Torremolinos, 16 de octubre de 2009

DUE José Antonio Fernandez Martinez, Matias Garcia Vargas, Ricardo Ortega Palacios,
Dra. Maria Eva Mingot, Dra. Ana Isabel Heiniger.

UGC Hematologia
Hospital Regional Universitaria Carlos Haya
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Coagulopatia congénita: Defecto genético hereditario en el que se
produce un déficit cuantitativo o cualitativo de los factores de la
coagulacion.
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TERAPIA GENICA TERAPIA SUSTITUTIVA TERAPTIA ADYUVANTE
® Vectores Virales (Factor deficiente) ® DDAVP
@ Sist. Reparacion ARN @ Antifibrinoliticos.
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- HEMOFILIA = TRASTORNO HEREDITARIO DE LA HEMOSTASIA PERTENECIENTE AL
GRUPO DE LAS LLAMADAS ENFERMEDADES RARAS

-CAUSADA POR UN DEFICIT CONGENITO DE ALGUNOS DE LOS FACTORES DE LA
COAGULACION

-TRATAMIENTO : ADMINISTRACION DE ESTE FACTOR DEFICIENTE, DADO QUE EN LA
ACTUALIDAD NO ES POSIBLE REPARAR LA ALTERACION GENETICA QUE LA MOTIVA

- ESTE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO PUEDE PROCEDER DE LOS PRODUCTOS
DERIVADOS DE LA DONACION DE SANGRE O DE SU SINTESIS EN EL LABORATORIO
POR TECNICAS RECOMBINANTES i
-INTRODUCIENDO EL GEN DEL FACTOR DEFICIENTE EN LINEAS CELULARES
ANIMALES QUE PRODUCEN LA PROTEINA DESEADA

-ESTOS PRODUCTOS HAN CONVERTIDO A LA POBLACION HEMOFILICA EN UN
CONJUNTO DE PACIENTES CRONICOS CON UNA ESPERANZA DE VIDA
EQUIPARABLE AL RESTO DE LA POBLACION

-GENERAN GRAN DEMANDA ASISTENCIAL Y QUE DEBEMOS INTEGRAR EN LA
POBLACION ACTIVA

-DADO EL ALTO COSTE DE ESTOS TRATAMIENTOS, PARA LOGRAR Y MANTENER ESTA
INTEGRACION, LA GESTION ADECUADA DE LOS RECURSOS DESTINADOS AL MANEJO
DE LA HEMOFILIA ES CUESTION PRIORITARIA PARA LA DINAMICA ECONOMICA DE
LOS SISTEMAS DE SALUD.
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Portadora

Hemofilico Mujer Sana

T

‘ Varén Sano '

Mujer Portadora:

*Hijas: 50% portadoras y 50% sanas.
‘Hijos: 50% Hemofilicos y 50% sanos.
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Hemofilico:

‘Hijas: 100% portadoras.
*Hijos: 100% sanos.
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Hemofilia A: Deficit FVIII

Hemofilia B: Deficit FIX
PREVALENCIA:
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Clinica T

GRAVEDAD NIVEL FACTOR CLINICA
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i pdFVIII o rFVIII
® Uso de adyuvantes (DDAVP y antifibrinoliticos).
B Vacunacion VHA y VHB.
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ELECCION DE FACTOR

.2 Trombosis
.2 Anafilaxia
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TRANSMISION DE ENFERMEDADES VIRALES A TRAVES DE HEMODERIVADOS
DESDE 1985

Método Inactivacidon Virus N° transmisiones Afio
1991
Factor VIII S/D (solo) VHA >3 1995-1996

Producto

S/D

Factor VIII

VHA >80

PPSB B-propiolactona-UVv VIH >10 1989-1990

PPSB Pasteurizacion VHB 1994

Inmunoglovulinas iv Fraccién de Cohn VHC >250 1993-1994

Ultimo caso de VIH 1987

Ultimo caso de VHA 1996
No métodos inactive Parvovirus B-19

Transmision vCID no demostrada

Las células de los cultivos celulares pueden contaminarse
(parvovirus-B19, virus lengua azul)
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I Control de los niveles de factor plasmatico diarios.

1 En caso de sangrado importante que requiera hospitalizacion hacer al
menos una recuperacion a las 24 o 48 horas.

{1 Si el paciente ha tenido menos de 50 infusiones en su vida control de
recuperacion cada 5-6 infusiones.

