UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

USO Y COSTO DE FACTOR VIII DERIVADO DEL
PLASMA HUMANO EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON HEMOFILIA TIPO A

SUSSAN YUSARA LOPEZ GOMEZ

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Abril 2017



@ [Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de San Carlos de Guatemala

ESCUELA DE

ESTUDIOS DE

B e —_—— e
t: PME.Ol.236.2017
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
! HACE CONSTAR QUE:
El (la) Do}':tur(a]‘: . Sussan Yusara Lépez Gémez

ol
Carné Universitario No; 200410170

Ha presentado, para mE}CAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de
Maestro(a) en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, el trabajo de TESIS
USO Y COSTO DE F'ACTDR VIII DERIVADO DEL PLASMA HUMANO EN

PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOFILIA TIPO A

Que fue asesorado: Dr. Oscar Fernando Castafieda Orellana MSc.

Y revisado por: Dr. Oscar Fernando Castarieda Orellana MSc.

Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE
IMPRESION para abril zo17

H':.'rl.“.;-_,-
ﬁﬁﬁmm}-h

Guatemala; 47.de abril de 2017

k3 .
87 e 4G PR ik
7 8 R 2., s Esl
; B Pt ﬁ%‘; £
b el i e ’ #
Dr. Carlos Humberto Vatgas %ﬁr Dr. Luis Alfredo®uiz Cruz MSe.

Director - Coordinador General
Escuela de Estudios de Postgrado Programa de Maestrias y Especialidades

o apet®
Ysn g¢

mivs

f'?ﬁvenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: especialidadesfacmed@gmail.com




Ciudad de Guatemala, 22 de sepliembre de 2015

Doctora

Ana Marllyn Ortiz Ruiz de Juarez, Msc.

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Presente

Respetable Dra.

Por este medio informo que he asesorado a fondo el informe final de graduacion
que presenta la doctora Sussan Yusara Lopez Gémez carné 200410170 de la carrera
de Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, el cual se titula “USO Y
COSTO DE FACTOR Vilii DERIVADO DEL PLASMA HUMANO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEMOFILIA TIPO A"

Luego de la asesoria hago constar que la Dra. Lopez Gomez, ha concluido las
sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen
positivo sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revision de la Unidad de
Tesis de |a Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Clencias Medicas.

Atentamente,

E

S

!

Dr. Oscar Fernando (l.‘as

] J,t

[ !O

Asesor de tesis




Ciudad de Guatemnala, 22 de septismbre de 2015

Doctora

Ana Marllyn Ortiz Rulz de Judrez, Msc.

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Presente

Respetable Dra.

Por este medio informo que he revisado a fondo el informe final de graduacién
que presenta la doctora Sussan Yusara Lépez Gomez carné 200410170 de la camrera
de Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, el cual se titula “USO Y
COSTO DE FACTOR Vil DERIVADO DEL PLASMA HUMANO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEMOFILIA TIPO A"

Luego de la revisién hago constar que la Dra. Lépez Gdmez, ha concivido las
sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen
positivo sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revisidn de la Unidad de
Tesis de ia Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Medicas.

Atentamente,

Ir. Oscar . Castafieda 0.
AMEDED ¥ CIRILIAND
cat ¥a B0

i ﬁ
ﬁgd'a}ﬂ Ilana Msc.

evisor de tesis

Dr. Oscar Ferna nl':'L'stg




AGRADECIMIENTOS

A Dios duefio de todo lo existente en la tierra y en el cielo, eficaz para efectuar mas de lo

que pedimos o imaginamos.

A mis amados padres por inculcarme el habito de lectura, por instruirme con disciplina y
amor; por todos los desvelos proteccion y cuidado.

A mis hermanos José, Mayela, Donaldo y Melisa por su amor incondicional, buen sentido
del humor, paciencia y apoyo

A Mizraim Veladsquez Sagastume por la ayuda idénea, amor confianza y apoyo

A los Médicos docentes por transferir conocimiento basado en evidencia cientifica y

aprendida, por instruir y corregir con dedicacion y paciencia

A mis pacientes por brindarme la oportunidad de aplicar conocimiento cientifico estudiado

y aprendido, seres bellos e inocentes que en medio del dolor irradian amor



INDICE
indice de tablas

Resumen

I.  Introduccion
Il.  Antecedentes
2.1 Definiciones

2.1.1 Factores de coagulacion
2.1.2 Hemofilia A
2.1.3 Epidemiologia
2.1.4 Genética
2.1.5 Clinica
2.1.6 Clasificacion clinica
2.1.7 Incidencia de la hemorragia segun localizacion
2.1.8 Diagnostico
2.1.9 Tratamiento antihemofilico humano
2.1.10 Factor VIII antihemofilico humano
2.1.11 Mecanismo de accién
2.1.12 Farmacodinamia y farmacocinética
2.1.13 Presentacion
2.1.14 Uso y requerimiento
2.1.15 Precauciones y efectos adversos
2.1.16 Terapia de remplazo
2.1.17 Terapia de remplazo profilactico
2.1.18 Medicina costosa en el tratamiento de la hemofilia
2.1.19 Evaluacion economica de medicamentos analisis parcial
2.1.20 Fases de la recoleccion de informacion sobre costos
2.1.21 Tipos de coste
2.1.22 Descripcién de costes
Il

Objetivos
3.1 Objetivo general
3.2 Obijetivos especificos
IV. Material y metodos

4.1  Tipo de estudio

© © © 00 0 0 N O O o o B W W W W N

P T N = S == Sy S Y
o UM DN W R P O

16

16

17

17



4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.7.1
4.7.2
4.7.3
4.8

4.8.1
4.9

49.1
4.9.2
4.10

Poblacién

Seleccion y tamafio de la muestra

Unidad de Analisis

Criterios de Inclusién y de exclusién

Variables estudiadas y Operacionalizacion de las variables
Técnica, procedimiento e instrumento utilizado

Técnica
Procedimiento
Instrumento

Plan de Procesamiento y andlisis de datos

Procedimiento de Analisis de la informacion

Alcances y Limites
Alcances
Limites

Etica de la investigacion

V. Resultados

VI. Analisis y discusion

6.1

6.2

Conclusiones

Recomendaciones

VII. Referencias bibliograficas

VIIl. Anexo

8.1

Anexo No. 1

17

17

17

18

19

20

20
20
20
20

20
20

20
20
21

22

34

36

37

38

42

42



Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.
Tabla No.

INDICE DE TABLAS

L 22
2 TP 22
1 PP 23
Qe e e 23
5 24
G 24
0 e e e e s 25
P 25
e e e 26
PP 26
PP 27
PP 27
PP 28
PP 28
1 29
G PP 29
P 30
1 PP 30
I PP 31
20, e 31
2 32
2 e e 32
22 33
2 e e e 33



RESUMEN

Objetivo: Se establecio el costo directo, uso e indicaciones del tratamiento con factor VIl
derivado del plasma humano en pacientes con hemofilia tipo A menores de 15 afios de la
unidad de hematooncologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social.

Alcance de la investigacion: Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo de corte
transversal en pacientes con hemofilia A del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante el periodo de enero de 2013 a Junio de 2015 en total 30 casos. Se identificaron
casos segun gravedad, indicaciones de uso, dias de hospitalizacién, costo terapeutico,

reingresos y dias de estancia hospitalaria.

Metodos empleados: Se recopilaron datos mediante una boleta de recoleccion con las
variables a estudio segun objetivos, la cual fue llenada con los datos descritos en el expediente
clinico del paciente, los datos obtenidos se agruparon en una base de datos en excel y
analizaron e interpretacion por medio de estadistica descriptiva, medidas de tendencia central

y evaluacion econdémica parcial.

