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Anexo 1: Evaluacion de los autores de la puntuacion obtenida en el instrumento Agree Il por
parte de los dos revisores externos.

Dominio 1: Alcance y Objetivo (rango puntuacion: 3-21): Puntuacion revisor A: 18; revisor B:
21

1- El(Los) objetivo(s) general(es) esta(n) especificamente escrito(s) (Puntuacién minima:1;
Méaxima:7). Puntuacion: Revisor A: 6; Revisor B: 7.

El objetivo del documento esté descrito correctamente en la introduccion, y asi lo han valorado
los dos revisores.

2- El(Los) aspecto(s) de salud cubierto(s) esta(n) especificamente escrito(s). Puntuacion: Revisor
A: 5; Revisor B: 7

La guia esta enfocada especialmente a los aspectos de diagnéstico y tratamiento de los
pacientes con déficit de PK, y como tal lo han valorado los revisores.

3.- La poblacion (pacientes, publico) a la que se pretende aplicar la guia esta especificamente
descrita. Puntuacion: Revisor A: 7; Revisor B: 7

La guia esta destinada a todos aquellos profesionales que se enfrenten a pacientes con anemias
hemoliticas cronicas congénitas que pudieran ser compatibles con déficit de piruvato quinasa,
facilitdndoles informacion para el diagnéstico y manejo clinico. Queda claro en el documento y
como tal lo han valorado los revisores.

Dominio 2: Participacion de los implicados (rango puntuacion: 3-21): Puntuacién revisor A: 15;
revisor B: 12

4.- El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales.
Puntuacién: Revisor A: 7; Revisor B: 5

Se especifica la composicion del grupo de trabajo, que incluye hematélogos y un bidlogo
molecular. No se han incluido revisores expertos o bibliograficos como apunta el revisor B,
porque el documente sera revisado por los comités cientificos de dos sociedades cientificas para
obtener el aval. A destacar que uno de los autores del documento es editor jefe de una revista
cientifica médica de caracter nacional.

5.- Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion diana. Puntuacion:
Revisor A: 1; Revisor B: 1

Efectivamente, esta es una limitacion del documento, no se han incluido asociaciones de
pacientes.

6.- Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. Puntuacion: Revisor A: 7; Revisor
B:6

Los destinatarios estan correctamente identificados, y asi lo puntdan los dos revisores.

Dominio 3: Rigor en la elaboracién (rango puntuacién: 8-56): Puntuacion revisor A: 39; revisor
B: 33

7.-Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia. Puntuacion: Revisor
A: 6; Revisor B: 4
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En la introduccion se incluye la metodologia utilizada. El revisor B puntiia mas bajo porque no
se han incluido el tiempo utilizado en la estrategia, basicamente por falta de espacio en el texto.
La revisién sistematica se hizo en el mes previo a la reunion de noviembre 2019.

8.- Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad. Puntuacién: Revisor A:
5; Revisor B: 1

Aunque estaba especificada en la introduccion inicial, se aclaran en la version definitiva la
sistematica de eleccion de material para obtencion de la evidencia.

9.- Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas.
Puntuacion: Revisor A: 5; Revisor B: 1

No esta explicitamente especificado en el texto pero se puede deducir que la principal fortaleza
viene de los propios miembros del grupo de trabajo que constan como autores y su amplia
experiencia en el diagnéstico y manejo de pacientes con anemias. La principal limitacion
tampoco esta especificamente citada, pero viene derivada del escaso material cientifico
disponible para hacer las recomendaciones ya que se trata de una enfermedad ultrarrara. Esta
limitacion se discute en la introduccion.

10.- Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos.
Puntuacién: Revisor A: 5; Revisor B: 6

Explicados en la introduccion.

11.- Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, efectos
secundarios y los riesgos. Puntuacion: Revisor A: 6; Revisor B: 6

Se han considerado riesgos y beneficios, siendo identificado por los revisores.

12- Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que
se basan. Puntuacion: Revisor A: 6; Revisor B: 1

Las recomendaciones van referenciadas con la bibliografia correspondiente. Como ya se ha
especificado en la introduccion, al ser una enfermedad ultrarrara, los niveles de evidencia no se
basan en metaanalisis, estudios casos control, etc, porque no hay, lo que explica que el revisor
B puntle bajo éste item.

13.- La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion. Puntuacion: Revisor
A: 5; Revisor B: 7

Esta guia ha sido valorada por dos revisores externos y por lo comités cientificos de dos
sociedades cientificas, que han dado su aval.

