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RESUMEN
Antecedentes: La hemofilia A y la hemofilia B son los trastornos hemorragicos

hereditarios mas comunes y graves. La hemofiia A es una enfermedad
hereditaria, caracterizada por la deficiencia de factor VIl de la coagulacion, y que

presenta como principal morbilidad el sangrado a nivel articular (hemartrosis).

Objetivo: evaluar la eficacia de la profilaxis de hemartrosis en pacientes
pediatricos con hemofilia A con factor VI liofilizado en el hospital Materno Infantil

del ISSEMyM.

Material y Método: Se disefid un estudio cuasiexperimental, reclutados en el
Hospital Materno Infantil del ISSEMyM durante el periodo de Julio de 2008 a
Diciembre de 2011. Donde fueron incluidos pacientes con diagnéstico de hemofilia
A, a los cuales se administr6 profilaxis de hemartrosis con liofilizado de Factor VIII
a razén de 25 Ul/kg peso, intravenoso 3 veces por semana, durante un periodo no

menor a 6 meses.

Resultados: Ingresaron al estudio 8 pacientes, los cuales cumplieron con los
criterios de inclusion. La edad minima fue de 2 afios 8 meses y la maxima de 17

anos.

El 62.5% de los pacientes fueron hemofilia grave y el 37.5% fueron hemofilia

moderada.

Dosis administrada promedio fue de 25 UI/Kg.

El seguimiento fue de minimo 6 meses y maximo de 12 meses.



Dos pacientes no presentaron eventos de hemartrosis durante el periodo de

estudio

Conclusiones: A pesar de que fue un estudio piloto se encontré eficacia del
tratamiento profilactico en el 25% donde se evito el evento hemartrosico. La
profilaxis disminuye los costos en cuanto a discapacidad y dependencia

econdémica ya que un paciente puede entrar a la vida econémicamente activa.



ABSTRACT

Hemophilia A and Hemophilia B are the most common inherited bleeding disorders
and severe. Hemophilia A is an inherited disease characterized by deficiency of
coagulation factor VIII, which has the main level morbidity articular bleeding

(hemarthrosis).

Objective: was to evaluate the effectiveness of prophylaxis in pediatric patients

with hemarthrosis hemophilia A with factor VIII lyophilized.

Material and method: We designed a quasi-experimental study. We included
patients with hemophilia A on the Materno- Infantil Hospital ISSEMyM during the
period from July 2008 to December 2011 which hemarthrosis prophylaxis was
administrered with lyophilized Factor VIII at 25 IU/kg. intravenously three times a

week for at least 6 months.

Results: They had 19 patients who were evaluable for this study 8 patients.
The minimum age was 2 years 8 months and maximum of 17 vyears.
The 62.5% of patients were severe hemophilia and 37.5% were moderate
hemophilia.

Dose average was 25 UI/Kg.
Follow-up was at least 6 months and maximum 12 months.

Two patients had no hemarthrosis events during the study period

Conclusions: although it was a pilot study of prophylactic efficacy found in 25%
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where the event hemartrosic avoid. Propphylaxis lowers costs about economic

dependency and disability and a patient can enter the economically active life.



MARCO TEORICO

La hemofilia A y la hemofilia B son los trastornos hemorragicos hereditarios
mas comunes y graves. Historicamente, la hemofilia ha sido reconocida como
entidad desde los tiempos biblicos. El término de hemofilia se atribuye a Schonlein
en 1820s. La vision progresiva en el curso fisiopatolégico de la enfermedad ha
llevado al desarrollo de poderosas herramientas para el diagnostico y agentes
involucrados en el tratamiento tanto como la necesidad de minimizar las
complicaciones primarias y secundarias de la enfermedad y su terapia. El tiempo
de coagulacion prolongado de los pacientes hemofilicos fue descrito en 1893 y la
asociacion con los niveles disminuidos del FVIII en la hemofilia A fue identificada
en 1947. Para 1952, los niveles de FIX fueron encontrados bajos en la
enfermedad de Christmas, que fue el término inicialmente empleado para la

hemofilia B. !

La hemofilia se presenta en aproximadamente 1:5000 hombres. De todos
los pacientes con hemofilia, del 80% al 85% tienen hemofilia A y del 10% al 15%
tienen hemofilia B. La hemofilia no muestra tener predileccion racial y aparece en

todos los grupos étnicos. %3

La esperanza de vida de las personas nacidas con hemofilia que tienen
acceso a un tratamiento adecuado debe aproximarse a la normal con lo disponible
actualmente. %*

La hemofilia A se transmite por un gen del cromosoma X. El hijo de un

varéon con hemofilia y una mujer normal no puede heredar o transmitir la hemofilia



porque recibe de su padre un cromosoma Y, no un X. La hija de esa unién es una
portadora “obligada” porque recibe el cromosoma X paterno con el gen anormal

del FVIII.

Una portadora tiene dos cromosomas X, uno con el gen normal del FVIIl y
el otro con un gen mutante. Si un 6vulo con el cromosoma X que porta el gen
mutante es fertilizado, dara por resultado un hijo con hemofilia o una hija
portadora. Si un évulo con el cromosoma X que porta un gen normal es fertilizado,
daré por resultado un hijo o una hija normal. Con cada embarazo, una portadora
tiene las mismas posibilidades de tener un hijo normal o uno con hemofilia, o una
hija normal o una portadora. En concordancia con la hipétesis de Lyon sobre la
inactivacion del cromosoma X. De acuerdo con esta hipotesis, en la fase temprana
del desarrollo de la mérula de un embarazo femenino, uno de los dos cromosomas
X en cada nucleo es elegido al azar para permanecer funcional, mientras que el
otro se vuelve inactivo (se observa como el cuerpo denso de Barr en el borde del
ndcleo). A partir de ese momento, el mismo cromosoma X permanece funcional
en todas las células hijas. Debido a que la inactivacién del cromosoma X es
aleatoria, en una mujer promedio, posiblemente el cromosoma X paterno sera
funcional en la mitad de las células somaticas y el cromosoma X materno en la
otra mitad. En una portadora, un cromosoma X porta el gen mutante y si ese
cromosoma X es funcional en la mitad de sus células sométicas, entonces esas
células no pueden producir FVIII; es probable que el nivel plasmatico de FVIII sea

la mitad del de una mujer normal.