Resultados: El 52.7 % de pacientes estuvo en rango de edad de 6 a 10 afios, segun la
gravedad de hemofilia el 55% presento grado leve, dentro de las indicaciones principales de
tratamiento a demanda estuvieron los hematomas y hemartrosis. EI costo anual de factor
VIl derivado del plasma fue de 2,661,750.00 promedio por paciente Q 88,725.00. El promedio

de estancia hospitalaria fue de 3.9. Reingresos en promedio 2

Conclusiones: Durante un perido de 30 meses comprendido de enero de 2013 a junio de
2015, se documentaron un total de 30 casos de pacientes con Hemofilia A en tratamiento con
factor VIl derivado del plasma, el uso de este medicamento por afio va en descenso para el
2013 el total de casos reportados fue de 30 para el 2014 de 12 para el 2015 de 4 del 100%
actual unicamente 13.33% lo continua a pesar de tener mismo efecto e indicaciones a costo

menor sin reportarse en los expedientes infeccién secundaria a tratamiento.



.  INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad clasificada en un grupo de trastornos hereditarios con déficit
en el nivel de actividad de los factores de la coagulacion comprometiendo el estado de
hemostasia, al mismo tiempo genera un impacto econémico de magnitud desproporcionada
en relacion a su prevalencia cuyo tratamiento requiere de una gran cantidad de recursos
financieros destinados principalmente a la adquisicion de factores hemostaticos, en Guatemala

no se reportan estudios de escala nacional que determinen la carga econémica.

El principal tratamiento es la restitucion del factor VIII de coagulacion deficiente de por vida a
fin de controlar episodios hemorragicos y de reducir el riesgo de dafio articular, la federacion
mundial de la Hemofilia recomienda el uso de concentrados derivados de plasma sometidos a
procesos doble de inactivacion viral o concentrados recombinantes sin preferencia por los
concentrados recombinantes sobre los derivados del plasma, actualmente tienen una alta
seguridad de eficacia similar a los concentrados recombinantes, segun articulos
latinoamericanos la nueva tecnologia recombinante vale mas, pero terapéuticamente estos no

son mejores, ya que tienen funcionalidad e indicacién similar.

Considerando lo descrito se investigé el uso y costo del tratamiento con factor VIII derivado
del plasma humano en pacientes hemofilicos del servicio de Hemato-Oncologia del
departamento de pediatria del Hospital General de Enfermedades, del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, durante el periodo de enero 2013 a junio 2015, con fundamento basico
en las indicaciones de uso del factor derivado del plasma humano, los costos derivados del

tratamiento , promedio de dias de estancia hospitalaria y promedio de reingresos.

El siguiente estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal fue especificamente
disefiado para aportar informacion de costos directos del uso de factor VIl derivado del plasma
humano en pacientes pediatricos con el fin de generar informacién de evaluacion econémica
parcial y estadistica descriptiva para el analisis de costos de la prescripcibn necesaria

siguiendo el més adecuado para cada paciente.



.  ANTECEDENTES

La hemofilia A es una enfermedad genética, caracterizada por la deficiencia funcional o
cuantitativa del factor VIl debido a un defecto en los genes localizados en el brazo largo del
cromosoma X. (1)

El principal tratamiento es la restitucion del factor VIII de coagulacion deficiente a demanda o
profilactico de origen recombinante o derivado del plasma. La FMH recomienda enfaticamente
el uso de concentrados derivados de plasma sometidos a procesos de inactivacion viral o
concentrados recombinantes en lugar de crioprecipitados o plasma fresco congelado para el
tratamiento de la hemofilia sin preferencia por los concentrados recombinantes sobre los
concentrados derivados del plasma, la decision entre estos tipos de productos debe hacerse
sobre la base de los criterios locales. (2)

El estudio Realidad actual de la hemofilia Ay B en Espafia, coordinado por el jefe de la Unidad
de Coagulopatias Congénitas del Hospital Universitario La Fe, en el cual participaron 51
centros hospitalarios; reporta las siguientes conclusiones de los 2,534 enfermos de hemofilia,
el 87% -2,192 personas- padece hemofilia tipo A, el 23% tiene menos de 14 afios. La
morbilidad predominante es la hemorragia muscular y articular con una media anual de
episodios hemorragicos de 3.8. En cuanto al porcentaje de actividad del factor que tiene el
paciente reporta que el 32% de los casos son graves, el 16% moderados y un 52% leve. Segun
el estudio el 60% estan tratados con productos recombinantes y 40% con derivado del plasma
e indica las terapias, que se preparan adecuadamente a partir de las donaciones de plasma
humano, o mediante tecnologia recombinante, estan exentas de riesgos para los pacientes. (3)

El Estudio Costo Directo de la atencion medica en nifios con hemofilia realizado por médicos
del Hospital de Pediatria perteneciente al Instituto Mexicano de Seguro Social indico los costos
directos en la atencion al paciente pediatrico hemofilico a través de la revision de 52
expedientes clinicos de pacientes menores de 16 afios con hemofilia A o B de diferente grado
de severidad quienes recibieron atencién medica durante un afio. Informa: 92.3% presenta
hemofilia tipo A, el promedio de ingresos hospitalarios es de 1.9 con un promedio de 7.4 dias
de estancia hospitalaria, la distribucion de costos anuales para cada uno de los rubros indica
que el mayor consumo por paciente es para la prescripcion del factor Antihemofilico en total
3, 798, 738.00 pesos invertidos, en promedio por paciente 73, 052.00 pesos de manera clara
se evidencia que el 64% del costo total de los diferentes componentes corresponde al consumo
de factor Antihemdfilico. (4)



2.1 DEFINICIONES

2.1.1 FACTORES DE COAGULACION

Los factores de la coagulacion se dividen en sistema intrinseco localizado en el plasma
y sistema extrinseco derivado de los tejidos lesionados ambos convergen en el factor Xa
después de este punto ambos operan a través de un mecanismo comun que implica la
activacion de la protrombina. El Sistema intrinseco requiere los factores VI, 1X, XI, XII, calcio
y fosfolipidos plaquetarios. El sistema extrinseco requiere del factor VII, calcio y el factor tisular
en ambos el resultado final es la formacién del tapén de fibrina a partir de su precursor
circulante soluble el fibrinbgeno. Esta conversién es catalizada por la enzima trombina, que se
forma a partir de la protrombina. (1, 5)

Los factores VIl y IX forman parte de un complejo necesario para la activacion del
factor X, junto con el fosfolipido y el calcio forman la tenasa o complejo activador del factor X,
cuando se produce una lesién el primer paso de la hemostasia es la formacién del tapon de
fibrina que junto con la produccion del coagulo de fibrina evitan la continuacion de la
hemorragia, en la hemofilia la formacion del coagulo se retrasa siendo inadecuada la
generacién de trombina impidiendo se forme un coagulo de fibrina firme que soporte el tapén
plaquetario, El coagulo formado es friable y blando, por lo que durante la lisis fisiol6gica de los

coagulos o ante nuevos traumatismos puede producirse nuevas hemorragias. (1, 5)

2.1.2 HEMOFILIA A

Enfermedad hemorragica caracterizada por la deficiencia funcional o cuantitativa del
factor VIII esto debido a un defecto en los genes que se encuentran localizados en el brazo

largo del cromosoma X. (1)

2.1.3 EPIDEMIOLOGIA

Estimaciones de la Federacion Mundial de Hemofilia, indican que aproximadamente
uno de cada diez mil varones nace con hemofilia tipo A segun estas cifras infieren que en el
mundo hay cerca de 400,000 personas con hemofilia. Cerca del 75 %, vive en paises en via
de desarrollo, y no accede tempranamente a tratamiento, lo que resulta en una corta
expectativa o baja calidad de vida derivada de las consecuencias de la enfermedad. (2)

