técnicos vigentes en materia de vigilancia en salud publica para
enfermedades huérfanas-raras.
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8.2 Tratamiento integral

8.2.1 ¢éQué opciones terapéuticas farmacoldgicas deben adoptarse en la
enfermedad de base y en cada fase de la enfermedad, incluyendo
criterios de inicio, continuacion o suspension, y priorizacion para
guiar la eleccion mas adecuada segun el perfil de la persona con
hemoglobinuria paroxistica nocturna?

1. Criterios de inicio del tratamiento

Iniciar tratamiento con inhibidores del complemento en casos con LDH
>1,5 veces el LSN, sintomas atribuibles a HPN, o antecedente/alto riesgo
de trombosis (142,143).

La eleccion del tratamiento farmacoldgico debe acordarse entre el médico
tratante y la persona diagnosticada con HPN en el marco de esquemas de
autorregulacion, ética, racionalidad y evidencia cientifica y que favorezca
la calidad de vida.

2. Terapias disponibles

Inhibidores de la via clasica del complemento (C5):

O

Eculizumab o ravulizumab como terapia de primera linea en
pacientes con hemodlisis intravascular activa y manifestaciones
clinicas significativas (anemia sintomatica, trombosis, disfuncion
renal, sintomas incapacitantes) (109).

Durante la gestacién, eculizumab es el Gnico inhibidor con evidencia
de seguridad. No atraviesa la placenta en concentraciones
significativas, mejora la supervivencia fetal vy reduce
complicaciones maternas. Se recomienda ajustar dosis o intervalos
si aparece hemdlisis en brecha. El uso de otros inhibidores
anticomplemento no cuenta con evidencia en gestantes (128,129).

Inhibidores proximales del complemento (C3):
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Pegcetacoplan (C3) se considera en casos de hemodlisis
extravascular persistente o respuesta subdptima a inhibidores de
C5 tras =23 meses de tratamiento (118,144,145).

Criterios de continuacion, modificaciéon o suspension:

No hay criterios claros para definir duracién del tratamiento de los
inhibidores proximales del complemento (C3) (146). La continuidad
del tratamiento con inhibidores proximales del complemento (C3),
se establece como la administracion cronica, de caracter indefinido
mientras se tenga evidencia clinica del beneficio.

Se describe continuidad del tratamiento basado en la evidencia
describe puntos como:

a. Disminucion de LDH 1,5 veces LSN (o retorno a valores
cercanos a la normalidad)

b. Reticulocitos en rango esperado sin crisis de hemolisis.

Aumento de la hemoglobina > 10 g/dL o > 2 g/dL (118).

d. Reduccion de la necesidad de transfusiones.

o

Hemodlisis en brecha: ante exacerbacién de hemdlisis, realizar
ajuste en la dosis y su frecuencia (147).

Modificar el tratamiento en ausencia de respuesta clinica vy
bioquimica o si el riesgo supera los beneficios.

No existen criterios de suspensién establecidos, ya que los
inhibidores del complemento han demostrado seguridad a largo
plazo (148,149).

Consideraciones adicionales:

e Vacunacion

No retrasar el inicio del tratamiento en caso de que el esquema de
vacunacion esté incompleto.
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o Antes de iniciar inhibidores del complemento, vacunar contra

meningococo, neumococo, influenza estacional y SARS-CoV-2 con
esquema completo (150-152).

Si no hay disponibilidad inmediata de vacunacién, administrar
profilaxis antibidtica. Después de completar el esquema de
vacunacion, la profilaxis antibiética debe continuar por 4 semanas
mas (153).

En poblacion pediatrica, verificar y completar el esquema de
vacunacion.

e Anticoagulacion (154,155)

@)

©)

O

Como profilaxis primaria en HPN cldsica con clones grandes,
mientras se inicia el tratamiento con inhibidores del complemento.
Suspender cuando haya estabilidad clinica y paraclinica.

Trombosis confirmada, antecedentes de trombosis o alto riesgo
trombdtico, incluso bajo tratamiento con inhibidores del
complemento.

Embarazo y posparto: anticoagulacion profilactica junto con
eculizumab en el tercer trimestre y durante al menos 6 semanas
postparto (128,129).

Procedimientos quirdrgicos programados.

Uso de esteroides: En el momento de la realizacién de este lineamiento
no se encontrd evidencia que recomiende el uso de esteroides como parte
del tratamiento de la HPN. Por lo tanto, el panel no recomienda su uso.

Transfusion de globulos rojos

O

O

La indicacidon de transfusion como medida de soporte debe ser
individualizada y basada en la condicién y en el contexto clinico.
Utilizar unidades leucorreducidas y fenotipadas para minimizar
riesgo de aloinmunizacién y reacciones hemoliticas (114,120).
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8.2.2 éQué opciones terapéuticas no farmacoldgicas deben adoptarse
para el tratamiento integral de personas con hemoglobinuria
paroxistica nocturna?

Manejo integral de la anemia mediante programas de Patient Blood
Management (PBM) (156):

e Correccion de deficiencia de hierro (157,158):

o La suplementacién con hierro se emplea para corregir la deficiencia
crénica secundaria a la hemdlisis intravascular.

o La dosis debe ajustarse segun parametros séricos (hierro sérico,
ferritina, TIBC) y respuesta clinica, ya que no existe un esquema
estandar definido en HPN.

o Incluso en pacientes en tratamiento con inhibidores del
complemento, puede persistir la necesidad de suplementacion,
siempre bajo monitoreo regular del estado férrico.

o Suspender la suplementacién al lograr replecion adecuada para
evitar sobrecarga férrica.

o En casos de sobrecarga grave, considerar flebotomias terapéuticas
0 uso de agentes quelantes.

e Suplementacion con acido félico (130):

o Deje ajustarse de forma individual segun el grado de hemdlisis y
de los niveles de folato.

o Se recomienda una dosis de 5mg dia y debe ajustarse con base en
la medicidn periddica de niveles séricos de acido fdlico.

e Minimizacion de pérdidas sanguineas evitables (156):

o Implementacion de medidas para prevenir sangrado en
procedimientos y hospitalizacion.

o Racionalizar la toma de muestras de laboratorio y pruebas
confirmatorias, evitando el muestreo excesivo.
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8.3 Prevencidén de complicaciones

¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y
garantizar la estabilidad clinica de las personas con hemoglobinuria
paroxistica nocturna a lo largo del curso de la enfermedad?

1. Asegurar adecuada continuidad y adherencia al tratamiento

e Se debe garantizar desde los prestadores y aseguradores o quien cumpla
su funcidn, la programacién oportuna de citas, examenes y administracion
de medicamentos, resolviendo con agilidad los tramites y autorizaciones.
Es fundamental mantener una comunicacion clara y un acompanamiento
permanente al paciente, para asegurar continuidad y adherencia a las
intervenciones.

e Establecer un plan de seguimiento estructurado para monitorizar la
respuesta clinica y paraclinica, identificar efectos adversos y reforzar la
importancia del tratamiento.

e Brindar educacion continua a la persona con HPN, familia y cuidadores
sobre la enfermedad, los objetivos del tratamiento y la relevancia de
mantener las dosis y los intervalos prescritos.

e Implementar recordatorios, sistemas de cita o apoyo comunitario para
favorecer la adherencia, especialmente en terapias de administracion
periodica o subcutanea.

e Coordinar la articulacion entre niveles de atencién y con el equipo
interdisciplinario para garantizar el acceso oportuno y sin interrupciones
a los medicamentos e intervenciones indicadas.

e Educacién al paciente y familia sobre reconocimiento de signos de
hemdlisis y complicaciones, asi como adherencia a tratamiento.

2. Prevencion de trombosis

« Iniciar y mantener anticoagulacién profilactica o terapéutica en pacientes
con antecedentes de trombosis, alto riesgo trombdtico o trombosis
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documentada, incluso bajo tratamiento con inhibidores del complemento
(154,155).

Realizar seguimiento clinico y de laboratorio para ajustar dosis y evaluar
seguridad del tratamiento.

3. Prevencion de infecciones

e Vacunar contra meningococo, neumococo, influenza estacional y SARS-

CoV-2 con esquema completo (150-152).

Administrar profilaxis antibidtica en pacientes con alto riesgo de infeccion
meningocdcica, especialmente durante las primeras semanas tras iniciar
tratamiento con inhibidores del complemento (159).

Educar al paciente para reconocer signos de infeccién grave y buscar
atenciéon médica inmediata.

4. Prevencion de progresion de la enfermedad y de eventos adversos
asociados al tratamiento (106,131,160-163)

8.4

Monitorear regularmente la actividad hemolitica (LDH, hemoglobina,
reticulocitos, bilirrubina indirecta) para detectar recurrencia o falta de
control.

Evaluar periédicamente la funcidon renal, hepatica y medular para
identificar complicaciones asociadas a la HPN o a su tratamiento.

Ajustar o cambiar tratamiento farmacoldégico en caso de respuesta
subdptima, efectos adversos graves o progresion de la enfermedad.

Seguimiento

¢Cuadles son los componentes del seguimiento clinico, incluyendo su
frecuencia, que se deben adoptar para la atencidn en personas con
hemoglobinuria paroxistica nocturna?

El asegurador o quien haga sus veces debe garantizar la continuidad del
tratamiento y seguimiento de la HPN, implementando herramientas o recursos
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gue permitan al paciente obtener su medicacién y recibir seguimiento mientras

accede a controles con el especialista.

Tabla 9. Componentes del seguimiento de la HPN

Observaciones /

Componente Actividades Frecuencia
Contexto
Generar En el marco de la Ley
mecanismos que estatutaria, el plan de
.. . ermitan estion de EH-R es
Administrativo P . 4 Permanente g
garanticen la implementen
continuidad del mecanismos de gestidn
tratamiento. clinica y de riesgo.
Incluir evaluacién de
fatiga, capacidad
Realizar valoracion funcional, dolor
clinica integral en abdominal, disnea vy
cada consulta, signos neuroldgicos que
Evaluacion enfocada en En cada puedan indicar
clinica sintomas de complicaciones
s . e ) consulta. L
periodica hemdalisis, anemia, trombdticas.
trombosis, Asimismo, Evaluar el
infecciones y sistema Venoso
calidad de vida. superficial y signos de
tromboembolismo o]
hipertensién pulmonar.
Solicitar
hemograma En el control
completo, lactato | inicial luego | .. .
Pieto, Y 99 | il para seguimiento de
deshidrogenasa cada 3 meses o L -
. . , ., hemodlisis y funcion renal.
(LDH), bilirrubina | segun evolucion
indirecta, clinica.
. reticulocitos.
Monitoreo de =
. Evaluar funcion .
laboratorio } Trimestral en
renal mediante .
. , pacientes en
creatinina sérica, . . .
. tratamiento; Ajustar tratamiento vy
BUN y relacion o .
anual en HPN | seguimiento Si hay

albuminuria/creati
nuria para detectar
dafio renal croénico
0 agudo.

subclinica; segun
clinica en casos
especiales.

deterioro renal.
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Realizar citometria

de flujo para
determinacion del
tamafio clonal
HPN.

Al diagndstico y
posteriormente
cada 6-12 meses,
o antes si hay
cambios clinicos
significativos.

Reportar tamafio de clon
y fenotipo eritrocitario
(tipos I-III).

Monitorizar niveles

Al menos una vez

de hierro, ferritina, | al afio o si hay | Detectar y corregir
acido félico vy | anemia no | deficiencias.
vitamina B12. explicada.
Valorar la
respuesta al
tratamiento con , . .
L Segun el | Ajustar el tratamiento
inhibidores del L
esquema de | ante hemolisis
complemento (C5 . )
. tratamiento y la | persistente, eventos
o C3) mediante . L
estabilidad tromboticos o efectos
.. control de LDH, ,
Seguimiento . clinica. adversos.
.. necesidad
terapéutico .
transfusional y
estado clinico.
Documentar y
reportar eventos | Inmediatamente .
Reportar al sistema de
adversos  graves | tras su . .