Sin embargo, pueden ocurrir desviaciones. En ocasiones, la inactivacion del
cromosoma X favorece a un cromosoma sobre el otro, probablemente por
casualidad. Por otro lado, algunas células de la moérula pueden duplicarse mejor
que otras, causando el predominio de sus cromosomas X. Si el cromosoma con el
gen mutante del FVIII permanece funcional en la mayoria de las células, entonces
la mujer tendréa un nivel de actividad bajo del FVIII; mientras que si el cromosoma
con el gen normal del FVIII permanece funcional en la mayoria de las células, la

mujer tendrd un nivel de actividad normal del FVIII. °

DIAGNOSTICO

El diagndstico preciso es importante e indispensable para el tratamiento
eficaz. Debe sospecharse hemofilia en pacientes que presentan una historia
clinica de:
* Propension a hematomas durante la nifiez temprana;
* Hemorragias espontaneas (particularmente en articulaciones y tejidos blandos); y

* Hemorragia excesiva posterior a traumatismo o cirugia.

Si bien generalmente el historial de hemorragias abarca toda la vida,
algunos niflos con hemofilia severa podrian no presentar sintomas de hemorragias
sino hasta después del primer afio de edad o posteriormente, cuando empiezan a
caminar y explorar su mundo. Los pacientes con hemofilia leve podrian no

presentar hemorragias excesivas a menos que sufran un traumatismo o cirugia.



Usualmente se obtiene un historial familiar de hemorragias. La hemofilia por

lo general afecta a los varones del lado materno. No obstante, los genes tanto del

FVIIl como del FIX son proclives a nuevas mutaciones, y casi un tercio de todos

los pacientes pudiera no tener una historia familiar con estos trastornos.

Las pruebas de deteccion sefialaran un tiempo de tromboplastina parcial

activada prolongado (TTPA) en casos graves y moderados, aunque podrian no

sefialar prolongacion en algunos casos de hemofilia leve. El diagnostico definitivo

depende de la cuantificacion del factor para demostrar la deficiencia de FVIII 6

FIX.®

CUADRO CLINICO

La gravedad de

las manifestaciones hemorragicas en la hemofilia

generalmente esta correlacionada con el nivel de factor de coagulacién. *

Gravedad | Nivel de factor de coagulacion Episodios hemorragicos
% de actividad (U1/ml)

Severa 1% (<«0.01) Hemorragias espontaneas, principalmente
en articulaciones y musculos.

Moderada 19:/5% (0.01/0.05) Hemorragias espontaneas ocasionales.
Hemorragias graves con traumatismos, cirugia.

Leve 5%-40% (0.05-0.40) Hemorragia grave con traumatismo o cirugia
importantes.

Los pacientes con hemofilia severa tienden a presentar hemorragias

frecuentes ante un traumatismo minimo o no reconocido, especialmente en las

articulaciones mayores de extremidades (rodillas, tobillos y codos) y, en menor




grado, en caderas y hombros y musculos grandes. Los traumatismos causan
moretones o hemorragia de las mucosas. Los pacientes con hemofilia moderada
presentan hemorragias en zonas similares, ante traumas moderados. Los
pacientes con hemofilia leve presentan hemorragias ante un trauma severo. Todos
los pacientes con hemofilia pueden presentar hemorragias importantes durante y

después de intervenciones quirtrgicas, incluyendo extracciones dentales. *°

El FVIII participa en la activacion del factor X (FX) para formar un coagulo
de fibrina. En general, su funcién se mide mediante la prueba de actividad del
FVIII que culmina con la formacion de bandas de fibrina (en una prueba menos
comun usando reactivos cromogénicos, la culminacion es la formacion de FX
activado). En pruebas inmunolégicas, anticuerpos especificos también pueden

detectar la molécula.

Los niveles de Ag:FVIII pueden rebasar los niveles de actividad del FVIII en
algunos pacientes con hemofilia leve o moderada que producen una molécula
disfuncional. No se ha determinado el lugar de sintesis del FVIII. El FVIII circula
ligado al factor von Willebrand (FvW), el cual estabiliza al primero.

Después de la exposicion a FVIII exdgeno pueden desarrollarse anticuerpos
inhibidores. La frecuencia en el caso de hemofilia A severa es de cerca del 20% vy

es mucho menor en casos de hemofilia moderada. 3



TRATAMIENTO

Los principios generales de la atencion para el tratamiento de la hemofilia
incluyen los siguientes:
* El objetivo debe ser la prevencién de hemorragias.
* Las hemorragias agudas deben recibir tratamiento precoz (dentro de las primeras
dos horas, en la medida de lo posible).
* La terapia en el hogar solo debe utilizarse para el tratamiento de episodios
hemorragicos leves/moderados.
» Todas las hemorragias graves deben recibir tratamiento en un entorno clinico u
hospitalario.
* Deben administrarse concentrados de reemplazo de factor de coagulacién o
desmopresina a fin de lograr niveles de factor adecuados antes de cualquier
procedimiento invasor.
* En la medida de lo posible, los pacientes deben evitar traumatismos, modificando
su estilo de vida.
* Debe recomendarse a los pacientes evitar el uso de medicamentos que afectan
la funcion plaquetaria, particularmente acido acetilsalicilico (AAS) y medicamentos
anti-inflamatorios no esteroides (AINE), excepto ciertos inhibidores COX-2. El uso
analgésico de paracetamol/ acetaminofén constituye una alternativa segura.
* Deben evitarse inyecciones intramusculares, flebotomias dificiles y punciones
arteriales.
» Debe fomentarse el ejercicio cotidiano a fin de desarrollar masculos fuertes,

proteger articulaciones y mejorar la condicion fisica.
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* Deben evitarse los deportes de contacto y fomentarse la natacién y el ciclismo,

con el equipo adecuado.

Tratamiento de hemorragias

» Durante un episodio hemorragico agudo, debe realizarse una evaluacién a fin de
determinar el lugar de la hemorragia y debe administrarse tratamiento precoz.

* Los pacientes por lo general reconocen los primeros sintomas de una
hemorragia, aun antes de la manifestacion de sefales fisicas; con frecuencia
tienen una sensacion de cosquilleo o “aura”. El tratamiento en este momento
detendra la hemorragia de manera precoz, lo que resultara en menor dafio tisular
y menor uso de concentrados de factor de coagulacion. ’

» Todos los pacientes deben llevar consigo identificacion facilmente accesible que
indique tipo de padecimiento, gravedad, presencia de inhibidores, tipo de
tratamiento usado y datos para comunicarse con el médico/clinica que lo atiende.
Esto facilitar4 el tratamiento en caso de emergencia y evitard investigaciones
innecesarias antes de poder administrar tratamiento.