Para paises latinoamericanos, la Federacion Mundial de Hemofilia estima que en

Guatemala se han detectado 119 casos, en Honduras 203, en Costa Rica 209, en México 6300,

3



en El Salvador 139, en Panama 284, en Venezuela 2506, en Republica Dominicana 262 y en
Nicaragua 225. Segun estimaciones del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y del
Ministerio de Salud Publica unos 119 casos de hemofilia estan reportados a nivel nacional
siendo este un subregistro pues no existe un censo nacional de pacientes con esta enfermedad.
Datos de la asociacién Mundial de Hemofilia dan cuenta que en el mundo 1 de cada 10000
habitantes padecen hemofilia por lo cual incluyendo nifios en el pais puede haber unos 1500

casos. (2,6)

2.1.4 GENETICA

Enfermedad recesiva ligada al cromosoma X resultado de alteraciones estructurales o
moleculares de los genes que codifican al factor VIII. Estos genes estan situados en el
cromosoma X de los cuales las mujeres tienen dos y los hombres sélo uno. Un varén que
tenga el gen responsable de la produccién del FVIII en el cromosoma X alterado, desarrollara
la enfermedad, mientras que una mujer debe tener alteracion en ambos cromosomas para que
se desarrolle, situacion complejay que rara vez se presenta. el 70% de los casos es heredada,
con un 30% sin antecedentes familiares esto secundario a un cambio 0 mutacion en los genes

gque afectan la funcion del factor VIII. (7,8)

2.1.5 CLINICA

El factor VIl no atraviesa la placenta, por tanto, los sintomas hemorragicos pueden
manifestarse desde el nacimiento en neonatos aparentemente sanos por medio de sangrado
umbilical, mucosas, vesical o en zonas de puncién vascular sin embargo solo el 2% de los
recién nacidos hemofilicos sufren hemorragias. En el transcurso de los 2 afios de vida el 90%
de los pacientes hemofilicos presentan sintomas como formacién de equimosis, hematomas
intramusculares y hemartrosis. La tendencia hemorragica pude ser externa o interna de
magnitud proporcional al grado de deficiencia del factor hemostéatico y el area corporal o
organo afecto, la hemorragia puede presentarse en cualquier area corporal con predominio
articula y muscular. (5,7,8)

La magnitud de la hemorragia depende de la gravedad de la hemofilia; en la hemofilia
leve los pacientes pueden no presentar signos de la enfermedad hasta que se enfrentan a
situaciones como accidentes, procedimientos dentales y cirugias inclusive el diagndstico
puede realizarse hasta la edad adulta. En la hemofilia moderada los sangrados pueden

presentarse posterior a lesiones relativamente menores, mientras que en la hemofilia grave se



pueden presentar sangrados importantes desde el primer afio de vida. Los pacientes con
hemofilia grave presentan hemorragias espontaneas o posteriores a traumas inclusive leves
en alrededor de 1 a 6 episodios al mes y llegan a presentar eventos de mortalidad. Los
episodios frecuentes de sangrado se presentan en articulaciones y musculos; la hemorragia
articular es un hallazgo frecuente de hemofilia grave sello indistinto de la enfermedad que
puede presentarse de forma espontanea o posterior a un traumatismo. Los sintomas pueden
iniciar con un aumento en la temperatura a nivel de la articulacién y una sensacion de
hormigueo; posteriormente se presenta restriccion en el movimiento y dolor. El sangrado
muscular puede presentarse ante traumatismo o0 ser espontaneo las principales
manifestaciones son dolor e inflamacion y correlacionan con la gravedad del traumatismo y de
la propia hemofilia, asi como la dimensién y profundidad de la lesién. Una vez desarrollado el
hematoma, el musculo responde mediante un espasmo o contractura muscular, lo que produce
restriccion del movimiento y dolor. El primer episodio de hemorragia inadecuadamente tratado
condiciona la evolucion hacia la artropatia hemofilica con pérdida progresiva de la
funcionalidad. (9,10)

2.1.6 CLASIFICACION CLINICA

La enfermedad ha sido clasificada de forma generalizada en leve moderada y grave
esto proporcional al nivel funcional del factor deficiente para cada categoria se recoge un rango
de concentracion plasmatica de concentracion de factor VIl en porcentaje de lo normal y

unidades por mililitros. (2,9)

Porcentaje de Numero de unidades
Rango actividad del internacionales (Ul) Episodios Hemorragicos
factor en sangre por ml de sangre
Normal 50%-150% 0.50-1.51U No episodios
Leve 0.05-0.40 1U Sucesos secundarios a traumatismos
5%-40% o cirugias importantes,
Moderada 0.01-0.051U Espontaneos de vez en cuando:
1-5% prolongados ante traumatismos o

cirugias menores

Severa por debajo de 1% | por debajo del 0.01 IU | Espontaneos en las articulaciones y
musculos

Fuente: Guia Para El Tratamiento De La Hemofilia. 22 Edicidn. Federacion Mundial de Hemofilia. 2012



Leve: hemorragias graves ante traumatismos o cirugias importantes, o ante eventos
de estrés hemostaticos mayores. Moderada: hemorragias espontaneas ocasionales o ante
eventos de estrés hemostaticos menores, ante traumatismos o cirugias menores. Severa:
hemorragias espontaneas en articulaciones o musculos, en especial ante la ausencia de
alteracion hemostética identificable. Los pacientes con Hemofilia leve a moderada pueden
pasar inadvertidos porque en ellos las manifestaciones clinicas y hemorragicas estan mas

relacionadas a traumatismos y procedimientos quirargicos. (7,9,10)

2.1.7 INCIDENCIA DE LA HEMORRAGIA SEGUN LOCALIZACION

Localizacién de la hemorragia Incidencia aproximada
Hemartrosis: mas frecuente en tobillos, rodillas y codos;
menos frecuente en hombros, cadera y mufiecas 70-80°/o
Musculos 10-20%
Otras hemorragias importantes 5-10%
Sistema nervioso central <5%

Fuente: Guia Para El Tratamiento De La Hemofilia. 22 Edicidn. Federacién Mundial de Hemofilia. 2012

2.1.8 DIAGNOSTICO

Esta proporcionado por los antecedentes heredofamiliares la presencia de sangrados
prolongados, la semiologia de la hemorragia, la exploracion fisica. Cerca del 70% de los nifios
con historia familiar son diagnosticados al nacimiento o después del primer episodio de
sangrado por el contrario nifios sin historia familiar son diagnosticados en situaciones como
sangrados posteriores a circuncision, administracion de inyecciones, moretones post
traumaticos. (7)

Para un adecuado diagnostico se requiere de las pruebas de escrutinio y confirmatorias
o de primera y segunda fase. De escrutinio o de primera fase: Biometria Hematica, Tiempo de
Sangrado, Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPa), Tiempo de Protrombina (TP),
y Tiempo de Trombina. Los resultados mostraran un alargamiento del TTPa mayor de 10
segundos en relacion al valor testigo, la correccion con plasma permiten identificar las
verdaderas deficiencias de la coagulacion. Confirmatorios o de Segunda fase: Cuantificacion

del nivel funcional del factor VIII en una muestra de sangre venosa periférica para determinar



el tipo y nivel de gravedad. Un diagndstico correcto es esencial para asegurar que el paciente

reciba el tratamiento adecuado. (10,11)

