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CAPITULO |

Resumen

Resumen

Introduccién: La profilaxis, definida como la infusion regular de concentrados
del factor deficiente es el estdndar de oro para el manejo del paciente
hemofilico severo logrando prevenir hemorragias, complicaciones y secuelas.
Existen distintos modelos de profilaxis, el mas utilizado en nuestro medio es el
método sueco, que consiste en la administracion empirica de 25-40 Ul/kg tres
veces por semana de factor VIII (FVIIl). Sin embargo, los niveles minimos
reales requeridos pueden variar considerablemente. El nivel sérico de FVIII de 1
Ul/dL es critico para la prevencion de episodios hemorragicos. Estos
parametros dependen de la dosis administrada, el intervalo de dosificacion vy el
perfil farmacocinético del paciente. Los calculos farmacocinéticos por
estimacion bayesiana basados en pardmetros farmacocinéticos poblacionales
han demostrado ser Utiles para disefiar una dosificacion Optima para alcanzar

los niveles minimos requeridos de factor de forma individual.

Objetivo: Determinar la farmacocinética del FVIII en pacientes pediatricos con
hemofilia A severa para establecer un profilaxis personalizada y comparar su

costo e implicaciones clinicas contra el esquema profilactico empirico.

Material y métodos: Se incluyeron a pacientes pediatricos con Hemofilia A
severa, que tuvieran 1 afio 6 mas en profilaxis y seguimiento mensual en la

clinica del Hemofilia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se



aplicaron 50 U/kg de FVIII a todos los pacientes y posteriormente se tomaron 4
determinaciones del factor a las 0, 4, 24 y 48 horas. Mediante la herramienta
digital WAPPS-Hemo se obtuvo la farmacocinética del FVIII de cada paciente.
Se compararon las dosis y costos de factor utilizadas durante el afio previo, de
acuerdo a los protocolos por kg de peso versus la dosis requerida con la
profilaxis individualizada, asi como el numero de ausentismo escolar e
internamientos durante ambas profilaxis contemplando a cada paciente como
su propio control. Para valorar los cambios en la calidad de vida y estado
articular se compararon los puntajes del Haemo-QoL (Quality of life assessment
instrument for children and adolecents with haemophilia) y del HJHS
(Hemophilia Joint Health Score) respectivamente. Para la comparacién entre los
dos grupos de esquemas de dosis se utilizé la prueba de Chi cuadrada. Las
variables cuantitativas se sometieron a la prueba de Shapiro Wilk para evaluar
su distribucién. En las variables paramétricas, se realiz6 una prueba de T
Student de muestras pareadas para su comparacién. La comparacion entre

ambos grupos se realizé con la prueba de Wilcoxon.

Resultados: Se determind la farmacocinética del FVIII en 9 pacientes con una
mediana de edad de 9 afios (2-13) y una media de IMC de 18.6 (15.1- 23.6). Se
observé un tiempo estimado promedio en el que la concentracién de FVIII llega
a <1% de 70.6 hr y un inicio de semidesintegraciéon del factor de 9.3 hr.
Mediante la calculadora clinica de la aplicacion, se obtuvo un esquema de
profilaxis personalizado para cada paciente. En el 22.2% no se modifico la dosis

de factor y en el 77.8% restante fue necesario incrementar la dosis semanal. La



media de incremento de dosis fue de 17.5 Ul/kg. (p= 0.013). Esta diferencia
entre el nimero total de Unidades Internacionales utilizadas por semana en los
esquemas profilacticos se encontré significativamente estadistica (p=0.006), al
igual que el costo anual de la profilaxis (p=0.005), y costo anual del total de
tratamiento (p=0.005), los cuales incrementaron en un 35.7% y 35.4%
respectivamente. La media del puntaje en la encuesta de calidad de vida

Haemo-QoL disminuyo 12.5 puntos, mostrando significancia limitrofe (p=0.080).

Conclusion: En nuestra poblacién, encontramos un tiempo de aclaramiento
inferior a lo reportado en otros grupos poblacionales, pero muy similar a lo que
se informd anteriormente en una poblacién pediatrica del sur de México. A
diferencia de lo reportado en la literatura, la mayoria de los pacientes
requirieron un incremento significativo en la dosis de factor segun su
farmacocinética, incrementando asi el costo de su tratamiento. La profilaxis
personalizada parece mejorar la calidad de vida en el paciente pediatrico con
hemofilia disminuyendo el nimero de sangrados e internamientos anuales y e
incrementando su salud articular sin embargo, debido al tamafio de la muestra

no fue posible confirmarlo con el presente estudio.



CAPITULO Il

Introduccion

2.1 Hemofilia

2.1.1 Antecedentes

La documentacion mas temprana de la hemofilia ocurrié en el Talmud del siglo
IV y en los escritos rabinicos posteriores. La hemofilia se ha denominado
enfermedad real porque la reina Victoria era portadora de la hemofilia B, y sus
descendientes llevaron este trastorno a otras familias reales, incluidas las de

Espafa, Alemania y Rusia.!

2.1.2 Fisiopatologia

La hemofilia A y B son trastornos hereditarios cromosomicos recesivos
causados por deficiencia o ausencia de factores de coagulacion VIl o IX

respectivamente. ! (Figura 1)

2.1.3 Prevalencia

La prevalencia de la hemofilia se informa cominmente como uno en 5000 en la
poblacion masculina y uno en 10000 en general; Especificamente en hemofilia
A, estudios recientes reportan una prevalencia de aproximadamente 11.2 casos

por 100 000 hombres y nifios en todos los grupos étnicos. !



2.1.4 Clasificacion y Diagnostico

Los trastornos se clasifican en tres categorias segun la actividad del factor de la
coagulacion presente en la sangre: severa o grave (<1%), moderada (1-5%) o
leve (> 5% a <40%). Aunque estas categorias definen manifestaciones
hemorragicas generales, el fenotipo clinico varia dentro de cada grupo. La
hemofilia A es cuatro veces mas comun que la hemofilia B, con
aproximadamente el 35% de los pacientes afectados con enfermedad grave, el
15% con enfermedad moderada y el 55% con enfermedad leve. La hemofilia
leve puede pasar desapercibida, dependiendo de la actividad del factor de

coagulacioén y los factores estresantes experimentados. *

2.1.5 Manifestaciones clinicas

La manifestacion hemorragica hemofilica distintiva es la hemartrosis, mas
frecuente en la enfermedad grave, mas comunmente afectando codos, rodillas y
tobillos. La hemartrosis ocurre con una frecuencia de 20 a 30 veces al afio en

una enfermedad grave, conduciendo a la artropatia. *

2.1.6 Tratamiento

El mecanismo causal de la hemofilia fue reconocido en la década de 1950, pero
los concentrados para el reemplazo del factor de coagulacién no estuvieron
disponibles en general hasta la década de 1960. Los primeros concentrados no
se refinaron lo suficiente como para permitir un tratamiento autoadministrado
eficiente en el hogar hasta la década de 1970; sin embargo, la terapia

domiciliaria con concentrados todavia no esta disponible de manera uniforme

5



para todos los pacientes en todo el mundo. Los avances que permiten una
mayor facilidad de administracion y atencion accesible también se tradujeron en
la transmision de enfermedades virales, incluida la hepatitis y, posteriormente,
la infeccion por VIH, lo que resulté en una mayor carga de morbilidad,
especialmente durante la década de 1980. Durante las ultimas dos décadas, el
desarrollo de productos, incluida la llegada de concentrados recombinantes, ha
mejorado en gran medida la seguridad y la disponibilidad terapéutica y los
objetivos del tratamiento se han desplazado hacia la profilaxis a largo plazo y

hacia la prevencion y el tratamiento del desarrollo de inhibidores.*



2.2 Profilaxis

La profilaxis, definida como la infusion regular de concentrado de factor para
prevenir el sangrado, administrada a una edad temprana y antes del inicio del
dafio articular, previene o retrasa significativamente el desarrollo de la artropatia
hemofilica.?

Se han realizado varios estudios de dosificacién, de los cuales al menos los
primeros fueron motivados en gran medida por la escasez de preparaciones de
factor de coagulacion para uso terapéutico. En estudios muy tempranos se
administraron 100 ml de concentrado de factor antihemofilico
(aproximadamente 300 U de FVIII) cada dos a cuatro semanas a pacientes con
hemofilia severa y diversos grados de artropatia. Se observd una mejora
general en su condicién, con hemorragias menos frecuentes y menos dias de
hospitalizacion. En lo que parece ser el primer estudio sistematico de
dosificacion  profilactica, se probaron cuatro programas durante
aproximadamente 2 meses cada uno en cinco pacientes con enfermedad
clinicamente muy grave. Los horarios eran de 250 U diarios, 500 U diarios,
2000 U una vez por semana y 1500 U tres veces por semana. La dosis semanal
de 2000 U protegid a los pacientes del sangrado durante solo 2 dias a la
semana, los horarios diarios tuvieron un rendimiento considerablemente mejor y
el horario mas intenso, 1500 U tres veces por semana, practicamente aboli6 las
hemorragias en los tres pacientes que recibieron esta dosis. Con las tres
Ultimas dosis, el nivel plasmatico minimo promedio de FVIII podria mantenerse
por encima de 0.01 U mL?, excepto al final del intervalo de dosificacién de 72 h

en el programa tres veces por semana. En un estudio cruzado aleatorizado
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posterior, se compararon los programas de dosificacion de 36 U/kg™ una vez
por semana, 18 U/kg? dos veces por semana y 12 U/kg?! tres veces por
semana en seis pacientes. Con el primer programa, el nimero de hemorragias
se redujo notablemente, de 35 a 21 en los seis pacientes durante 2 meses. Con
el tercer horario no hubo hemorragias en absoluto durante el periodo de
observacion de 2 meses. Por lo tanto, estos dos estudios demostraron
claramente la superioridad clinica de un programa de dosificacion que mantiene
niveles adecuados de FVIII para todo el periodo de tratamiento durante uno que
proporciona niveles maximos ocasionales. Mas trabajo y experiencia han

confirmado, directa o indirectamente, estos hallazgos.®

El uso de la profilaxis en la hemofilia ahora se considera el tratamiento estandar
en paises desarrollados y los ensayos recientes han resaltado el beneficio de la
profilaxis versus el tratamiento bajo demanda para prevenir el dafio articular
relacionado con la hemofilia.®

La profilaxis se puede clasificar en profilaxis primaria cuando el tratamiento es
continuo, administrado de forma regular y se inicié en ausencia de enfermedad
articular osteocondral documentada, determinada por examen fisico y / o
estudios de imagen, y comenzd antes de la segunda hemorragia articular
grande clinicamente evidente y 3 afios de edad; en profilaxis secundaria cuando
el tratamiento es regular, continuo y que comenz6é después de 2 0 mas
hemorragias en articulaciones grandes y antes del inicio de la enfermedad
articular documentada por examen fisico y estudios de imagen y profilaxis

terciaria al tratamiento continuo, regular y que comenz6 después del inicio de la



enfermedad articular documentada por examen fisico y radiografias simples de

las articulaciones afectadas.?!

