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Introduccién

La disponibilidad de concentrados de factor VIII
(FVIII) incide en el ciclo y el estilo de vida de las
personas con hemofilia A [1]. El efecto de la terapia
de reemplazo ha mejorado considerablemente la
esperanza y la calidad de vida de los pacientes

con hemofilia A en paises de ingresos elevados

[2, 3]. Antes de que se desarrollaran los productos

de reemplazo de factor para el tratamiento de la
hemofilia en los afhos sesenta, habia poca diferencia en
la atencién de la hemofilia entre paises desarrollados
y paises en vias de desarrollo [4], en los que el
tratamiento inadecuado daba por resultado dolores
terribles, deformidades articulares, artropatia,
discapacidades y muerte durante la infancia o la vida
adulta temprana [5-10]. Se ha calculado que 70-80%
de las personas con hemofilia a escala mundial,
principalmente en paises en vias de desarrollo,
reciben tratamiento inadecuado o nulo [11, 12]
debido a la falta de disponibilidad y/o asequibilidad
de concentrados de factor [12-19]. Incrementar la
disponibilidad y el uso de concentrados de FVIII
mejorara los resultados de mortalidad y morbilidad
para las personas con hemofilia A.

Una politica nacional eficaz para la atencién de la
salud establece la asignacion racional de recursos
econdmicos escasos para la atencién de necesidades
de salud infinitas [20]. Las agencias nacionales de
atencion de la salud en paises de ingresos bajos a
menudo tardan en establecer programas para la
atencion de la hemofilia porque consideran que los
recursos econdmicos disponibles seran insuficientes
para establecer de manera exitosa tales programas.
Los paises de ingresos bajos generalmente no
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proporcionan recursos para el tratamiento de
trastornos poco comunes, crénicos y costosos (tales
como la hemofilia), debido a que orientan sus
limitados recursos a aspectos de salud publica que
afectan mayores segmentos de la poblacién, tales
como planificacién familiar, higiene, desnutricién,
combate de enfermedades infecciosas [12, 13, 16,
21-24].

Los objetivos principales de esta investigacion
fueron estudiar, pais por pais, los informes de

uso de FVIII, y determinar si la cantidad de FVIII
utilizada para el tratamiento de la hemofilia A era
variable entre las diferentes economias nacionales.
Investigaciones anteriores han demostrado

que el uso de concentrados de FVIII tiende a
incrementarse conforme se incrementan los recursos
economicos [1, 12, 17, 22, 25-30]. En este estudio
analizamos el uso de FVIII en términos de unidades
internacionales (Ul) per capita y Ul por persona
con hemofilia A (PCHA). Ambos pueden resultar
atiles para la planificacién nacional de la atencién
de la salud y para la planificacién de la produccion.
Los datos sobre el uso de FVIII (Ul per capita)
pueden ser de utilidad para la planificacién de

la produccion cuando la gran mayoria de PCHA
ha sido identificada y recibe tratamiento. Debe
recordarse que en poblaciones con considerable
mortalidad precoz de personas con hemofilia
debido a deficiencias en el tratamiento, el consumo
per capita de FVIII no necesariamente refleja la
calidad general de la atencién debido a que los
productos disponibles se proporcionan tinicamente
a la pequefia poblacién de sobrevivientes. Cuando
la gran mayoria de PCHA de un pais (por ejemplo,
China, India, etc.) no ha sido identificada o no
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recibe tratamiento, el uso de FVIII (Ul per cépita)
no refleja la atencién que reciben los pacientes
identificados y podria mostrar una carga irreal del
gasto en concentrados de FVIII, con el resultado de
que un pais pudiera no considerar la asignacion de
recursos para el tratamiento de la hemofilia A. La
identificacion y cuantificacion de la poblacién con
hemofilia es, por lo tanto, un elemento esencial para
la planificacién y administracion de la atencién.

