MinSalud PROSPERIDAD
MR e IPARA TODOS

y Proteccién Social

Anexo 3. Factor VIII plasmatico versus recombinante en la
iIncidencia de inhibidores e infecciones en pacientes con
hemofilia A: Una revision sistematica rapida

Objetivo
Determinar el efecto del uso de Factor VIII plasmatico versus recombinante en la
incidencia de inhibidores e infecciones en pacientes con hemofilia A.

Métodos
Protocolo
La presente revision sistematica incorpora los canones metodolégicos descritos por
el Centro Cochrane Canadiense! y la declaraciéon PRISMA para la elaboracion de

revisiones sistematicas?. Y aplica una metodologia de revisién rapida3.

Estrategia de busqueda
Las bases tales como American Journal of Hematology, International Journal de

datos de Pubmed/MEDLINE y EMBASE fueron consultadas durante el mes de
Enero de 2014 mediante la combinacién sistemética de los siguientes términos de
basqueda (MeSH-DeCS): “antihemophilic factor”, factor VIII, recombinant,
plasmatic/plasmatic-delivered, Hemophili*, haemophilia, inhibitor*, infection. En
adicién, y para brindar mayor sensibilidad a la busqueda, se consultaron las listas
de referencias de los articulos identificados y se realizaron consultas
(handsearching) en los contenidos de revistas especializadas of Hematology,
Haematologica, Journal of Hematology, Hematology y Blood. No existieron

restricciones idioméaticas en la basqueda de los estudios primarios.

Cuadro 1. Descripcidn de la estrategia de busqueda empleada

Pubmed: ((antihemophilic factor[Title/Abstract] OR factor VIlI[Title/Abstract] OR
recombinant[Title/Abstract] OR plasmatic[Title/Abstract]) AND
(Hemophili*[Title/Abstract] OR haemophilia[Title/Abstract]) AND
(Infection[Title/Abstract] OR adverse effects[Title/Abstract]))

Fuente: Autor
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Criterios de seleccion
Se incluyeron estudios observacionales analiticos prospectivos (estudios de

cohorte) que reportaran la incidencia- tasa de incidencia acumulada (cumulative
incidence)- de la formacion de inhibidores y de efectos adversos (infecciones) al
tratamiento previo con factor VIl plasmético y/o recombinante en pacientes (>20
afos de edad) diagnosticados con hemofilia A. Con un tamafio de muestra superior
a 10 pacientes fue considerado como punto de corte para inclusion. Los criterios de
seleccion fueron aplicados por dos autores de manera independiente y cegada.
Cualquier desacuerdo acerca de la inclusion de los estudios fue resuelto mediante

consenso y participacion de un tercer experto en el tema.

Proceso de extraccidon de datos y evaluacion de la calidad metodolégica
Dos expertos evaluaron el texto completo y realizaron la extraccion de datos de los

estudios incluidos; las caracteristicas para las cuales se extrajeron datos fueron:
datos de los autores, afio de publicacién del manuscrito, tamafio muestral (n) de las
cohortes seguidas, medidas de frecuencia (incidencia acumulada) para cada una
de las aplicaciones terapéuticas de factor VIl (plasméatico — recombinante). Los

datos fueron registrados en un formato uniforme.

Actualmente no se dispone de un instrumento con adecuadas propiedades
psicométricas para la evaluacion de la calidad metodologica de los estudios de
cohorte (disefios observacionales analiticos); por lo cual, en esta revision
sistematica se uso la lista de comprobacion STROBE?(en inglés, Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology) — (http://www.strobe-
statement.org/), la cual consta de 22 items, de los cuales 18 items son destinados
a la evaluacion metodolégica de estudios de cohorte, casos y controles y disefios

transversales.