. . farmacovigilancia.
relacionados con la | ocurrencia.
terapia.

. Al inicio del .
Revisar y . Meningococo,

. seguimiento, .
actualizar el antes  del inicio Neumococo, influenza
esquema de ) estacional y SARS-CoV-2

-, del tratamiento
., vacunacion. , . con esquema completo.
Prevencion y farmacoldgico
vacunacion
Confirmar
adherencia a Especialmente en
profilaxis En cada control. pacientes con alto riesgo

antibidtica cuando
esté indicada.

infeccioso.
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Realizar controles | Mensuales al
clinicos y de | inicio, luego cada | Ajustar segun respuesta
laboratorio en | 2-3 meses segun |y aparicién de
pacientes en | estabilidad complicaciones.
tratamiento activo. | clinica.

Frecuencia de | Realizar controles

seguimiento clinicos % de
Iab(?ratorlo e.n Cada 6-12 | Ajustar segun progresion
paC|en‘Fes = meses. de la enfermedad.
tratamiento
especifico y
estables.

Fuente: Goh YT et al. Consensus recommendations for optimizing the diagnosis and
treatment of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria in Singapore. (98)

8.5 Equipo interdisciplinario

¢Qué profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con hemoglobinuria
paroxistica nocturna y cdmo debe garantizarse su articulacion a lo largo
del proceso de atencién?

Composicion del equipo interdisciplinario

El equipo multidisciplinario responsable de la atenciéon de pacientes con HPN
debe estar entrenado especificamente en el manejo integral de esta condicidn,
incluyendo la identificacion temprana de complicaciones, la administracién y
seguimiento de terapias de alto costo y la prevencidon y control de infecciones.
Este entrenamiento debe abarcar tanto a los profesionales médicos como al
personal de enfermeria y otros actores de apoyo, garantizando competencias en
seguridad clinica, adherencia terapéutica y coordinacion interprofesional,
particularmente en contextos de dificil acceso (25).

o Hematdlogo(a): responsable del diagndstico, clasificacién, seguimiento
clinico y ajuste terapéutico. Lider clinico del manejo.

e Médico internista/ Pediatra: coordinacion

comorbilidades.

general y manejo de
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o Nefrologia: seguimiento de funcién renal y manejo de lesién renal aguda
o enfermedad renal crénica.

« Neumologia: manejo de hipertension pulmonar.
e Medicina critica: soporte en complicaciones agudas graves.
» Medicina de emergencias: deteccién temprana y estabilizacién inicial.

e Enfermeria: personal capacitado para administrar el tratamiento
farmacoldgico de HPN, educar al paciente y a la familia y en la vigilancia
de eventos adversos.

» Bacteriologia/microbiologia con experiencia en citometria de flujo:
diagndstico y monitoreo clonal.

e Quimico farmacéutico: monitoreo de interacciones medicamentosas,
adherencia y ajuste de dosis.

e Psicologia/Psiquiatria: apoyo en salud mental y manejo de ansiedad o
depresidon asociada a la adaptaciéon a la enfermedad cronica.

e Trabajo social: orientacidon sobre recursos sociales, acceso a programas
de apoyo y articulacidon con organizaciones de pacientes.

Mecanismos de articulacion del equipo

o Implementar reuniones interdisciplinarias periddicas para revision de
casos complejos y ajuste de planes de manejo.

o Documentar en la historia clinica un plan de atencidén Unico consensuado
por todo el equipo.

e Utilizar sistemas de referencia y contrarreferencia claros entre niveles de
atencidn, asegurando continuidad del cuidado.

o Establecer un coordinador clinico que centralice la comunicacion entre
profesionales y con el paciente/familia.

Consideraciones
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En pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) que residen en
areas apartadas, se recomienda garantizar la continuidad del cuidado
especializado mediante modelos de atencidon integrados y flexibles, que
incluyan:

e Teleconsulta en hematologia como herramienta principal para el
seguimiento clinico y ajuste terapéutico, con apoyo en plataformas
seguras y en coordinacion con el médico tratante local.

e Red de hospitales de referencia y “hospitales hermanos”, que permitan
remisiones oportunas para valoraciones presenciales, procedimientos
diagndsticos o administracién de terapias de alto costo.

e Articulacién con pediatria o medicina interna en el primer nivel de
atencién, quienes pueden desempefiar un papel activo en la
monitorizacion clinica, reporte de sintomas de alarma, administracién de
medicamentos y seguimiento basico de laboratorio.

e Protocolos estandarizados de comunicacién y referencia, asegurando la
transferencia agil de informacion clinica entre los diferentes niveles de
atencion.

8.6 Educacion y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse para involucrar activamente a las
personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna, familias, cuidadores y
organizaciones de pacientes; con el fin de mejorar la adherencia al
tratamiento, la participacion social en la toma de decisiones y la calidad
de vida?

1. Educacion continua:

Realizar programas de apoyo especializados con los pacientes, familiares,
cuidadores y organizaciones de pacientes, con el fin de divulgar conocimiento
sobre la sintomatologia de HPN, causas, consecuencias y opciones de
tratamiento médico. Para esto, es importante que la informacion sea accesible
a los pacientes y sus familias para que estos tomen un rol activo en el
tratamiento.
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2. Evaluacion y manejo psicolégico:

Realizar evaluaciones estructuradas sobre la carga emocional que pueden
experimentar los pacientes, asi como proporcionar apoyo psicolégico para
mejora del bienestar general.

3. Valoracion integral de la calidad de vida:

Evaluar la calidad de vida de las personas con HPN, considerando la afectacion
emocional, las limitaciones que produce la enfermedad en la vida diaria, el dolor
fisico, la sintomatologia y las complicaciones que se pueden experimentar,
acciones propias de la gestion del tratamiento y el diagndstico (efectos en la
carga emocional) (132,133,164).

Esta evaluacién integral permite comprender de manera amplia las necesidades
gue presenta la persona con HPN, y asi desarrollar estrategias de manejo que
resulten mas efectivas. Ademas, estas herramientas permiten que los pacientes
adopten un rol activo en las decisiones sobre su tratamiento, brindando una
atencidn centrada en el paciente. Es decir, no solo se pretende que las decisiones
terapéuticas sean clinicamente adecuadas, sino que también estén alineadas con
las prioridades y necesidades de cada paciente.

4. Programas de soporte de pacientes:

Ademas de la valoracién de la calidad de vida de las personas con HPN, se debe
considerar la carga emocional de los cuidadores, por lo que la implementacién
de las siguientes estrategias articula diferentes actores para mejorar el bienestar
de la persona con HPN, sus familiares y cuidadores:

Implementar gestores de casos o navegadores de pacientes en las instituciones
de salud, responsables de acompafar a la persona con HPN y su familia en los
procesos de autorizacion, acceso a medicamentos de alto costo e interconsultas.

Fortalecer el rol del trabajo social y psicologia clinica para brindar soporte
emocional a los cuidadores y orientacién en el manejo de tramites complejos.

Optimizar los circuitos de referencia y contrarreferencia dentro de la red de
atencidon, garantizando rutas rdpidas y claras para diagndstico, inicio de
tratamiento y seguimiento.
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Desarrollar canales de comunicacion directa (lineas telefénicas o virtuales) entre
las instituciones, las aseguradoras y los cuidadores para reducir desplazamientos
innecesarios y tiempos de espera.

Facilitar programas de educacion institucional dirigidos a cuidadores sobre los
derechos en salud, rutas administrativas y recursos de apoyo disponibles, con el
fin de empoderarlos en la gestién del cuidado.

5. Toma de decisiones compartida:

Adoptar un modelo colaborativo en la relacién entre los profesionales vinculados
con la atencién y la persona con HPN, con el fin de decidir conjuntamente sobre
las estrategias terapéuticas, teniendo en cuenta los objetivos de salud y de vida
del paciente.

Para esto, se recomiendan escalas de medicion de resultados reportadas por
personas con HPN u organizaciones de pacientes, las cuales permiten a los
profesionales comprender mejor el impacto de la enfermedad y el tratamiento
en la vida diaria del paciente, facilitando asi la toma de decisiones informada vy
consciente.

6. Campanas de sensibilizacion:

Llevar a cabo campafas de sensibilizacion que estén dirigidas a las comunidades,
pacientes y cuidadores, acerca de la sintomatologia de HPN y las alternativas de
tratamiento que se encuentran disponibles.

Desarrollar espacios de apoyo entre pares y organizaciones de pacientes, que
permitan el intercambio de experiencias y el fortalecimiento de la participacion
social.

Implementar estas estrategias de forma coordinada permite crear entornos de
apoyo que soporten a las personas con HPN, sus familias y cuidadores, para asi
participar de manera activa en el manejo de la enfermedad, lo cual se traduce
en una mejor adherencia al tratamiento y mayor calidad de vida.
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10. Anexos

Anexo 1. Informe de conformacion del grupo desarrollador,
mapeo de los actores y convocatoria a espacios participativos

Introduccion

La participacién en salud, al ser interdependiente de la realizacion efectiva del
derecho a la salud, permite a los diferentes actores sociales asumir la
responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y
discusiones sobre los problemas en salud que los afectan (25).

En este marco, el IETS favorece el involucramiento de actores en los proyectos
gue ejecuta, pues configura una participacion muy importante, en la medida en
que los espacios de deliberacion con las partes interesadas son clave para la
obtencién de datos relevantes en la definicidn de aspectos centrales del proceso
y que no son necesariamente identificables en la literatura (26). En términos
generales, se espera que los expertos aporten datos cuantitativos, cualitativos,
experiencia y conocimiento derivado de la practica alrededor del tema en
particular (25), y que orienten los procesos de toma de decisiones en salud (27).

Para el caso especifico de la conformacién del equipo o del grupo desarrollador
(GD) de lineamientos, se requiere de la participacién de expertos que sean
especialistas en el tema y que tengan un conocimiento a profundidad en el area
especifica del lineamiento (por ejemplo, médicos especializados en una condicién
particular o en el uso de una tecnologia de interés) (25). El involucramiento de
estos expertos se da en forma consultiva en la que los actores expresan
voluntaria y libremente sus ideas, opiniones y posturas respecto de un tema en
particular (28) y acompafan el proceso desde su trayectoria y experiencia
clinica.

Posteriormente, para el momento de consulta de los lineamientos preliminares
con actores clave, se realizd una ampliacion de la identificacion preliminar de
actores hecha para el GD, de forma que se incluyeran todas las partes
interesadas en el proceso.

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética
el proceso de gestién de espacios participativos adelantado en el marco de la
construccion del lineamiento.
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Metodologia

Mapeo de los actores

Todo proceso de gestidon de espacios participativos comienza con un mapeo de
actores involucrados, de acuerdo con la Red Europea de Evaluacion de
Tecnologias (EUnetHTA, por su sigla en inglés). Se entiende por actores aquellos
que corresponden a individuos, grupos u organizaciones que pueden proveer
informacidn relevante sobre la perspectiva de los grupos que representan y que
seran afectados por la decisidon; también son grupos u organizaciones que
pueden, en un rol consultivo, contribuir a las acciones u objetivos de una
organizacion, proyecto o politica en salud (169).