El alto costo y la disponibilidad limitada de concentrados de factor hacen que la
dosificacion de factor VIII o factor IX sea un tema crucial en el tratamiento
profilactico de la hemofilia.*

Existe una gran cantidad de ensayos clinicos donde se han estudiado las
variables relacionadas con el tratamiento y el sangrado y comparado estas
relaciones entre nifios, adolescentes y adultos. Se sabe que los patrones de
sangrado durante el tratamiento profilactico varian en estos grupos. Las dosis
profilacticas medias ajustadas al peso disminuyen con el aumento de la edad
del paciente, mientras que la frecuencia de dosificaciébn por lo general se
mantiene constante. El porcentaje de hemorragias en las articulaciones
aumenta con el aumento de la edad, con hemorragias en las articulaciones que
representan el 21% de todas las hemorragias en nifios pequefios, el 50% de
todas las hemorragias en adolescentes y el 62% de todas las hemorragias en

adultos.*’

Actualmente se practican varios modelos de profilaxis, el régimen canadiense,
en sus primeros pasos basados en el intervalo de infusion, es el mas
conveniente, mientras que la capacidad de prevenir el sangrado y la
enfermedad musculo esquelética se logra mejor a través de los regimenes
suecos de dosis altas (25-40 U/kg tres veces por semana) y farmacocinéticos a
medida. En nuestro medio la dosificacion sueca es la mas comunmente

utilizada.1®



Estos regimenes de profilaxis tenian como objetivo convertir la hemofilia grave
en una forma mas moderada, manteniendo los niveles de FVIII por encima del
1%. Este objetivo fue elegido para optimizar los presupuestos, la frecuencia de
dosificacion y el acceso venoso.® A pesar de su efectividad, un nimero
relativamente significativo de pacientes aln sangra, probablemente debido a
gue se producen niveles de FVIII insuficientes entre las infusiones, como lo
sugieren los primeros estudios que comparan las frecuencias de dosificacion
semanales.®® Un aumento general de la dosis puede dar como resultado
niveles de FVIII universalmente mas altos, lo que se ha sugerido para proteger
mejor a los pacientes al menos durante una mayor parte del dia.5!
Desafortunadamente, este enfoque no es sostenible en la gran mayoria de los
paises debido a los altos costos asociados con los concentrados de factores.
Un enfoque alternativo podria ser identificar regimenes de tratamiento 6ptimos
individualizados.>*? Las metodologias que permitirian una determinacién simple
y precisa de los niveles y frecuencias de dosis profilacticas apropiadas para
cada paciente individual podrian conducir a una mejora significativa para
aquellos que actualmente no estan obteniendo un beneficio 6ptimo de la terapia

de reemplazo de FVIII.23
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2.3 Farmacocinética

En pacientes con hemofilia grave en profilaxis con factor VIII el riesgo de
hemartrosis se asocia con el tiempo por semana en el que el nivel sérico
permanece inferior de 1 Ul/dL. Por tanto, se ha considerado el nivel de 1 Ul/dL
un valor critico para la prevencion de episodios hemorragicos. Sin embargo, los
niveles minimos reales requeridos pueden variar considerablemente entre los
pacientes, Estos parametros dependen de la dosis administrada, del intervalo
de dosificacion y del perfil farmacocinético del Factor VIII en el paciente.>¢

Los calculos farmacocinéticos son Utiles para disefiar una dosificacion éptima
para alcanzar los niveles minimos requeridos de factor . Ademas, la adaptacion
de la dosificacion de factor VIII de acuerdo con su disposicion en el paciente
individual puede mejorar marcadamente la relacion costo-efectividad del
tratamiento profilactico.>*3

La utilizacién del modelo de farmacocinética poblacional utiliza los datos del
factor VIl o del factor IX de un gran grupo de pacientes para estimar los valores
farmacocinéticos de un paciente individual utilizando datos obtenidos del
muestreo limitado de farmacos. La aplicacion de la farmacocinética poblacional
en la hemofilia reduce la necesidad de tomas de numerosas muestras en
tiempos especificos y aumenta en gran medida la viabilidad de la dosificacién
farmacocinética para los concentrados de factor de coagulacion. 4

La profilaxis poblacional guiada por farmacocinética se considera un paradigma
de tratamiento. Se ha demostrado que el uso de solo unas pocas muestras de
nivel de FVIII postinfusion es adecuado para la determinacion del perfil de

farmacocinética de un paciente, la adopcion de este método esta actualmente
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limitada en algunos paises en vias de desarrollo por la falta de acceso del
profesional a los datos farmacocinéticos de la poblacién, sin embargo
actualmente existen métodos simples para calcular la dosificacion basado en
tales datos, ya que se han desarrollado "calculadoras farmacocinéticas" faciles

de usar y accesibles a través de medios electrénicos.*
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2.4 Métodos de evaluacién terapeutica
2.4.1 Haemo-QoL

El cuestionario Haemo-QoL fue desarrollado para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud (HRQoL) en nifios y adolescentes con hemofilia. Estan
disponibles tres versiones diferentes de grupos de edad (4-7, 8-12, 13-16
afnos), asi como tres versiones proxy correspondientes para sus padres.

El proyecto Haemo-QoL estd coordinado por el centro de estudios de la
Universidad de Hamburgo que coopera con investigadores de seis paises
europeos. Los nifios y adolescentes con hemofilia asi como sus padres, fueron
incluidos en el estudio. También se reunieron datos clinicos desde la
perspectiva de los padres y la documentacion médica obtenida por los médicos.
Fase de desarrollo de items: utilizando literatura relevante y grupos de expertos,
se identificaron dominios de calidad de vida en nifios, se formularon items
preliminares y se tradujeron a los idiomas del proyecto (inglés, francés, aleman,
italiano, espafiol y holandés)

Fase de prueba piloto: los elementos identificados se reunieron en cuestionarios
para nifios de entre 4 y 16 afios y sus padres. En una prueba piloto, 58 familias
de seis paises europeos fueron reclutadas de los socios del proyecto,
respondieron las preguntas y proporcionaron informacion sobre su evaluacion
de los items (informe cognitivo). Después de las pruebas psicométricas
exploratorias, también utilizando la informacion del informe cognitivo, los
cuestionarios fueron modificados e incluidos en el estudio de campo. Aqui se
utilizaron tres versiones de grupos de edad: | = 4-7 afos, Il = 8-12 afios; Ill =
13-16 / 18 afios. Estudio de campo: un total de 339 nifios y adolescentes de

13



seis paises europeos participaron en el estudio de campo. Los nifios y sus
padres completaron un paquete de cuestionarios que incluia el cuestionario
Haemo-QoL junto con otros cuestionarios, como mediciones genéricas de
calidad de vida y preguntas sobre determinantes psicosociales durante su visita
a uno de los 20 centros de tratamiento participantes. Ademas, los médicos
recopilaron datos médicos. Analisis final e informe: el cuestionario para cada
uno de los grupos de edad (versiones para nifios y padres) se probo
psicométricamente para determinar su fiabilidad y validez. Ademas, se examind
la distribucién de las puntuaciones de calidad de vida y se inspeccionaron los
determinantes sociodemograficos, psicosociales y médicos de la calidad de
vida. El andlisis estadistico para cada cuestionario de grupo de edad dio como
resultado propiedades psicométricas aceptables de las versiones completas
(niflos I: 21 items, a = .85; nifios Il: 64 items, a = .90 y adolescentes IlIl: 77
items, a=.92).

Puntuacion basada en la escala: las puntuaciones de la escala Haemo-QoL vy
las puntuaciones totales estan disponibles después de la puntuacion. Usando
puntajes estandarizados, el puntaje de la subescala de cada paciente se puede
comparar entre subescalas y se puede identificar un puntaje total con los
anclajes de la escala. Los puntajes que alcanzan 3 (para los nifios del grupo de
edad I) o 5 (para los grupos de edad Il y Ill) sugieren un alto deterioro en la
calidad de vida, mientras que los puntajes cercanos al 1 sugieren un bajo
deterioro y, por lo tanto, una calificacién de calidad de vida positiva. Usando
escalas transformadas que van de 0 a 100, la similitud con los valores

porcentuales es Util para la interpretacion; nuevamente, las puntuaciones altas

14



(cercanas a 100) indican una baja calificacion de calidad de vida. Los puntajes
puros son mas dificiles de interpretar, ya que se debe incluir el rango de la

subescala, que difiere de la subescala segln la cantidad de elementos.8-22
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2.4.2 Hemophilia Joint Health Score (HJHS) 2.1

El HJHS mide la salud de las articulaciones, en el dominio de la estructura y
funcion del cuerpo, de las articulaciones mas comunmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los tobillos y los codos. Esta disefiado
principalmente para niflos con hemofilia de 4 a 18 afios con insuficiencia
articular leve (por ejemplo, tratados con profilaxis). Se puede usar cuando se
necesita una intervencion ortopédica, o0 como una medida de resultado de las

intervenciones de fisioterapia.

Utilidad general: El HIHS es una herramienta de evaluacion del examen fisico
lo suficientemente sensible como para detectar los signos sutiles de dafio
articular. Es apropiado para controlar el cambio articular a lo largo del tiempo o
evaluar la eficacia de los regimenes de tratamiento en nifios que reciben terapia

profilactica y bajo demanda.

Equipo / espacio requerido:

- mesa exploratoria / cama

- habitaciéon con una fuente de luz suficiente

- goniometro (se recomiendan 10 gradaciones)

- piso con una superficie lisa y firme

- espacio para evaluar la marcha (caminar, correr)

- conjunto de escaleras (cerca)
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Puntuacion / escala / interpretacion de resultados: EI HJHS 2.1 proporciona una
puntuacion total (la puntuacion mas alta es peor; max. = 124), puntuaciones

especificas conjuntas y una puntuacion global de la marcha.

Propiedades psicométricas: el HJHS 1.0 muestra una buena capacidad para

discriminar entre grupos conocidos de pacientes, por ejemplo:
- hemofilia severa versus moderada versus leve
- tratamiento con profilaxis versus no tratamiento con profilaxis

Se correlaciona adecuadamente con las tasas de sangrado (rs = 0,50) y la
evaluacion global del médico de la salud de las articulaciones (rs = 0,42). Se

correlaciona bien con los cambios radiograficos.

El HJHS 1.0 se compara favorablemente con el puntaje de examen fisico de la
Federacion Mundial de Hemofilia al discriminar grupos conocidos (63% a 97%

mas eficiente).

La confiabilidad es excelente (Test-retest [ICC = 0.89] e interobservador [ICC =

0.83]), al igual que la confiabilidad interna (alfa de Cronbach = 0.86).

La capacidad de respuesta / sensibilidad no se ha probado longitudinalmente.?*

26
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CAPITULO I

Hipotesis y Justificacion

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

La profilaxis personalizada obtenida mediante la determinacion de la
farmacocinética del Factor VIII mejora la calidad de vida y el costo del

tratamiento profilactico en pacientes pediatricos con Hemofilia A severa.

HIPOTESIS NULA (HO)

La profilaxis personalizada obtenida mediante la determinacion de la
farmacocinética del Factor VIII no mejora la calidad de vida y el costo del

tratamiento profilactico en pacientes pediatricos con Hemofilia A severa.

JUSTIFICACION:

+ Actualmente en nuestro pais, la determinacion de farmacocinética
individual no forma parte del protocolo para establecer el manejo

profilactico en la practica clinica

» Existen escasos datos acerca de la farmacocinética del Factor VIII en
pacientes pediatricos con hemofilia A severa que nos permitan optimizar

la eficacia clinica de estas terapias con el menor costo posible
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CAPITULO IV

Objetivos

Objetivo General:

Demostrar que la profilaxis personalizada en el paciente pediatrico con

hemofilia mejora su calidad de vida disminuyendo el nimero de sangrados/afio,

namero de internamientos/afo, asi como el costo del esquema profilactico.

Objetivos Particulares

Comparar las dosis de factor VIII que se utilizan siguiendo protocolos
internacionales (calculados por peso) contra la utilizada de acuerdo a la
farmacocinética de cada paciente.