Métodos

Clasificacién econémica

Utilizamos la clasificacién econémica del Banco
Mundial [31] para describir las economias
nacionales. Las economias se clasifican segtin el
ingreso nacional bruto (INB, indicado siempre

en doélares estadounidenses) per capita en 2006,
como lo determina el método del Atlas del Banco
Mundial [31]: ingresos bajos: $905 o menos; ingresos
medios bajos: $906-$3 595; ingresos medios altos:
$3 596-$11 115; e ingresos altos: $11 116 o mas. Se
hace una distincién adicional entre las economias
con ingresos altos, ya sea que el pais sea miembro
o no de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE) [32]. Para evitar los
cambios de paises de una categoria econémica a
otra que pudieran ocurrir en diferentes afios y con
el fin de facilitar la observacién de tendencias en
grupos consistentes de paises a lo largo del tiempo,
aplicamos las categorias econdmicas del afio 2006 a
todos los afios.

Uso de FVIII

Los datos sobre el nimero informado de Ul de
FVIII usadas en 104 paises los obtuvimos de la
empresa Marketing Research Bureau, Inc. (MRB) y de
la Federaciéon Mundial de Hemofilia (FMH). MRB
es una empresa de investigacion de mercados que
rastrea el niimero anual de UI de concentrados de
FVIII vendidas por pafs, a escala mundial [33-37].
MRB obtiene esta informacién mediante entrevistas
con la industria y con gobiernos. MRB no recolecta
informacion anual sobre el uso de FVIII en cada
pais. La FMH es una organizacion sin fines de lucro
que rastrea la disponibilidad de concentrados de
factor de coagulacion por medio de sus sondeos
mundiales anuales [38-42]. Cada ano se envian

los cuestionarios del sondeo a las organizaciones
nacionales miembros (ONM) vinculadas a la FMH.
La FMH revisa los cuestionarios completos en busca
de inconsistencias y hace un seguimiento con las
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ONM en caso necesario. Las ONM participan en el
sondeo de manera voluntaria y con datos recabados
por ellas mismas. Los paises no proporcionan a la
FMH informacién anual sobre el uso de FVIIL. Si bien
la recoleccién de datos confiables todavia presenta
algunos desafios, particularmente en paises que no
cuentan con herramientas bésicas de recoleccién

de datos, cada afio se logran avances considerables
tanto en la calidad como en la cantidad de los datos
[17, 22, 26, 43]. Calculamos el promedio del uso de
FVII (UI) informado por MRB y la FMH cuando
habia datos disponibles para el mismo afio, y los
comparamos usando una diferencia porcentual:

|x -yl
Diferencia porcentual = L 100

(%)

en la que x es el uso de FVIII (Ul) informado por
MRB, e y es el uso de FVIII (Ul) informado por la
FMH. El uso de FVIII (Ul per capita) de un pais

se calcul6 dividiendo el ntimero informado de Ul

de FVIII usadas entre su poblacioén total, en el afio
pertinente [44]. El uso de FVIII (UI por PCHA) de
un pafis se calculé dividiendo el nimero informado
de UI de FVIII usadas entre el nimero informado de
PCHA [38-42, 45-47].

Anilisis estadistico

Para cada pais incluido en nuestro estudio utilizamos
media, desviacion estandar (SD) y coeficiente de
variacion (CV) a fin de describir su distribucion

del uso de FVIIL. EI CV es la SD expresada como
porcentaje de la media, y es ttil para comparar el
grado de variacién en conjuntos de datos desiguales.
Un andlisis de varianza (ANOVA, en inglés) compara
las medias de uso de FVIII entre clasificaciones
econdmicas. Se realizaron andlisis de regresion pais
por pais a fin de analizar la relacion entre el uso

de FVIIIy el INB per capita [31], y la relacion del

uso de FVIII a lo largo del tiempo. La solidez de la
relacion entre estas variables se evalué mediante su
coeficiente de relaciéon (R). Ademas, la pendiente de la
linea de regresion (m) para el uso de FVIII a lo largo
del tiempo ofrecié una medida del crecimiento anual
del uso de FVIII en un pais. Un valor P de < 0.05 se
considera estadisticamente importante.