2 En caso de emergencia y % Factor basal desconocido asumir que es 0%
2 No usar inyeccinnas .
21 No usar torniqueies v 2zr-ciados pueden aumentar el sangrado.

1 Usar palomitas 25-26 en adultos y 23 en nifos

2 Para el dolor usar preferentemente paracetamol, metamizol magnésico o
codeina.

i1 Los esteroides pueden beneficiar disminuyendo el edema de los
sangrados en caso de dolor intenso.
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-Proyecto pionero en Espafa
-proyecto de puesta en marcha de una seroteca de pacientes con hemofilia

-Su fin es garantizar el seguimiento en relacion a la evolucion y seguridad del
tratamiento de estos pacientes
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Objetivos del proyecto

Los objetivos a con seguir son:

Conocimiento del perfil serolégico y viral de la poblacion a estudio.
o Detectar prospectiva y retrospectivamente patogenos emergentes en la poblacion hemofilica seleccionada.
e Valorar la existencia o no de vinculos entre el perfil viral y los posibles patégenos emergentes con la terapia sustitutiva.

e Farmacovigilancia y hemovigilancia: Comunicar en caso de existir relacion entre preparado de factor VIII terapéutico y la

transmision del agente infeccioso emergente.

e Estudiar otros posibles factores de riesgo asociados para la infestacion y presentacion de la clinica relacionada con dichos

patégenos.
e Valorar cambios en la calidad de vida de estos pacientes al describirse patégenos emergentes concretos.

e Valorar cambios en la calidad de vida de los pacientes en caso de padecer una infeccion constatada por un patégeno

emergente antes y después de conocer su nueva situacion.
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Descripcion resumida

A. Criterios de seleccion.

Los criterios de inclusion en el estudio se limitan a, previa valoracion de idoneidad por el investigador: padecer hemofilia Ay
firmar el consentimiento para participar en el mencionado seguimiento. No se considera criterio de inclusion la gravedad de
la hemofilia, No se plantea un tamafno muestral concreto. Consideramos criterios de exclusion la no aceptacion en participar

y/o la no firma del consentimiento informado.
B. Aspectos éticos.

Aprobado por el CEIC del Hospital Carlos Haya (noviembre-05). Se utiliza una hoja de informacion al paciente/formulario
de consentimiento para la realizacion del seguimiento y de las analiticas de las muestras de suero, en el que se contemplara

la confidencialidad de los datos del paciente.
C. Diseno

El presente estudio es un estudio observacional de seguimiento. Los sujetos a observar no recibiran ningin tratamiento
diferente del habitual ni se someteran a ningun tipo de intervenciones diagnésticas o terapéuticas diferentes de las
indicadas por criterio médico respecto a su patologia, o por la ficha técnica de los medicamentos con los que van a ser

tratados. No se influira en los habitos de prescripcion.
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Descripcion resumida

Las muestras del paciente permaneceran congeladas a menos 80°C en un banco con registro de temperatura continuo,
alarma sonora y acustica y sistema de abastecimiento eléctrico. Por un protocolo definido, la organizacion de dicha seroteca

se realiza numerando cada alicuota con un niumero identificativo que asegure la trazabilidad del sistemta.

Los pacientes seran evaluados al inicio del estudio conforme a un cuestionario disefado. Esta evaluacion clinica incluye la
realizacion de un cuestionario de calidad de vida inicial y con posterior periodicidad anual. Este cuestionario sera especifico
para hemofilia: Hemofilia QoL A36. Semestralmente se reevaluara al paciente y extraera nueva muestra para seroteca.
Dichas evaluaciones se valoraran conforme a un cuestionario disefiado. En el se incluyen las Reacciones Adversas que seran

comunicadas durante el periodo de seguimiento conforme a la legislacion vigente.