La evaluacidén de la incidencia acumulada de la formacion de inhibidores e infeccion
se realiz6 mediante un andlisis de los datos suministrados en los grupos de estudio
(cohortes); para el analisis categérico de los datos, segun factor VIII, se
desarrollaron tres categorias de estudio (factor VIII plasmético, recombinante y su
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comparacion). La categoria de factor VIl recombinante fue dividida en primera y
segunda generacion, reportando el uso de KOGENATE® FS o Refacto como

productos de factor VIII.
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Resultados

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Resultados de la estrategia de bisqueda empleada
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Fuente: desarrollo de la revision sistematica

Finalmente se incluyeron 14 estudios en el andlisis cuantitativo propuesto, ver figura
1 (diagrama de flujo PRISMA). Un solo estudio (EI Alfy et al, 2000) investig6 los
efectos del factor VIII plasmatico en la incidencia de la formacion de inhibidores,
reportando una incidencia acumulada del 12%, aunque no reportaron datos acerca

de efectos adversos tales como el desarrollo de infecciones.

Por otra parte, dos estudios (Mauser 2001 et al; Kreuz et al, 2002) compararon los
efectos del factor VIII plasmatico con su generacion recombinante. La incidencia
acumulada obtenida con el uso de factor VIl plasmatico fue de 24% y 46%,
respectivamente; mientras que la incidencia con el uso de factor VIII recombinante
fue de 23% y 36%. Estas medidas deben ser interpretadas con suma cautela dado

que existen algunas fuentes de heterogeneidad entre los estudios que pueden
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atribuir factores de confusion a los resultados encontrados. En primer lugar, Mauser
et al (2001) incluyeron un tamafio muestral (n=81) claramente superior al incluido
en Kreuz et al (2002), (n=46) — destacando que el analisis se dio en pacientes sin
tratamiento previo. En adicion, el tamafio muestral de la cohorte que uso factor VIII
recombinante en el estudio de Mauser et al (2001), (n=22) duplica a su similar en el
estudio de Kreuz et al (2002), (n=11); lo cual, y considerando que la incidencia
encontrada en Kreuz et al (2002) es superior a la reportada en Mauser et al (2001),
imprime un valor de desestimacion, aun cuando se habla de disefios
observacionales donde la poblacion estudiada representa en gran medida el valor
del resultado obtenido con el seguimiento de las cohortes. La figura 2 muestra el
tamafio de efecto encontrado para la comparacién descrita.

La calidad metodoldgica de los estudios varid notablemente, siendo ligeramente

superior en el estudio de Mauser et al (2001) que en Kreuz et al (2002). Ver tabla 2.

En cuanto al estudio del factor VIl recombinante, 11 estudios investigaron sus
efectos en la incidencia de la formacion de inhibidores e infeccion. En promedio, la
incidencia acumulada fue del 17% para la formacién de inhibidores — superior en
cinco puntos porcentuales a la encontrada con factor VIII plasmatico. En el analisis
segun generacion, se encontré que el factor VIII recombinante de primera
generacion- incluido en tres estudios, produjo una incidencia del 34% en la
formacién de inhibidores, superior a la encontrada en la segunda generacion de este
producto (10%)- incluida en ocho estudios.

Cuadro 2. Incidencia acumulada en la formacién de inhibidores con el uso de factor Vil

Factor VIII Incidencia N° de estudios
Factor VIl plasmatico 12% 1
Factor VIl recombinante 17% 11
Factor VIII recombinante lera 34% 3
generacion

Factor VIII recombinante 2da 10% 8
generacion

Fuente: desarrollo de la revisién sistematica
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Se empled un modelo de metaanalisis de varianza inversa y efectos aleatorios-
considerando la heterogeneidad clinica observada en los estudios- procesado en
RevManager para estimar el efecto de la comparacion del uso factor VIl plasmético
y recombinante. No se observaron diferencias estadisticamente significativas para
el uso de factor VIII plasmatico comparado con su uso recombinante en la formacién
de inhibidores (SMD= 1.21, 95%CI (0.50-2.96); P=0.72, 1°=0%).