2.1.9 TRATAMIENTO ANTIHEMOFILICO HUMANO

El principal tratamiento es la restitucidn del factor VIII de coagulacion deficiente, En las
Ultimas décadas han existido avances importantes en el tratamiento de los pacientes con
hemofilia, inicialmente el tratamiento se basé en la transfusion de plasma, posteriormente se
desarrollaron los crioprecipitados obtenidos del plasma humano, el mayor avance e
importante a la fecha es el factor de remplazo, antes de la década de 1980 eran preparados
a partir de miles de donadores y no se les aplicaba ningln proceso de inactivacion viral,
convirtiéndose en una via de contagio del VIH y hepatitis. En 1986 se establecieron los
estandares para minimizar la contaminacion de estos, En 1992 se introdujeron los
concentrados de origen recombinante, obtenidos mediante ingenieria genética, permitiendo la
produccion en masa de los concentrados de factores de coagulacion, ampliando su
disponibilidad. La FMH recomienda enfaticamente el uso de concentrados derivados de
plasma sometidos a procesos de inactivacion viral o concentrados recombinantes en lugar de
crioprecipitados o plasma fresco congelado para el tratamiento de la hemofilia sin preferencia
por los concentrados recombinantes sobre los concentrados derivados del plasma, la decisién
entre estos tipos de productos debe hacerse sobre la base de los criterios locales. Los
concentrados derivados del plasma que se elaboran en la actualidad conforme a los
estandares de las Buenas Practicas de Fabricacion presentan un registro de seguridad
ejemplar con respecto a los virus con envoltura lipidica como el VIH y el VHC. Existe el riesgo
de contraer enfermedades provocadas por priones presentes en productos derivados del
plasma. Ante la falta de una prueba de rastreo confiable para detectar la enfermedad de la
variante de Creutzfeldt-Jakob, en la actualidad estan manejando el problema al excluirse como
donantes a las personas de riesgo. (2, 7,12)

Los concentrados derivados del plasma humano, tienen una alta seguridad y similar
eficacia que los concentrados recombinantes. El procesamiento actual para evitar los riesgos
de infeccion, incluye multiples pasos: seleccion del donante, estudio y testeo serolégico y doble
inactivacion viral. Si bien es cierto en cuanto a seguridad, los productos recombinantes son
considerados de seguridad maxima, teniendo en cuenta que desde su presentacion no se ha
reportado transmision de particulas virales. Los factores derivados del plasma humano fueron
transmisores en el pasado, de numerosas particulas virales (virus de la hepatitis B, hepatitis

C, virus de la inmunodeficiencia humana). En los ultimos quince afios, no se ha informado
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ninguna transmisién, por lo que deben ser considerados altamente seguros prestando atencion
a la calidad del plasma, proceso de fabricacion, pureza, e inactivacién viral, asimismo verificar
gue cumpla con los pasos de fabricacion indicados por las guias de tratamiento de la

federacion mundial de la hemofilia y aprobado por la FDA. (2, 13)

2.1.10 FACTOR VIII ANTIHEMOFILICO HUMANO

La federacion Mundial de la Hemofilia (FMH) recomienda como tratamiento de eleccion
los concentrados de FVIII recombinante o derivado del plasma, no indica preferencia de
concentrados recombinantes sobre derivados del plasma, la decisién entre estos tipos de
productos debe hacerse sobre la base de los criterios locales. Los concentrados derivados del
plasma deben ser elaborados conforme los estandares de la Buena Practica de Fabricacion
tomando en cuenta la calidad, la pureza e inactivacién y eliminacion viral. La mayoria de
productos derivados del plasma actualmente disponibles en el mercado aparecen en el registro
de concentrados de factor de coagulacion; el riesgo de transmision de infecciones transmitidas
por la sangre a través de factores derivados de plasma es mas tedérico que real, y pacientes y
encargados de politicas deber ser instruidos para distinguir los riesgos reales de los riegos

percibidos. (2,13)

2.1.11 MECANISMO DE ACCION

Actlla como cofactor para el factor IX en su funcién de activacién del factor X para la
conversion de la protrombina en trombina que transforma el fibrinbgeno en fibrina para la

formacion del coagulo estable y mantenimiento de la hemostasia. (14)

2.1.12 FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA

Concentrado estéril, estable, purificado, del Factor Anti hemofilico humano purificado
con tri-n-butilfosfato y polisorbato calentando en forma liofilizada a 80°C durante 72 horas, en
varios estudios se ha demostrado que la termoincubacion descrita inactiva los virus con
cubierta no lipidica, asi como virus con cubierta lipidica. Después de la perfusion el efecto

maximo es de 1 a 2 horas con vida media de 4 a 24 horas en promedio 12 horas. (15)



2.1.13 PRESENTACION

Cada frasco contiene la cantidad rotulada de actividad del factor antihemofilico en
unidades internacionales (Ul). Segun la definicion de la norma de coagulacion sanguinea de
la Organizacion Mundial de la Salud, una Ul es aproximadamente equivalente a la
concentracion de Factor antihemofilico presente en 1.0 mL de plasma humano combinado
fresco. Los frascos se encuentran disponibles en dosificaciones que varian entre 250 y 1.000
Ul aproximadamente. Cada unidad de FVIII por kilogramo de peso corporal infundida por via
endovenosa, elevara el nivel plasméatico del FVIII en aproximadamente un 2Ul/dl. La vida
media del FVIII es de alrededor de 8 a 12 horas. La dosis se calcula, multiplicando el peso en
kilogramos del paciente por el nivel de factor deseado multiplicado por 0,5, Esto indicara la
cantidad de unidades requeridas de factor, luego debe ser infundido presionando lentamente
la jeringa. Se debe administrar el contenido total de cada frasco aun asi exceda la dosis

calculada el factor es costoso y no debe desperdiciarse. (2,15,16)

2.1.14 USO Y REQUERIMIENTO

Prevencién y control de episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A, la dosis
necesaria para lograr la hemostasia depende del grado, area afectada y severidad del episodio
hemorragico. Hemorragia Leve: pueden responder a una dosis Unica de 10Ul x kg llevando a
un aumento del 20% en el nivel del factor no hace falta repetir la terapia a menos que haya
mas evidencia de hemorragia. Hemorragia moderada: dosis 15 a 25 Ul x kg cada 8 a 12 horas
el nivel del factor se debe aumentar de 30 a 50%. Hemorragia Severa: dosis inicial 40 a 50 Ul
x kg, de mantenimiento de 20 a 25 Ul kg cada 8 a 12 horas se debe elevar el factor de 80 a
100% del normal. Cirugias: dosis preoperatoria 50Ul X kg es posible que sea necesario repetir
la dosis de 6 a 12 horas por un total de 6 a 14 dias para elevar el nivel del factor VIl a 100%

administrando una. (12,16)

2.1.15 PRECAUCIONES Y EFECTOS ADVERSOS

Los productos hechos de plasma humano pueden contener agentes infecciosos, virales
y priones actualmente el riesgo de que dichos productos transmitan un agente infeccioso se
ha reducido mediante la evaluacion de los donantes de plasma para determinar su exposicion

anterior pero el producto no esta exento de riesgos. (13,16)



Dentro de los efectos adversos se incluyen oculares; visién borrosa, cardiovasculares:
rubor, taquicardia, fiebre, escalofrios, opresidn toracica, sistema nervioso central: cefalea,
letargo, somnolencia, mareo, nerviosismo, dermatologicas: urticaria, exantema, prurito,
gastrointestinales: nausea, vOmito, molestia gastrointestinal; sabor poco comun, Locales:
reaccién en el sitio de la inyeccion, sensacion punzante; flebitis y formacion de anticuerpos

inhibidores. (17)