* En episodios hemorragicos graves, especialmente en cabeza, cuello, térax y
regiones abdominales y gastrointestinales, los cuales podrian poner en peligro la
vida, el tratamiento debe iniciarse de inmediato, aun antes de completar la
evaluacion.

» Si la hemorragia no cesa a pesar del tratamiento adecuado, debera vigilarse el
nivel de factor de coagulacion y verificarse la presencia de inhibidores, si dicho

nivel fuera inesperadamente bajo.
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+ En pacientes con hemofilia A de leve a moderada, la administracion de
desmopresina (DDAVP) puede elevar el FVIII a niveles suficientes (de 2 a 8 veces
8,9, 10,11

los niveles basales).

Tratamiento coadyuvante de la hemofilia:

Las siguientes estrategias de tratamiento son importantes, particularmente
donde los concentrados de factor de coagulacion son limitados o no estan
disponibles y podrian disminuir la cantidad de productos de tratamiento requerida.
* La terapia RHCE (reposo, hielo, compresion y elevacion) constituye un
importante tratamiento coadyuvante para hemorragias musculares y articulares,
aunada al incremento de los niveles de factor con concentrados de factor de
coagulacion o desmopresina, en casos de hemofilia A leve. Los musculos y
articulaciones que presentan la hemorragia pueden mantenerse en reposo
mediante cabestrillos, yeso o el uso de muletas o silla de ruedas. La aplicacion de
paquetes frios o de hielo es util para disminuir la inflamacion, pero el hielo debera
aplicarse envuelto en una toalla y no directamente sobre la piel. Se recomienda la
aplicacion de hielo durante 20 minutos, cada cuatro a seis horas, hasta que cedan
la inflamacién y el dolor.

* Los medicamentos antifibrinoliticos (por ejemplo, acido tranexamico, &cido
aminocaproico) administrados durante cinco a diez dias son eficaces como
tratamiento coadyuvante para hemorragias en mucosas (por ejemplo, epistaxis,
hemorragia bucal) y ayudan a disminuir el uso de productos coagulantes en
extracciones dentales. Estos medicamentos deben evitarse en caso de
hemorragia renal ya que coagulos no disueltos en pelvis renal y uréteres podrian

comportarse como calculos, ocasionando célico ureteral y nefropatia oclusiva. Los
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medicamentos antifibrinoliticos no deben administrarse junto con concentrados de
complejo de protrombina activados o no activados debido a posibles
complicaciones trombdticas.
» Algunos inhibidores COX-2 pueden usarse con prudencia para inflamaciones
articulares posteriores a una hemorragia aguda y en casos de artritis cronica. 2

PROFILAXIS proviene de una palabra griega, prophulaktikos. Prescripcion
de medicamentos o una accion, tendientes a prevenir una enfermedad u otro tipo
situacién desafortunada. ** 3

La profilaxis de hemofilia consiste en la administracion de factores de
coagulacion a intervalos regulares a fin de evitar hemorragias y debe ser el
objetivo de todos los programas para el cuidado de la hemofilia hasta que haya
una cura disponible* . Asi mismo en el Grupo Pediatrico Europeo para el
manejo de Hemofilia en el afio de 1998 (septiembre 17-19) se realiz6 la
clasificacion de profilaxis primaria y secundaria, donde la primera se realizara
antes de que el paciente presente dafio articular o sangrado grave como es la
hemorragia intracraneal; y la segunda se realiza cuando ya existe dafo articular y
la principal utilidad es disminuir el nUmero de eventos hemorragicos sobre la

articulacién diana afectada, y su degeneracion. *®
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Régimen Definicién

Profilaxis secundaria A Tratamiento continuo* a largo plazo,
que no cumple completamente los
criterios para profilaxis primaria, por
ejemplo inicio después de dos 0 mas
hemartrosis o después de los 2 afios de

edad

Terapia a demanda El tratamiento administrado cuando

presenta un episodio de sangrado

*Al menos 46 semanas al afo, con el tratamiento de 52 semanas al afio hasta la

edad adulta.



* La practica de la profilaxis primaria se concibié a partir de la observacién de que
pacientes con hemofilia moderada y nivel de factor de coagulacion > 1% rara vez
padecen hemorragias espontaneas y tienen mucho mejor preservacion de la
funcion articular. El reemplazo profilactico del factor de coagulacion ha
demostrado ser Gtil aun cuando los niveles de factor no se mantienen por arriba
del 1% durante todo el tiempo. 18192

*En pacientes con hemorragias repetidas, particularmente en articulaciones
especificas (articulaciones diana), la profilaxis secundaria a corto plazo durante
cuatro a ocho semanas puede utilizarse para interrumpir el ciclo hemorragico. Esto
puede combinarse con fisioterapia intensiva 0 sinovidrtesis. Los datos
relacionados con la profilaxis secundaria, son limitados especialmente en la
poblacion de hemofilia adolescentes/adultos. El objetivo (en cualquier momento
que inicie) es evitar o retrasar la progresion de la artropatia. Mientras mas

temprano sera mejor calidad de vida. > ** 2!

La administracion profilactica de concentrados de factor de coagulacién es
recomendable antes de participar en actividades con alto riesgo de lesiones, a fin
de evitar hemorragias.

Actualmente, el protocolo de profilaxis mas cominmente sugerido es la infusion de
25 a 40 Ul/kg de factor de coagulacion deficiente, tres veces por semana para
quienes padecen hemofilia A y dos veces por semana para quienes padecen
hemofilia B. No obstante, debe reconocerse que se siguen muchos protocolos de

profilaxis diferentes, aun dentro de un mismo pais, y que todavia queda por definir
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el régimen ideal. Actualmente se evaltan diversos protocolos de profilaxis con
terapia de reemplazo de factor. *" %

El factor VI liofilizado actualmente se elabora de la siguiente manera:
consiste en dos moléculas (FVIII y Factor de von Willebrand) con diferentes
funciones fisiologicas. El Factor VIII es responsable de la actividad coagulatoria,
como un cofactor del Factor 1X, en donde acelera la conversién al Factor X, y éste
al Factor X activado. El Factor X activado convierte la protrombina en trombina, y
la trombina entonces convierte el fibrinbgeno en fibrina, y entonces se forma el
coagulo (ver anexo 3).