Comparar los costos (cantidad de factor, costos de atencion hospitalaria)
entre la profilaxis de acuerdo al protocolo utilizado actualmente y la

profilaxis personalizada.
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CAPITULO V

Materiales y métodos

Descripcién del disefio: Se realizo un estudio longitudinal, experimental, de un
solo brazo y ambispectivo, considerando al un mismo grupo de pacientes
pediatricos con diagnostico de Hemofilia A severa de forma retrospectiva, como

control histoérico.

Caracteristicas de la poblacién: Se invit a participar en el estudio a
pacientes menores de 16 afios con diagnostico de Hemofilia A severa en el
servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital Universitario “José E.

Gonzalez”.

El protocolo de investigacion fue sometido para su analisis y eventual
aprobacion al Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, siendo aprobado con la
clave HE18-00011. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después
de que los participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un
consentimiento informado en apego a las buenas practicas clinicas y a la

declaraciéon de Helsinki.
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Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 16 afos

e Diagnéstico de Hemofilia A severa (<1%)

¢ 1 afo 6 mas en profilaxis

e Seguimiento mensual en nuestro centro

e Autorizacion por padre/madre o tutores para participar en el estudio
mediante la firma del consentimiento informado.

e Autorizacion por el menor para participar en el estudio mediante la firma

del asentimiento informado segun el grupo etario.

Criterios de exclusioén

* Presencia de inhibidores

» Alteraciones renales o hepéticas documentadas previamente

Criterios de eliminacion

+ Falta de apego al tratamiento (omision de 2 0 mas dosis mensuales)
+ Pérdida en el seguimiento
* Expedientes incompletos

» Determinaciones de nivel de factor incompletas
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Lugar de referencia
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”,

Monterrey, N.L.

Procedimiento:

Disefiado de acuerdo al comité cientifico y de estandarizacion del disefio y
analisis de estudios farmacocinéticos de factores de coagulacién de la ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis) y el manual del usuario
de la aplicacion WAPPS-Hemo (Web- Accesible Population Pharmacokinetics

Service for Hemophilia)

Se aplicaron 50 U/kg de factor VIII intravenoso como parte del procedimiento
del estudio a todos los pacientes pediatricos diagnosticados previamente con
Hemofilia A severa pertenecientes a la clinica del Hemofilia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Posteriormente se tomaron 4 muestras sanguineas de 5 ml en un tubo celeste
citratado para determinar los niveles séricos de factor VIII a las 0, 4, 24 y 48

horas a partir de la aplicacion.

Se determino la farmacocinética del factor VIII de cada paciente mediante la
aplicacion WAPPS-Hemo, permitiendo conocer el aclaramiento, vida media y
tiempo estimado en el que la concentracion de Factor VIII se encuentra por

debajo del 1% y asi poder calcular la profilaxis personalizada para cada
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paciente teniendo como objetivo mantener una concentracion de Factor VIII

mayor al 1%.

Secundariamente se compararon las dosis y costos de factor utilizadas durante
el afio previo, de acuerdo a los protocolos por kg de peso versus la dosis
requerida con la profilaxis individualizada, asi como el numero de sangrados e
internamientos durante ambas profilaxis y el nimero de faltas escolares debido

a estos ultimos contemplando a cada paciente como su propio control.

Ademas, se compararon los scores del Haemo-QoL (Quality of life assessment
instrument for children and adolecents with haemophilia) y del HJHS
(Hemophilia Joint Health Score) aplicados con su régimen de profilaxis previo
versus el score del mismo cuestionario al afio de iniciado el nuevo esquema de

profilaxis.

Tamafo de la muestra:

A conveniencia, de acuerdo a los registros historicos los pacientes con hemofilia
A severa representan alrededor del 40% de los pacientes de la clinica de
Hemofilia de nuestro centro la cual cuenta aproximadamente 45 pacientes, por

lo que se calcula una muestra de 18 pacientes.
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Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 24 para el analisis de datos. Las
variables cualitativas se representaron en frecuencias y porcentajes. Para la
comparacion entre los dos grupos de esquemas de dosis se utilizo la prueba de
Chi cuadrada. Las variables cuantitativas se sometieron a la prueba de Shapiro
Wilk para evaluar su distribucion. Las variables paramétricas, se representaron
mediante media y desviacion estandar y se realiz6 una prueba de T Student de
muestras pareadas para su comparacion. Las variables no paramétricas, se
representaron mediante mediana y rango intercuartil. La comparacién entre

ambos grupos se realiz6 con la prueba de Wilcoxon.
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CAPITULO VI

Resultados

Dentro de la clinica de hemofilia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” se encontré registro de 18 pacientes portadores de Hemofilia A
severa, de los cuales 2 contaban con menos de 12 meses de haber iniciado
profilaxis, 2 se encontraban sin cobertura para tratamiento con profilaxis y 4
presentaban inhibidores al FVIII, 3 de ellos en protocolo de manejo con
Inmunotolerancia, por lo que un total de 8 pacientes se tuvo que eliminar
inicialmente del estudio. Posteriormente 1 paciente mas desarrollo inhibidores al
FVIII detectados durante el proceso de determinacion de la farmacocinética del
FVIII por lo que también se elimino del estudio. Se determind la farmacocinética
del FVIII en 9 pacientes con Hemofilia A severa las caracteristicas demogréficas
de dichos pacientes son las siguientes: El total de los pacientes (9) fueron
pacientes de género masculino con una mediana de edad de 9 afos (2-13
afos) y una media de IMC de 18.6 kg/m? (15.1- 23.6 kg/m?). Se clasifico al
momento del inicio del estudio al 33% con un peso normal, 33% con sobrepeso
y 33% con obesidad de acuerdo a los percentiles de talla y peso para edad de
la OMS. Se observo un tiempo estimado promedio en el que la concentracién
de FVIII llega a <1% de 70.6 h y un tiempo de inicio de semidesintegracion del
factor de 9.3 h. Mediante la calculadora clinica de la aplicacién, se obtuvo un
esquema de profilaxis personalizado para cada paciente. En el 22.2% no se
modifico la dosis de factor y en el 77.8% restante fue necesario incrementar la

dosis semanal (Tabla 1). La media de incremento por dosis en fue de 17.5
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Ul/kg. (p= 0.013). No encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre las caracteristicas demograficas de los 2 grupos comparados. Se observo
una tendencia en mejores tasas de eventos hemorragicos/mes, TAS (tasa anual
de sangrados), atencidn hospitalaria/afio, ausentismo escolar/afo y disminucion
en el puntaje HJHS en el grupo de pacientes posterior al afio que fueron
tratados con un esquema de profilaxis personalizada por farmacocinética del
FVIII sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

La diferencia entre el nimero total de Unidades Internacionales utilizadas por
semana en ambos esquemas profilacticos se encontrd significativamente
estadistica (p=0.006), al igual que la diferencia en el costo anual de la profilaxis
(p=0.005), y costo anual del total de tratamiento (p=0.005), los cuales
incrementaron en un 35.7% y 35.4% respectivamente, como se muestra en la
tabla 3. La media del puntaje en la encuesta de calidad de vida Haemo-QoL

disminuyo 12.5 puntos, mostrando significancia limitrofe (p=0.080).
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CAPITULO VII

Discusion

En la actualidad, es factible determinar un régimen de profilaxis individualizado
para cada paciente portador de Hemofilia con las herramientas digitales
disponibles, las cuales son gratuitas y relativamente de facil acceso y uso, sin
embargo en México la determinacion de farmacocinética individual no forma
parte del protocolo para establecer el manejo profilactico en la préctica clinica,
esto probablemente se debe a la logistica que implica la toma de multiples
muestras y el costo de los niveles seriados de FVIII que no es accesible para

todas las instituciones de salud nacionales donde se trata a estos pacientes.

De acuerdo a Collins y col. desde hace una década sabemos que los
regimenes profilacticos basados en la dosis del lunes, miércoles y viernes son
menos rentables para mantener un nivel minimo deseado durante la semana y
potencialmente deja a muchos pacientes vulnerables a hemorragias durante el
fin de semana ya que estudios prospectivos utilizando este esquema de
tratamiento informan que el 82.5% de las hemorragias ocurren entre 48y 72 h
después de la ultima infusién profilactica. El aumento de la dosis el viernes para
cubrir el fin de semana requiere dosis muy altas de FVIII en muchos pacientes,
especialmente en nifios pequefios donde mas del 50% requeriria una dosis del
viernes de mas de 100 Ul/kg™ y algunos requeririan mas de 400 Ul/kg™.® Por lo
gue tedricamente el conocer las vidas medias de los pacientes de forma

individual y la modificacion de la frecuencia de las infusiones pueden permitir un
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uso mas rentable de FVIII y potencialmente ampliar el acceso a la profilaxis a
un mayor numero de pacientes, especialmente en las regiones donde los
recursos sanitarios son escasos como es el caso de nuestro pais.

Sin embargo en nuestro estudio, a diferencia de lo reportado en la literatura, la
mayoria de los pacientes (77.8%) requirieron un incremento en la dosis
semanal de factor desde 250 Ul hasta 1500Ul segun su farmacocinética, con
una media de incremento por dosis de 17.5 Ul/kg. Cabe mencionar que la
mayoria de estos pacientes no referian sangrados clinicamente significativos,
pero es posible que estuvieran cursando con sangrados subclinicos durante el
tiempo que mantenian un nivel valle de FVIII <1% con su esquema profilactico

previo.

Sabiendo que la respuesta farmacocinética de los pacientes al FVIII infundido
es variable, en nuestro estudio observamos un tiempo de aclaramiento
promedio de 9.3 horas. el cual se encuentra dentro del limite inferior a lo
reportado en otros grupos poblacionales, como los estudiados por Tarantino y
col. en adultos estadounidenses (2004) y Blanchette y col. en pacientes
pediatricos de Canada (2008) en quienes la vida media del FVIII recombinante
oscilé entre 6 y 25 horas 6 lo reportado por Bjorkman (2009) en un estudio de
poblaciéon en 34 pacientes suecos de 7 a 74 afios quienes tuvieron una vida
media de 7 a 21 horas.'*1®> Nuestros resultados, en cambio, son muy similares a
lo que se inform6 anteriormente en una poblacion pediatrica del sur de
México.1® Lo que podria inferir que en nuestra poblacion la etnicidad y la carga

genética tienen un rol muy importante en la variabilidad del aclaramiento del
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farmaco, sin embargo, es necesario realizar mas estudios farmacocinéticos

poblacionales en nuestro medio para corroborarlo.

Uno de los objetivos principales de este estudio fue evaluar si la modificacion
del régimen profilactico de acuerdo a la farmacocinética del FVIII mejoraba el
costo del tratamiento en pacientes con hemofilia A severa. Nuestros resultados
arrojan un incremento significativo tanto en el costo anual de la profilaxis asi
como en el costo anual del total de tratamiento en un 35.7% y 35.4%
respectivamente, con igualmente un incremento significativo en la dosis
semanal de factor por paciente, a diferencia del estudio similar realizado
recientemente por lanazzo y cols. (2016) quien desarrolld6 un modelo de
microsimulacion para evaluar la relacidn costo-efectividad de la profilaxis
farmacocinética versus la profilaxis estandar en un horizonte temporal de 1 afio
para una poblacion hipotética de 10 000 pacientes europeos con hemofilia A
grave.'® En su estudio la dosis de FVIII se redujo en el 27.8% de los pacientes
con un nivel valle de mas de 5 Ul / dl en la profilaxis estandar, con un impacto
insignificante en la TAS. Y al igual que en nuestra muestra de pacientes la dosis
de FVIII aument6 en el 10,6% de los pacientes con niveles valle inferiores a 1
Ul / dl con profilaxis estandar, con una reduccion significativa de TAS, no
obstante, a diferencia de los resultados de nuestro estudio, demostré que en
promedio la profilaxis dirigida por farmacocinética disminuye la TAS con una
ligera reduccion de la dosis de infusion y un ahorro total significativo por

paciente/afo.