2.1.16 TERAPIA DE REMPLAZO

Es la aplicacion del factor en respuesta a un evento hemorragico, con el objetivo

principal de lograr que el paciente con hemofilia lleve una vida completamente normal. (18)

_ _ Nivel del Factor VIII » i
Tipo de Hemorragia _ Duracioén horas/ dias
Requerido (% o Ul/dl)

24 a 48 h 0 mas si la respuesta

Articular 40-60% (20-0U/KkQ) _
es inadecuada
Muscular excepto 48-72 h o mas si la respuesta
. 40-60% (20-30U/kg) _
iliopsoas es inadecuada
la7d
I: 80-100% (40-50U/kg) _
SNC/ Cabeza M: 8 21 d \valorar si
M: 50% _ _ o
continuacion con profilaxis
I: 80-100% (40-50U/kg) I:1-7d
Cuello y garganta
M: 50% M: 8-14 d
_ _ I: 80-100% (40-50U/kg) I:1-6d
Gastrointestinal
M: 50% M: 6-14 d
Renal 50% 3-5d
Laceracién profunda 50% 3-7d

I: 80-100% (40-50U/kg) I:1-2d

M:30-60% (15-30U/kg) M: 3-5d valorar profilaxis
Cirugia Mayor Pre OP 80-100% (40-50U/kg) 1-3d

Cirugia mayor Post OP 60-80% (30-40U/kQ) 4-6d si no responde 7-14 d

Musculo lliopsoas

Fuente: Guia Diagnéstico y Tratamiento de Hemofilia Pediatrica del IMSS de acuerdo a la federacién Mundial de
Hemofilia.
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2.1.17 TERAPIA DE REMPLAZO PROFILACTICO

Tratamiento con concentrado de factor que se aplica via intravenosa a fin de prevenir
posibles hemorragias, y la destruccién de las articulaciones con el objetivo de preservar las
funciones musculo-esqueléticas. No revierte el dafio articular establecido; no obstante,
disminuye la frecuencia de las hemorragias y puede retrasar la progresion de la enfermedad
articular y mejorar la calidad de vida. Tratamiento costoso que resulta posible al asignar una
gran cantidad de recursos econémicos, sin embargo, resulta un tratamiento redituable a largo
plazo debido a que elimina los altos costos relacionados con el consiguiente tratamiento de
las articulaciones lesionadas y mejora la calidad de vida. En paises con grandes limitaciones
de recursos, una opcion eficaz podria ser la aplicacion de dosis menores de profilaxis de
preferencia en pacientes con hemofilia severa. (2,19)

Existen 2 protocolos de profilaxis que se utilizan en la actualidad; El protocolo de
Malmd: 25 a 40 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por semana y El protocolo de Utrecht:
15 a 30 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por semana, Existen muchos otros protocolos
de profilaxis, por lo que no se ha definido el régimen ideal, debe ser lo mas individualizado
posible, en funcion de la edad, el acceso venoso, el fenotipo hemorragico, la actividad y la
disponibilidad de concentrados de factor de coagulacion. (2)

2.1.18 MEDICINA COSTOSA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

La terapia de remplazo en hemofilia tiene un impacto econémico importante en las
instituciones de salud, representa entre el 50 y 80% del costo directo total del cuidado médico
de esta enfermedad y se incrementa 5% anualmente conforme el nifio crece, segun articulos
latinoamericanos la nueva tecnologia recombinante para producir los factores de coagulacién
vale mas, pero terapéuticamente estos no son mejores que los plasmaticos, ya que tienen
funcionalidad e indicacion similar, la discrepancia entre precios de referencia internacional
llega en ocasiones hasta el ciento once por ciento, literalmente se describe “Si se tratase de
mejor cobertura o mejores resultados en salud, nos sentiriamos tranquilos, pero una porcion
de estos aumentos podria explicarse por practicas inadecuadas”; por lo tanto, es necesario
analizar e incidir sobre los factores que determinan la prescripcion de medicamentos”. La
brecha de precios con impacto millonario se origina de la tecnologia utilizada dando como
resultado un precio de referencia en paises extranjeros de 0.65 doélar a 0.96 ddlar por unidad
para el de origen recombinante y de 0.25 ddlar a 0.83 délar por unidad para el de origen

plasmatico. (20,21,22)
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El promedio por afio de ventas de factor VIl a nivel mundial es de aproximadamente
6,900,000,000 UI de estas el cincuenta y dos por ciento pertenecen al factor recombinante y
el cuarenta y siete punto ocho por ciento al derivado del plasma, a pesar de la gran cantidad
de unidades producidas y adquiridas en el mundo un setenta y cinco por ciento de personas
no tiene acceso al tratamiento por carestia, y altos costos, no obstante se utilizara el
requerimiento minimo anual de 30000 unidades se requeriria una inversion por paciente de
26,000 dolares para el de origen recombinante y de 20,000 ddélares para el de origen
plasmatico, aun si los concentrados derivados del plasma estuviesen disponibles a un precio
relativamente bajo de 0.30 dolar por unidad, el costo seria de 9,000 délares por persona por
afo, lo cual es aun poco realista para paises en donde el gasto per capita en atencion de salud
es muy bajo. (20,21,22)

El estudio costos directos de la atencion medica de nifios con hemofilia del Instituto
Mexicano de Seguro Social en comparacion a otros estudios y paises indica que la diferencia
mas relevante en cuanto a costos es la del costo promedio anual por paciente tratado con
factor VIII de origen del plasma y recombinante; para lugares de estados unidos se reporta un
costo promedio anual de 33,445 dolares americanos para el derivado del plasmatico y 64,000
ddélares americanos para el de origen recombinante valor diferente al reportado por el estudio
en el cual se reporta un costo total de 3,798,738 pesos de inversiébn anual total con un
promedio anual por paciente de 73,052 pesos. Los costos de inversién del tratamiento varian
segun el pais por factores tales como negocios locales y nacionales, farmacéuticas, tarifas e

impuestos. (4,22)

En Guatemala segun la adquisicién y contratacion de medicamentos el precio de un
vial de origen recombinante es de Q 2, 500 a Q 3, 500 y derivado del plasma de Q 650 a Q
900 esto variable segun farmacéuticas e intermediarios, tarifas e impuestos, negociaciones
locales y nacional, cantidad de unidades, calidad, marca comercial. (23,24,25)

El instituto guatemalteco de seguridad social reporta para el afio 2012 un promedio de
gasto por paciente hemofilico de Q 3,620,246.06 sin especificar edad, grado de hemofilia, tipo
de factor utilizado. (24,25). Uno de los grandes calvarios que viven los hemofilicos es el hecho
de encontrarse con salas de emergencia con poco medicamento, pues a menudo se agota
debido a la fuerte demanda y alto costo. Durante noviembre del 2015 segun fuentes
informativas la emergencia del Hospital Nacional San Juan de Dios y Roosevelt carecia de la
medicacién esto secundario a costos elevados e inexistencia por falta de aporte de los

proveedores. En algunas ocasiones el Hospital Roosevelt no cuenta con factor IX, pero si con
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factor VIII situacién que ocurre a la inversa en el Hospital San Juan de Dios para lo cual suelen
realizar gestiones de préstamo de un hospital a otro por lo que suelen no administrar
tratamiento preventivo. La asociacion Guatemalteca de Hemofilia reporto, durante el afio 2012
a 2014 diez pacientes fallecidos en su totalidad resultado de falta de medicamento. A pesar
de la existencia este tratamiento no es asequible para la mayoria de nifios, segun registros no
oficiales la mitad de nifios con esta enfermedad reciben inadecuado o ningun tratamiento
predisponiéndolos a dafio articular irreversible, dolor sufrimiento incapacidad, y mortalidad, el
90% del costo de tratamiento lo constituye el remplazo de factor VIII por ende una adecuada
prescripcion segun requerimientos, seguridad y protocolos constituye una inversion que

reduce el impacto social y econémico. (26,27,28)

2.1.19 EVALUACION ECONOMICA DE MEDICAMENTOS ANALISIS PARCIAL

Los costos son elementos que caracterizan una evaluacién econémica de un farmaco
para la toma de decisiones, la forma méas apropiada de andlisis depende de la perspectiva, del
problema planteado y posibilidades de examinar y evaluar los costos y consecuencias. En
ocasiones no se dispone de alternativas para comparar o falta informacién sobre costos
resultado de esto, Drummond disefié una matriz de seis elementos en la que se distinguen los

dos tipos de evaluacion economica: parcial y completa. (29)

:Se examinan tanto los costes como las consecuencias?