En la literatura y publicaciones médicas se tienen reportes médicos solamente de
pacientes adultos en profilaxis, se menciona que la hemartrosis es la complicacion
de la hemofilia severa que lleva a precipitar mayor dafio fisico, psicosocial y
econdmico. Se realiz6 una comparacion de los efectos de la profilaxis secundaria
con la demanda de factor VIII recombinante en la terapia de hemofilia A severa.
Se realiz6 un estudio abierto donde se incluyeron pacientes entre 30 y 40 afios de
edad con factor VIl deficiente menor al 1%; y que utilizaban factor VIII como
tratamiento en eventos hemorragicos. Se realiz6 una comparacion de la demanda
por 6 meses y posteriormente se realizd6 seguimiento profilactico por 7 meses a
dosis de 20-40 Ul/kg. Se buscé la disminuciéon del nimero de hemartrosis. Cabe
mencionar que la muestra de pacientes de forma inicial fue de 20, terminando el
estudio solamente 19, de los cuales 16 presentaban afeccion articular diana. El
resultado es significativo con una p <0.0001 con un decremento a cero del nimero
de hemartrosis *°, pero todos con afeccién articular en el momento del inicio del

estudio.
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En el caso de pacientes pediatricos, dicho régimen a menudo (pero no siempre)
requiere la insercion de un dispositivo de acceso venoso que debe mantenerse
escrupulosamente limpio a fin de evitar complicaciones infecciosas y que debe
lavarse adecuadamente después de cada administracion para prevenir la
formacién de coagulos en el catéter. Los riesgos y morbilidad relacionados con
tales dispositivos deben valorarse en comparacion con las ventajas del inicio de la
profilaxis a una edad temprana. ** %2

La profilaxis primaria, como se practica en la actualidad, constituye un tratamiento
oneroso y solo puede realizarse si se dedican considerables recursos al cuidado
de la hemofilia, como ocurre en paises desarrollados, o con unos cuantos
pacientes que pueden permitirsela en paises en vias de desarrollo. Sin embargo,
se ha demostrado que la profilaxis disminuye las hemorragias articulares, preserva
la funcion articular y mejora la calidad de vida. Por lo tanto, es rentable a largo
plazo porque elimina los altos costos relacionados con el tratamiento subsiguiente
de articulaciones dafiadas?®® 2.

Se carece de informacion en pacientes pediatricos con tratamiento
profilactico en la Republica Mexicana por lo que se requieren estudios de
rentabilidad para identificar dosis minimas a fin de reducir el costo de la atencion y
1, 25, 26

permitir el acceso a la profilaxis en mas lugares del mundo.

Tratamiento ante la aparicion de inhibidores

Cuando un inhibidor se detecta por primera vez, si el titulo es bajo, los
pacientes pueden seguir respondiendo a FVIII reemplazo con un cambio minimo
en la dosis de FVIII. Tales inhibidores de bajo titulo pueden ser observados, y

resolver de manera espontanea. Por encima de aproximadamente 5 UB / mL,
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hace el tratamiento de sustitucion FVIII ineficaces y el tratamiento de
episodios de sangrado requiere un bypass del factor de coagulacion deficiente. En
la actualidad los agentes disponibles incluyen el factor VII activado recombinante y
FEIBA VH. rFVlla se produce utilizando células renales de hamster (BHK) las
células que expresan el factor humano clonado VII gen. ElI rFVlla facilita la
hemostasia al activar el factor X directamente en la superficie de la plaqueta de

este modo evitar el FVIII 2728
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia A es una coagulopatia hereditaria que presenta como principal
morbilidad hemartrosis frecuentes, las cuales condicionan secuelas articulares
que llevan a discapacidad, dependencia econdmica deteriorando la calidad de

vida de estos pacientes.

EL HMI ISSEMYM es un importante centro de referencia para pacientes con
padecimientos hematoldgicos y hasta antes del 2007 la Unica alternativa era el
tratamiento bajo el sistema de dosis-requerimiento con liofilizado de factor VIIl y a

falta de éste, administracion de crioprecipitados.

En pacientes hemofilicos adultos se ha utilizado con éxito el sistema de profilaxis
de hemartrosis; los reportes disponibles mencionan disminucion significativa en el
numero de estas y por consiguiente de las secuelas a nivel articular lo cual induce
una mejor calidad de vida e integracion del paciente a la vida econdmicamente
activa, sin embargo esta alternativa terapéutica no esta aun bien descrita en
paciente pediatricos en la literatura internacional y en Mexico no existen reportes

de la experiencia en este tipo de alteranativa terapéutica.
Por lo tanto, el presente proyecto pretende responder a la siguiente pregunta.

Pregunta de Investigacion:

¢ Es eficaz el tratamiento con factor VIII liofilizado en la profilaxis de hemartrosis
en pacientes pediatricos con hemofilia A del hospital materno infantil del

ISSEMyM?
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JUSTIFICACIONES

CIENTIFICO-ACADEMICA

Es de vital importancia generar conocimiento cientifico y experiencia
institucional que conlleve a la elevacion de la calidad de los servicios de salud. El
demostrar la efectividad del liofilizado del factor VIII en la profilaxis de
hemartrosis en pacientes pediatricos con hemofilia A mediante la disminucién del
namero de eventos de hemartrosis hasta en un 50%, permitira establecer
alternativas terapéuticas institucionales que nos permitan disminuir la morbilidad y

el namero de secuelas de la enfermedad a corto, mediano y a largo plazo.
POLITICO-ADMINISTRATIVO

El evaluar la eficacia del liofilizado de factor VIII en la profilaxis de
hemartrosis en pacientes hemofilicos nos permitira establecer pautas terapéuticas
encaminadas a abatir de manera significativa los costos del tratamiento de las
complicaciones propias de la enfermedad. Al disminuir la incidencia de estas
complicaciones, se disminuye el numero y la gravedad de las secuelas
ofreciéndose una mejor calidad de vida, lograndose reintegrar al paciente a la
sociedad. Por lo que consideramos que los resultados de este proyecto podran

contribuir a la optimizacion de los recursos institucionales.
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HIPOTESIS

El liofilizado de factor VIl es eficaz en la profilaxis de hemartrosis en pacientes

pediatricos con hemofilia A del hospital materno infantil del ISSEMyM.

HIPOTESIS NULA

El liofilizado de factor VIII no es eficaz en la profilaxis de hemartrosis en pacientes

pediatricos con hemofilia A del hospital materno infantil del ISSEMyM.

OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar la eficacia de la profilaxis de hemartrosis en pacientes pediatricos con
hemofilia A con factor VIII liofilizado tratados en el Hospital Materno Infantil del

ISSEMyM.

ESPECIFICO

1.- Determinar el numero de eventos de hemartrosis en los 6 meses

previos al tratamiento profilactico con factor VIII.