A pesar de que los resultados de nuestro estudio mostraron una mejoria en
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todas las variables de calidad de vida (tasa de eventos hemorragicos/mes, tasa
anual de sangrados, atencién hospitalaria/ano, ausentismo escolar/afio y
disminucién en el puntaje Haemo-QoL y HJHS) 12 meses después de la
modificacion en su esquema de profilaxis sabemos que al tratarse de un estudio
con un numero limitado de pacientes incluidos es dificil llegar a conclusiones
definitivas, sin embargo se observa una clara tendencia de que existe un

beneficio clinico que justifica la determinacion de una profilaxis personalizada.
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CAPITULO VI

Conclusion

La implementacion de la profilaxis por farmacocinética es posible en
nuestra poblacion y relativamente facil de realizar con las aplicaciones
digitales actuales.

A diferencia de lo reportado en la literatura, la mayoria de los pacientes
requirieron un incremento significativo en la dosis de factor segun su
farmacocinética, incrementando asi, el costo de su tratamiento.

La profilaxis personalizada parece mejorar la calidad de vida en el
paciente pediatrico con hemofilia disminuyendo el nimero de sangrados
e internamientos anuales asi como el ausentismo escolar e incrementando
su salud articular sin embargo, debido al tamafio de la muestra no fue

posible confirmarlo con el presente estudio.
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Anexo 1.- Cuestionarios

Capitulo IX

ANEXOS

HJHS - Puntaje de salud articular en hemofilia 2.1 (Hemophilia Joint Health

Score)

Subject ID #: Name of Physiotherapist:

Assessment # : Date:

Time: yyyy / mm /dd

Left Elbow | Right Elbow | Left Knee Right Knee | Left Ankle | Right Ankle

Swelling Cne CIne Cne One CIne Oxe

Duration {swelling) O CIne Cne One Oxe DO

Muscle Atrophy O Lne Cne One [ O

Crepitus on motion Cne CIne Cne One [ Ose
Ohe |0ne CIne Oine One Oxe
Oine CIne Oine Cne One O
O Clne Cne One One Oxe

Strength (e Clne CIne One e Cine

Joint Total

Sum of Joint Totals - |: NE = Non-Evaluable

Global Gait Score

HJHS Total Score

(CIre included in Gaititams)

m ]

Swelling Crepitus on Motion Strength {Using The Darsels & Worthingham's scale)
0 = No sweling 0 = None Vithn seviable ROM
1= Mic 1= Mid 0 = Holds et poslton aganst grsity With masimum msistance (gr $ )
2 = Moduewte 2 = Seenew 1 = Holds test positon aganst grndty with modarate resstancos
3 = Savers {tnt brosics with masdmal resestance) (grd )

Flexion Loss 2 = Holds test posttion with minema! resistancs | ¢ 34 )
Duration DEES or hoics tost postion sgatnet gravity (grd )
0 = No sweling t=5-10 3 = Abls 1o partialy compiate ROM sgainst graviy ( gr 3-24 |,

or < monihs 2=nt-r or atve 1o mowe Trough ROM graety simnwied (gr.2).
1= =G marths Je20 or throough partal ROM geavty ekmingted | g 2-)
4 = Traoe | gr.1) o no musck conacton (g )

Muscle Atrophy Extension loss NE = Noo-nustie
© = Nore (from Bypsmxinnson)
1= M =<5 Global Gait (walking, stairs, running, hopping en 1 leg)
2 = Severe 1=5".10" Q = Al ski's are within noemal limes

2=~ 1 = Cowe skil is not within nosmal Sess

Jes20r 2 = Two skits ace not within rormad Armity
Joint Pain 3 = Thewe ki ane not within nosmmal deits

0 = No pan frough active range of mason

1 = No pan fheough active range; only pain on
@entie overpressure of palpation

2 = Pain through actve range

4 = No skils are wethin norml limits
NE = Noo-wasuatin

NOTE: There is an accompanying instruction manual and worksheets that are required when administering the HJHS

General Comments:
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Haemo-QolL - Instrumento de evaluacion de la calidad de vida para nifios y
adolescentes con hemofilia (Quality of life assessment instrument for children

and adolecents with haemophilia) (Pacientes de 4 a 7 afios)

AEMG-E)E

Cuestionario para nifios y adolescentes Version larga para niflos _

jHolal
Nos gustaria saber cdmo te has encontrado
estas Jlitimas semanas. Por eso, hemos pensado en
una serie de preguntas y te pedimos que las res-
pondas. Este cuestionario ha sido confeccionado
para nifos paguetos que tienen
hemohlia.

Retlendé el cuastionario el dia: | l l l I | J

(dla/mes/afho)

pais:L_| | Codigodelcenra:l | | Nimero de identificacion: L1 | | 33



Aqui nos gustaria saber algo sobre tus HEMORRAGIAS (HEMORRAGIAS DE LAS ARTICULACIONES)

F;

JCuantas veoes has tenido hemorragias en el dltimo mes?
O ninguna O1 Oz O mdsdel JCudntas?

El nlien tiene guie contestar a las siguientes preguntas sdlo sl ha tenide hemarragias,

6,

L

5 has tenido kemarragias en e Qltimo mes, joudnto e han rmokestado?
O nada O aigo 0O mucho

5i has ienido hemorragias en e dltimo mes, jodens han sido?
(5 has pemide mas de una hemonmagia, por favor piensa en la mas fueme)

O lewes O reedianas [ ey fusrtes
{Has tenido una sensacitn rara en Lus articulaciones antes de tener una hemorragia?
O runca O aweces O siempee

JHas tenido gue permanacer en repaso (por ejemplo, en la camal al tener una hemaorragia?
[ nunca O aveces [ siempre

Cuanthe has venida una hemormagia, jse lo has dichs inmediatamente a tus padres?
O numc O avetes O siempre

O\

Ahora nos gustaria saber quién te ha puesto las INFECCIONES

En el dltirme mes .. [ BURLE -a:zi "‘“Lf
... e hie puesto yo solo las inpecciones D D D
... Frii madre me ha puesto las inpecciones B G D
... il padre me ha puesto las inysodioneas B D D
... una enfermera me ha puesto las inyecciones B E D
... uf médico me ha puesto |as impecciones B E D

[Spasish, Childdeen |, bang]
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—he v 2

... me han dolido los hematomas

... Me ha costado mover bien los brazos

... he tenido miedo a las hemorragias

... he 1enido miedo de hacerme daho

En el Oltimo mes ...

Al 003 gustavia seber igo sole fa ol tu SAUID

o las piernas

0O 0 0 OfF

00 0Q 0Ol

En el ditimo mes ... - ”:B ",.'2“

1.0 ... heestado de mal humor debido a mi hemofiia ) O {J

2. ... heestado viste debido a mi hemofitia O ) {J

3. ... heestado enfadado debido a mi hemofilia 'S ) )
{Como ha influido la hemofilia en la forma en que te VES A TI MISMO?

: muchas

En el dlitimo mes ... nurca e Yoo

T ... hesentido envidia de nifios de mi edad que {} {} {0

estan sanos
2. ... hesentido verglienza de tener hemohilia {} {7} {)

[Spanish, Childeen |, ong!
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uszmmmuMym i

En el Gitimo mes ... o S "_::‘
1.0 ... mimadre me ha protegido demasiado {} {} {)
"2, ... mipadre me ha protegido demasiado {} {} {)
3.0 ... mis padres me han reganado cuando me —{"} {} )
he hecho daho
4, .. mis padres me han prohibido hacer {7} ) {)
algunas cosas debido & mi hemofilia -
' muchas
En el ditimo mes ... | o s e
1.0 ... me ha sido imposible hacer todo lo que hubiera {} {}
querdo con mis amigos detido a mi hemofilia b b D
Estas preguntas tratan sobre tu hemofilia y LOS DEMAS
' i muchas
En el ditimo mes .. | .. e
1.0 ... me he sentido diferente 8 los demds debido e "} {} {)
ami hemofilia
2,0 ... me he sentido exchiido cuando los demis {) ) )
hacian algo juntos
[Spantsh, (hildeen | ong! 4
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Estas preguntas son sobre ¢l COLEGIO o la GUARDERIA
En el Ghtimo mes ... | wa -
10 ... he tenido que defar de Jugar a lo Gue me ) {)
- s ok s o Kt s o O
otro nifo
- he los del ™ g
) . e pod paiciow anosegor del coegl o o 8
;Y tu TRATAMIENTO?
£n el dltimo mes ... [ o — w_]
1 ... me ha molestado i 8l centro de hemafilla ) O {0
... me han molestado las Inyecciones 0 O 8
2Qué te parece tu SALUD EN GENERAL?
Engeneral, ... [mh buera mala ]
1 . dilas que tu saludees .. == = g
W/ J O
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Preguntas ablertas

L (Cudnto te molesta tu hemofilia?
) nada ) algo ) mucho

2 Quéesio que mibs te molesta de tu hemofila? Dinos algunas cosas:

) 1Qué te ha parecido ef cuestionario?

® © ©

bueno

4. (Hemos olvidado algo que sea Importante para th en el cuestionario?

5. (Cudnto tiempo te ha llevado rellenar el cuestionarnio?
Aproximadamente ____ minutos

iLo has hecho estupendamente!

{MUCHAS GRACIAS POR TU COLABORACION!

o

[Spanith, Chikdren L karg| ¢

-
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Haemo-QolL - Instrumento de evaluacion de la calidad de vida para nifios y
adolescentes con hemofilia (Quality of life assessment instrument for children

and adolecents with haemophilia) (Pacientes de 8 a 12 afios)

AEMG-E)E

Cuestionario para nifios y adolescentes Version larga para nifios -

jHolal
Nos gustaria saber cdmo te has encontrado
©51as ditimas semanas. Por eso, hemos pensado en
una serie de preguntas y te pedimos que las respon-
das. Este cuestionario ha sido confeccionado
para niHos que tienen hemofilia.

Reblené el cuestionanceldia: L 1L 1L 1 1 J

(dla/mes/ano)

rais:{_| | Codigodel centro:|_] | Numero deidentificacion:L_1 | | |
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Agqui nos gustaria saber algo sobre tus HEMORRAGIAS (HEMORRAGIAS DE LAS ARTICULACIONES)

1. | jCudntas veces has tenido hemorragias en el dltimo mes?
O ninguna O1 O2 0O masde2 JCudnnas?

Contesta a las siguientes preguntas s4o si has tenido hemorragias.

-\.