En este contexto, para el lineamiento en referencia, el mapeo o identificacién de
los actores clave se desarrolld conforme el objetivo del involucramiento y la
tematica. En el primer momento del mapeo, es decir para la conformacién del
GD, y dada la necesidad de contar con expertos en el manejo de la condicion de
salud, se acudio a las siguientes sociedades cientificas:

e Asociacién Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial

e Asociacién Colombiana de Nefrologia Pediatrica

e Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia

e Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica

e Asociacién Colombiana de Médicos Genetistas y Medicina Gendmica
e Asociacién Colombiana de Genética Humana

e Asociacién Colombiana de Psiquiatria

e Colegio Colombiano de Psicélogos

Dada la urgencia de contar rapidamente con los especialistas clinicos necesarios
para el grupo desarrollador, también se contactaron profesionales
independientes que expresaran su voluntad de hacer parte del proceso. La Tabla
10 muestra la conformacion del equipo de expertos clinicos que decidieron hacer
parte del GD:

Tabla 10. Expertos clinicos del grupo desarrollador

Organizacion que delega Delegado Perfil
Asociacion Colombiana de Médico y cirujano. Especialista en
Nefrologia e Hipertension Theo Martinez medicina interna. Especialista en
Arterial nefrologia.
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Organizacién que delega Delegado Perfil

Médico y cirujano. Especialista en
pediatria. Especialista en nefrologia
pediatrica.

Médico y cirujano. Especialista en
pediatria. Especialista en nefrologia

) . Richard Baquero
Experto independiente Rodriguee

Experto independiente Jose Alberto Endo

Caceres .
: pediatrica.
Asociacion Colombiana de L - -
T . . . Médico y cirujano. Especialidad en
Médicos Genetistas y Diego Alejandro . )

. . o o salud ocupacional y riesgos laborales.
Medicina Genomica Saldana Pefnaloza Maaister en aenética humana
(ACMGen) 9 9 '

; . Mario Fernando Médico cirujano. Especialista en
Experto independiente .n g I v . Ve el
Quintero hematologia.

Fuente: elaboracion propia.

Para el momento de consulta de lineamientos preliminares con grupo
desarrollador, interesados, academia, expertos y dependencias técnicas del
Ministerio de Salud y Proteccién Social, se hizo una ampliacion de los actores a
convocar para los espacios de deliberacion. En la Tabla 11 se relacionan los
actores convocados:

Tabla 11. Actores convocados
Tipo de actor Actor convocado

Ministerio de Salud y Proteccién Social:

e Direccidon de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud

Autgrld.ad e Direccion de Medicamentos y Tecnologias en salud
sanitaria . . iy oa . e
e Direccion de Promocidon y Prevencion - Subdireccion de
Enfermedades No Transmisibles
e Oficina de Calidad
e Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial
e Asociacion Colombiana de Nefrologia Pediatrica
e Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia
: e Asociacion Colombiana de Médicos Genetistas y Medicina Gendmica
Sociedades L . .
e e Asociacion Colombiana de Genética Humana
cientificas

e Asociacion Colombiana de Medicina Interna
e Sociedad Colombiana de Pediatria

e Asociacion Colombiana de Psiquiatria

e Colegio Colombiano de Psicélogos
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e Medicarte
e Fundacion Santa Fe
e Hospital Universitario Nacional

e Federacion de Enfermedades Raras (FECOER)

e Fundacién Colombiana Para Enfermedades Huérfanas (FUNCOLEHF)

e Asociacién Colombiana de Pacientes con Errores Innatos del
Metabolismo (ACPEIM)

e Asociacion Colombiana de Pacientes con Enfermedades de Depdsito
Lisosomal (ACOPEL)

e Centro de Investigaciones en Anomalias Congénitas y Enfermedades
Raras (CIACER) - Universidad Icesi (Cali)

e Grupo GENIUROS- Universidad del Rosario

e Red Técnica de Enfermedades Huérfanas / Raras (Medellin -
Secretaria de Salud)

e Instituto de Genética Humana de la Pontificia Universidad Javeriana

e Instituto de Genética Humana — Universidad Nacional

e Grupo de Estudio de Enfermedades Raras - Universidad Nacional

e Fundacion Médica de Enfermedades Raras

Fuente: elaboracién propia

Adicionalmente, por las redes sociales del IETS se hizo una convocatoria abierta
para participar en el proceso como expertos (Figura 7):
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Figura 7. Convocatoria por redes sociales
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Fuente: elaboracion propia

En los siguientes enlaces se puede verificar las publicaciones de la convocatoria
en mencion:

e https://www.linkedin.com/posts/iets eres-experto-en-enfermedades-
raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-
?utm_source=share&utm_ medium=member desktop&rcm=ACoAAEi
RIJ4B8DcON7EuFxYjOykNgqVAsMTIll 8

e https://x.com/IETSColombia/status/1956495540805337230

Del lado del Ministerio de Salud y Proteccién Social, los referentes técnicos que
acompafaron el proceso fueron (Tabla 12):

Tabla 12. Delegados del Ministerio de Salud y Proteccion Social

Dependencia Delegado Perfil

Direccion de Regulacion Roberto Bejarano Rojas Médico cirujano. Especialista en
de Beneficios, Costos vy administracion de salud con énfasis en
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https://www.linkedin.com/posts/iets_eres-experto-en-enfermedades-raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-?utm_source=share&utm_medium=member_desktop&rcm=ACoAAEiRIJ4B8Dc9N7EuFxYjOykNqVAsMT9ll_8
https://www.linkedin.com/posts/iets_eres-experto-en-enfermedades-raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-?utm_source=share&utm_medium=member_desktop&rcm=ACoAAEiRIJ4B8Dc9N7EuFxYjOykNqVAsMT9ll_8
https://www.linkedin.com/posts/iets_eres-experto-en-enfermedades-raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-?utm_source=share&utm_medium=member_desktop&rcm=ACoAAEiRIJ4B8Dc9N7EuFxYjOykNqVAsMT9ll_8
https://x.com/IETSColombia/status/1956495540805337230

Luis Hernando
Tocaruncho Ariza

Aida Maired Builes
Gutiérrez

Paola Astrid Avellaneda
Lozada

Maria Cristina D’Pino
Franco

Laura Milena Munera
Restrepo

Michael Alexander Vallejo
Urrego

Andrea Yanira Rodriguez
Rodriguez

Fuente: elaboracion propia

seguridad social. Especialista en
auditoria de servicios de salud.

Quimico farmacéutico. Magister en
economia de la salud y
farmacoeconomia. PhD (c) en Modelado
de politica y gestion publica.

Médica y cirujana.
epidemiologia.

Especialista en

Economista. Especialista en economia y
gestion en salud.

Quimica farmacéutica. Candidata a

magister en economia

Enfermera. Magister en salud mental.

Médico y cirujano. Especialista en
epidemiologia. Magister en genética.

Odontdloga. Epidemidloga y Magister en
salud publica.

De parte del IETS, el equipo metodoldgico se conformd de la siguiente manera
(Tabla 13):
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Tabla 13. Expertos metododlogos del grupo desarrollador del IETS

Epidemidloga de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.

Epidemiodloga de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.

Epidemiodlogo de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.

Quimica farmacéutica de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion
de las tecnologias sanitarias.

Quimico farmacéutico de la Unidad de sintesis de la evidencia y
gestion de las tecnologias sanitarias.

Profesional de apoyo a participacion de la Jefatura de meétodos
cualitativos e investigacion social.

Especialista de participacién de la Jefatura de métodos cualitativos e
investigacion social.

Fuente: elaboracidn propia

Desarrollo de espacios participativos

La participacion de los actores en los espacios participativos es completamente
voluntaria. Para ello, como se menciond previamente, se realiza un mapeo
ampliado identificando a diversas partes interesadas que sean relevantes para
el proceso. La presencia de quienes han asistido a los espacios participativos
programados en el marco de estos lineamientos responde a su decision personal
de involucrarse en el proceso y a los resultados de la gestién de los potenciales
conflictos de interés.
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Con este punto de partida, en lo relacionado con la validacion y refinamiento del
alcance, objetivos y preguntas que orientardan la construccion de los
lineamientos, se desarrollé un espacio deliberativo el dia 9 de julio a las 6:00
p.m., de forma virtual por medio de la plataforma de Microsoft Teams. Durante
este espacio se socializo la propuesta de alcance, objetivos y preguntas de los
lineamientos, y se promovio un didlogo abierto para recoger las percepciones,
comentarios y recomendaciones por parte de los participantes. En la Tabla 14
se ilustra la trazabilidad de la asistencia:

Tabla 14. Participantes espacio deliberativo

No. | Organizacion Trazabilidad
que Nombre Perfil asistencia
representa ler espacio
Asociacion Theo Médico y cirujano. Especialista en | No asiste
Colombiana de | Martinez medicina interna. Especialista en
1 | Nefrologia e | Mera nefrologia.
Hipertension
Arterial
Experto Richard Médico y cirujano. Especialista en | Asiste
2 independiente | Baquero pediatria. Especialista en nefrologia
Rodriguez pediatrica.
Experto Jorge Alberto | Médico y cirujano. Especialista en | Asiste
3 independiente | Endo pediatria. Especialista en nefrologia
Caceres pediatrica.
Asociacion Diego Médico y cirujano. Especialidad en | Asiste
Colombiana de | Alejandro salud ocupacional y riesgos laborales.
Médicos Saldafia Magister en genética humana.
4 | Genetistas vy | Pefialoza
Medicina
Gendmica
(ACMGen)

116




No. | Organizacion Trazabilidad
que Nombre Perfil asistencia
representa ler espacio
Experto Mario Médico y cirujano. Especialista en | Asiste
5 independiente | Fernando hematologia.
Quintero
Asociacion Claudia Médica y cirujana. Especialista en | Asiste
6 Colombiana de | Patricia hematologia.
Hematologia y | Casas
Oncologia
Asociacion Ramoén Médico y cirujano. Especialista en | Asiste
7 | Colombiana de | Ricardo medicina interna.
Medicina Vélez Pérez
Interna
Edgar Médico y cirujano. Especialista en | Asiste
s Eduardo medicina interna. Especialista en
Castro geriatria.
Osorio
9 FUNDAPER Gloria Maria | Directora de la Fundacion y paciente | Asiste
Cely con HPN.
Franky Paciente con HPN. Asiste
10 o
Castaneda
FUNCOLEFH Adriana Enfermera. Magister en gestion vy | Asiste
11 Solano politicas en salud. Subdirectora de la
Fundacion.
12 Martha Comunicadora social. Directora de la | Asiste
Herrera Fundacion.