En términos generales, fue pobre el reporte de la incidencia de infeccion en los
estudios incluidos. Solo seis estudios reportaron datos acerca de la incidencia de
infeccion en sus cohortes. En los estudios de Lusher et al (2004), Yoshioka et al
(2003), Giangrande et al (2002) y Pollmann et al (2007) no se encontraron casos de
infeccion (Hepatitis Ay B). Por otra parte, Kreuz et al (2005) y Oldenburg et al (2006)
reportaron una tasa de eventos adversos no especificados (0.14%) y no se
observaron seroconversiones; mientras que Musso et al (2008) reportaron 5 (38%)
eventos adversos no especificados. Lo anterior, dificulta ostensiblemente la
extraccion de conclusiones frente a la incidencia de infecciones con el uso de factor

VIIl recombinante. Ver tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

El Alfy, 2000

Mauser-B, 2001

Kreuz, 2002

Goodeve, 2000
Lusher, 2004

Yoshioka, 2003

Giangrande, 2002

Kreuz, 2005
Oldenburg, 2006

Musso, 2008

Courter, 2001; Lusher,
2003, 2005
Pollmann, 2007

Pais Poblacion

Factor VIIl plasmatico
Egipto n=25

Factor VIII plasmatico versus recombinante
Holanda n=81

Alemania n=46
Factor VIl recombinante

Factor VIl recombinante de primera generacion

Inglaterra n=172
Europa y Norteamérica  n=65
Japon n=31

Factor VIl recombinante de segunda generacion

Inglaterra n=19
Alemania n=37
Italia n=13
EEUU n=101
Alemania, EEU N=16
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Producto estudiado

CBP, CPI

CPI (n=59) vs CUP
(n=22)

CP (n=35)vs CR
(n=11)

CR (n=72)
Kogenate

Kogenate

Kogenate

Kogenate

Kogenate

Refacto

Refacto

Numero de casos de
inhibidor

14 (CPI)
5 (CUP)
16 (CP)
4(CR)

22 (CR)
19 (Kog-CR)

13 (Kog-CR)

2 (Kog-CR)

5 (Kog-CR)

1 (Kog-CR)

32 (Ref-CR)

3 (Ref-CR)

Incidencia acumulada de
Inhibidor (%)

3125 (12%)

CPI= 14/59 (24%)
CUP=5/22 (23%)
CP=16/35 (46%)
CR=4/11 (36%)

CR=22/72 (30%)
CR=19/65 (29%)

CR=13/31 (42%)

CR=2/19 (10%)

CR=15/37 (13%)

CR=1/13 (8%)

CR=32/101 (32%)

CR=3/16 (19%)

Tiempo al
desarrollo de
inhibidores (afios)

1.83 (1.04)

22

NR

0.8 (0.6-2.1)
1.25(0.83.2)

NR

NR

NR

NR

13(0.1-5.2)

12 (1-1.4)

IAR

3125 (12%)

NR

CP=13/35 (37%)
CR=4/11 (36%)

CR=9/72 (30%)
CR= 15/65 (23%)

CR=6/31 (19%)

CR= 1/19 (5%)

CR=4/37 (11%)

CR= 1/13 (8%)

CR=16/101 (16%)

CR=3/16 (19%)

CBP, concentrados de baja pureza; CPI, concentrados plasmaticos de pureza intermedia; CUP, concentrados plasmaticos ultra puros (p.e.,
concentrados purificados monoclonalmente y concentrados recombinantes); IAR, Inhibidores de alta respuesta; IBR, Inhibidores de baja

respuesta; NR, no reportado Fuente: desarrollo de la revision sistematica

IBR

125 (4%)

NR

CP=3/35 (9%)
CR=0/11

CR=13/72
(18%)
CR= 4165
(6%)
CR=7/31
(23%)

CR=1/19
(5%)

CR=1/37
(3%)

CR=0/13

CR= 16/101
(16%)
CR=0/16

Incidencia
acumulada de
infeccion

NR

NR

NR

NR

Ningun caso de infeccion
por hepatitis (A, By C)
Ningun caso reportado

Ningun caso reportado.
Vacunacion contra
Hepatitis Ay B

Tasa de eventos
adversos no
especificados (0.14%).
No se observaron
seroconversiones