NO Si ‘
Examen de efectos 1 Examen de costes
Hay -
u.,.,',',._. racion | NO EVALUACION EVALUACION EVALUACION
cntre dos PARCIAL PARCIAL PARCIAL
0 mas . ol 7 W 1‘
alternativas? Descripeion de Descripeion de costes Anilisis coste- 1
consccuencias (Coste de la enfermedad) consecuencia ,
EVALUACION EVALUACION EVALUACION
PARCIAL PARCIAL COMPLETA
|
Evaluacion de eficacia Anilisis de costes AMC
o efectividad ACE ’
ACU
ACB ’

AMC: Analisis de minimizacion de costes

ACLU; Analisis coste-utilidad

ACE: Andlisis coste-efectividad
ACB: Andlisis coste-heneficio

Fuente: Casado Miguel Angel. Andlisis Parciales de Evaluacion Econémica de medicamentos.
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Evaluacién econémica parcial es aquella que no hace comparaciones de alternativas y
se concentran en describir y examinar los costos o las consecuencias de manera
independiente, incluye descripcién de consecuencias, descripcion de costes y costes de la
enfermedad. La importancia radica en cuanto al aporte de informacion necesaria sobre el costo
del tratamiento permitiendo realizar apreciaciones sobre el empleo de los medicamentos. Son
en muchos casos, estudios intermedios Utiles en la realizacion de evaluaciones completas o

totales, utiles como punto de partida para realizar diferentes investigaciones. (30, 31)

2.1.20 FASES DE LA RECOLECCION DE INFORMACION SOBRE COSTOS

La metodologia utilizada para la recoleccion de informacion sobre costes comprende
las siguientes fases: 1. Identificacion de los recursos implicados en el proceso o decisién sobre
qué costos incluir segun factores directamente relacionados con los objetivos de la evaluacion.
2. Medida de los recursos de cada categoria identificada en la evaluacion econémica; nimero
de visitas, dias de estancia hospitalaria, nimero de pruebas diagnésticas, gasto en farmacos,
tiempo y costes asumidos por los pacientes y cuidadores estos datos pueden ser obtenidos
de métodos sintéticos los cuales utilizan datos de fuente de informacién secundaria; bases de
datos y revisiones retrospectivas, y métodos de recopilacion primaria de caracter prospectivo.
La técnica de medicion y valoracién de costos depende de la complejidad y precision del
andlisis, normalmente se utiliza el microanalisis para costos directos de intervencién sanitaria
el cual consiste en el analisis detallado de cada componente o recurso para luego emplear el
precio de cada uno y estimar otros costos, los datos no se solapan, se suman sin contabilizar
el mismo elemento dos veces. 3. Valoracion o determinacion del precio estandar unitario en
unidades monetarias concretas. 4. Temporalidad, referida a la determinaciéon del momento en
que se producira la conversion de valores corrientes en constantes respecto de un periodo

concreto. (29,30,31)

2.1.21 TIPOS DE COSTE

En una evaluacién econémica parcial o completa de un farmaco o programa sanitario
la primera pregunta a plantear es qué costes deben ser incluidos en el analisis esto se conoce
como estimacion de costes, la clasificacion mas adecuada en evaluacién econémica en
procesos de atencion sanitaria esta sujeta a controversia ya que la terminologia es un tanto
confusay el uso de estos términos no es consistente en los diferentes estudios y puede causar

confusién para fines practicos se utilizara la terminologia directos e indirectos. Los Costes
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directos estan relacionados con la intervencion; costes de adquisicion de los farmacos en
funcién de la dosis, tiempo de tratamiento, administracion monitorizacion y acontecimientos
adversos de los mismos. Costes del fracaso terapéutico, equipamiento y material sanitario.

hospitalizacion, visitas médicas o de enfermeria, tiempo y salarios. (29,30,31)
2.1.22 DESCRIPCION DE COSTES

Forma parcial de evaluaciéon econdémica de medicamentos o tecnologias sanitarias en
la que solo se examinan los costes que se derivan de la alternativa o intervencion considerada
exclusiva o Unica para llevar a cabo el programa sanitario. Carece de informacién sobre los
resultados de la alternativa terapéutica estudiada, ya que las consecuencias de la misma no
se han podido o querido determinar. Es de utilidad para identificar medir y comparar costes

del mismo programa en dos tiempos diferentes. (29)
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.  OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar indicaciones y costo del tratamiento con Factor VIII derivado del plasma

Humano en pacientes pediatricos con hemofilia tipo A

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1 Describir el grupo etario principalmente afectado

3.2.2 lIdentificar casos segun gravedad de Hemofilia

3.2.3 Determinar la principal indicacién del factor VIIlI derivado del Plasma Humano en
pacientes con Hemofilia tipo A

3.2.4 Determinar el promedio de dias de hospitalizacion

3.2.5 Establecer el costo terapéutico promedio anual

3.2.6 Establecer el costo terapéutico promedio por paciente

3.2.7 Determinar la cantidad de reingresos por afio
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IV.  MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Descriptivo retrospectivo de corte transversal.

4.2 Poblacion

Todos los expedientes clinicos de pacientes menores de 15 afios de edad con diagndstico de
hemofilia A tratados con factor VIII derivado del plasma humano atendidos de modo
ambulatorio y hospitalario por el servicio de hemato-oncologia del departamento de pediatria
del hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante
el periodo de enero del 2013 a junio del 2015.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra

No se tom6 muestra, se incluyeron todos los expedientes clinicos de pacientes menores de 15
afios de edad con diagnéstico de hemofilia A tratados con factor VIII derivado del plasma
humano de la unidad de hemato-oncologia area ambulatoria y hospitalaria en el periodo de
tiempo establecido con un total de 30 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
del estudio

4.4 Unidad de Anéalisis

4.4.1 Unidad Primaria de Muestreo: Todos los expedientes clinicos de pacientes
masculinos menores de 15 afios con diagnéstico de hemofilia A tratado con factor VIII
derivado del plasma humano atendidos de modo ambulatorio y hospitalario por el
servicio de hemato-oncologia del Departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante el periodo de
enero 2013 a junio del 2015.

4.4.2 Unidad de Andlisis: Datos que contienen las variables de edad, gravedad de
hemofilia, tratamiento con factor VIII derivado del plasma y costo terapéutico obtenidos

en el instrumento disefiado para el efecto.

4.4.3 Unidad de Informacién: Expedientes clinicos que llenaron los criterios de
inclusién de pacientes tratados con factor VIII derivado del plasma de la unidad de

hemato-oncologia del hospital en estudio durante el periodo determinado.
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4.5 Criterios de Inclusion y de exclusién

45.1

4.5.2

Criterios de inclusion
Pacientes de sexo masculino menores de 15 afios con diagnostico de Hemofilia A
tratados con factor VIII derivado del plasma de la unidad de hemato-oncologia de modo

ambulatorio e intrahospitalario registrados en los expedientes clinicos.