Resultados

Se recibieron datos de MRB y de la FMH sobre el
namero informado de Ul de FVIII usadas en 104
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paises. MRB proporcioné datos sobre 74 paises,
mientras que de la FMH se obtuvieron datos sobre
87 paises. De los 104 paises considerados en el
estudio, 57 de ellos proporcionaron informes de

uso de FVIII tanto a la FMH como a MRB; 17 paises
proporcionaron datos a MRB tinicamente, y 30 paises
solamente proporcionaron datos a la FMH.

De los paises que proporcionaron datos sobre el

uso de FVIII tanto a MRB como a la FMH, hubo
diferencias en lo que cada pais informé anualmente.
Comparamos los datos de uso de FVIII (Ul)
informados anualmente de MRB con los de la FMH.
Hicimos 64 comparaciones. En 35 instancias, MRB
informé mayores niveles de consumo de FVIII

que la FMH, con una diferencia promedio de 44%;
mientras que la FMH informé mayores niveles de
consumo de FVIII que MRB en 29 instancias, con una
diferencia promedio de 29%. También comparamos,
mediante el anélisis ANOVA, las medias del
consumo de FVIII provenientes de los datos de MRB
y la FMH por clasificacién econémica, las cuales no
resultaron estadisticamente diferentes. Hubo una
clara tendencia en los datos informados sobre el

uso de FVIII tanto de MRB como de la FMH: el uso
de concentrado de FVIII en un pais se increment6
conforme lo hizo su capacidad econémica.

Uso de FVIII (IU per capita)

El Cuadro 1 presenta series cronoldgicas de datos
de 1996 a 2006 sobre uso de FVIII (Ul per capita) en
104 paises que proporcionaron esta informacién a
MRB y a la FMH. Hubo once observaciones posibles
sobre el uso de FVIII correspondientes a los afios
1996-2006, inclusive. A partir de estas observaciones
se calcularon media, SD, CV, R y pendiente (). La
Figura 1 es un histograma de la media de uso de
FVIII en cada pais (Cuadro 1). Sesenta y cuatro por
ciento de los paises informaron un uso de FVIII (Ul
per capita) de 1.0 o menor (Fig. 1), siendo Islandia
el pais con mayor uso. Una Ul per capita equivale

a aproximadamente 20 000 Ul por paciente, lo que
la FMH sugirié como objetivo clinico minimo para
el tratamiento de la hemofilia [26]. La media de

uso de FVIII (Ul per capita) en paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE vari6 de 1.2864 en
Corea a 9.0261 en Islandia, mientras que el uso de
FVIII en paises de ingresos elevados no miembros
de la OCDE fue de 0.2326 en Trinidad y Tobago a
4.6512 en Eslovenia; en los paises de ingresos medios
elevados el rango abarcé de 0.2125 en Rumania a
3.3948 en Hungria; las cifras en paises de ingresos
medios bajos fueron de 0.0069 en Armenia a 0.9680
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en Iran; mientras que en los paises de ingresos bajos
abarcé de 0.0004 en Nigeria a 0.1287 en Eritrea.
Algunos paises presentaron un uso de FVIII (UI per
capita) inusualmente elevado en comparacién con
paises de su misma clasificacion econémica (Fig. 2).

El uso de FVIII (Ul per capita) se incrementé con el
transcurso del tiempo en el 90% de los paises que
obtuvieron valores positivos para R y m (Cuadro 1).
La pendiente () promedio para paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE fue de 0.1543 UI per
capita por afio, en contraste con 0.0556 Ul per capita
por afio en paises de ingresos elevados no miembros
de la OCDE; 0.1141 UI per capita por afio en paises
de ingresos medios elevados; 0.0299 Ul per capita
por afio en paises de ingresos medios bajos; y 0.0182
Ul per cépita por afio en paises de ingresos bajos. Se
obtuvieron resultados similares en el caso de paises
con uso de FVIII de por lo menos 1 Ul per capita

(m = 0.1560 Ul per capita por afio) en comparaciéon
con m = 0.0474 Ul per capita por afio para paises con
un consumo menor a 1 Ul per capita. Hay muchas
naciones con tasas de crecimiento anual que rebasan
0.2 UI per cépita, principalmente entre los paises de
ingresos elevados miembros de la OCDE. Las pocas
excepciones son Hungria (m = 0.4205, R =0.95) y
Reptblica Eslovaca (m = 0.2815, R = 0.98).