117




No. | Organizacién Trazabilidad
que Nombre Perfil asistencia
representa ler espacio
FECOER Gina  Paola | Presidenta de la asociacidén de errores | Asiste
13 Gama innatos del metabolismo. Actual
vicepresidenta de FECOER.
Ministerio de | Roberto Médico cirujano. Especialista en | Asiste
14 Salud y | Bejarano administracion de salud con énfasis en
Proteccién Rojas seguridad social. Especialista en
Social auditoria de servicios de salud.
Luis Quimico farmacéutico. Magister en | Asiste
15 Hernando economia de la salud y
Tocaruncho farmacoeconomia. PhD (c) en
Ariza Modelado de politica y gestidon publica.
Aida Maired | Médica y cirujana. Especialista en | Asiste
16 Builes epidemiologia.
Gutiérrez
Paola Astrid | Economista. Especialista en economia | Asiste
17 Avellaneda y gestion en salud.
Lozada
Maria Quimica farmacéutica. Candidata a | Asiste
Cristina magister en economia
18 -
D’Pino
Franco
Laura Milena | Enfermera. Magister en salud mental. | Asiste
19 Mlnera
Restrepo
20 Michael Médico y cirujano. Especialista en | No asiste
Alexander epidemiologia. Especialista en
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No. | Organizacién Trazabilidad
que Nombre Perfil asistencia
representa ler espacio
Vallejo gerencia en calidad en salud. Magister
Urrego en genética humana.
Andrea Odontdloga. Epidemidloga y Magister | No asiste
Yanira en salud publica.
21 ,
Rodriguez
Rodriguez
Instituto de | Kelly Patricia | Gerente técnica. Asiste
22 | Evaluacién Estrada
Tecnolégica en | Orozco
Salud (IETS)
Jefferson Coordinador de la Unidad de sintesis | Asiste
Antonio de la evidencia y gestion de las
23 , , N
Buendia tecnologias sanitarias.
Rodriguez
Rosanna Lider y epidemidloga del grupo | Asiste
24 Camerano desarrollador.
Ruiz
Luisa Epidemidloga de la Unidad de sintesis | Asiste
25 Fernanda de la evidencia y gestién de las
Carbal Reyes | tecnologias sanitarias.
Carlos Epidemidlogo de la Unidad de sintesis | Asiste
26 Hernan de la evidencia y gestion de las
Calderdn tecnologias sanitarias.
Franco
Erika Quimica farmacéutica de la Unidad de | Asiste
27 Vanessa sintesis de la evidencia y gestion de las
Villamil tecnologias sanitarias.
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No. | Organizacién Trazabilidad
que Nombre Perfil asistencia
representa ler espacio
José David | Quimico farmacéutico de la Unidad de | Asiste
28 Millan sintesis de la evidencia y gestién de las
tecnologias sanitarias.
César Epidemidlogo de la Unidad de sintesis | Asiste
29 Huérfano de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.
30 Lorena Mesa | Jefe de métodos cualitativos e | Asiste
Melgarejo investigacion social.
Fanny Profesional de apoyo a participacion de | Asiste
31 Emelina la Jefatura de métodos cualitativos e
Torres Garcia | investigacién social.
Andrea Especialista de participacion de la | Asiste
32 Johanna Lara | Jefatura de métodos cualitativos e
Sanchez investigacion social.

Fuente: elaboracion propia

Para el momento de consulta de lineamientos preliminares con grupo
desarrollador, interesados, academia, expertos y dependencias técnicas del
MSPS, se programaron varios espacios de deliberacién. A continuacién (Tabla
15), se da cuenta de la asistencia de los participantes a los dos espacios
participativos realizados de forma virtual por la plataforma de Microsoft Teams:
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Salud

Tabla 15. Participantes espacio de consulta

Organizacién Asistenci:a Asistenci:.:\
No. que Nombre Perfil ler espacio 2do espacio
representa 26 agosto 27 agosto
6:30 a.m. 6:30 a.m.
Asociacion Theo Médico vy cirujano. | No asiste No asiste
Colombiana de | Martinez Especialista en
1 Nefrologia e | Mera medicina interna.
Hipertensién Especialista en
Arterial nefrologia.
Experto Richard Médico vy cirujano. | Asiste Asiste
independiente | Baquero Especialista en
2 Rodriguez pediatria. Especialista
en nefrologia
pediatrica.
Experto Jorge Alberto | Médico y cirujano. | Asiste Asiste
independiente | Endo Especialista en
3 Caceres pediatria. Especialista
en nefrologia
pediatrica.
Asociacion Diego Médico vy cirujano. | No asiste Asiste
Colombiana de | Alejandro Especialidad en salud
Médicos Saldafa ocupacional y riesgos
4 | Genetistas y | Pefialoza laborales. Magister en
Medicina genética humana.
Gendmica
(ACMGen)
Experto Mario Médico vy cirujano. | No asiste Asiste
5 independiente | Fernando Especialista en
Quintero hematologia.
Asociacion Claudia Médica vy cirujana. | Asiste Asiste
6 Colombiana de | Patricia Especialista en
Hematologia y | Casas hematologia.

Oncologia
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Organizacién Asistenci:‘:t Asistenci:.:\
No. que Nombre Perfil ler espacio 2do espacio
representa 26 agosto 27 agosto
6:30 a.m. 6:30 a.m.
Asociacion Ramoén Médico vy cirujano. | Asiste Asiste
7 | Colombiana de | Ricardo Especialista en
Medicina Vélez Pérez medicina interna.
Interna
Edgar Médico vy cirujano. | No asiste No asiste
Eduardo Especialista en
8 Castro medicina interna.
Osorio Especialista en
geriatria.
Experto David Felipe | Médico y cirujano. | Asiste Asiste
Independiente | Martinez Especialista en
Retavizca epidemiologia en la
9 practica de la salud
publica. Magister en
gendmica humana de
precision.
FUNDAPER Gloria Maria | Directora de la | Asiste Asiste
10 Cely Fundacién y paciente
con HPN.
Franky Paciente con HPN. Asiste Asiste
11 o
Castafeda
FUNCOLEFH Adriana Enfermera. Magister | No asiste Asiste
12 Solano en gestion y politicas
en salud. Subdirectora
de la Fundacion.
Martha Comunicadora social. | Asiste Asiste
13 Herrera Directora de la

Fundacion.
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Organizacién Asistenci:‘:t Asistenci:.:\
No. que Nombre Perfil ler espacio 2do espacio
representa 26 agosto 27 agosto
6:30 a.m. 6:30 a.m.
FECOER Gina  Paola | Presidenta de la | No asiste No asiste
Gama Asociacion de errores
14 innatos del
metabolismo. Actual
vicepresidenta de
FECOER.
Ministerio de | Roberto Médico cirujano. | Asiste Asiste
Salud y | Bejarano Especialista en
Proteccién Rojas administracion de
Social salud con énfasis en
15 . .
seguridad social.
Especialista en
auditoria de servicios
de salud.
Luis Quimico farmacéutico. | No asiste Asiste
Hernando Magister en economia
Tocaruncho de la salud y
16 Ariza farmacoeconomia.
PhD (c) en Modelado
de politica y gestion
publica.
Aida Maired | Médica y cirujana. | Asiste Asiste
17 Builes Especialista en
Gutiérrez epidemiologia.
Paola Astrid | Economista. Asiste Asiste
18 Avellaneda Especialista en
Lozada economia y gestion en
salud.
Maria Quimica farmacéutica. | Asiste Asiste
19 Cristina Candidata a magister

en economia
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Organizacién Asistenci:‘:t Asistenci:.:\
No. que Nombre Perfil ler espacio 2do espacio
representa 26 agosto 27 agosto
6:30 a.m. 6:30 a.m.
D’Pino
Franco
Laura Milena | Enfermera. Magister | Asiste Asiste
20 Mlnera en salud mental.
Restrepo
Michael Médico vy cirujano. | No asiste No asiste
Alexander Especialista en
Vallejo epidemiologia.
21 Urrego Especialista en
gerencia en calidad en
salud. Magister en
genética humana.
Andrea Odontodloga. Asiste Asiste
22 Yanira Epidemidloga y
Rodriguez Magister en salud
Rodriguez publica.
Instituto de | Kelly Patricia | Gerente técnica. Asiste Asiste
23 | Evaluacién Estrada
Tecnolégica en | Orozco
Salud (IETS)
Jefferson Coordinador de la | Asiste Asiste
Antonio Unidad de sintesis de
24 Buendia la evidencia y gestion
Rodriguez de las tecnologias
sanitarias.
Rosanna Lider y epidemidloga | Asiste Asiste
25 Camerano del grupo
Ruiz desarrollador.
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Organizacién Asistenci:‘:t Asistenci:.:\
No. que Nombre Perfil ler espacio 2do espacio
representa 26 agosto 27 agosto
6:30 a.m. 6:30 a.m.
Luisa Epidemidloga de la | Asiste Asiste
Fernanda Unidad de sintesis de
26 Carbal Reyes | la evidencia y gestién
de las tecnologias
sanitarias.
Carlos Epidemidélogo de la | No asiste No asiste
Herndn Unidad de sintesis de
27 Calderdn la evidencia y gestion
Franco de las tecnologias
sanitarias.
Erika Quimica farmacéutica | Asiste Asiste
Vanessa de la Unidad de
28 Villamil sintesis de la evidencia
y gestibn de las
tecnologias sanitarias.
José David | Quimico farmacéutico | Asiste Asiste
Millan de la Unidad de
29 sintesis de la evidencia
y gestibn de las
tecnologias sanitarias.
César Epidemidlogo de la | No asiste No asiste
Huérfano Unidad de sintesis de
30 la evidencia y gestion
de las tecnologias
sanitarias.
Lorena Mesa | Jefe de métodos | Asiste Asiste
31 Melgarejo cualitativos e

investigacion social.
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Organizacién Asistenci? Asistencia_x
No. que NOTIhIe Perfil ler espacio 2do espacio
representa 26 agosto 27 agosto
6:30 a.m. 6:30 a.m.
Fanny Profesional de apoyo a | Asiste No asiste
Emelina participacion de la
32 Torres Garcia | Jefatura de métodos
cualitativos e
investigacion social.
Andrea Especialista de | Asiste Asiste
Johanna Lara | participacion de la
33 Sanchez Jefatura de métodos
cualitativos e
investigacion social.

Gestion de los conflictos de intereses

Se parte de entender los conflictos de intereses (CDI) como aquellas “posibles
situaciones de orden moral, intelectual y econédmico que pueden impedirle a una
persona actuar en forma objetiva e independiente, ya sea porque le resulte
particularmente conveniente, le sea personalmente beneficioso o porque sus
familiares en los grados indicados en la ley se vean igualmente beneficiados”
(170). En otras palabras, los conflictos de intereses son las tensiones que existen
cuando los intereses privados pueden llegar a prevalecer sobre los intereses
generales, colectivos o publicos (31).

En el IETS se ha establecido la politica de transparencia mediante la cual se
busca gestionar de forma adecuada los potenciales conflictos de intereses,
asegurando la legitimidad y la transparencia de todos los procesos que el IETS
tiene a su cargo, especialmente garantizando que quienes participen en los
procesos no tengan intereses que puedan afectar su objetividad o incidir en las
recomendaciones a favor de sus intereses personales (172).

El proceso de identificacion y gestién de los CDI potenciales inicia con la
declaracién de estos por parte de los participantes. Para ello, el IETS dispone de
un formato electronico cuyo enlace se puede ver aqui:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. Una vez los
participantes han diligenciado el formato de declaracion de CDI, la informacion
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entregada es analizada por parte del Comité de gestion de los conflictos de
intereses con el fin de identificar, tipificar y gestionar los potenciales conflictos.

Para la adecuada gestion de los conflictos, la deliberacidon del comité parte del
reconocimiento la inevitable tension entre procurar el derecho a la participacion
y, al mismo tiempo, generar condiciones adecuadas que no les resten
legitimidad, validez y confiabilidad a la emision de recomendaciones que se
generan desde el IETS (172).

También se toman en cuenta los hechos con vigencia de dos afios hacia atras
del momento en el que se hace la declaracion, asi como las caracteristicas de
los procesos o proyectos en los que las personas participaran o ejerceran sus
funciones. Valorando caso a caso, se tipifican los conflictos de intereses (si son
financieros, no financieros, personales u organizacionales), y se valora la
experticia en funcién del tema utilizando una matriz que facilita el analisis y la
ponderacidon de la experticia y del conflicto potencial (171).

Para los casos en los que la informacién consignada en los formatos no es
suficiente, se solicita la aclaracién respectiva por correo electréonico. Las
respuestas enviadas por los actores también son tenidas en cuenta como
elementos adicionales de analisis. De igual modo, se hace la consulta al Registro
de Transferencias de Valor del Sector Salud (RTVSS) que administra el Ministerio
de Salud, para completar las fuentes de informacién.