(2 5i has tenido hemorragias en el dltimo mes, joudnto e han molestado?
O nada O alge O moderadamens O mucho

i
! Iy

5i has tenide hemorragias en el dltimo mes, jodmao han sida?
(5i hias tenido mas de una hemorragia, por faver piensa en la mas fuerte)

O lewves O medianas O fuertes O miuy fusrtes

o

{Has tenido una sensacion rara en (us articulaciones antes de tener una hemorragia?
0O nunca O pocaswecss [0 awveces O a menuds O siermpre

|
L]
E

JHas tenidie gus BEfMAnecer &n repass (por ajermpha, en la cama) al tenef una hemoragia?
O nunca O pocasveces [ awveces O a menuds O siermpre

& Cuands has tenido una hermoragia, jse lo has diche inmediatamente a tus padres?
O nunca [ pocasweces [ awveoes O a menuds [ siempre

- \\ d

!
i Ahora nos gustaria saber quign te ha puesto las INYECCIONES

En el dltirme mes ... ’ FidfiE ﬁ 1-::-5 .f,u-i.,m ST
1.0 ...eme he puesto yo solo las irpecciones ' +— — — —
2. ... mimadre me ha puesto las inyecciones (— 1 —
[ 3 ... Frii padre me ha puesto las inyecciones (——{ 1
4. ... unaenfermera me ha puests las inyeccionas {— — — ]
5. ... un médico me ha puesto las invecciones {— —— ]

Sipantich, hildren 11, kafag] 2



Aqui nos gustaria saber algo sobre la hemofilia

y tu SALUD FISICA
En el dltirmd mes ... | fLif ﬁ 1-:-3. M,iﬂ e
. i1 1 1 [~k =7
1.0 ... han dolido los hematomas 11 1! 1t 1 |
[ 2.0 ... he sentide dolor en las articulaciones (——{ {0
_3._, ... e ha resultado doloreso movesrme EJ' 'L:J' 1t E :
4. ... he netade que mis articulaciones estaban (]
rigidas
5 0 ...eme ha costado mover bien los brazes o :: D 'j :: :
las piernas
& 1 ... e hacostado andar toda b distancia —1:|‘—D 1:] {: :
que gueria
7.0 ... hetenido miedo de hacerme dafo L:I .r:} I:J E :

¥ ahora algunas preguntas sobre cdmo te has SENTIDD debido a tu hemohlia

-

a i |

En el dltirms mes ... | FUfia ﬁ R T )
1. ... heestade de mal hurmor debide a mi hemofilia (+— ]
2. ... heestado riste debido a mi hemofilia _*:}_{j D 1': t
3.0 ...la hemofilia ha sido una auténtica carga {1 B

{problamal para mi

4. ... heestado enfadado debido a mi hemofilia (—{—
3.0 ... heestado prepcupato debido a mihemolilia ]
& 0 ...eme he sentido solo debide a mi hermafilia { } { } { } { ] |
7.0 ... hetenido miede a las hemorragias {+— — — ]

Gpanish, (hiidren |1, larg]



{Como ha influido la hemofilia en la forma en que te VES A TI MISMO?

tividades de oo porgue tenian gue souparse de mi

Sipanich, Children |1, barsg]

. \ . .
En el dltirm mes ... | Fiifa ﬁ: I ———
1.0 ... hesentide envidia de nifios de mi edad gue —{ —{ —
ESAR SANGS
2.0 ...me hesentido fisicamente mias débil gue {_} {_} {1 () )
Glres Aifos
3, ... e hesentido tan bien come atros rinos (]
de mi edad
4. ..o he sentido bien con mi cuempo —{
5. ... 1ahemofilia me ha complicade la vida i
& 1 ... hesentido verglenza de tener hamofilia I,:I 5:1- I:J {: :
7.0 ... e ha costado hacer cosas con oLros nifos (]
de i edad
8. ...re hasido imposible hacer todo lo que hublera {— — — ]
querida con mis amigos debido a mi hamofilia
9. ... e he sentido sano a pesar de mi hemolilia {— — — ]
t
b 'EI
Las siguientes preguntas tratan sobre la hemofilia y tu FAMILIA Mﬁ;“"
o ‘ i =
En el dltirms mes ... [ FufcE ﬁ wEOET  mersdy  SEMpE ]
1. ... mimadre me ha protegide demasiado ]
2.0 ...enipadre me ha protegido demasiado (] :
- i~ 1 i1 i I~k =
3. ... hahabido problemas en casa debide a mi it i_! ! L _
hemaolilia
N g TN g TN oo T s T
L v e tenido la sensacitn de crear problemas a 1! I i_} L L
il familia debido a mi hemolilia
5.) ... ik padees han tenido que limitar su trabaje o sus ae-——  —— — — — |
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i
4
% B B
0“ o -
*h—.& = — -
Y ahora sobre la hemofilia y tus AMIGOS
1.0 ... hesido capaz de hablar con mis amigos e} —{—{)
sobre mi hemofifia
2. ... mimejor amigo se ha preocupado por —{_ {0
saber codmo me sentia
3, ... mehe sentido muy cercano a mi mejor {1 )
4, ...emis amigos se han ocupado de mi cuando O—0]O—00—0—0
me encontraba mal
Estas preguntas tratan sobre la hemofilia y el APOYO QUE HAS SENTIDO
1) ... lagente ha sido especialmente considerada —{

-
\_"

conmigo debido a mi hemofilia

... I8 gente se ha mostrado comprensiva debido

ami hemofilia

+. he podido hablar con los demas sobe los

problemas que tengo debido a mi hemofilia

..« la gente me ha apoyado

Spantid, (hilden |, borg! 5
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Estas preguntas tratan sobre tu hemofilia y LOS DEMAS

... i e sentido diferente & los demds debido

5

oo A R malestada que lod demis supleran

s

N

.., e Fie sentido exclulde cuando los demas

0

A

En el dltirme mes ... [w s !

s
-

& il hemohlia

)

que tenia hemofila

i
L
—_—
—_—

o Blgunoalas nifos s se han reldo de mi
debido & mi hemoliis

a1
[N—
i~

LS

oo b gEniLe s ki comportado de forma distinta
conmigo debldo a mi hemolila

=
o
L

| —
=y

haclan algo jumes

... lgunas personas han hecho comentarios —{ —{
desagradables sabre mi hemahlia

Estas preguntas son sobre el DEPORTE y el COLEGIO

. B tenido que dejar de hacer depones que

oA

v M LENI0D que dejar de hacer depones coma

oo P hechi tame deporte como cualguier

oo P podidie ir @ clase & pesar de mi hemofilia

v Fiit i resultado dificl prestar stencion én

Erv el dltirm mes ...

=

=

e gustan debido a mi hemolilia

vro i venido gue hacer actividades en lugarnes cera-
dos mis gue otros s delddo a mi hemofilia

0 QO 0§

patinar @ jugar & fotbol

atre nifie

O O O 0O 0|38
0O 0O O 0O 0|8

O O O O C

0 )

oo i o & clase die gimnadia a pesar de mi
hemalilia

8
]
]
I

vro i vERIHO que dejar de hacer abgunas activi-
dades especiales del colegio ip, &), extursio-
nes) debido a mi hemofilia

b,
S
A
st
! 1

)
()
k&

clade debido i los dolores

Spanksh, Chidren ||, karg|



Con las siguientes preguntas queremos saber cdmo LLEVAS TU HEMOFILIA

s &
En el dlthme mes ... MR e o matgdy  SETP
1. heintentado reconader muy prome cudnda {1 — — —{]
empezaba une himairgha
20 ... hetenido cukdado con mi cuerpo =)
30 ... he sabido reconocer sl sangraba o no (]
4 ., hecontrolado los sintomas provocados —{ ]
por la hemolis
5 1 ... hetenido la sensacion de estar blen {(+— — —{ ]
Informads sobre la hemofilla
6. ) .08 hemohila ha side una parte narmal de mi vida {(——{—{ ]
7.0 .. he aceptade mi hemafilla (—{—{—{
V)
¥ tu TRATAMIENTO?
{ [ AL
[ poss 4 i
En el ditime mes ... lw W v metgdy  SETIPR
1.0 ... he estado satistecho con el centra de hemofila {1
2.0 ... el ratambente que me han dado ha estade bien { —{ —{—{—{]
3,0 .. he confiado en los midicos y en las enfermeras b —{—{—{]
40 ., meha molessade b al centre de hemahlia { {0
5 0., v han maleitade b Inpecciones —{_—{_—{—{—{
6 1 ...meha molestado el tiempo dedicado a las ]
Iy kanes
70 .. lasinyecciones han Interrumpide mis actividades |—— 1 F— —— — |

Spank, Ohldien 1, g
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2Qué te parece tu SALUD EN GENERAL?

En general, ... exeerte o1 buete  mguw el
‘n.) ..-MQWNW‘I... -
I ) [ ) o [ l
| - Lt | . .t \
Preguntas ablertas
1. (Cudnto te molesta tu hemobilla?
O nada Oalge D moderadamente  Omucho L muchisimo

2. (Qué es o que mas te molesta de tu hemofilla? Dinos algunas cosas:

3. (Qué te ha pareckio el cuestionarnio?
(P favor, conbesta ponienco una raya en L leea entre 0y 100 en of lugar gue mefor reflefe o opnioe)

muy mal

muy blen

4, Memos olvidado algo que sea Importante para th en el cuestionario?

s (Cudnto tiempo te ha llevado rellenar el cuestionario?

Aproximadamente minutos *
*
iLo has hecho estupendamente! < ‘b
« ¥

mucm: GRACIAS POR TU COLABORACION! &

S

..3-
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Instrumento de evaluacion de la calidad de vida para nifios y adolescentes
con hemofilia (Quality of life assessment instrument for children and

adolecents with haemophilia) (Pacientes de 13 a 16 afos)

AEMGE -E)E

Cuestionario para nifios y adolescentes Version larga para nifios -

How!
Nos gustaria saber coma te has encontrado
o148 Gitimas semanas, Por eso, hemos pensado
e una serie de preguntas y te pedimos que las
respondas. Este cuestionario ha sido confeccio-
fado para adolescentes que tenen
hemoflia

' < d
v e —
- p— e~ \'
< - P p——
: ==
a -
N B
“a g
v Rellené el coesticnanoeldia: L L L L 1L 1 J
> (dia/mes/ano)

Pais: L] Codigodel centro: L ] Noamero deidentificacionc L 1 | J 47



Aqui nos gustaria saber algo sobre tus HEMORRAGIAS (HEMORRAGIAS DE LAS ARTICULACIONES)

JCudntas veces has tenido hemorragias en el diimo mes?
O ninguna O1 O2 O masds2 JCudntas?

Contesta a las siguientes pregunias s6lo si has tenido hemorragias,

1 Sihastenide hemorragias en el dltimo mes, jcuanto te han molestado?
[ nada [ algo [ moderadamente ] mucho

3. Sihastenide hemorragias en el Qltimo mes, jcome han side?
(5 has tenido mds de una hemorragia, por fawor piensa en la mds fuerte)

0 leves O medianas O fuertas O muy fusrtes

4. 1 jHastenido una sensacidn rara en tus articulaciones antes de tener una hemorragia?
0 nunca O pocasveces [0 awveoes O a menudo O siempre

5. | jHas temido gue peErmanecer &n reposo ([por ejempho, en la cama) al tener una hemoragia?
0 nunca O pocasveces [0 awveces O a menudo O siempre

& | Cuando has tenido una hemaragia, jse lo has dicho inmediatamente a tus padres?
O nunca O pocasveces [ aveces O amenude [ siempre

\

i
h Ahiora nos gustaria saber quién te ha puesto las INYECCIONES

Er el dltirms mes ... |t E ﬂ:ﬁ MLH vempe
.. i he puesto yo solo las imvecciones { +— —
.. il madre me ha puesto las inpecciones I: ] I- ] [ '_I [ ﬂ

|
|
()

.. Frii padre me ha puesto las inyecciones { — |

.. una enfermera me ha puesto las inyecciones +— — — —{]

]
]
]
]
|

oos i g me ha puesto las inyecciones . | 1 |

Jparish, (ikdren |11, ong| F)
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Aqui nos gustaria saber algo sobre la hemofilia

y tu SALUD FISICA

En el dltirmo mmes ... [mrn ﬁ
.. e han dolide los hematomas {1
.. he sentido dolor en las articulacones { —{ —{ —{+—{J
.. e hia resultado doloroso moverme (—{—{r—{+—J
.. he notado que mils articulatienes estaban rigidas ({1
.. rve ha costade meover bien los brazos © las piernas {(———{ )
... me ha costade andar toda la distancia que queria |—— 1 —— 1 —— |
.. he tenido miede de hacerme dafio T —{—{