D. Calendario y duracion prevista

Se ha iniciado este trabajo en diciembre de 2005 y se prevé una duracion inicial del seguimiento de dos afnos
aproximadamente, aunque dependiendo de los recursos del Servicio, y de los resultados obtenidos a lo largo del

seguimiento, se podra alargar posteriormente.
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3 Beneficios esperados

e Mejora de los métodos de seguimiento de los pacientes hemofilicos para aportar la maxima
informacion sobre posible transmision y seguimiento de patégenos (fuentes y vectores,
técnicas de deteccion, cribado y eliminacion, sintomatologia de la infeccion, tratamiento y
prevencion).

e Aportar calidad a la gestion del seguimiento y tratamiento de los pacientes en las lineas de
bioseguridad y calidad de vida tan poco extendidas en nuestro medio.

e Valoracion de la calidad de vida de los pacientes, permitiendo actuaciones no solo sobre la
sintomatologia hemorragica y su tratamiento, trabajando en aspectos psicologicos, emocionales

y de relacion que mejoren la percepcion de si mismos y el mundo que les rodea.

e Apoyo en la relacion medico-paciente fomentando la confianza mutua al mejorar la percepcion
de seguridad del hemofilico.

e Incremento del interés de los profesionales, fomentando la colaboracion entre centros al ser un
proyecto facil de exportar a cualquier medio sanitario.
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Seguimiento de seguridad frente a patdgenos, v de calidad C On f ' H
de vida en paciertes hemafilicos

Cra. Eva Mingot

Paciente N®

IHF2REMACISH DE MUES TRAS:

eNUumero identifica hospital (01)

FECHA

e Nimero del 001- al 999 propio
Tomm WP Wamaa de cada paciente.

eSeguido del nimero de muestra
extraida en el tiempo (01-99).

FECHA

) ) ) oAl final de la numeracion se
indica con una "P” de plasma,
e it “S” de suero, "'D” de ADN y "R”
T T T T T de ARN segun el caso el
g contenido de la alicuota.

eLa localizacion en la gradilla

donde esta se encuentra (letra

T T T T T T T para las filas y numeros para las
— W P i M i wom B C0|umnaS)-
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Resultados

No se ha constado clinica vinculante con el virus del este del Nilo, el sindrome respiratorio
agudo severo, el virus de la influenza aviar o priones. El perfil de seroconversiones de los
virus evaluados ha sido (virus: seroconversién/paciente a riesgo):

B VIH: 0/31.

B VHC: 0/21.

E VHB: 4/26, todas ellas por vacunas.

B VHA: 5/34, todas ellas por vacunas.

B VEB: 3/17, todos entre menores de 18 anos en tratamiento con rFVIIl.

B CMV: 1/22, en menor de 18 ainos en tratamiento con rFVIILl.

B HS: 3/17.

B Parvovirus B 19: 4/15, todos en menores de 20 anos en tratamiento con rFVIILI.

Todas estas seroconversiones se han realizado sin repercusiones en la calidad de vida
percibida por el paciente.
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Conclusiones

Las serotecas son sistemas de vigilancia epidemiolégica utiles y bien aceptados
por los pacientes como elemento de mejora en la calidad asistencial. Para su
desarrollo e implementaciéon se precisa una infraestructura material bien disenada
y recursos humanos comprometidos, dada la necesidad de calidad y constancia en
el seguimiento y los registros, solo posible desde la motivacién constante de los

pacientes, evitando pérdidas de seguimiento e incrementando el numero de
beneficiarios.

Son escasas las serotecas de hemofilicos a nivel mundial y practicamente nulas
en nuestro pais. Por ello, consideramos este proyecto pionero e innovador en
nuestro medio y exportable a cualquier otro. Sus resultados seran de gran interés
en el contexto de la farmacovigilancia y hemovigilancia al permitir la comunicacién
de cualquier infeccion o sospecha de la misma de forma inmediata, permitiendo
actuaciones de prevencion de contagios rapidas y efectivas hasta lograr
mecanismos de deteccion eficaces.
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e El Servicio de Hematologia y Hemoterapia ha recibido el premio a la Calidad Sanitaria
2007 por un proyecto dirigido por la Hematodloga Dra. Eva Mingot y los ATS
especialistas en Analisis Clinicos José Antonio Fernandez Martinez y Matias Garcia

e La Consejera de Salud M2 Jesiis Montero entrego el pasado Diciembre, en un acto
celebrado en el Hospital Materno Infantil los premios de Calidad Sanitaria de
Andalucia, de caracter bienal. Estan destinados a organizaciones sanitarias y equipos
de profesionales del SSPA que presentan iniciativas de mejoras de la calidad
desarrolladas en cualquier nivel de la asistencia o de la administracion sanitaria.
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IMUCHAS GRACTAS
POR SU ATENCION!