Con estos elementos de analisis (la experiencia y trayectoria profesional, la
declaracién de los potenciales CDI, las aclaraciones adicionales y el reporte de
la consulta en el RVTSS dado por el Ministerio), el comité define el alcance de la
participacion de los actores de acuerdo con los niveles establecidos en la politica
de transparencia, como se muestra en la Tabla 16:

Tabla 16. Categorias de participacion

Alcance de la ... 2

.. .. Definicion Implicacion
participacion

Identifica el conflicto como inexistente.
Esta condicion ocurre cuando la persona
no declara ningun interés en particular o
cuando se declara algun interés que no
guarda relacion especifica con el tema,

proyecto o proceso.

La persona puede participar en
todos los procesos y pasos sin
limitaciones.

Participacion
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Alcance de la
participacion

Limitacion

Definicion

Identifica el conflicto como probable. Esta
condicién ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a
consideracion del comité, podria afectar

Se limita

Implicacion

con el

Y

la participacion del
individuo en el proceso o procesos
relacionados
(especifico o
declarado

interés
no especifico)
considerado

parcial la independencia y objetividad de la ) _ 2
potencialmente conflictivo. Asi, su
persona de alguna manera, pero que no L, .
L B participacion solo se dara en
le impide completamente su participacion L
aquellos ambitos en los que el
en algunas etapas del proceso. ) -
conflicto no se materialice.
Se considera que, dada Ia
Identifica el conflicto como confirmado. importancia de los intereses
Esta situacion ocurre cuando el comité declarados y su relacion con el
Exclusion identifica un claro conflicto de los tema de interés, el individuo no

intereses de la persona con el proceso en
cuestion.

debe participar ya que pondria en
riesgo la validez del y/o la
confianza en el proceso.

Fuente: elaboracion propia

Para los casos en los que la participacion es limitada o no puede darse, se
delibera sobre los posibles cursos de acciéon que buscan alcanzar un equilibrio
reflexivo (171), lo que quiere decir que se pretende optimizar la experticia y
disminuir el riesgo de materializacion de los conflictos de intereses, generando
recomendaciones de accion.

Con estas consideraciones, se presenta a continuaciéon la sintesis de los
resultados del analisis y deliberacion del comité de gestién de CDI respecto a los
expertos del GD (Tabla 17):

Tabla 17. Matriz sintesis de declaracién y analisis de conflictos de interés

Resultado
Experticia Tipo de deliberacion
Intereses soportada conflicto de Comité de
Nombre Rol . 2 2
declarados para el interés gestion de
producto identificado conflictos de
Interés
. . . Conflicto de Considerando el
Asistencia a Medico y ) 2
. interes alcance de rol y
evento cirujano. ) ) .
Theo Experto del - . financiero y que el conflicto
; académico Especialista p a
Martinez grupo . . no especifico declarado no esta
sobre cuidado en medicina ) -
Mera desarrollador s . ni relacionado
del rifon. interna. ) .
. - relacionado directamente con
Trabaja como Especialista
con el tema el tema en el que
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Experto del
grupo
desarrollador

Experto del
grupo
desarrollador

nefrélogo en
una IPS.

Ha sido
conferencista

en: Raquitismo,

cateterismo
vesical, ERC y

enfermedad de

Fabry.

Ha sido
conferencista
para algunos
tratamientos
para
enfermedad
renal en
pacientes
pediatricos.

en
nefrologia.

Médico y
cirujano.
Especialista
en
pediatria.
Especialista
en
nefrologia
pediatrica.

Médico y
cirujano.
Especialista
en
pediatria.
Especialista
en
nefrologia
pediatrica.

en el que
participa.

Conflictos de
interés
financieros y
no
especificos ni
relacionados
con el tema
en el que
participa.

Conflictos de
interés
financieros y
potencialmen
te
relacionados
con el tema
en el que
participa.

va a participar,
se le da aval de
participacion
completa.

En el analisis de
sus potenciales
conflictos y su
trayectoria, se
considera que
son potenciales
conflictos cuyo
riesgo de
materializacion
es bajo. Por
tanto, se le da
aval de
participacion
completa.

En el analisis de
sus potenciales
conflictos y de su
experiencia se
concluye que, si
bien no son
conflictos
directamente
relacionados con
la condicion, si se
considera que
puede existir un
riesgo medio de
materializacion
del conflicto en la
dimensién de
tratamiento. Por
tanto, se le da
aval de
participacion
limitada; la
restriccion que
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Experto del
grupo
desarrollador

Experto del
grupo
desarrollador

Experta
participante

Ha asistido a
eventos de
formacion con
patrocinio de la
industria
farmacéutica.

Asistencia a un
evento sobre
hematologia
con patrocinio
de la industria
farmacéutica.

Asistencia a
difusion de
Consenso de
HPN con
patrocinio de la
industria
farmacéutica.

Médico y
cirujano.
Especialidad
en salud
ocupacional
y riesgos
laborales.
Magister en
genética
humana.

Médico y
cirujano.
Especialista
en
hematologi
a.

Médica y
cirujana.
Especialista
en
hematologi
a.

Conflictos de
interés
financieros y
no
especificos ni
relacionados
con el tema
en el que
participa.

Conflicto de
interés
financiero y
no especifico
ni
relacionado
con el tema
en el que
participa.
Conflicto de
interés
financiero y
no especifico
ni
relacionado
con el tema
en el que
participa.

tendra sera que
no podra votar
los lineamientos
correspondientes
a la dimensién de
tratamiento.
Considerando la
aclaracion
solicitada al
experto, las
formaciones
recibidas no han
estado
relacionadas con
temas especificos
sobre
hemoglobinuria.
Por tanto, se le
da aval de
participacion
completa.
Considerando
que el conflicto
declarado no esta
relacionado con
el tema en el que
va a participar,
se le da aval de
participacion
completa.
Considerando las
aclaraciones
solicitadas a la
experta
(menciona que
son temas
educativos) y su
trayectoria, se le
da aval de
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Experto
participante

Experto
participante

Experto
participante

Experta
participante

Es socio de una
IPS.

Ninguno

Ninguno

Menciona que
FUNDAPER
recibe
donaciones de
la industria
farmacéutica.

Médico y
cirujano.
Especialista
en medicina
interna.

Médico y
cirujano.
Especialista
en medicina
interna.
Especialista

en geriatria.

Médico y
cirujano.
Especialista
en
epidemiolog
ia

en la
practica de
la salud
publica.
Magister en
genomica
humana de
precision.

Directora
de la
Fundacion
FUNDAPER
y paciente
con HPN.

Conflicto de
interés
financiero y
no especifico
ni
relacionado
con el tema
en el que
participa.

Ninguno

Ninguno

Conflicto de
interés
financiero y
no especifico
ni
relacionado
con el tema

participacion
completa.
Considerando
que el conflicto
declarado no esta
relacionado con
el tema en el que
va a participar,
se le da aval de
participacion
completa.
Considerando
que no reporta
conflictos, se le
da aval de
participacion
completa.

Considerando
que no reporta
conflictos, se le
da aval de
participacion
completa.

Considerando la
trayectoria de la
organizacion y el
rol que
representa, se le
da aval de
participacion
completa. De
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Experto
participante

Experta
participante

Experta
participante

en el que
participa.

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Paciente
con HPN.

Enfermera.
Magister en
gestion y
politicas en
salud.
Subdirector
a de
FUNCOLEHF

Comunicad
ora social.
Directora
de

Ninguno

Ninguno

Ninguno

todos modos, se
indica que las
organizaciones
de pacientes solo
pueden participar
en la votacion de
las dimensiones
no clinicas.
Considerando
que no reporta
conflictos, se le
da aval de
participacion
completa. De
todos modos, se
indica que las
organizaciones
de pacientes solo
pueden participar
en la votacion de
las dimensiones
no clinicas.
Considerando
que no reporta
conflictos, se le
da aval de
participacion
completa. De
todos modos, se
indica que las
organizaciones
de pacientes solo
pueden participar
en la votacion de
las dimensiones
no clinicas.
Considerando
que no reporta
conflictos, se le
da aval de
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Experto
participante

Lider del
proyecto y
experta
metodoldgica
del grupo
desarrollador

Experta

metodolodgica
del grupo
desarrollador

Ninguno

No declara
intereses
relacionados.

No declara
intereses
relacionados.

FUNCOLEHF

Presidenta
de la
Asociacion
de errores
innatos del
metabolism
0. Actual
Vicepreside
nta de
FECOER.

Lidery
epidemidlog
a del grupo
desarrollad
or.

Epidemidlog
a de |la
Unidad de
sintesis de
la evidencia
y gestion de
las

Ninguno

Ninguno

Ninguno

participacion
completa. De
todos modos, se
indica que las
organizaciones
de pacientes solo
pueden participar
en la votacion de
las dimensiones
no clinicas.
Considerando
que no reporta
conflictos, se le
da aval de
participacion
completa. De
todos modos, se
indica que las
organizaciones
de pacientes solo
pueden participar
en la votaciéon de
las dimensiones
no clinicas.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene

aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Experto
metodoldgico
del grupo
desarrollador

Experta
metodoldgica
del grupo
desarrollador

Experto
metodoldgico
del grupo
desarrollador

Profesional de

apoyo de
participacion

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

tecnologias
sanitarias.
Epidemidlog
odela
Unidad de
sintesis de
la evidencia
y gestion de
las
tecnologias
sanitarias.
Quimica
farmacéutic
a dela
Unidad de
sintesis de
la evidencia
y gestion de
las
tecnologias
sanitarias.
Quimico
farmacéutic
o dela
Unidad de
sintesis de
la evidencia
y gestién de
las
tecnologias
sanitarias.
Profesional
de apoyo a
participacio
n de la
Jefatura de
métodos
cualitativos
e

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Especialista No declara
en intereses

Fuente: elaboracién propia

participacion relacionados.

investigacio
n social.
Especialista
de
participacio
n de la
Jefatura de
métodos
cualitativos
e
investigacio
n social.

Ninguno

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Anexo 2. Proceso de construccidon y refinamiento de preguntas
orientadoras

La construccion de las preguntas orientadoras inici6 con una busqueda
exploratoria de informacién por parte del equipo técnico del IETS con el objeto
de conocer aspectos relevantes de la HPN y del manejo integral. Posterior a
esto, se sostuvieron reuniones con los referentes técnicos del MSPS vy se
discutieron los tépicos de interés identificados, el alcance del lineamiento,
objetivos, aspectos abordados y no abordados y el enfoque de las preguntas de
orientadoras.

Finalmente, en el espacio de socializacidon con actores interesados se hicieron las
siguientes modificaciones:

e Se elimind la pregunta orientadora relacionada con el tamizaje de la HPN.

e En el apartado de diagnéstico y clasificaciéon se incluyd la pregunta:
¢Cuadles son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse para
la confirmacién diagndstica y la clasificacién de la HPN segun la
presentaciéon y el nivel de atencién?

e La pregunta sobre el tratamiento integral se dividié en dos preguntas:
¢Qué opciones terapéuticas farmacoldogicas deben adoptarse en la
enfermedad de base y en cada fase de la enfermedad, incluyendo criterios
de inicio, continuacién o suspensién, y priorizacién para guiar la eleccion
mas adecuada segun el perfil de la persona con HPN? Y éQué opciones
terapéuticas no farmacoldgicas deben adoptarse para el manejo de la
HPN?

e La pregunta de seguimiento se ajustd asi: éCudles son los componentes
del seguimiento clinico, incluyendo su frecuencia, que se deben adoptar
para la atencion de personas con HPN?