¥ ahora algunas preguntas sobre como te has SENTIDO debido a tu hemofilia

-

En el dltirmo mes ... [mrn ﬁ 1-::5 ";.m gemes )
.. he estado de mal humor debido a mi hemofila 1 |}— }— +— — |
.. he estado riste debido a mi hemofifia —{_—{_—_—{—{]
.. la hemafilia ha sido una auténtica canga —1:1‘—43 {__] Ju: :

(preblemal para mi

.. he estado enfadado debida a mi hemafilia —{_—{_—_—{—{]
.. he estado preccupado debido a mi hemolilia —L:I D I:] Ju: :
.. e he sentido salo debido a mi hemofilia — — — — ]
.. he tenido miede a las hemorragias — — —{ —{ ]
.. e he sentido excluido por mis amigos — —{ —{ —{ ]

Sparish, Children |11, lorg| 3
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;Cémo ha influido la hemofilia en la forma en que te VES A TI MISMO?

s a 2
En el ditimo mes ... |m Ve  wecss  mesads mi‘
1.0 ...hesentido envidia de chicos de mi edad que ——C—"C—0)
estén sanos
2. ...me he sentido fisicamente mas débil gue otros —{_—{ }—{_P_{j
chicos
3.0 ... mehe sentido tan bien come otros chicos de O—(CO—{—0—0)
miaedad
— g ' R £ I
4. ...me he sentido bien con mi cuenpo S 1J 1t J J
5. ...l hemofilia me ha complicado la vida {—{ {11
6. | ...me hesentido feliz a pesar de mi hemofilia —{ —{ —{—{—{)
7. ... hesentide vergienza de tener hemofilia —{_—0—{—{—0
8. ... me hacostade hacer cosas con otros chicos —tL_—{ {0
de mi edad
3.1 ...me ha sido impositle hacer todo lo que hubiera O—{0—{—{—0
querndo con mis amigos debide a mi hemofilia
10, ... me he sentido sano a pesar de mi hemofifia {_—{—{—{—{
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ussigummgtmmmnsobtehhumﬂbywm

. > - .
1.0 ...mifamilia me ha tratado de forma distinta {— {4
debido a mi hemofifia
2. ... mimadre me ha protegido demasiado e e T —{—{
3. ...mipadre me ha protegido demasiado e e e} —{}
4. ...mis padres me han regafade cuande me {} {3 1':? 8 ]
he hecho dano
5. ... mis padres me han prohibido hacer deter- —{—{—]—{—0
minadas cosas debido a mi hemofilia
6./ ...hahabido problemas en casa debido a mi - — —]
hemofilia
7.0 ...hetenido la sensacién de crear problemas a (————)
mi familia debido a mi hemofilia
8. ... mis padres han tenido que limitar su trabajoo susac-—— —— — — — |
tividades de odo porgue tenian que ocuparse de mi
Y ahora sobre la hemofilia y tus AMIGOS
‘ pas  a 2 '
En el ditimo mes ... |mfa Vi vect  meed mpev
1. ... he sido capaz de hablar con mis amigos el =} —{—{)
sobre mi hemofilia
2. ... mimejor amigo se ha preccupado por —{_t—{ {0
saber como me sentia
3.0 ... Mmehe sentido muy cercano a mi mejor amige {1
4 ... mis amigos se han ccupado de mi cuando e }—{
me encontraba mal

& 1.




EOt pragT: boto olies e hemofiuy WAROIO GUE HAS SINTWO

En el Gltimo mes ...

pacas a F

‘Am Wo v meade TP

1. ... lagente ha sido especialmente considerada e i e B e B e B e B
conmigo debido a mi hemofilia
=) ...la'alenusehamadompmmdebuo —{
ami hemofiia
3, ... he podido hablar con los demis sobre los pro- O0———{—0
blemas que tengo debido a mi hemofilia
4. ...lagente me ha apoyado {(—O———
pocs a : '
En el ditimo mes ... |ma was v menado sempee |
1. ... mehe sentido diferente a los demas debido —{_—{ {2 {2

a mi hemofifia

... me ha molestado gue los demas supieran

que tenia hemofiiia

... algunos/as chicos/as se han reido de mi

debido a mi hemofilia

... la gente se ha comportado de forma distinta

conmigo debido a mi hemofilia

... me he sentido excluido cuando los demds

hacian algo juntos

desagradables sobre mi hemofilia

'—' [ 1 1 o )
T L LJ Gadd

Sparish, Ohildren 1L, boeg]
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Estas preguntas son sobre el DEPORTE y el COLEGIO

L 1,)

En el ditimo mes ...

... he tenido que dejar de hacer deportes que
me gustan debido a mi hemofilia

... he tenido que hacer actividades en lugares cerra-
dos méas que otros chicos debido a mi hemofilia

... he tenido que dejar de hacer deportes como
patinar o jugar a fitbol

... he hecho tanto deporte como cualguier otre chico

... mis profesores me han tratado de forma distinta
debido & mi hemofilia

... he ido a clase de gimnasia a pesar de mi hemofilia

... he podido Ir a clase a pesar de mi hemofifia

.. he tenido que dejar de hacer algunas actividades
especiales del colegio (p. ). excursiones) debido
ami hemofilia

... e ha resultado dific peestar atencidn en clase
debido a jos dolores

I_ U e merady  SEPE
—O—{O—0——0
{2
{00

I p—y { ". ‘r"
—{_—{—{—{)—(]
g Y DA, T, Y,

| - | |
( > | ! I [ o
- | - | - |- -

| ' ™ -3 ==
{1

™ (| ™ ™ g

l - () Sasd 7 {j
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Con las siguientes preguntas queremos saber como LLEVAS TU HEMOFILIA

i

sctvidades

topuarish, Chikdren 1L, org)

En el Gltimo mes ... [w mﬂ' nf:n ,.,.,.Lm sonpn |
1,0 ... he intentado reconocer muy prone cudnde { —— (]
empezsba una hemaragia
2 ... hetenido cuidado con mi cusrpo T
3,0 ... hesabido reconace sl sangraba ¢ no ({0
4, ... hecontrolada los sintemas provecades por { — ] [ ]
la hemoalilia
5, 0. hetenido la sensackin de estar bien informado { — — ]
sobng la hemofilla
& ... la hemofiia ha sido una parte normal de mi vida { — —{ —{ ]
7.0 .. heaceptado mi hemafilia { — —{ —{ ]
k %:1
h o
J¥ tu TRATAMIENTO? ?L ’i-'r,f
En el dltimo mes ... [w mﬂ' n:n ,.,.,.Lm senpu |
1,0 ... heestado satishecho con el centro de hemafilla ({1
2,0 ... elratamiento gue me han dado ha estado bien ( — —{ )
3,0 .., heconfiado en los médicos v en las enfermeras (— —{—{ )
4, ., e ha molestade i al centie de hemofilia ()
5 1 ... me hesentido dependiente de los demas (]
debido & mi hemolills
& | ... me han mokestado las inyecciones {—{—{—{—{
7.0 ... ;e ha molestade el tempo dedicado a las —{
Inyeccianes
8,0 ... las Inyecciones han interrumpide mis T
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{Qué plensas sobre ¢l FUTURO?

Uimamente.. (e B et

1. plenso que me va a ser dificll llevar una vida o N

20 .. tengo ks esperanza de que las cosas mejorardn el fre| ] ] )
ol hacerme mayor J—
{} { oy ™

3 .. me preocupa mi salud {00

_4) ...ﬂm«wmmwtm o e B e D S O S O
enel futuro

{Qué piensas de tus RELACIONES?
Ottimamente [ B0 b ey S |
10 .. me resulta dificl salie con chicas debido a mi e e e e (")
20 .., me Sento INSeguro en mis relaciones con —{_ {0
chicas debido a mi hemofilla
2Qué te parece tu SALUD EN GENERAL?
Engeneral, .. [um N T l

1) . dides que tu saludees ... -
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Preguntas ablertas

(Cudnto te molesta tu hemobilia?
[ nada Dlalge O moderadamente  Clmucho £ muchisimo

(Qudt 03 10 que mas te molesta de tu hemohilia? Dinos algunas cosas:

(Qué te ha parecido el cuestionario?
{Por favor, cortesta parfends una e en la lines entre Oy 100 en of lugar gue mefer ieflefe by apinide)

0 100
l |

Ll Al

muy mal muy blen

(Hemos olvidado algo que sea Impoctante para tl en el cuestionarno?

LCudnto tiemnpo te ha llevado rellenar el cuestionario?
Aproximadamente ____ minutos

iLo has hecho estupendamente!

{MUCHAS GRACIAS POR TU COLABORACION!

0
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Anexo 2.- Copia del consentimiento informado que se utilizo en el

desarrollo del estudio.

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIV

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Profilaxis personalizada en pacientes pediatricos mexicanos
Titulo del Estudio con hemofiia A severa mediante la determinacion de
farmacocinética del Factor VIiI
Nombre del Investigador Principal Dra. Laura Villarreal Martinez
B Servicio de Hematologia, Hospital Universitario “Dr. José
SHiVIEoF Departainanta Eleuterio Gonzalez. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn”
Teléfono de Contacto 0448180299122
Persona de Contacto Dra. Laura Villarreal Martinez
Version de Documento Version 3
Fecha de Documento 28 de Junio de 2018

Su hijo ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacion
importante acerca del prop6sito del estudio, lo que se hara si usted decide que su hijo participe, y la forma
en que vamos a utilizar toda la informacién de la enfermedad y tratamiento de su hijo.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicitenos a los médicos del estudio que le
expliquemos cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

¢ CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Este estudio tiene como objetivo demostrar que la profilaxis (tratamiento preventivo de sangrado)
personalizada en el paciente pediatrico con hemofilia mejora su calidad de vida disminuyendo el nimero de
sangrados, el nimero de internamientos y las faltas escolares.

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

El estudio durara 1 afio y se incluiran 13 pacientes con diagnostico de Hemofilia A severa.

¢ CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Los pacientes deben tener estas caracteristicas:
- Pacientes de sexo masculino,

- Diagnéstico de hemofilia A severa,

- En tratamiento con profilaxis durante 1 afio & mas con cobertura por Seguro Popular
- Que acudan a seguimiento mensual en nuestro centro

- Que acepten participar

- Firma de consentimientos informados

Formato de Consentimiento Informado
Version 3.0 Junio 2018

L !

HEMATOLOGIA:

Rt
ERSITARIO

INVESTIGACION
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Los nifios no deberan tener ninguna de las siguientes caracteristicas:

- Presencia de inhibidores
(sustancia que se crea en la sangre para atacar las proteinas de factor ajeno)

- Enfermedades del rifién o higado diagnosticadas previamente

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted acepta que su hijo participe en este estudio de investigacion su tratamiento sera de acuerdo con lo
recomendado para pacientes con esta enfermedad. El estudio no requiere que se modifique el tipo de
medicamento que regularmente se administra a este tipo de pacientes, solo la cantidad y frecuencia de

acuerdo a un esquema de tratamiento personalizado, con el objetivo de mejorar su calidad de vida.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE LE VAN AREALIZAR AL PACIENTE?