2.- Determinar el nimero de eventos de hemartrosis en los 6 meses de

tratamiento profilactico con factor VIII.
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3.- Identificar si alguno de los factores riesgo para la patologia que influyen

en la respuesta al tratamiento con liofilizado de factor VIl
-Edad.
-Traumatismos.
-Hemartrosis.
-Actividad fisica

4.- Determinar los eventos adversos locales y sistémicos relacionados con la
administracion de factor VIII liofilizado ademas del principal evento adverso que

es la aparicion de inhibidores al término del tratamiento establecido
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MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Se disefd un estudio descriptivo, prospectivo y cuasiexperimental.

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes con diagnéstico de hemofilia A que se encuentren en
tratamiento profilactico de hemartrosis en el servicio de Hematologia Pediatrica del

Hospital Materno Infantil del ISSEMyM de julio de 2008 a diciembre de 2011.

VARIABLES:

Los pacientes que cumplan los criterios de seleccion seran evaluados para

las siguientes variables:
Variable dependiente:
Eficacia de tratamiento que presente menos de 6 eventos hemartrésicos.
Variables independientes:
Edad.
Hemartrosis.
Actividad fisica.

Traumatismos
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable Definicion conceptual | Definicion Tipo de variable | Escala de
operacional Medicién
EFICACIA Es la capacidad de Sl = Se considerara | Cualitativa Nominal
un medicamento y/o | eficacia si presenta Dicotémica
especialidad médica | menos de 6 eventos
para corregir una hemartrésicos en el
alteracion periodo de profilaxis:
fisiopatologica o NO = Se considerara
disminuir un no eficaz si presenta
determinado mas de 6 eventos
signo/sintoma. La hemartrésicos en el
eficacia surge de los | periodo de profilaxis
resultados de
estudios clinicos
controlados de la
utilizacion terapéutica
adecuada a traves
del tiempo.
EDAD Tiempo transcurrido | Se consignara al Cuantitativa Intervalo
desde el nacimiento | tiempo de vida del Discreta
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de una persona y una

fecha determinada.

paciente al momento
del inicio del

tratamiento.

SEVERIDAD DE | Clasificacion del Clasificacion segun la | Cualitativa Ordinal
LA HEMOFILIA paciente segun la Federacion Mundial Ordinal
cantidad de factor de Hemofilia, en
deficiente. cuanto a la cantidad
de factor deficiente:
B Leve: 5-40%
B Moderada: 1-
5%
B Grave: menor
de 1%
ACTIVIDAD Llamese a realizar Ejercicio relacionado | Cualitativa Nominal
FiSICA algun tipo de al riesgo de Nominal

esfuerzo que implica
la utilizacion de uno o
varios grupos

musculares.

hemartrosis:

B Correr

B Soccer

H Salto

B Bicicleta

B Otros no

tomados en

cuenta.
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HEMARTROSIS | Hemorragia dentro de | Namero total de CUANTITATIVA | Intervalo
una articulacion cuyo | eventos presentes Discreta
diagnostico es cada mes durante el
clinico y corroborado | periodo de estudio.
por radiologia.

TRAUMATISMO | Dafo fisico que Presencia o ausencia | CUALITATIVA NOMINAL
condiciones la salida | de eventos en un Nominal

de sangre fuera del

sistema vascular.

periodo de tiempo de
30 dias que ameriten
dosis extra de factor
VIII.

B Gingivorragia

B Epistaxis

B Hematoma de

psoas
B Hemorragia

intracraneana
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TAMANO DE LA MUESTRA

No se requiere de calcular tamafo de la muestra dado que es un estudio

piloto.
CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente pediatrico con diagnéstico de hemofilia A de cualquier grado de
severidad, captado en la consulta externa del servicio de Hematologia pediatrica
en el hospital Materno Infantil del ISSEMyM, con seguimiento completo de 6
meses bajo tratamiento profilactico con liofilizado de factor VIII a dosis de 25-

40UI/Kg 3 veces por semana.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Paciente pediatrico con diagnostico de hemofilia A que presente hipersensibilidad
(manifestada por la presencia de inhibidores de factor VIl los cuales se presentan
antes de cualquier otra reaccion de tipo anafilactica), o artropatia crénica severa

que limite la evaluacioén de la eficacia del tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

a) No apego al tratamiento, menor del 80%, pérdida de la derechohabiencia, o

defuncion.
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PROCEDIMIENTO o DESARROLLO:

Se reviso a los pacientes hemofilicos A que hayan acudio regularmente al servicio
de hematologia y se buscaron aquellos que cumplian con los criterios de

seleccioén.

Cabe mencionar que todos los pacientes diagnosticados con hemofilia A son
valorados de forma mensual en la consulta de Hematologia pediatrica y evaluados

para las variables de este estudio habitualmente.

Los resultados de la evaluacion de las variables fueron consignados en una hoja

de recoleccion de datos especificamente disefiada para ello (anexo 1)

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el software SPSS versién No. 17.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva:

Para las variables cuantitativas:

Medidas de tendencia central: Media, mediana y moda.

Medidas de dispersion: desviacidon estandar, rangos, error estandar.

Para las variables cualitativas: Porcentajes.

Estadistica inferencial o analitica:

Se realiz6 estadistica interferencial por medio del método de Chi cuadrada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El propdsito esencial de la investigacion cientifica es generar nuevos
conocimientos, encontrar mejores métodos de tratamiento y prevencién de las

enfermedades para promover el bienestar del ser humano,
Se realizara el presente estudio bajo las normas que dicta:

Ley General de Salud en materia de investigacion en México (julio de 1984) y

para seguridad de dicha investigacién se mencionan los siguientes articulos:
B Capitulo I: articulos 13, 14, 15, 17 18 y 20.

B NOM 168-SSA-I del expediente clinico, ya que se registraron los datos

obtenidos en este documento oficial.
B Declaracion de Helsinki (1962) por la OMS.

B El consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Medicas
(CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

en 1993, Ginebra, Suiza.

B Juramento Hipocratico
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ORGANIZACION:

RECURSOS

a) Humanos:

- Investigador.

- Director de Tesis.

- Asesor Metodoldgico.

- Enfermeras del servicio hemato-oncologia.

- Pacientes y familiares

b) Materiales:

- Jeringas

- Factor VIl liofilizado

- Material de curacion

- Expediente Clinico.

- Computadora Personal.