La version definitiva de las preguntas orientadoras se encuentra en el punto 5.
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Anexo 3. Estrategias de busqueda

Tabla 18. Estrategias de busqueda para GPC (en repositorios)

Enlace

Términos de

busqueda

Identificadas

Seleccionadas

https://www.acponline.or
g/clinical-
information/guidelines

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

14

https://www.ahrg.gov/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://www.nhmrc.gov.
au/quidelines

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://sites.bvsalud.org
/bigg/en/biblio/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://www.cadth.ca/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

14
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Términos de

busqueda

Identificadas

Seleccionadas

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://canadiantaskforc [“Paroxysmal
e.ca/guidelines/published |nocturnal 0 0
-guidelines/ hemoglobinuria”
https://cenetec- “hemoglobinuria
. S . 0 0
difusion.com/gpc-sns/ paroxistica nocturna
https://www.cismef.org/ [“hemoglobinuria 0 0
cismef/ paroxistica nocturna”
“Paroxysmal
nocturnal
https://www.health.govt. hemoglobinuria”
nz/about-
ministry/ministry-health- “Hemoglobinuria, 0 0
websites/new-zealand- Paroxysmal”
idelines-gro
guicEd group “Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”
https://guidelines.gradep “Hemoglobinuria, 0 0
ro.org/search .
Paroxysmal
“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”
https://www.who.int/pu “Hemoglobinuria, 0 0

blications/who-guidelines

In

Paroxysma

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

138




Enlace

Términos de

busqueda

Identificadas

Seleccionadas

https://www.fisterra.com
/guias-clinicas/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://guidelines.ebmpo
rtal.com

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://joulecma.ca/cpg/
homepage

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

https://portal.guiasalud.
es/gpc/?_sfm_wpcf-
estado=1

“Hemoglobinuria
paroxistica nocturna”

https://www.guidelinesin
practice.co.uk/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

https://www.england.nhs
.uk/nhsidentity/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

“Hemoglobinuria,
Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
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Términos de

busqueda

Identificadas

Seleccionadas

https://www.nice.org.uk/

“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”

A “Hemoglobinuria, 13 0
guidance "
Paroxysmal
“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
https://di .minsal.cl o
ps://diprece.minsal.cl/ “Hemoglobinuria
programas-de- o ” 0 0
. . paroxistica nocturna
salud/guias-clinicas/
https://www.argentina.g
ob.ar/salud/calidadatenci |*Hemoglobinuria 0 0
onmedica/guiaspracticacl |paroxistica nocturna”
inica
“Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria”
https:.//w.ww.5|gn.ac.uk/o “Hemoglobinuria, 0 0
ur-guidelines/ "
Paroxysmal
“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
“Paroxysmal
nocturnal
https://www.moh.gov.sg L,
hemoglobinuria
/hpp/doctors/guidelines/ K
GuidelineDetails/clinical- “Hemoglobinuria, 0 0
practice-guidelines- Paroxysmal”
medical
I “Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
“Paroxysmal
nocturnal
https://www.semfyc.es/b hemoglobinuria”
ibli ional-
iblioteca/nationa “Hemoglobinuria, 0 0

electronic-library-for-
health-nelh/

Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”
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Enlace e ol Identificadas |Seleccionadas

busqueda
https :'//www.uspreventlv “paroxysmal
eservicestaskforce.org/us
nocturnal 0 0

pstf/recommendation-

) h lobinuria”
topics emoglobinuria

“Paroxysmal
nocturnal

http://apps.who.int/iris/d hemoglobinuria

iscover?&query=guidelin “Hemoglobinuria, 0 0
es%20as%20topic Paroxysmal”

“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”

Fuente: elaboracién propia

Tabla 19. Estrategias de busqueda en bases de datos, fuente Pubmed

Pubmed

Medline

21/07/25

Ultimos 5 afios

Ninguna

Guias de practica clinica y consensos

("Hemoglobinuria, Paroxysmal"[MeSH Terms] OR
"Hemoglobinuria, Paroxysmal"[Title/Abstract] OR
"Paroxysmal Hemoglobinuria"[Title/Abstract] OR

770
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"Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria"[Title/Abstract] OR
"Hemoglobinuria, Paroxysmal
Nocturnal"[Title/Abstract] OR

"Marchiafava-Micheli syndrome"[Title/Abstract] OR
"Marchiafava Micheli Syndrome"[Title/Abstract] OR
"Syndrome, Marchiafava-Micheli"[Title/Abstract]
OR

"Paroxysmal Hemoglobinuria,
Nocturnal"[Title/Abstract] OR

"Hemoglobinuria, Nocturnal
Paroxysmal"[Title/Abstract] OR

"Nocturnal Paroxysmal

Hemoglobinuria"[Title/Abstract] OR

"Paroxysmal Cold Hemoglobinuria"[Title/Abstract]
OR

"Hemoglobinuria, Paroxysmal Cold"[Title/Abstract]
OR "Paroxysmal Hemoglobinuria,
Cold"[Title/Abstract] OR

"Cold Paroxysmal Hemoglobinuria"[Title/Abstract]
OR

"Hemoglobinuria, Cold Paroxysmal"[Title/Abstract])

("Practice Guideline"[Publication Type] OR
"Practice Guidelines as Topic"[MeSH Terms] OR
"Clinical Guidelines as Topic"[Title/Abstract] OR
"Clinical Practice Guideline"[Title/Abstract] OR
"Clinical Practice Guidelines"[Title/Abstract] OR
"Best Practices"[Title/Abstract] OR
"Best Practice"[Title/Abstract])

43.245

("Consensus Development Conference"[Publication
Type] OR

"Consensus Development Conferences as
Topic"[MeSH Terms] OR

"Consensus"[MeSH Terms] OR

"Consensus Statement"[Title/Abstract] OR
"Consensus Statements"[Title/Abstract] OR
"Consensus Development"[Title/Abstract] OR
"Consensus Recommendations"[Title/Abstract] OR
"Expert Consensus"[Title/Abstract] OR

"Expert Panel"[Title/Abstract] OR

"Expert Opinion"[Title/Abstract] OR

"Position Statement"[Title/Abstract] OR

"Position Paper"[Title/Abstract])

39.560
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#1 AND #2 AND #3

Fuente: elaboracién propia

Tabla 20. Estrategias de busqueda en bases de datos, fuente Embase

Nueva

Embase

Elsevier

21/07/25

Ultimos 5 afios

Ninguna

Guias de préactica clinica y consensos

(‘Hemoglobinuria,

Paroxysmal'/exp OR 'Hemoglobinuria,
Paroxysmal':ti,ab OR 'Paroxysmal
Hemoglobinuria':ti,ab OR 'Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria':ti,ab OR 'Hemoglobinuria,
Paroxysmal Nocturnal':ti,ab OR 'Marchiafava-Micheli

Syndrome':ti,ab OR 'Marchiafava Micheli
1 | Syndrome':ti,ab OR 'Syndrome, Marchiafava- 2.351

Micheli':ti,ab OR 'Paroxysmal Hemoglobinuria,
Nocturnal':ti,ab OR 'Hemoglobinuria, Nocturnal
Paroxysmal':ti,ab OR 'Nocturnal Paroxysmal
Hemoglobinuria':ti,ab OR 'Paroxysmal Cold
Hemoglobinuria':ti,ab OR 'Hemoglobinuria,

Paroxysmal Cold':ti,ab OR 'Paroxysmal

Hemoglobinuria, Cold':ti,ab OR 'Cold Paroxysmal
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Hemoglobinuria':ti,ab OR 'Hemoglobinuria, Cold
Paroxysmal':ti,ab) AND [2020-2025]/py

(term:it OR 'Practice Guidelines as

Topic'/exp OR 'Clinical Guidelines as

Topic':ti,ab OR 'Clinical Practice

Guideline':ti,ab OR 'Clinical Practice
Guidelines':ti,ab OR 'Best Practices':ti,ab OR 'Best
Practice':ti,ab) AND [2020-2025]/py

(term:it OR 'Consensus Development Conferences as
Topic'/exp OR Consensus/exp OR 'Consensus
Statement':ti,ab OR 'Consensus

Statements':ti,ab OR 'Consensus
Development':ti,ab OR 'Consensus
Recommendations':ti,ab OR 'Expert
Consensus':ti,ab OR 'Expert Panel':ti,ab OR 'Expert
Opinion':ti,ab OR 'Position

Statement':ti,ab OR 'Position Paper':ti,ab) AND
[2020-2025]/py

308.281

86.379

4 | #1 AND #2 AND #3 11

11

Tabla 21. Estrategias de busqueda para GPC (en bases de datos) fuente
LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

Nueva

LILACS

Biblioteca Virtual en Salud

21/07/25

Ultimos 5 afios

Ninguna
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Guias de practica clinica y consensos

Hemoglobinuria Paroxistica OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal OR
Hémoglobinurie paroxystique OR

1 | Hemoglobinuria Paroxistica OR
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna OR
Hemoglobinuria Paroxistica a Frigore OR
Hemoglobinuria Paroxistica al Frio
Guia de Practica Clinica OR

Practice Guideline OR

Guia de Pratica Clinica OR

Guide de bonnes pratiques OR
Directiva Practica OR

Directiva de Practica Clinica OR
Directiva de Practica Médica OR
Directiva para la Practica Clinica OR
Directiva para la Practica Médica OR
Directriz Practica OR

Directriz de Practica Médica OR
Directriz para la Practica Clinica OR
Guia Clinica OR

Guia Terapéutica OR

Guia de Buenas Practicas OR

Guia de Intervencion OR

Guia de Tratamiento OR

Guia para la Practica Médica OR
Guias Clinicas OR

Pauta Practica OR

Consensus OR

Consenso

3 #1 AND #2 50

50

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 22. Estrategias de busqueda para GPC (en bases de datos) fuente
Epistemonikos

Epistemonikos

Epistemonikos

21/07/25

Ultimos 5 afios

Ninguna

Systematic review *

(title:(("Hemoglobinuria paroxistica nocturna" OR
"Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria” OR PNH))
OR abstract:(("Hemoglobinuria paroxistica
nocturna" OR "Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria” OR PNH)))

33

33

Fuente: elaboracidn propia

Tabla 23. Estrategias de busqueda para GPC (en bases de datos) fuente
Cochrane library

Cochrane
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Cochrane

21/07/25

Ultimos 5 afios

Ninguna

Systematic review *

1 Hemoglobinuria, Paroxysmal 435
2 Paroxysmal Hemoglobinuria 435
3 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 409
4 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal 409
5 Marchiafava-Micheli Syndrome 1

6 Marchiafava Micheli Syndrome 1

7 Syndrome, Marchiafava-Micheli 1

8 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal 409
9 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal 409
10 | Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria 409
11 | Paroxysmal Cold Hemoglobinuria 13
12 | Hemoglobinuria, Paroxysmal Cold 13
13 | Paroxysmal Hemoglobinuria, Cold 13
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Cold Paroxysmal Hemoglobinuria 13
Hemoglobinuria, Cold Paroxysmal 13
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR#5 OR#6 OR#7 OR#8

OR#9 OR#10 OR#11 OR#12 OR#13 OR#14 424
OR#15

Clinical practice guidelines 23.402
Practice Guidelines as Topic 10.558
Clinical Guidelines as Topic 11.494
Best Practices 3.473
Best Practice 13.574
Consensus 19.828
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR#22 44.356
#16 AND #23 19

19

Fuente: elaboracién propia

Tabla 24. Estrategias de busqueda otras fuentes

TRIP
Database

"Paroxysmal
nocturnal
hemoglobinuria"
OR PNH
to_date:2025
filtro: All
secondary
evidence"

Google
Scholar

("Paroxysmal 100
hemoglobinuria")
AND (protocol OR
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guide OR
recommendation
OR consensus)
ORPHANET Hemoglobinuria 0 0 0
paroxistica
nocturna