14.-Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. Puntuacion: Revisor A: 1; Revisor B: 7

La discrepancia entre los revisores se debe a que, aunque si que se especifica que se van ha
hacer revisiones anuales, no se incluye ningln procedimiento especifico. Los miembros del
comité pertenecen al grupo espafiol de Eritropatologia, que se retne de forma periddica cada 6
meses para revisar los proyectos en marcha (entre ellos la revision de esta guia), por ello no hace
falta programar un sistema de reuniones especifico.

Dominio 4: Claridad en la presentacion (rango puntuacion: 3-21): Puntuacion revisor A: 17;
revisor B: 17

15.- Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas. Puntuacion: Revisor A: 5; Revisor
B:5
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Los autores han intentado ser o mas especificos posibles, si bien en la parte de diagnéstico es
mas dificil por la limitacion de espacio y lacomplejidad de las técnicas, en la parte de tratamiento
las recomendaciones son mas especificas. Por esta razon la puntuacion es de 5.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad se presentan claramente.
Puntuacion: Revisor A: 6; Revisor B: 6

Se han explicado las diversas opciones de diagnostico y tratamiento de forma concisa, y como
tal lo han valorado los revisores.

17.- Las recomendaciones clave son facilmente identificables. Puntuacion: Revisor A: 6; Revisor
B: 6

Los autores han intentado ser concisos y claros en las recomendaciones para cada punto, y como
tal lo han valorado los revisores.

Dominio 5: Aplicabilidad (rango puntuacién: 4-28): Puntuacion revisor A: 18; revisor B: 11

18.- La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion. Puntuacion: Revisor A:
5, Revisor B: 1

La guia s que hace hincapié en las dificultades en la aplicacion, especialmente de la parte mas
sensible que corresponde a las técnicas de diagndstico, incluyéndose una tabla con las ventajas
e inconvenientes de las técnicas diagnosticas. Es cierto (y de ahi la puntuacién baja de un revisor)
que no se ha incluido una reflexion econémica/logistica sobre las dificultades de implantacién
de estas técnicas, por motivos de espacio. La parte de terapéutica no supone ninguna
complicacién ya que incluye recomendaciones (transfusién, quelacion y cirugia) que se realizan
de forma rutinaria en los servicios de hematologia (incluyendo el transplante hematopoyético),
pediatria 0 medicina interna. Se especifica que otras aproximaciones (nuevos farmacos y terapia
génica) se encuentran en fase de ensayo clinico.

19.- La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones pueden ser
llevadas a la practica. Puntuacion: Revisor A: 5; Revisor B: 3

No se ha considerado que se precisen mayores aclaraciones a este punto ya que las
recomendaciones de tratamiento se realizan ya en la practica clinica. Para los revisores las
recomendaciones son intermedias.

20.- Se han considerado las posibles implicaciones de las aplicaciones de las recomendaciones
sobre los recursos. Puntuacion: Revisor A: 5; Revisor B: 2

Se han considerado, especialmente en el apartado de diagnéstico, recomendando el uso de
técnicas de NGS como primera opcion. La realizacion de esta recomendacion por parte de un
grupo experto tiene la intencion de favorecer y fomentar el uso de estas técnicas de forma
generalizada a niveles asistencial, que se utiliza de forma amplia en el campo de la
oncohematologia pero esta menos desarrollado en el de la eritropatologia. No se ha incluido
una reflexion sobre el coste y la logistica que esto supone en los Servicios de Hematologia por
cuestion de espacio, por ello uno de los revisores puntta mas bajo.

21.- La guia ofrece criterios para la monitorizacion y/o auditoria. Puntuacién: Revisor A: 3;
Revisor B: 5

Se incluye en la introduccion que se hard seguimiento anual por parte del grupo de las
actualizaciones en el tema por si hubiera que hacer actualizaciones. Si bien, no describe en el
texto por limitacién de espacio, los miembros del grupo de eritropatologia y en especial de este
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comité se retnen de forma periédica. En las reuniones extraordinarias anuales se incluira la
revision del documento y si hubiera que corregir algiin punto, se escribira una carta al editor.

Dominio 6: Independencia editorial (rango puntuacion: 2-14): Puntuacion revisor A: 13; revisor
B: 14

22.- Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia.
Puntuacioén: Revisor A: 7; Revisor B: 7

La colaboracion de la empresa farmacéutica se ha limitado a favorecer las reuniones del grupo
de trabajo y no ha interferido en ningin momento en el contenido del documento.

23.- Se han registrado y abordado los conflictos de interés de los miembros del grupo evaluador
de la guia. Puntuacion: Revisor A: 6; Revisor B: 7

Los autores no tienen conflicto de interés y queda registrado en el documento

Puntuacién global de la guia (rango puntuacién 1-7): Puntuacién Revisor A: 6; Revisor B: 5
Recomendacion de la guia para su uso (SI/NO):

Ambos revisores recomiendan el uso de esta guia