Si Usted decide que su hijo participe en el proyecto de investigacion, nosotros obtendremos la siguiente

informacion y las siguientes muestras de sangre:

e Informaciéon Demogréfica - Se le solicitara la siguiente informacién: fecha de nacimiento, género,

peso.

e Informacion sobre la enfermedad - Revisaremos su expediente clinico para obtener informacion
sobre el desarrollo de su enfermedad, antecedentes de hospitalizaciones, ocasiones en las que
requirié tratamiento que ocacionara faitar a la escuela, asi como examenes de laboratorio iniciales

que se le hayan realizado.

e Muestras Bioldgicas — Durante el estudio se le tomaran 4 muestras de sangre, cada una de ellas
con una cantidad de 5 ml (una cucharadita o una tercera parte de cucharada sopera): una primera
muestra en al momento de aplicacién de una dosis profilactica de factor VI, la segunda a las 24
horas de la aplicacion, la tercer y cuarta muestras seran obtenidas a las 48 y 72 horas posteriores
a recibir el tratamiento. Esto se realiza para poder determinar cuanto tiempo mantiene su hijo un
nivel dtil de factor VIII en la sangre, y posteriormente mediante un anélisis de como actua el factor

de forma individual en cada paciente, personalizar su tratamiento.

En cada visita valoraremos y exploraremos a su hijo. El costo de las consultas sera cubierto por el seguro

popular y el departamento de hematologia.

¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para que su hijo participe, se le pedira que acuda a la toma de mue
sanguineas en 4 dias consecutivos y posteriormente a sus citas de control. Sus responsabilids

consistiran principalmente en acudir a los dias de recoleccion de muestras y consultas de control.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

El paciente puede sentir algunas inconveniencias durante la toma de muestras. La introduccion de un
aguja en la vena para la obtencion de sangre puede producir dolor leve, mareo o desvanecimiento durante <
la toma de la muestra. Puede haber una lesiéon pequefa y existe una remota posibilidad de infeccion en el
sitio de la puncién. Si el paciente sufre una lesion como resultado del procedimiento de toma de muestra
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¢ CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

En cada muestra biolégica que sea tomada se realizaran pruebas de laboratorio relacionadas con la mejora
del tratamiento de hemofilia A severa. Los resultados de estas pruebas se agregaran al expediente clinico
del paciente ya que son resultados valiosos en la valoracién de la respuesta al tratamiento de la
enfermedad.

¢(QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED?

Su hijo no tiene que participar en este estudio de investigacion si usted no lo desea. Puede continuar con
sus consultas de seguimiento en el departamento de hematologia y aplicarse su esquema de profilaxis
habitual.

¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

La participacion de su hijo en este estudio no tendra ninguin costo ya que el factor VIl sera cubierto por el
seguro popular y la aplicacion por el servicio de hematologia.

¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibira ninglin pago por la participaciéon en este estudio.
¢ SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

Los investigadores estamos solicitandole permiso para almacenar las muestras bioldgicas en el laboratorio
de hematologia durante menos de 30 dias para realizar las determinaciones de factor VIII de todos los
pacientes al mismo tiempo. Una vez realizada la determinacion de factor se desechara el sobrante de la
muestra. Estas muestras no seran utilizadas en futuros estudios de investigacion cientifica, no seran
comercializadas, ni se utilizaran para generar lineas celulares permanentes o inmortales. Sus muestras
estaran marcadas con una etiqueta de identificacion que permitira reconocer que su hijo fue el donador de
la muestra. Es posible que se utilice informacion clinica de las muestras, a la cual se le eliminara la
identificacion personal. Esto significa que los investigadores que utilicen la informacién clinica no tendran
acceso a datos personales como nombre, niimeros de identificacion relacionados con el hospital (nimero de
expediente), direccién o nimeros de teléfono. Los investigadores podran recibir informacion clinica como Ia
edad, niveles de factor VIII en sangre u otro tipo de informacién relevante a la muestra, pero no recibiraj
informacién sobre la identidad de la persona.

¢ QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIQ

Si su hijo sufre una lesion o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe buscar el tratamie
médico necesario, de preferencia en este hospital, donde conocemos la enfermedad y el tratamiento q
esta llevando su hijo, o a través de su médico de cabecera o centro de atencién médica de eleccion y debe
informarselo inmediatamente al médico del estudio.

./I?bﬁ
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Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio ha
decidido que la lesion/ enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
es el resultado de una condicién previa de la progresién normal de su enfermedad, o porque no se han
seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

¢ CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide que su hijo participe en este estudio, tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo Ia

decision de continuar o no en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en
cualquier momento. ’

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con
libertad en cualquier momento. Si elige que su hijo no participe o se retire del estudio, su atencion médica
presente y/o futura no se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que su
hijo tendria derecho de algtin otro modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.
Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas
en su salud.

Si Usted decide retirar a su hijo de este estudio, debera realizar lo siguiente:
Notificar a su médico tratante del estudio

Si la participacién de su hijo en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el
médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento
podra ser utilizada para fines de la investigacion.

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta que su hijo participe en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra el nombre
completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacion acerca del paciente, tal como sus iniciales
su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica déz

investigacion. El nombre de su hijo no sera conocido fuera de Ia Institucién al menos que lo requiera nug
Ley. :

oposicion de su informacién personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de = |
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podréa estar disponible hasta que el estudio
sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.
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La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de
salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen del expediente clinico de su hijo.

La informacion personal acerca de la salud de su hijo y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacién y de reportes de seguridad, incluyendo
agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al
Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica

en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucién, podrén inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacién, los cuales pueden incluir
su nombre, domicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los
cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca del estado de salud
y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales
como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

Sl TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ;A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a los derechos de su hijo como sujeto de investigacién de la
Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente
del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de
tener dudas en relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduani.com
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RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
U La participacion es completamente voluntaria.
'] Confirmo que he leido y entendido este documento v la informacion proporcionada del estudio.

[ Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que
se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre la participacion de mi hijo. Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

| | Entiendo que las secciones de mis anotaciones meédicas seran revisadas cuando sea pertinente por
el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi
participacion en el estudio.

] Acepto que los datos personales de mi hijo se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.
] Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

L] Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cuaiquier examen ©
procedimiento pueden ser incluidos en el expediente clinico.

[ ] Confirmo gue se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion

Nombre del padre Firma )
&
Fecha [
5
N
_ s
Nombre de la madre Firma g
=
_____ Ri%
=]
Fecha qu
=]
=
=3
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PRIMER TESTIGO

TACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccion

SEGUNDO TESTIGO

Relacion con el Sujeto de Investigacion

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccién

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

Relacion con el Sujeto de Investigacion

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee et
derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

; UANL
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Anexo 3.- Copia del asentimiento informado que se utilizé en el desarrollo

del estudio. (Pacientes menores de 12 afios)

ESCRITO PARA EL ASENTIMIENTO PARA MENORES DE 12 ANOS

“Profilaxis personalizada en pacientes pediatricos mexicanos con hemofilia A severa
mediante la determinacion de farmacocinética del Factor VIIl”

Hola, mi nombre es Laura Villarreal Martinez y yo soy una doctora investigadora de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario de la UANL, que esta tratando de determinar cuanto tiempo
dura el factor VIl en la sangre y como funciona en cada persona con hemofilia A para intentar
mejorar el tratamiento de la enfermedad.

El propésito de este estudio es determinar cuanto tiempo dura el factor Vil en la sangre y como
funciona en cada persona con hemofilia A para mejorar su tratamiento e intentar disminuir el
nimero de sangrados, el nimero de internamientos y las veces que requiere faltar a la escuela.

Se te pide participar en este estudio porque de esta forma se lograra identificar nuevas opciones
de tratamiento para nifios que como ti tienen esta enfermedad. Se busca también
proporcionarles herramientas a los doctores que los atienden para que puedan establecer un
tratamiento mas efectivo de la hemofilia y con ello se les pueda brindar a los pacientes mas
oportunidades de vivir con menos sintomas y complicaciones de la enfermedad.

Yo seré la responsable de este estudio que se llevard a cabo en el Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez y el cual se realizara durante 1 afio.

¢En qué vas a participar? Para parte del tratamiento de tu enfermedad, se requiere que te tomen
muestras de sangre. En este estudio solicitaremos que nos brinden una cucharadita de esas
muestras durante 4 momentos: el dia de aplicacion de una dosis de factor VIll y en los 3 dias
siguientes.

Las muestras seran guardadas por un tiempo méximo de un mes sélo en lo que se recolectan las
de todos los pacientes y asi poder analizarlas al mismo tiempo. Una vez realizada la
determinacion de factor VIIl se desechara el sobrante de la muestra. Estas muestras no seran
utilizadas en futuros estudios de investigacion ni se utilizaran para generar lineas celulares
permanentes o inmortales.

A fin de mantener todo en privado, tu nombre no sera utilizado en las hojas donde anotemos la
informacién del estudio, tu nombre seré reemplazado por un niimero de identificacion.

que puedes participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si partici
no en el estudio. También es importante que sepas que si en un momento dado ya no qut
continuar en el estudio, no habra ningin problema, o si no quieres responder a alguna pre§,

en particular, tampoco habra problema. ;

MTE DE £TICA EN INVESTIGACION
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Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥) en el espacio de abajo que dice “Si
quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, pon una ( ¥'), en el espacio de abajo que dice “No quiero estar en este
estudio.

No, no quiero estar en este estudio.

Si, quiero estar en este estudio.

Fecha Nombre del Nifio . Edad

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusién del Asentimiento.

1. He explicado todos los aspectos de la investigacién al menor en la medida de su
capacidad de entender.

He respondido a todas las preguntas del sujeto en relacion con esta investigacion.

El menor acepta participar en la investigacion.

Creo que la participacion del menor es voluntaria.

El Médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico o emocional
del sujeto en cualquier momento de la investigacion cuando dicho disentimiento sea
relativo a algo que se hace Unicamente con los fines de esta investigacion.

aheN

Fecha Firma de la persona que lleva Firma
Acabo el asentimiento.
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Copia del asentimiento informado que se utilizé en el desarrollo del

estudio. (Pacientes de 12 a 14 afios)

ESCRITO PARA EL ASENTIMIENTO PARA MENORES DE ENTRE 12Y 14
ANOS

“Profilaxis personalizada en pacientes pediatricos mexicanos con hemofilia A severa
mediante la determinacion de farmacocinética del Factor VIII”

Hola, mi nombre es Laura Villarreal Martinez y yo soy una doctora investigadora de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario de la UANL, que esta tratando de determinar el tiempo til
del factor VIl en la sangre y analizar como actGa de forma individual en cada paciente con
hemofilia A, para tratar de mejorar el tratamiento de la enfermedad.

El propésito de este estudio es determinar cuanto tiempo dura el factor VIIi en la sangre y cémo
funciona en cada persona con hemofilia A para obtener un esquema de profilaxis individual
mejorando su tratamiento y su calidad de vida disminuyendo el nimero de sangrados, el nimero
de internamientos y las veces que requiere faltar a la escuela.

Se te pide participar en este estudio porque de esta forma se lograra identificar nuevas opciones
terapéuticas para nifios que como t0 tienen esta enfermedad. Se busca también proporcionarles
herramientas a los doctores que los atienden para que puedan establecer un tratamiento mas
efectivo de la hemofilia y con ello se les pueda brindar a los pacientes mas oportunidades de vivir
con menos sintomas y complicaciones de la enfermedad.

Yo seré la responsable de este estudio que se llevara a cabo en el Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez y el cual se realizara durante 1 afio.

¢En qué vas a participar? Para el tratamiento de tu enfermedad, se requiere que te tomen
muestras de sangre. En este estudio solicitaremos que nos brinden una cucharadita de esas
muestras durante 4 momentos: el dia de aplicacion de una dosis de factor VIl y en los 3 dias
siguientes.