Fuente: elaboracién propia
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Anexo 4. Diagramas de flujo de la busqueda, tamizacién y

seleccidon de evidencia

Figura 8. Diagrama Prisma GPC/ Consensos de expertos

Referencias identificadas
mediante la busqueda

Referencias identificadas
mediante |a busqueda

(n=204)

en bases de datos

de otras fuentes

(n=1)

\ 4

Referencias después de
remover los duplicados
(n= 175)

A J

Referencias tamizadas
por titulo y resumen
(n= 175)

Referencias excluidas
(n=162)

\ 4

A\ J

Articulos en texto
completo evaluados para
elegibilidad
(n= 13)

}

Estudios incluidos
n= (2)

Fuente elaboracion propia

Articulos en texto completo excluidos
(n= 11)

Baja calidad metodolégica: (n= 1)
Idioma chino mandarin (n=4)
Disefio-Revisién narrativa (n= 1)

Otra poblacién (n=1)

Fecha de publicacién (n=3)

Tipo de publicacién -Guia rapida (n=1)

.- & 8 s ° @

150




Anexo 5. Listado de estudios incluidos y excluidos

Tabla 25. Estudios incluidos (GPC)

No | Autor, afio | Titulo Tipo . de
estudio
Consenso
1 | Casas, 2025 | Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna. Consenso Andino 2025 | de
expertos
Consensus recommendations for optimizing the diagnosis and | Consenso
2 | Goh, 2025 treatment of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria in | de
Singapore expertos
GPC: guia de practica clinica
Fuente: elaboracién propia
Tabla 26. Estudios Excluidos (GPC)
No Aqur, Titulo Razon” de
ano exclusion
.. Screening and diagnostic clinical algorithm for paroxysmal | Fecha
1 | Réth, 2018 o o
nocturnal hemoglobinuria: Expert consensus publicacion
Patriauin How we treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a Fecha
2 S consensus statement of the Canadian PNH Network and L
2019 ) . . publicacion
review of the national registry
3 | Réth, 2019 A new c_hagrlost|c algorithm for paroxysmal nocturnal Fech.a y
hemoglobinuria based on expert consensus publicacion
4 Cangado, Consensus statement for diagnosis and treatment of | Baja calidad
2021 paroxysmal nocturnal haemoglobinuria metodoldgica
5 Oliver, Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current | Revision
2023 management, unmet needs, and recommendations narrativa
. Expert Consensus of Multidisciplinary Diagnosis and .
6 | Miao, 2024 Treatment for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (2024) ldioma
[New treatment strategies for paroxysmal nocturnal
7 | Ueda, 2024 | hemoglobinuria: the guideline wupdate and novel | Idioma
complement-targeting drugs].
[Expert consensus on clonal screening and monitoring of
Zhonghua, R . .
8 2024 complement inhibitor therapy in paroxysmal nocturnal | Idioma

hemoglobinuria (2024)].
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Guidelines for the diagnosis and management of paroxysmal

nocturnal hemoglobinuria (2024) Idioma

Guidelines for the Diagnosis and Management of Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) at Hospital Universitario | Guia rapida
Walter Cantidio.

Fuente: elaboracién propia

Tabla 27. Estudios Excluidos (RSL)

Clinical and epidemiological features of paroxysmal cold | Otro tipo de

hemoglobinuria: a systematic review hemoglobinuria

Fuente: elaboracién propia
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Anexo 6. Valoracion de la calidad

Tabla 28. Valoracion de la calidad instrumento JBI

Cangado (2021) Casas (2025) Goh (2024)
Si Si Si
Si Si Si
Si Si Si
Si Si Si
NO Si Si
NO Si Si
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EXCLUIR INCLUIR

INCLUIR

Fuente: elaboracién propia
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Anexo 7. Disponibilidad de tecnologias en salud en Colombia

Tabla 29. Disponibilidad de tecnologias en salud en Colombia - Paraclinicos

CUPS Descripcion Financiacion
906728 Linfocitos CD15 semiautomatizado o automatizado Financiado con
recursos de la UPC
906748 Monocitos CD64 semiautomatizado o automatizado Financiado con
recursos de la UPC
, . . . . . . Financi n
906803 Células rojas glicoforina semiautomatizado o automatizado nanciado co
recursos de la UPC
Fi -
906759 Linfocitos B transicionales: CD24 CD19 CD38 semiautomatizado o automatizado nanciado con
recursos de la UPC
Financiada con recursos
906703 Leucocitos CD14 monocitos granulocitos por inmunohistoquimica del presupuesto
maximo
906702 Leucocitos CD14 monocitos granulocitos semiautomatizado o automatizado Financiado con
recursos de la UPC
906766 Monocitos CD14 Financiado con
recursos de la UPC
S Financi n
902115 Hemélisis acida (PRUEBA DE HAM) inanciado co
recursos de la UPC
. - Financiado con
903828 Deshidrogenasa lactica recursos de la UPC
Financiado con
2 H lobi i i
903020 aptoglobina semiautomatizada recursos de la UPC
Financiado con
21 H lobi i
9030 aptoglobina automatizada recursos de la UPC
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CUPS Descripciéon Financiacion
902113 Hemoglobina plasmatica Financiado con
recursos de la UPC
. e N N Financiado con
906858 Hemoglobinas (especifico) cualitativa o cuantitativa recursos de la UPC
. . Financiado con
902207 Hemograma I (hemoglobina hematocrito y leucograma) manual recursos de la UPC
902208 Hemograma II (hemoglo,bina hematocrito recuento de eritrocitos indices eritrocitarios leucograma | Financiado con recursos
recuento de plaquetas e indices plaquetarios) semiautomatizado de la UPC
902209 Hemograma III (hemoqlobina hematocrito recuento de, eritrocit,os indices eritrocitarios leucograma | Financiado con recursos
recuento de plaquetas indices plaquetarios y morfologia electronica) automatizado de la UPC
902210 Hemograma IV (hemoglobina hematocrito recuento de eritrocitos indices eritrocitarios leucograma | Financiado con recursos
recuento de plaquetas indices plaquetarios y morfologia electrénica e histograma) automatizado de la UPC
902227 Hemograma V (hemoglobina, hematocrito, recuento de eritrocitos, indice eritrocitario, leucograma, | Financiado con recursos
recuento de plaquetas e indice plaquetario, morfologia electrénica, recuento automatizado de | de la UPC
células maduras e inmaduras, dispersogramas 2d y 3d e histogramas).
902224 Recuento de reticulocitos automatizado Financiado con recursos
de la UPC
902223 Recuento de reticulocitos método manual Financiado con recursos
de la UPC
911003 Anticuerpos irregulares deteccién (coombs indirecto, rastreo anticuerpos irregulares, prueba de | Financiado con recursos
antiglobulina indirecta escrutinio de anticuerpos irregulares) por microtécnica de la UPC
911004 Anticuerpos irregulares deteccién (coombs indirecto, rastreo anticuerpos irregulares, prueba de | Financiado con recursos
antiglobulina indirecta, escrutinio de anticuerpos irregulares) en tubo de la UPC
911007 Coombs directo fraccionado monoespecifico (inmunoglobulinas y fracciones del complemento) por | Financiado con recursos
microtécnica de la UPC
911008 Coombs directo fraccionado monoespecifico (inmunoglobulinas y fracciones del complemento) en | Financiado con recursos
tubo de la UPC
911009 Coombs directo cualitativo por microtécnica Financiado con recursos
de la UPC

156



CUPS Descripcion Financiacion
911010 Coombs directo cualitativo en tubo Financiado con recursos
de la UPC
903846 Hierro total Financiado con recursos

de la UPC

Fuente: elaboracion propia

Tabla 30. Informacion de comercializacion y financiamiento de medicamentos autorizados en Colombia

Principio . Estado 0
- Nombre Registro Forma Presentacion . . . . P
activo . del .- . Titular Indicacion IUM Financiamiento
producto | sanitario 3 farmacéutica comercial
registro
Solucién Caja que SOLIRIS® esta indicado en
concentrada contiene 1 vial adultos y niflos para el
para infusién de vidrio tipo I tratamiento de:
de 30 mL de Hemoglobinuria paroxistica
solucion nocturna (HPN). La evidencia Si el paciente inicia
concentrada de beneficio clinico se ha tratamiento durante la
: . vigencia del
e S | nstasenca | P s o e
Eculizumab Soliris® | 0012634- | Vigente L Colombia ) o 1E1032291000100 | ["enca con recursos de
butilo sintomas clinicos indicativos la ADRES, si no es
R1 - S.A.S. P nuevo en la vigencia se
siliconado vy de una alta actividad de la financia con recursos
sello de enfermedad, del presupuesto
aluminio. independientemente de los maximo
antecedentes de
transfusiones. Sindrome
hemolitico urémico atipico
(SHUa).
Solucién Caja por 1 vial Elizaria® (eculizumab) esta tSi te' ) Pide;‘te "t”"c:a
- 2023MBT- idrio ti G i indi ; ratamiento durante la
Eculizumab Elizaria® Vigente | concentrada de vidrio tipo 1) =enerium indicado para el tratamiento | 4g;033791001100 | vieenda de!
0000074 para infusién con tapén de | S.A. de los pacientes con: presupuesto méximo se
caucho y sello Hemoglobinuria  Paroxistica If'a”azgiégn recuros ii
de aluminio Nocturna (HPN). Sindrome nuevo en Ia vigencia se
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Principio . Estado ..
- Nombre Registro Forma Presentacion . . . . PR
activo . del P . Titular Indicacion IUM Financiamiento
producto | sanitario . farmacéutica comercial
registro
con disco flip- Hemolitico Urémico Atipico S”Ia”da con recufsis
off  amarillo (SHUa). meéximo presupuesio
conteniendo
30mL de
solucion
(10mg/mL)
mas inserto.
Caja con 1 vial
Solucién de 3mL de | Astrazeneca . L
concentrada vidrio tipo T | Colombia UItomlr_ls esta |nd|c_ado en el
para infusién con tapén de SAS. tratamiento de pacientes con
butilo con las siguientes patologias:
cierre de 1.Tratamiento de pacientes
aluminio adultos y pediatricos que
pesan 10 kg o mas con
HPN:(HemogIobinuria Si el paciente inicia
paroxistica nocturna) tratamiento durante la
2.Tratamiento de pacientes vigencia e
2024MBT- con un peso corporal igual o Eﬂe:nuc'?:ecifr:fuxﬁgz ;:
R li I iri; Vi 1R1042021 1 ;
avulizumab Ultomiris® 0000110 igente superior a 10 kg con SHUa, 042021000100 | ;" apRes, i no es
’ e L. nuevo en la vigencia se
Caja con 1 vial (Sindrome hemolitico urémico financia con recursos
de 1imL de atipico) que no han recibido del presupuesto
vidrio tipo 1 tratamiento previo con mexime
con tapén de inhibidores del complemento
butilo con o bien que han recibido
cierre de eculizumab durante al menos
aluminio 3 meses y  presentan
evidencia de respuesta a
eculizumab.
L Cajaconun 1 - Pegcetacoplan (empaveli®) Si el paciente inicia
2025M- Solucién Pint Pharma )
Pegcetacoplan | Empaveli Vigente i idri 3 indi 1P1041891000100 | tratamiento durante la
9 P paveli® | 4072718 9 Inyectable vial de vidrio GMBH esta  indicado en el vigencia del
tipo I tratamiento de  pacientes presupuesto maximo se
transparente adultos con hemoglobinuria financia con recursos de
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Principio . Estado e
- Nombre Registro Forma Presentacion . . . . PR
activo . del . L. ; Titular Indicacion IUM Financiamiento
producto sanitario ) farmacéutica comercial
registro
de 20mL y paroxistica nocturna (HPN) la ADRES}r si_no es
. nuevo en la vigencia se
sellado con un que presentan anemia con financia con recursos
tapon de niveles de hemoglobina del presupuesto
goma gris inferiores a 10,5 g/dl, después meximo
de haber sido tratados con un
inhibidor de C5 durante al
. menos 3 meses.
Caja con 8
viales de
vidrio tipo I
transparente
de 20mL y
sellado con un
tapén de
goma gris