Criterios de exclusion
Pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de hemofilia A tratados con factor VI
recombinante. Expedientes clinicos ilegibles, extraviados e incompletos o no

disponibles en archivo al momento de la solicitud de los mismos
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4.6 Variables estudiadas y Operacionalizacion de las variables

. Tipo de Definicion Definicion Escala de
Variable . R L e Instrumento
Variable Conceptual Operacional medicion
Tiempo cronolégico
ue transcurre . .
- Arfios cumplidos
; desde el ;
Independiente - que tiene el Boleta de
R nacimiento de un - . .
Edad Cuantitativa L pasciente, desde De razén recoleccion de
; individuo hasta el L
Discreta su naciemiento a datos.
presente, puede
. . la fecha
ser medido en dias,
meses y afos.
Se observan ragos
fisicos al paciente
Caracateristicas en base a ellos se
. bioldgicas que registrara como Boleta de
Independiente " . . -
Sexo , definen a un ser masculino o Mominal recoleccion de
Cualitativa ;
humano como femenino en la datos.
hombre o mujer boleta de
recoleccion de
datos
Enfermedad
hemorragica
. hered|tarla - Boleta de
Independiente caracterizada por Hemofilia A - S
Hemofilia - L - - Mominal recoleccion de
Cualitativa la deficiencia Hemeofilia B
. datos.
funcional o
cuantitativa del
factor Vil o X de la
Unidad Umd_ades donde
. son ingresados o
correspondiente al
tratados
departemento de .
. I ambulatoriamente
Unidad . pediatria para el - Boleta de
P Independiente ) .- los pascientes con - .
Hematolégica o diagndstico, N Mominal recoleccién de
o Cualitativa - ’ patologias
Fediatrica tratamiento y . datos.
hematooncolégicas
manejo de las .
del Hospital
enfermedades
hematooncoldgicas General de
| Enfermedades
. Dia Boleta de
o . Accidn y efecto de S
Hospitalizacion Cuantitativa L Mes Intervalo recoleccion de
hospitalizar o
Afio datos.
Proteina del
plasma necesaria
para la formacion
del coagulo y el
mantenimiento de Boleta de
Factor Vil I la hemostasia . . - .
Cuantitativa MNuamero de viales Razdon recoleccion de
humano desecado y
- datos.
purificado estable y
esteril contenido en
frascos en
unidades
intenacionales
Representa lo que
hay que entregar a
cambio para Cantidad gastada
obtener los Boleta de
Costos o . . en quetzales por .
. Cuantitativa diversos insumos . Intervalo recoleccién de
Directos " cada insumo
necesarios para - datos.
- utilizado
diagnostco,
seguimiento v
tratamiento
Es aquello cuyo
Objeto de o COSt.O se desea Costo directo Boleta d?,
Cuantitativa medir, puede ser I Intervalo recoleccion de
costo ’ Costo indirecto

un servicio o un
producto

datos.
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4.7 Técnica, procedimiento e instrumento utilizado en la recolecciéon de datos

4.7.1

4.7.2

4.7.3

Técnica:

Observacion sistematica y traslado de informacion de un documento a otro.

Procedimiento:

Con el nimero de afiliacibn de cada paciente con diagnostico de hemofilia A en
tratamiento con factor VIl derivado el plasma de la unidad de hemato-oncologia, se
procedié a solicitar acceso a los expedientes previa autorizacion de la jefatura de
pediatria y del area de archivo los datos de los expedientes que cumplian con los
criterios de inclusion y objetivos del estudio se recolectaron en la boleta.

Instrumento:

La boleta de recoleccion de datos elaborada en base a los objetivos y variables del

estudio.

4.8 Plan de Procesamiento y analisis de datos

48.1

Procedimiento de Andlisis de la informacién:

Al obtenerse todos los datos por medio de la boleta de recoleccién de los mismos, se
procedi6é a tabular en Excel estableciendo una base de datos y se realiz6 el analisis
respectivo por medio de estadistica descriptiva con medidas de tendencia central de
acuerdo a los objetivos de esta investigacion. El proceso de recoleccion de datos se

realizé en el periodo de enero del 2013 a junio de 2015.

4.9 Alcances y Limites

49.1

4.9.2

Alcances:
Obtener una estadistica y evaluacion econdmica parcial de micro costeo propia de
pacientes con hemofilia tipo A en tratamiento con factor VIl derivado del plasma del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Limites:

La poca accesibilidad a los expedientes clinicos a estudio, en algunos casos los
expedientes se encuentran amparados por orden judicial y no era posible acceder a
ellos con facilidad. La falta de uso como tratamiento actual del factor de origen

plasmatico indicado por el posible riesgo de infecciones secundario a su origen humano.
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4.10 Eticade lainvestigacion

El nivel de riesgo para sujetos humanos de este estudio se encontrd en la Categoria | (sin
riesgo) ya que se traté de un estudio observacional que no manipulé muestras biolédgicas, no
se realiz6 ningun tipo de experimento ni se abordé o invadié a pacientes con procedimientos
menores O mayores, asi como tampoco se instauraron tratamientos experimentales o
exposicion a radiacion u otro tipo de energia ionizante, por lo que no se realizé ningun tipo de
consentimiento informado o de documento de autorizacion, si no que se solicité Unicamente
de forma periddica la solicitud de expedientes a el archivo y los mismos fueron tomados para

la extraccion de la informacion la cual se utilizé Gnicamente con fines de estudio.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1.

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

0Oab 5 17%
6alo 15 50%
11a15 10 33%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 2

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

Hospitalizados 17 57%
Consulta Externa 13 43%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 3
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

Indicacién de factor VI Frecuencia %
Hematoma 9 30%
Hemorragia gastrointestinal 3 10%
Profilaxis 5 17%
Hamartrosis 4 13%
Muscular 3 10%
Hemorragia gingival 2 7%
Laceracion 2 7%
Hemorragia por extraccién dental 1 3%
Epistaxis 1 3%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Tabla No. 4
Uso de factor VIl derivado del plasma humano
en pacientes con Hemofilia A afio 2013

|

1a3 20 41%
4a6 23 47%
7a9 4 8%
10a13 2 4%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 5

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

la?2 12 60%
3a4 7 35%
5a6 1 5%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Tabla No. 6
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

Leve 12 57%
Moderado 10 48%
Grave 8 38%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos



Tabla No. 7

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

1a50 3 76%
51 a 100 8 10%
101 a 150 8 29%
151 a 200 4 14%
201 a 250 4 10%
251 a 300 2 0%
301 a 350 1 5%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Tabla No. 8
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2013

Costo promedio de pacientes con hemofilia tipo A

Inversion total Costo Promedio paciente

Fuente: Boleta de recoleccion de datos




Tabla No. 9
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

Oab 1 8.3%
6alo 7 58.3%
11a15 4 33.3%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Tabla No. 10
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

Hospitalizados 4 33%

Consulta Externa 8 67%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 11
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

Hematoma 4 33.3%

Profilaxis 2 16.6%
Hamartrosis 2 16.6%
Hemorragia gingival 1 8.3%
Laceracion 2 16.6%
Hemorragia por extraccién dental 1 8.3%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Tabla No. 12
Uso de factor VIl derivado del plasma humano
en pacientes con Hemofilia A afio 2014

la3 7 46%
4a6 8 54%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
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Tabla No. 13

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

la? 5) 71%

3a4d 2 29%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 14
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

Leve 7 58%
Moderado 3 25%
Grave 2 20%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 15
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

la75 4 33.3%
76 a 150 7 58.4%
151 a 225 1 8.3%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 16
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2014