- Hoja de recoleccién de datos.
- Lapices

- Boligrafo

- Hojas

- Libreta

c) Financieros:
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El Liofilizado de Factor VIl es parte del cuadro basico institucional
desde 2002, por lo que no existe conflicto de intereses o gastos
extraordinarios para pacientes e institucion, sin embargo todo lo
relacionado a gastos de impresion, etc, fueron gastos absorbidos en

su totalidad por el investigador.
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RESULTADOS:

En el hospital materno infantil, en el servicio de hematologia, se encuentran en
tratamiento de hemofilia 19 pacientes de los cuales fueron evaluables para este
estudio 8 pacientes. Cuyas caracteristicas se muestran en la tabla 1 (articulacion

diana, edad en los cuales se administré la profilaxis en forma primaria).

El paciente nimero 4 cursaba con una articulacién diana por lo cual se requirio de

otras medidas adyuvantes como la aplicacion de factor VIl (Tabla 1).

De acuerdo al interrogatorio directo a los pacientes, la actividad fisica no tuvo
relacion con respecto al niumero de hemartrosis. Como tratamiento adyuvante se

utilizé hielo y dosis extra de factor VIII.
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PACIENTE

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

Paciente 8

Fuente: Archivo clinico del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM

DIAGNOSTICO
(nivel basal del factor )

Hemofilia A grave
(0.8 %)
Hemofilia A grave
(0.5 %)
Hemofilia A grave
(<1%)
Hemofilia A moderada
(4.5%)
Hemofilia A moderada
(1.7 %)
Hemofilia A moderada
(1.4%)
Hemofilia A grave
(<1%)
Hemofilia B grave

(1%)

EDAD

2°9m

9 afios

16 aios

5 afos

17 afios

11 afios

2°8m

15 afos

PROFILAXIS
(factor
administrado)

Primaria

(FVliidp)

Secundaria
(FVliidp)

Secundaria
(FVIlldp)

Secundaria
(FVIIr)

Secundaria
(FVlildp)

Secundaria
(FVlildp)

Primaria
(FVIlldp)

Secundaria
(FIXdp)

DOSIS PROMEDIO

(nimero de dias por SEGUIMIENTO

semana)

35.8 Ul/kg (2)
22.4 Ul/kg (3)
32.7 Ul/kg (3)
165 meg/kg (3)
28 Ul/kg (3)
23 Ul/kg (3)
20.2 Ul/kg (3)

20.2 Ul/kg (2)

10 meses

7 meses

6 meses

7 meses

7 meses

14 meses

12 meses

11 meses

PROMEDIO DE
HERMATROSIS AL MES

No habia tenido

No habia tenido
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La edad promedio de los pacientes fue de 10 = 6 afos, de los cuales se les dio
seguimiento durante un periodo promedio de 9 meses * 3. El nivel basal de factor

VIl medido en suero antes del tratamiento profilactico fue de 1.4 Ul

TABLA COMPARATIVA POR EDAD.

edad/afios

18 -
16 A
14 A
12 A

J M edad/afios

6
4 -
2 -
0 r
\?"\/ \?:L '@% *@b‘ \?f) *@b \?'/\ \‘?'Cb

&S . &S S LSS
RO RO s R s -
Q Q ] <Q Q Q Q ]
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El seguimiento de los pacientes fue durante un periodo promedio de 9 meses + 3.

TABLA DE TIEMPO DE SEGUIMIENTO DE CADA PACIENTE

14 +
12 A
10 -

A O

seguimiento meses

2.9 9 16 5 17 11 2.8 15

paciente|paciente|paciente|paciente|paciente|paciente|paciente|paciente

1

2

3

4 5 6 7

8

M seguimiento meses
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El promedio de eventos hemartrésicos antes de la aplicacion de factor VI
liofilizado fue de 6 + 3 eventos. La administracion intravenosa del factor VIII fue de
25.5 £ 6 UI/Kg. La hemcofilia que predomindé fue la severa la cual correspondio al

62.5% de los pacientes estudiados

TABLA COMPARATIVA HEMARTROSIS PRE Y POST PROFILAXIS

9 -
8 -

7 -

6 -

5

4 B hemartrosis pre
3 1 B hemartrosis post
2 -

1

0

6&\, C\&’» 6&0’ ,@v 6&% 6@“’ (,\@/\ 6&%

RO S . O S 4
F & I &P
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Los eventos hemartrosicos después de la aplicacion del factor VIII disminuyeron
considerablemente siendo un promedio de 2+1, de los cuales dos pacientes no
volvieron a presentar dichos eventos durante el periodo del estudio representando

el 25% (p<0.001) siendo este estadisticamente significativo. (Tabla 2)

Tabla 2. Comparacién de eventos hemartrésicos en los pacientes con hemofilia, antes y

después de la aplicacion de factor VIII

total de Media de Desviacion Valor de p
eventos eventos Estandar IC 95%
hemartrosis_prev 51 6.375 358 p<0.001*
hemartrosis_post 19 2.375 1.92 2.26-5.73
*T de Student

Fuente: Archivo clinico del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM
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DISCUSION

La hemofilia es la coagulopatia més frecuente que se atiende en nuestro hospital,
que es hospital de referencia. Si bien es rara consideramos que existe un nimero
importante de pacientes que debemos atender, (enfermedad incurable hereditaria
alta morbilidad, gran nimero de secuelas y discapacidad lo cual conlleva al

consumo excesivo de recursos institucionales?.

Si bien el concepto de profilaxis aparece en 1980, las dificultades para obtener el
factor VIII por el costo institucional que representa, hacen que esta no sea una
practica comun en nuestro medio, pero los beneficios a largo plazo y la
reactivacion del paciente a la sociedad econdmicamente activa representa el

beneficio mas importante de este'*®*’.

Los datos disponibles reportan que el uso profilactico disminuye el nimero de

hemartrosis y sus consiguientes secuelas y discapacidad.

En niflos no es una practica comdn en la mayoria de las instituciones, pero
durante la realizacién de este estudio se observd que los pacientes tienen una
disminucién real en el nimero de hemartrosis. Si bien la presencia de estas
depende de otras situaciones que quizas no se puedan controlar del todo, si es
posible mejorar la calidad de vida mediante la administracion de factor VI

liofilizado como profilaxis®®
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Se requiere de ensayos clinicos controlados que incluyan la profilaxis en
diferentes dosis, intervalos y periodos mayores de observacion, los cuales

seguramente tendran resultados positivos
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CONCLUSIONES
Los eventos hemartrosicos en los pacientes pediatricos hemofilicos estudiados en

el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM disminuyeron en un 40% siendo este
eficaz, y pudiese ser considerado como tratamiento para pacientes con esta

patologia.