Fuente: elaboracién propia

Tabla 31. Disponibilidad en Colombia de tecnologias en salud - medicamentos - para el manejo de HPN

. . . Nombre Forma Presentacion . .
Principio activo IUM Concentracion . . .- . Financiamiento
Comercial Farmaceéutica comercial
Solucién Caja x 1 vial de Financiado con
Pegcetacoplan 1P1041891001100 54mg/mL Aspaveli® J recursos del
Inyectable 20mL L
presupuesto maximo

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 32. Disponibilidad en Colombia de tecnologias en salud -medicamentos- para el tratamiento coadyuvante de

HPN
Grupo L . Forma . I
ATC . . Principio Activo . .- Financiamiento
farmacologico Farmaceutica
Antigen li Ari ifi nsion Financi n I
J07AHO03 | Vacunas .tlge o de po |.sacar|dos purificados $uspe sio I,a.CIadO con recursos del presupuesto
bivalente de meningococo A, C inyectable maximo
Financiado con recursos de Salud publica en
, . - todas las concentraciones 'y formas
Antigeno de polisacarido A . .
- . -, farmaceuticas consideradas necesarias por el
meningocécico serogrupo A, C, Y, W- | Solucion . . . . ,
JO7AHO5 | Vacunas . , ) Ministerio de Salud y Proteccion Social segun
135, conjugado con proteina de toxoide | Inyectable ) ) .
diftérico lineamientos del programa ampliado de
inmunizacion (PAI). Fuera del PAI se financia
con recursos del Presupuesto Maximo
Financiado con recursos de la Salud Publica en
) . ) . todas las concentraciones y formas
Oligosacarido capsular de meningococo | Polvo liofilizado L. ] .
rubo A coniuaado con la proteina ara reconstituir a farmaceuticas consideradas necesarias por el
JOZAHO8 | Vacunas grup ! Jug P ] P ., Ministerio de Salud y Proteccion Social seguin
CRM197 de Corynebacterium | solucién ) . .
dibhtheriae invectable lineamientos del programa ampliado de
P Y inmunizacién (PAI). Fuera del PAI se financia
con recursos del Presupuesto Maximo
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Grupo .. ) Forma . I
ATC p’ . Principio Activo A Financiamiento
farmacolégico Farmacéutica
Financiado con recursos de Salud publica en
, . . . . todas las concentraciones formas
Antigeno de polisacaridos purificados | Polvo liofilizado A . y.
) o farmaceuticas consideradas necesarias por el
tetravalente de meningococo A, C, Y, | para reconstituir a . . ., . ,
JO7AHO8 | Vacunas . , -, Ministerio de Salud y Proteccion Social segun
W-135, conjugado con proteina | solucion ) ) .
transportadora de toxoide tetanico inyectable lineamientos  del - programa  ampliado ~ de
P Y inmunizacion (PAI). Fuera del PAI se financia
con recursos del Presupuesto Maximo
Financiado con recursos de Salud publica en
, . . . todas las concentraciones y formas
Antigeno de polisacaridos purificados . . v :
) -, farmaceuticas consideradas necesarias por el
tetravalente de meningococo A, C, Y, | Solucion o ) -, : .
JO7AHO8 | Vacunas . , ) Ministerio de Salud y Proteccion Social segun
W-135, conjugado con proteina | inyectable ) ) .
transportadora de toxoide tetanico lineamientos del programa ampliado de
P inmunizacion (PAI). Fuera del PAI se financia
con recursos del Presupuesto Maximo
JO7AHO9 | Vacunas Vacu.na meningocdcica del grupo B, Suspensmn F|r,1a.nC|ado con recursos del Presupuesto
multicomponente inyectable Maximo
Financiado con recursos de la UPC en todas las
Antigeno de polisacaridos purificados lucion concentraciones y formas farmacéuticas para
J07ALO1 | Vacunas d P P solucio aconesy armacedticas p
capsulares de streptococcus | inyectable uso segun las “guias de practica clinica para la

pneumoniae serotipo 1, 2, 3, 4, 5, 6B,

prevencion, diagndstico y tratamiento de
pacientes con VIH/SIDA”. Financiado con
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ATC Grupt’) . Principio Activo Forn’1a . Financiamiento
farmacolégico Farmacéutica

7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, recursos de Salud publica en todas las

17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F concentraciones y formas farmacéuticas
consideradas necesarias por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social segun lineamientos
del programa ampliado de inmunizacion (PAI),
para uso en poblacion de 2 meses a 5 afos.
En usos diferentes a los descritos en la UPC o
en el PAI se financia con recursos del
presupuesto maximo
Financiado con recursos de la UPC en todas las
concentraciones y formas farmacéuticas para
uso segun las “guias de practica clinica para la

Oligosacaridos capsulares de prevencién, diagnostico y tratamiento de

Streptococcus pneumoniae de 10 pacientes con VIH/SIDA”. Financiado con

serotipos: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F, recursos de Salud publica en todas las

JO7ALO2 | Vacunas conjugadgs c.on la protel'na_ D de Suspensién concgntraciones y _formas far_n’Tacél_Jticas

Haemophilus influenzae; serotipo 18C | inyectable consideradas necesarias por el Ministerio de

conjugado con toxoide tetanico; vy Salud y Proteccién Social segun lineamientos

serotipo 19F conjugado con toxoide del programa ampliado de inmunizacién (PAI),

diftérico. para uso en poblacién de 2 meses a 5 anos. En
usos diferentes a los descritos en la UPC o en
el PAI se financia con recursos del presupuesto
maximo

Oligosacarido capsular de Suspensién ) )

JO7ALO02 | Vacunas Streptococcus pneumoniae de 13 P Financiado con recursos de la UPC en todas las

serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,

inyectable

concentraciones y formas farmacéuticas para
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ATC Grup? . Principio Activo Forn’1a . Financiamiento
farmacolégico Farmacéutica
14, 18C, 19A, 19F y 23F, conjugado uso segun las “guias de practica clinica para la
con la proteina CRM197 de prevencién, diagndstico y tratamiento de
Corynebacterium diphtheriae pacientes con VIH/SIDA”. Financiado con
recursos de Salud publica en todas las
concentraciones y formas farmacéuticas
consideradas necesarias por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social segun lineamientos
del programa ampliado de inmunizacién (PAI),
para uso en poblacién de 2 meses a 5 anos. En
usos diferentes a los descritos en la UPC o en
el PAI se financia con recursos del presupuesto
maximo
Oligosacaridos capsulares de Financiado con recursos de la UPC para uso
Streptococcus pneumoniae de 15 segun las “guias de practica clinica para la
serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, | Suspensién prevencién, diagnostico y tratamiento de
J07AL02 | Vacunas 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F, | inyectable pacientes con VIH/SIDA"”. En usos diferentes a
conjugados con la proteina CRM197 de los descritos en la UPC se Financia con recursos
Corynebacterium diphtheriae del Presupuesto Maximo
) -, Financiado con recursos de Salud publica
JO7BX03 | Vacunas Raxtozman_weran 100meg (vacuna de _Suspensmn segun los lineamientos del Plan Ampliado de
ARNm Covid-19) inyectable o
Inmunizacion (PAI)
JO7BB02 | Vacunas Vacuna contra la influenza Suspension Financiado con recursos de Salud publica en

inyectable

todas las concentraciones y formas
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Grupo

ATC . .
farmacologico

Principio Activo

Forma
Farmacéutica

Financiamiento

farmacéuticas consideradas necesarias por el
Ministerio de Salud y Proteccidn Social segln
lineamientos del programa ampliado de
inmunizacion (PAI), en poblacion menor de 5
anos, adultos mayores de 60 afios y poblaciéon
gestante. Fuera del PAI se financia con recursos
del Presupuesto Maximo

BO3BB01 | Antianémico

Acido fdlico

Tableta

Financiado con recursos de la Unidad de Pago
por Capitacion (UPC), en todas |las
concentraciones y formas farmacéuticas

Fuente: elaboracidn propia
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Anexo 8. Resultados de la votacion de los lineamientos

Los lineamientos preliminares fueron presentados y discutidos en dos espacios
de consulta los dias 26 y 27 de agosto de 2025 y el listado de participantes se
encuentra en la Tabla 15. Adicionalmente, la Tabla 17 presenta el resultado
deliberacion del Comité de gestién de conflictos de Interés y el aval de
participacion de cada experto participante.

Durante los espacios, se realizaron modificaciones a los lineamientos y fueron
sometidos a votacidon de manera sincrénica y asincrénica aplicando los métodos
descritos en la seccibn de Consenso de expertos. Las preguntas de
investigacion orientadoras y los lineamientos definitivos validados y aprobados
se encuentran en la seccion de Lineamientos.

A continuacién, se presentan los resultados de la votacién de los lineamientos
de cada pregunta orientadora:

1. Diagnéstico: la Figura 9 muestra la distribucion de los siete votos
recibidos. Los lineamientos de esta pregunta fueron aprobados con una
mediana de 9 en su grado de acuerdo.

Figura 9. Resultados de la votacién - Lineamientos de diagnéstico

DIAGNOSTICO
9
8
1‘3"’ 7
Q6
® 5
S 4
S3
m
G 2
1
0
1 2 3 h 5 6 7
Voto

Fuente: elaboracién propia
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2. Tratamiento integral: los lineamientos de esta pregunta orientadora, que
contemplaba el tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico, obtuvieron
siete votos y fue aprobada con una mediana de 8. La distribucién de los
votos se muestra en la Figura 10:

Figura 10. Resultados de la votacion - Lineamientos de tratamiento integral

TRATAMIENTO INTEGRAL

1 2 3 < 5 6 7

Voto

Grado de acuerdo
O = N W Bk U N 0w

Fuente: elaboracién propia

3. Prevencién de complicaciones: los lineamientos fueron aprobados con una
mediana de 8 en su grado de acuerdo y un total de siete votos distribuidos
como se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Resultados de la votacion - Lineamientos de prevencion de
complicaciones

PREVENCION DE COMPLICACIONES

1 2 3 < 5 6 7

Voto

Grado de acuerdo
O K N W Bk U N 0w

Fuente: elaboracién propia

4. Seguimiento: los lineamientos de esta pregunta orientadora fueron
aprobados con un total de 7 votos (Figura 12) y una mediana de 9 en el
grado de acuerdo.

Figura 12. Resultados de la votacién - Lineamientos de seguimiento

SEGUIMIENTO
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Voto
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Fuente: elaboracién propia

. Equipo interdisciplinario: se obtuvieron seis votos (Figura 13) y una
mediana de 9 en el grado de acuerdo con el que se aprobaron los
lineamientos de esta pregunta orientadora.

Figura 13. Resultados de la votacion - Lineamientos de equipo
interdisciplinario

EQUIPO INTERDISCIPLINARIO

1 2 3 < 5 6

Voto

Grado de acuerdo
O = N W Bk U N 0w

Fuente: elaboracién propia

. Educacién y apoyo: los lineamientos de esta pregunta orientadora fueron
aprobados con seis votos y una mediana de 9 en el grado de acuerdo. La
Figura 14 muestra la distribucién de los votos:
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Figura 14. Resultados de la votacion - Lineamientos de educacién y apoyo

EDUCACION Y APOYO

1 2 3 < 5 6

Voto

Grado de acuerdo
O K N W Bk U1 N 0w

Fuente: elaboracién propia
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