Costo promedio de pacientes con hemofilia tipo A

Inversion total Costo Promedio paciente

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Tabla No. 17
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

0Oab 0 0%
6alo 2 50%
11a15 2 50%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 18
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

Hospitalizados 2 50%

Consulta Externa 2 50%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 19
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

Hematoma 3 75%
Profilaxis 0 0%
Laceracién 1 25%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 20

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

la3 1 33%
4a6 2 67%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 21

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

la?2 1 100%
3a4 0 0%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Tabla No. 22
Uso de factor VIl derivado del plasma humano
en pacientes con Hemofilia A afio 2015

Leve 2 50%
Moderado 2 50%
Grave 0 0%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
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Tabla No. 23
Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

1a50 2 50%

51a100 2 50%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Tabla No. 24

Uso de factor VIl derivado del plasma humano

en pacientes con Hemofilia A afio 2015

Costo promedio de pacientes con hemofilia tipo A

Inversion total Costo Promedio paciente

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
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VI.  ANALISIS Y DISCUSION

Durante 30 meses comprendidos del 01 de enero dos mil trece a junio dos mil quince, se
documentaron un total de 30 casos de pacientes con hemofilia tipo A, los cuales requirieron
tratamiento con factor VIII derivado del plasma humano, el nUmero de casos en tratamiento
con este tipo de factor cada afio disminuye; durante el 2013 se reporta un total de 30 pacientes,
para el 2014 de 12 para el 2015 de 4 lo cual representa el 13.3% es significativo destacar
gue la mayoria de estos pacientes actualmente se encuentra en tratamiento con factor de
origen recombinante no obstante el factor de origen plasmatico tiene mismo efecto e indicacion
a costo menor, sin documentarse en expediente coinfeccion; la federacibn mundial de la
hemofilia no indica preferencia de los factores recombinantes sobre los plasmaticos. (2,12)

El 52.7% de pacientes con hemdfilia tipo A tratados con factor VIII derivado del plasma
humano se encuentra en rango de seis a diez afios; dato concordante con el promedio de edad
de 9.1 + 3.2 afios reportado por el estudio costo directo de la atencién medica de nifios con
hemofilia (4). El género afecto en el total de casos es el masculino; un hombre con el gen
responsable de la produccién del FVIII en el cromosoma X alterado desarrolla la enfermedad,
mientras que una mujer deberia tener alteracion en ambos cromosomas para que ésta se
desarrolle, situacion compleja y que rara vez se presenta. (6,7)

Segun gravedad y episodios hemorragicos el 55% esta representado por hemofilia leve
revelando que los episodios de hemorragia no suelen ser espontdneos mas apropiados ante
traumatismos o cirugias, el menor porcentaje de gravedad clinica lo representa la hemofilia
grave con un 20% por lo cual se deduce hemorragias espontaneas en las articulaciones y
musculos, datos similares a los reportados por el estudio realidad actual de hemofilia Ay B en
Espafia. (2,3,6)

Las principales indicaciones de uso de factor VIII derivado del plasma humano reportadas
son los hematomas, hemartrosis y afeccion muscular indicaciones constantes durante los tres
periodos de tiempo; La federacibn mundial de la hemofilia reporta la incidencia de la
hemorragia segun localizacion en frecuencia son las hemartrosis en tobillos rodillas y codos
70-80% de los casos, seguidos por la afeccion muscular en el 20% de los casos. (2)

EL calculo referente a los precios unitarios se realiz6 segun datos del sistema de
contratacion y adquisicion del estado y actas de adjudicacion del instituto guatemalteco de
seguridad social, con los datos de precio por medio de evaluacién econémica parcial y micro
costeo se obtuvo los costos directos procedentes del tratamiento con factor VIII derivado
plasmatico los cuales por afio fueron para el Q 2013; 2,661,750.00 promedio por paciente Q
88,725.00, para el 2014 825,750.00 promedio por paciente Q 68,812.00, para el 2015
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Q 98,450.00 promedio 24,612.00, la variabilidad de costos se deduce del descenso de uso
del tratamiento a pesar de tener mismo efecto e indicaciones a costo menor sin reportarse en
los expedientes infeccion secundaria a tratamiento, secundario al descenso de casos tratados
con este factor, se considerd el 2013 como representativo debido a que representa el nimero
total de casos del estudio. Segun informes la terapia de remplazo con factor VIl Antihemofilico
tiene un impacto econdémico importante en cuanto a inversién en salud, representa un 50 a 80%
del costo directo total de la inversién econdmica (29,30)

Este estudio en comparacién a otros paises y otros estudios indica una diferencia relevante
en cuanto a costos totales y promedios; en areas de Estados Unidos se reporta un costo
promedio anual de 33,445 délares americanos para el derivado del plasmético y 64,000
dolares americanos para el de origen recombinante, en México reporta el estudio costo directo
de la atencion medica en nifios con hemofilia un costo anual total de 3,798,738 pesos promedio
anual por paciente de 73,052 pesos. Los costos de inversion del tratamiento varian segun
gravedad clinica, peso, edad, pais, negocios locales y nacionales de produccion,
farmacéuticas, tarifas e impuestos. Por medio de estadistica descriptiva se obtuvo un promedio
de dias de estancia hospitalaria de 3.9 segun otros estudios el promedio de dias de estancia
hospitalaria en pacientes con tratamiento con factor VIII antihemofilico es de 7.4 dias esto
variable segln gravedad clinica. El promedio de reingresos reportado es de 2 dato similar al

reportado por el estudio costo directo de la atencion medica en nifios con hemofilia. (4,22)
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1 CONCLUSIONES
El grupo etario en tratamiento con factor VIII derivado del plasma en un 52.7% esta
dentro del rango de 6 a 10 afios.

El 55% de casos en tratamiento con factor VIII derivado del plasma pertenecen a la

clasificacion leve

Dentro de las indicaciones mas frecuentes de tratamiento se encuentran en orden de

frecuencia los hematomas y hemartrosis

El promedio de dias de estancia hospitalaria es de 3.9

El costo promedio anual de tratamiento con factor VIl es de Q 2,661,750.00
El costo terapéutico promedio por paciente es de Q 88,725.00

El promedio de reingresos es de 2
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

seguimiento a estudios relacionados sobre hemofilia para tener literatura
basada en evidencia realizada en Guatemala.

Dar seguimiento a pacientes que sean tratados con factor VIII derivado del plasma
humano que hayan presentado algun efecto adverso infeccioso en cuanto a VIH y
Hepatitis B entre otros descritos en la literatura

Dar seguimiento a la evaluacion economica parcial para generar evaluaciones

completas

Dar seguimiento a estudios de relacién coste efectividad con el uso del factor VIII de

origen recombinante
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VIII.  ANEXO

8.1 ANEXO No. 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Universidad San Carlos de Guatemala.
Facultad de Ciencias Médicas.
Escuela de Especialidades.

Maestria de Pediatria IGSS/USAC

Boleta

Uso de factor VIl derivado del plasma humano en pacientes con Hemofilia tipo A.

Investigador Dra. Sussan Lépez.

Nombre Afiliacion:
1. Edad de paciente afos
2. Manejo de Paciente: Hospital de dia Hospitalizado.

Consulta Externa

3. Indicacién de Uso de factor VIII derivado del plasma Humano
4. Tiempo de Hospitalizacion en Dias
5. Uso de factor VIII de origen plasmatico total de viales
Por Consulta Por Mes Por dia Por afio
6. NuUmero de Ingresos por afio
7. Costo del tratamiento en Quetzales
8. Grado de hemofilia  Leve Moderado Severo
9. Reingresos
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