El nimero de eventos hemartrésicos previos al tratamiento profilactico fue de 6+3
disminuyendo considerablemente después de la administracién del factor VIII,

presentandose dichos eventos en un promedio de 2 + 1.

A pesar de que la muestra de pacientes es pequefia, se ve una relacién de a
menor edad con tratamiento profilactico menor nimero de eventos hemartrésicos

presentes.

Los pacientes que tienen mayor edad suelen presentar mayor nimero de eventos
adversos dado que no cumplen las medidas higiénicas para su proteccion, pese a
esto la administracion del factor VI liofilizado disminuye el riesgo de un sangrado

grave.

Este trabajo servirA como base para futuras investigaciones ayudando a la
basqueda de inhibidores contra el factor VI liofilizado siendo benéfico para este
tipo de pacientes dado los costos elevados que se tienen para esta patologia si se

tratara con factor VIl o IX, o las secuelas por discapacidad en edades adultas.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

SERVICIO HEMATOLOGIA PEDIATRICA

NOMBRE EDAD SEXO
DIAGNOSTICO SEVERIDAD HEMOFILIA

DOSIS DE
TRATAMIENTO HEMARTROSIS | ACT. FISICA TRAUMATISMOS FACTOR
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo:” EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON FACTOR VIII
LIOFILIZADO EN LA PROFILAXIS DE HEMARTROSIS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A DEL HOSPITAL MATERNO INFANTIL DEL

ISSEMyM”

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La hemofilia A es una enfermedad hereditaria, caracterizada por la deficiencia de
factor VIII de la coagulacion, y que presenta como principal morbilidad el sangrado
a nivel articular (hemartrosis) y sangrados graves los cuales condicionan elevados
costos institucionales, mala calidad de vida, y dificultad para incorporarse a la
poblacién econémicamente activa en la edad adulta.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO:
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A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene
como objetivos evaluar si el medicamento es Util y seguro para Evaluar la eficacia
de la profilaxis de hemartrosis en pacientes pediatricos con hemofilia A con factor

VIl liofilizado.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

Se ofrece el tratamiento més actual disponible hasta la fecha, el cual se encuentra
dentro del cuadro bésico de la institucion.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse con el
conocimiento obtenido.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas
relacionadas con el padecimiento hematologico de base con el que cuenta, asi
como acerca del tratamiento llevado y complicaciones asociadas al mismo,
posteriormente se administrara el Octanate ® 3 veces por semana. Durante el
tratamiento se vigilara estrechamente la funcién de sus érganos y sistemas, asi
como medicién de inhibidores de factor VIII que pudiesen aparecer durante la
administracion de dicho tratamiento.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:

Hasta la fecha se han descrito efectos adversos relacionados con el uso de
Octanate ® como reacciones alérgicas o anafilaxia sin embargo estos efectos
adversos son raros. El principal efecto adverso es la aparicion de inhibidores

contra el factor VIII liofilizado. En caso de que usted desarrolle algin efecto
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adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara en los
términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habr& ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no,
las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendr& que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean consecuencia
de su participacién en el estudio. Si considera que no hay dudas ni preguntas
acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la carta de

Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta

forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdésitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad

correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procede a firmar el

presente documento.

Firma del investigador Fecha

CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
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Titulo del protocolo:

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:
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Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacién por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede

dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la
informacion que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en el

presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
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Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

c.c.p. El paciente.

(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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ANEXO 3

OCTAPHARMA, S. A.de C. V.

Calzada México Tacuba Num 1419, Col. Argentina Pte. Del.
Miguel Hidalgo, 11230 México, D.F.

Tel: 5399-3138, 5399-5644, 5399-5732

Fax: 5527-0527

Www.octapharma.com.mx

OCTANATE

Polvo liofilizado para solucion inyectable

FACTOR VIl DE COAGULACION HUMANO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada frasco &mpula con liofilizado contiene:

Factor VIII

antihemofilico

humano 250 U.l. 500 U.l. 1000 U.L.
Proteinas totales [165mg [111mg [122 mg
Aditivos:

Citrato de sodio 14.70 mg 29.40mg 29.40 mg

octapharma sacecwv

Par el uso segum y Splimo del plasma
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Cloruro de sodio 33.00 mg 66.00 mg 66.00 mg

Cloruro de calcio 0.7mg 1.50mg 1.50 mg
Glicina 45.00 mg 90.00 mg  90.00 mg

* Fibuinégeno maximo 2.50mg 5.0 mg 9.0 mg
Polisorbato 80 [ 0.25mg 0.5 mg 0.5 mg
Tri n-butilfosfato [l 0.25mg 0.05mg 0.05 mg

Cada frasco con diluyente contiene:

Agua inyectable 5ml 10 ml 10 ml

DESCRIPCION

OCTANATE es un concentrado de FVIII de la coagulacién humana, de alta pureza,
estabilizado con el Factor de von Willebrand, purificado por cromatografia, con doble
inactivacion viral por el método de solvente/detergente (TNBP/Tween 80) y tratamiento
térmico, siendo estos métodos efectivos contra virus envueltos como VIH, hepatitis B,

hepatitis C y virus no envueltos como el de la hepatitis A.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento y profilaxis de sangrado en pacientes con:
* Hemcofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII antihemofilico humano).
* Deficiencia adquirida de Factor VIII antihemofilico humano.

* Hemcdfilia que ha desarrollado inhibidores contra Factor VIl antihemofilico humano.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El complejo de Factor VIII/FVW consiste en dos moléculas (FVIII y Factor de von Willebrand)
con diferentes funciones fisiol6gicas. El Factor VIl es responsable de la actividad

coagulatoria, como un cofactor del Factor IX, en donde acelera la conversion al Factor X, y
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éste al Factor X activado. El Factor X activado convierte la protrombina en trombina, y la

trombina entonces convierte el fibrinbgeno en fibrina, y entonces se forma el coagulo.

La funcion del Factor de von Willebrand es transportar el FVIII al sitio especifico de la lesion y

lo protege contra la degradacion y la activacion no deseada.

OCTANATE es estabilizado con el FVW, al igual que en el complejo natural.

CONTRAINDICACIONES

En pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a los excipientes.

PRECAUCIONES GENERALES

Si ocurren reacciones alérgicas o anafilacticas se debera suspender su administracion

inmediatamente, y se aplicara el tratamiento para terapia de shock.