Las muestras serén guardadas por un tiempo méximo de un mes solo en lo que se recolectan las
de todos los pacientes y asi poder analizarlas al mismo tiempo. Una vez realizada la
determinacion de factor VIII se desechara el sobrante de la muestra. Estas muestras no seran
utilizadas en futuros estudios de investigacion ni se utilizaran para generar lineas celulares
permanentes o inmortales.

A fin de mantener todo en privado, tu nombre no sera utilizado en las hojas donde anotemos la
informacioén del estudio, tu nombre sera reemplazado por un nimero de identificacion.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aunque tu papa y tu mama hayan dicho g
puedes participar, si tG no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decisién si participas o
en el estudio. También es importante que sepas que si en un momento dado ya no quie
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continuar en el estudio, no habra ningtin problema, o si no quieres responder a alguna pregunta
en particular, tampoco habra problema.

Toda la informacién que nos proporciones, Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir

que no diremos a nadie tus respuestas o resultados de tu estudio, sélo lo sabran las personas
que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥) en el espacio de abajo que dice “Si
quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, pon una ( ¥'), en el espacio de abajo que dice “No quiero estar en este
estudio.

No, no quiero estar en este estudio.

Si, quiero estar en este estudio.

Fecha Nombre del Nifio Edad

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusion del Asentimiento.

-

He explicado todos los aspectos de la investigacion al menor en la medida de su
capacidad de entender.

He respondido a todas las preguntas del sujeto en relacién con esta investigacion.

El menor acepta participar en la investigacion.

Creo que la participaciéon del menor es voluntaria.

El Médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico o emocional
del sujeto en cualquier momento de la investigacién cuando dicho disentimiento sea
relativo a algo que se hace tnicamente con los fines de esta investigacion.

aprLdN

Fecha Firma de la persona que lleva Firma

Acabo el asentimiento.
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Copia del asentimiento informado que se utilizoé en el desarrollo del

estudio. (Pacientes de 14 a 16 afios)

LIAD DI: MEDICINAY HOSPITAL L

ESCRITO PARA EL ASENTIMIENTO PARA MENORES ENTRE 14-16 ANOS

“Profilaxis personalizada en pacientes pediatricos mexicanos con hemofilia A severa
mediante la determinacion de farmacocinética del Factor Viil”

Se te pide participar en un estudio de investigacion. Antes de tu permiso para ser voluntario, es
importante que leas la siguiente informacion y hacer tantas preguntas como sea necesario para
asegurarse de que entiendes lo que se te pide que hagas.

Los investigadores de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la UANL estan
haciendo un estudio de investigacion donde estamos tratando determinar el tiempo util del factor
Vil en la sangre y analizar como actia de forma individual en cada paciente con hemofilia A, con
el proposito de personalizar y mejorar su esquema de tratamiento, y asi, mejorar su calidad de
vida disminuyendo el nimero de sangrados, el nimero de internamientos y su ausentismo

escolar.
PROCEDIMIENTOS

Los investigadores obtendremos la siguiente informacion y fas siguientes muestras de sangre:

- Informacion Demogréfica - Se te solicitara la siguiente informacion: fecha de nacimiento, género
y peso.

« Informacion sobre la enfermedad - Revisaremos tu expediente clinico para obtener informacion
sobre el desarrollo de tu enfermedad, antecedentes de hospitalizaciones, ocasiones en las que
necesitaste tratamiento que ocasionara que faltaras a la escula, asi como examenes de
laboratorio que se te hayan realizado.

* Muestras Biolégicas — Durante el estudio se te tomaran 4 muestras de sangre, cada una de
ellas con una cantidad de 5 ml (una cucharadita o una tercera parte de cucharada sopera): una
primera muestra en al momento de aplicacion de una dosis profilactica de factor Vi, la segunda
a las 24 horas de la aplicacion, la tercer y cuarta muestras seran obtenidas a las 48 y 72 horas

posteriores a recibir el tratamiento.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Puedes sentir algunas inconveniencias durante la toma de muestras si decides participar en este
estudio. La introduccién de una aguja en la vena para la obtencion de sangre puede producir
dolor leve, mareo o desvanecimiento durante la toma de la muestra. Puede haber una lesion
pequefia y existe una remota posibilidad de infeccion en el sitio de la puncién. Si llegaras a sufri
una lesion como resultado del procedimiento de toma de muestra (moretén, sangrad
infeccion) se te proporcionara el tratamiento médico necesario en nuestro servicio.
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LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION

En cada muestra bioldgica que te sea tomada se realizaran pruebas de laboratorio relacionadas
con la mejora del tratamiento de hemofilia A severa. Los resultados de estas pruebas se
agregaran a tu expediente clinico ya que son resultados valiosos en la valoracion de la respuesta

al tratamiento de la enfermedad.
ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS Y DATOS

Las muestras se almacenaran en el laboratorio de hematologia durante menos de 30 dias para
realizar las determinaciones de factor VIl de todos los pacientes al mismo tiempo. Una vez
realizada la determinacion de factor se desechara el sobrante de la muestra. Estas muesiras no
seran utilizadas en futuros estudios de investigacién cientifica, no seran comercializadas, ni se
utilizaran para generar lineas celulares permanentes o inmortales.

Tu nombre no sera utilizado en los formularios que obtengamos de ti. Estos seran reemplazados
por los ndmeros de identificacion compuesto por un nimero del estudio que se te realice. En
ninglin momento tu nombre se asociara con los resultados de la investigacion.

Tu (s) padre (s) han dicho que esta bien para ti participar en este estudio de investigacion. Tu no
tiene que estar en este estudio si no quieres. Puedes cambiar de opinién en cualquier momento
antes de decirle a tu mama, papa o a el Ayudante de Investigador o Investigador.

No, no quiero estar en este estudio.

Si, quiero estar en este estudio.

Fecha Nombre del Menor Edad

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusion del Asentimiento.
1. He explicado todos los aspectos de la investigacién al menor en la medida de su

capacidad de entender.

He respondido a todas las preguntas del sujeto en relacién con esta investigacion.

El menor acepta participar en la investigacion.

Creo que la participacion del menor es voluntaria.

El Médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico o emocional

del sujeto en cualquier momento de la investigacion cuando dicho disentimiento sea

relativo a algo que se hace Gnicamente con los fines de esta investigacion.

LN

Fecha Firma de la persona que lleva Firma
acabo el asentimiento

¢

CENTRO UNIVERSITARIO

Asentimiento menores14 a 16afios

CONITRA

EL CANCER
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Anexo 4.- Carta de autorizacion del comité de ética

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. LAURA VILLARREAL MARTINEZ
Investigador principal

Servicio de Hematologia

Presente.-

Estimada Dra. Villarreal:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Profilaxis personalizada
en pacientes pediatricos mexicanos con hemofilia A severa mediante la determinacion
farmacocinética del Factor VIII” el cual quedo registrado con la clave HE18-00011, participando
ademés la Dra. Emma Lizeth Estrada Rivera y la Dra. Marbely Quiroga Trevifio como Co-
Investigadores. De igual forma el siguiente documento:

e Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 04 de junio del 2018.

e Formato de Consentimiento [nformado, version 3.0 de fecha 28 de junio del 2018.
e Asentimiento menores 12 afios, version 3.0 de fecha 28 de junio del 2018.

e Asentimiento menores 12-14 afios, version 3.0 de fecha 28 de junio del 2018.

o  Asentimiento menores 14-16 afios, version 3.0 de fecha 28 de junio del 2018.

Le reitero que es su obligacion presentar a este Comité de Etica en Investigacion un informe técnico
parcial a méas tardar el dia en que se cumpla el afio de emision de este oficio, asi como notificar la
conclusion del estudio.

Serd nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior esté debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de
suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar
el beneficio y seguridad de todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey N L., 26 de Julio de 2018

COMITE BE 2nicA
EBMITE BF WivES | IEACION

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrdnico: investigacionclinica@meduani.com

SUB-BARECCION DE PVESTIGALION

(or the A«,\\
Py oy By
e,
P SO

Septiembre 18, 2017
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Anexo 5: Figuras

Figura I: Patrones de Herencia en Hemofilia
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@ Cromosoma X anormal @ Cromosoma X normal o Cromosoma’Y normal

Garcia-Chavez J, Majluf -Cruz A Hemofilia Gac Med Mex 2013; 149 (3)
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Anexo 5: Tablas

Tabla | Comparacién de regimenes profilacticos de los pacientes.

Profilaxis empirica Profilaxis con farmacocinetica

Paciente Regimen de dosis Dosis Total Regimen de dosis Dosis Total
previo (Ul/kg) (semana) posterior (Ul/kg) (semana)
750 Ul martes 1000 Ul martes
01 1000 Ul viernes 451 1750 Ul 1000 Ul viernes 515 2000 Ul
250 Ul martes 500 Ul martes
bz 250 Ul viernes e Srol 500 Ul viernes = Ll
750 Ul lunes 1000 Ul lunes
03 750 Ul miércoles 70.9 2000 UI 1000 Ul miércoles 106.3 3000 UI
500 Ul viernes 1000 Ul viernes
500 Ul lunes
04 o anes 53.7 1000U1 500 Ul miércoles 80.6 1500 U
sabado )
500 Ul viernes
500 Ul lunes
05 ;:é’&'lt‘:fess 303 750 Ul 500 Ul miércoles 60.7 1500 Ul
500 Ul viernes
06 1250 Ul lunes 1750 Ul lunes
1250 Ul miércoles 75.6 3750 Ul 1750 Ul miércoles 105.8 5250 Ul
1250 Ul viernes 1750 Ul viernes
1000 Ul lunes 1000 Ul lunes
07 1000 Ul miércoles 61.7 3000 UI 1000 Ul miércoles 61.7 3000 UI
1000 Ul viernes 1000 Ul viernes
500 Ul lunes 1000 Ul lunes
08 500 Ul miércoles 445 1500 Ul 1000 Ul miércoles 89 3000 UI
500 Ul viernes 1000 Ul viernes
1000 Ul lunes 1000 Ul lunes
09 1000 Ul miércoles 75.5 3000 UI 1000 Ul miércoles 75.5 3000 UI
1000 Ul viernes 1000 Ul viernes
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Tabla Il: Comparacion de variables de calidad de vida de acuerdo a ambos
regimenes profilacticos

Dosis semanal 1916.66 (x1125) 2611.11 (+x1250.69) 0.006
Dosis (UI/Kg) 54.744 (£17.12) 72.288 (+18.79) 0.013
SVES hr‘;r:g"ag'cos J 0.77 (+1.09) 0.33 (x0.70) 0.194
Tasa anual de sangrados 9.33 (x13.11) 4 (£8.48) 0.193
Atencion hospitalaria/Afio 0.222 (+0.667) 0.11 (x0.33) 0.655
Ausentismo escolar/Ano 1.55 (£3.28) 0.44 (£1.33) 0.414
Puntaje HRQOL 33.38 (+14.09) 20.88 (+11.89) 0.080
Puntaje HIJHS 1.67 (£2.73) 0.66 (+0.81) 0.179

Tabla lll: Costos aproximados de la terapia con profilaxis empiricay con
profilaxis personalizada

Costo anual por atencion

hospitalaria (M.N.) 1,700 (£5100) 850 (+2550) 0.681
Costo anual de profilaxis 582,777.77 790,833.33 0.005
(M.N.) (£300413.37) (£321930.50) '
584,477.77 791,683.33
Costo anual total (M.N.) (£300388.04) (£322140.04) 0.005
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