5 (38%) eventos
adversos no
especificados

NR

Ningun caso reportado
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Estimacion del tamafio de efecto para las comparaciones estudiadas segun
factor VIII (plasmético versus recombinante)

Figura 2. Comparacion del efecto de factor VIII plasmatico versus recombinante en la incidencia de la formacidn de

inhibidores

Plasmatico Recombinante Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
kreuz 2002 16 a5 4 11 41.0% 1.47 [0.36, 5.96]
Mauser 2001 14 a4 A 22 A49.0% 1.06[0.33, 3.349)]
Total (95% Cl) 94 33 100.0% 1.21 [0.50, 2.96]
Total events a0 ]
Heterogeneity: Tau :.III.EIEI; ChiF=013 df=1(P=072;F=0% 007 01 i P
Test for overall effect £= 042 (F=067) Plasmatico Recombinante

Fuente: desarrollo de la revision sistematica

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para el uso de factor
VIII plasmético comparado con su uso recombinante (SMD= 1.21, 95%CI (0.50-
2.96); P=0.72, 1°=0%)

Tabla 2. Resultados de la evaluacidon de la calidad metodoldgica en los dos estudios que compararon los efectos de
factor VIII plasmatico versus recombinante segun la lista de comprobacion STROBE

Item =
No Recomendaciones IS N
c © L O
S| ¢&
Titulo y Resumen 1 (a) (a) Indica, en el titulo o en el resumen, el disefio N N
del estudio con un término habitual
(b) Proporciona en el resumen una sinopsis S S
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo
que se ha encontrado
Introduccion
Contexto/fundamentos 2 Explica las razones y el fundamento cientificos de la S S
investigacion que se comunica
Objetivos 3 Indica los objetivos especificos, incluida cualquier S S
hipétesis preespecificada
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Meétodos

Disefio 4 Presenta al principio del documento los elementos
clave del disefio del estudio

Contexto 5 Describe el marco, los lugares y las fechas relevantes,
incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recogida de datos

Participantes 6 (a) Proporciona los criterios de elegibilidad, asi como
las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de
seguimiento

Proporciona los criterios para la formacion de parejas
y el nimero de participantes con y sin exposicion

Variables 7 Define claramente todas las variables: de respuesta,
exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras
del efecto. Si procede, proporciona los criterios
diagnosticos

Fuentes de datos/ 8 Para cada variable de interés, proporciona las fuentes
mediciones de datos y los detalles de los métodos de valoracion
(medida).

Si hubiera mas de un grupo, especifique la
comparabilidad de los procesos de medida

Sesgos 9 Describe las medidas adoptadas para afrontar fuentes
potenciales de sesgo

Tamarfio muestral 10 Explica como se determiné el tamafio muestral

Variables cuantitativas 11 Explica como se trataron las variables cuantitativas
en el analisis. Si procede, explica qué grupos se
definieron y por qué

Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos,
incluidos los empleados para controlar los factores de
confusion

(b) Especifique todos los métodos utilizados para
analizar subgrupos e interacciones

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes
(missing data)
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(d) Explica como se afrontan las pérdidas en el
seguimiento

(e) Describe el analisis de sensibilidad

Resultados

Participantes

13

(a) Describe el numero de participantes en cada fase
del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes
potencialmente elegibles, los analizados para ser
incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en
el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo
y los analizados

(b) Describe las razones de la pérdida de participantes
en cada fase

(c) Uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos

14

(a) Describe las caracteristicas de los participantes en
el estudio (p. ej., demograficas, clinicas, sociales) y la
informacion sobre las exposiciones y los posibles
factores de confusion.