Después de los tratamientos repetidos con concentrados de Factor VIII antihemofilico humano
los niveles de inhibidores deberan determinarse en plasma, ya que éstos pueden afectar la
respuesta al tratamiento, si el sangrado no se detiene después de la administracion del FVIII,

se deberéa de notificar al médico.

Cuando se administran productos terapéuticos preparados a partir de sangre o plasma
humano no puede excluirse completamente la posibilidad de transmision de agentes

infecciosos.

Para reducir el riesgo de transmision, se aplican estrictos controles durante la seleccion de los
donadores de sangre y plasma. Asi como normas prescritas de fabricacion en los centros de
recoleccion de sangre y plasma, laboratorios de andlisis y plantas de fraccionamiento. En la
actualidad ninguno de los métodos frecuentemente usados para la inactivacion/remocion viral

son capaces de prevenir la transmision de parvovirus B19, sin embargo, en OCTANATE se
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realizan pruebas de PCR en los Pool’s del plasma para eliminar la posibilidad de transmision

de este virus.

Todos los pacientes que reciben productos terapéuticos derivados de la sangre o plasma

humano deberan ser vacunados.

No usar en enfermedad de von Willebrand ya que no contiene las cantidades terapéuticas

indicadas para esta enfermedad.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

La seguridad de OCTANATE para mujeres embarazas no se ha establecido, el producto sélo
debera administrarse a embarazadas o en mujeres con periodo de lactancia sélo bajo estricta

indicacion médica.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En casos raros se han reportado reacciones alérgicas o anafilacticas. Desarrollo de

inhibidores contra Factor VIII.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No interacciona con otros medicamentos, este producto no debera ser mezclado con otro

producto medicinal durante su administracion.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,

TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

No se han realizado.
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DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

El producto reconstituido debera administrarse exclusivamente intravenoso.

La dosificacion y la duracién de la terapia esta basada en la cantidad de la deficiencia del factor,

severidad y localizacién de la hemorragia, y del curso clinico de la enfermedad.

Una Unidad Internacional (U.l.) de actividad del FVIII es equivalente a la cantidad de FVIII en 1 ml
de plasma humano normal. El calculo para la dosis requerida se basa en que 1Ul de FVIll/kg de
peso incrementa la actividad de FVIII plasmatica de 1.5 a 2% del normal. Para calcular la dosis se
requiere determinar la actividad del Factor VIl en plasma y calcular la cantidad que se necesita

incrementar.

La dosis requerida se calcula por la siguiente férmula: Unidades requeridas = peso corporal (kg)

x incremento del Factor VIl requerido % x 0.5.

Importante: La cantidad administrada y la frecuencia de la aplicacion siempre deberda estar

orientada a la efectividad clinica de cada paciente, por caso individual.

En el caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del FVIII no debera caer por debajo
de los niveles de actividad plasmética (en % de lo normal) en el periodo correspondiente. La
siguiente tabla puede ser usada como guia de dosificacion en casos de eventos hemorragicos o

quirdrgicos:
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Grado de hemorragialtipo de Nivel de FVIN

procedimiento quirirgico requerido % Frecuenda de dosis (horas)iduracion de la terapia (dias)
Hemaorragia:

Hermartrosis temprana, sangrado 20410 Fepetir cada 12 a 24 horas, al menas 1 dia, hasta que la hemorragia
rmuscular ¢ sangrado oral se resuelva o se logre sanar.

Hemartrosis mas extensa, sangrado 3n-60 Repetir la infusion cada 12 a 24 horas, por 34 dias o mas hasta que
de miscule o hematoma desaparezca €l dolop o se resuelva la incapacdidad.

Hemaorragias que ponen
en peligro la vida:

Cirugia de cabeza, hemorragia de 60-100 Repetir la infusidn cada B a 24 horas hasta resolver el problema.

garganta sangrado abdorminal severo

Cirugia:

Menor: Se incluye extraccion dental 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia hasta cicatrizar,

IMayor: pre y postoperatorio g0-100 Fepetir la infusion cada 8 a 24 horas, hasta una adecuada cicatriza-
prey cion, continuar la terapia por al menos otros 7 dias para mantener la

postoperatorio | actividad del factor de 30 a 60%.

Bajo ciertas circunstancias, grandes cantidades de FVIII de las calculadas son requeridas,

especialmente en la dosis inicial.

En el caso de intervenciones quirGrgicas mayores, un monitoreo preciso de la terapia de sustituciéon

por medio de analisis de coagulacion (actividad del FVIII en plasma) son indispensables.

Para la profilaxis de larga duracién contra hemorragias en pacientes con hemofilia A severa, la
dosis de 10 a 50 U.I. de FVIll/kg de peso debera ser administrada a intervalos de 2 a 3 dias. En
algunos casos, especialmente en pacientes jovenes, aplicaciones a intervalos cortos con dosis

altas pueden ser necesarias.

En hemofilicos con anticuerpos contra FVIII (inhibidores) la terapia especifica es necesaria. Se

puede adquirir tolerancia inmune por tratamiento con el Factor VIII de la coagulacién humana.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA

ACCIDENTAL
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No existen sintomas reportados de sobredosificacion con FVIII de la coagulacion, sin embargo

se recomienda no exceder la dosificacion.

PRESENTACIONES

1 frasco vial conteniendo liofilizado 250, 500 ¢ 1,000 U.I.

1 frasco vial con solvente (agua para inyeccion) 5, 10 y 10 ml.
1 aguja doble punta.

1 aguija filtrante.

1 equipo para infusién.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese en refrigeracion entre + 2 a + 8°C. No se congele.

Proteger de la luz.

Si el espacio de refrigeracion es pequefio, almacenar solamente el vial del lioflizado en el

refrigerador; el equipo y el agua para inyeccion pueden almacenarse a temperatura ambiente.

LEYENDAS DE PROTECCION

Dilliyase con 5 ml de agua inyectable para 250 U.l. y con 10 ml de agua inyectable para 500
U.l. y 1,000 U.I.

La reconstitucion debe hacerse en un tiempo no mayor de 10 minutos a temperatura
ambiente.

Hecha la mezcla, administrese de inmediato y deséchese el sobrante. Deséchese las agujas y
el juego para infusién después de su uso.

Su venta requiere receta médica.
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No se deje al alcance de los nifios.

Hecho en Austria por:

Octapharma Pharmazeutika

Produktionsges m.b.H.

Acondicionado y distribuido en México por:

OCTAPHARMA, S. A.de C. V.

Reg. NUm. 119M94, SSA

DEAR-05330060103397/RM2006
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