(b) Indica el nimero de participantes con datos
ausentes en cada variable de interés

(c) Resume el periodo de seguimiento (p. €j.,
promedio y total)

Datos de las variables
de resultado

15

Describe el nimero de eventos resultado, o bien
proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

Resultados principales

16

(a) Proporciona estimaciones no ajustadas y, si
procede, ajustadas por factores de confusion, asi
COMO su precision

(p. €., intervalos de confianza del 95%). Especifique
los factores de confusion por los que se ajusta y las
razones para incluirlos

(b) Si categoriza variables continuas, describe los
limites de los intervalos

(c) Si fuera pertinente, valora acompanar las
estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del
riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante
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Otros analisis 17 Describe otros analisis efectuados (de subgrupos, S

interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 Resume los resultados principales de los objetivos del S
estudio

Limitaciones 19 Discute las limitaciones del estudio, teniendo en S
cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision.
Razona tanto sobre la direccion como sobre la
magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacion 20 Proporciona una interpretacion global prudente de los S
resultados considerando objetivos, limitaciones,
multiplicidad de andlisis, resultados de estudios
similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 Discute la posibilidad de generalizar los resultados S

(validez externa)

Otra informacion

Financiacion 22 Especifica la financiacion y el papel de los N

patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio
previo en el que se basa el presente articulo

Fuente: desarrollo de la revisidn sistematica

Discusion

Los resultados de esta revision permitieron determinar que existe una carencia de
estudios cientificos con alta calidad metodolégica que evalten los efectos de la
administracion del factor VIII plasmatico y recombinante en la formacion de
inhibidores y en la infeccidn; dicha carencia resulta particular y de mayor magnitud
para el uso de factor VIII plasmético. Sin embargo, los datos reportados con
respecto al uso de factor VIII recombinante, aunque siendo mas numerosos,
presentan importantes factores de confusion dados por una notable heterogeneidad
clinica y metodologica (p.e., diferencias en tamafio muestral de las cohortes
evaluadas, variaciones en el inicio de los regimenes terapéuticos y seleccion de la
poblacién, débil reporte en los seguimientos, etc.). Otros factores a considerar son

las inconsistencias en los resultados, la multidireccionalidad de los hallazgos
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reportados, la imprecision en las mediciones y la probable presencia de sesgo de
publicacién. En adicion, el reporte de la incidencia de infeccion en los estudios
incluidos fue de muy baja calidad e incluso no se reportaron datos acerca de esta
medida de resultado, lo cual se suma a la dificultad de generalizaciéon de estos

resultados.

Con base en la descripcion previa, e incorporando los lineamientos internacionales
- GRADE group® para la gradaciéon de la evidencia cientifica, se observa que las
conclusiones de la actual revision sistematica permiten otorgar un nivel de evidencia
2C (débil recomendacioén y bajo nivel de evidencia) al uso de factor VIII plasmatico
0 recombinante (primera y segunda generacién) con respecto la formacion de
inhibidores y el riesgo de infeccidn en pacientes con hemofilia sin tratamiento previo,
ya que no se dispone de datos consistentes para una adecuada toma de decisiones
en la practica. Se sugiere el desarrollo de futuros estudios experimentales u
observacionales que adopten las guias internacionales, favoreciendo su potencial
de riesgo de sesgo, su validez externa e interna y asi, la fortaleza de sus

conclusiones.

Conclusiones
Se requieren estudios con una mayor calidad metodoldgica para establecer si

existen o no, y en que magnitud diferencias en el perfil de seguridad entre los
factores plasmaticos y los recombinantes (en sus distintas generaciones).

Dados los criterios de busqueda y el protocolo de busqueda no se identificaron

estudios para los factores recombinantes de tercera generacion.

Los estudios incluidos no demuestran una superioridad en el perfil de seguridad
entre las distintas técnicas de obtencién de los Factores VIl (plasmaticos frente a
los recombinantes de 1y 2da generacion) (GRADE 2C).

La evidencia disponible no permite concluir que exista una superioridad en
seguridad de alguno de los tipos de factor VIII, que actualmente se comercializan

en Colombia, plasmatico y recombinante en sus tres generaciones.
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