El uso de FVIII (Ul per capita) informado varié
considerablemente entre las clasificaciones
econdémicas. El Cuadro 2 presenta la media, SD y CV
de cada observacion del Cuadro 1, por clasificacion
econdmica y resultados del ANOVA. El uso de

FVIII aument6 con el incremento de la capacidad
econdmica: el uso de FVIII en los paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE fue de 3.8312 +
1.9691 Ul per cépita (media + SD), mientras que el uso
de FVIII para las demaés clasificaciones econdmicas
fue de 0.6008 + 0.8618 Ul per cépita (media + SD). El
uso de FVIII fue considerablemente diferente para
todas las clasificaciones econémicas (Cuadro 2).En
un andlisis pafs por pais, la media de uso de FVIII
(UI per capita) tuvo una sélida correlacién positiva
(R = 0.81) con la media del INB per cépita [31]. La
variabilidad (CV) del uso de FVIII disminuy6 con el
incremento en la capacidad econémica. E1 CV tuvo
una correlacion moderadamente negativa (R = -0.55)
con el INB per cépita [31].

Uso de FVIII (UI por PCHA)

El Cuadro 3 presenta una serie de datos cronolégicos
de 1998 a 2006 para el uso de FVIII (UI por PCHA)
en 88 paises que proporcionaron informacién a

Haemophilia (2010), 16, 33-46



Estudio sobre informes del uso de factor VIII alrededor del mundo

¥ ¥0000 9¥0 %SE 0€000 98000 2Z000 VN LLO'O 96000 9200 VN 25000 VN VN 95000 VN seudiji4
z VN VN %Gl S¥9L0 L0Z0L VN VN YN VN b98L°L 86560 WN VN VN YN  WN BluO)ST
L LbZ0 860 %lZ ZO¥8'0 8/86'€ 9BLE'S BS80S Z8LSY 88Y9Y YZY8'E 0Z.8'C 86GLE LG8L'E ZOEE'E 0606 6YELT sopiun sopejs3
I 0€90°0 8¢€'0 %0C 9L¥S'0 L60LC L689E ¥.¥0'C €990°C ¥Ivv'¢ LL¥6'C LECl'Cc VN 6£€88°C VN VN  128¥'¢ eyeds3
4 VN VN %ee 08GSG'L ¢l99y VN 62926 VN 66¥S'¢ VN VN VN VN VN VN VN BlUsAO|S]
S VN VN %90l 0/EL0 /82L0 8L€00 VN S5220 WN VN VN VYN YN VN VYN  WN CENITE!
z VN VYN VN VYN 69¥80 VN VN VYN VYN VN VN 69¥80 VYN VN VYN  WN soqely mowmm_hm
p  16¥00 GG0  %/8 OFEZO 26920 VN VYN 2ZZ€50 00800 VN 8LOF¥O VN VN 82900 VN VN 1opeAes |3
p /9000 /€0 %Z0L ¥6Y00 €8Y00 VN VYN VN LZL0'0 ¥LOL'0 €€0L0 0ZL00 VN VN VYN  GZL00 0)di63
p €200 0G0 %60l ¥9L00 67,00 9LLO0 6800 29000 VN VN YN VYN VN 1€000 VN VN iopend3
L $990°0- 6¥0- %Ll 9020 0Z9L€ VN 86.8C €6.6°€ ZES6'E SL6LE LSL0F YN  ¥ZL9E YN VYN 0960F eoleweulq
b GE000 ¥¥0  %9L €€20°0 60EO0 €€200 VN ZLL00 22200 89200 VYN  WN VN 80L00 VN VN eqno
€ 98520 690 %BY 68890 L6LYL Z0SYZ 80L0L VN  ZGOLL 960k YN YN VN VN VYN  WN BI0BO0ID
€ 62900 ¥EO %L¥ ¥90S0 6€2ZL VN blOVL 22660 €60ZL VN Zewel WN VN 98/60 VYN  WN Boly B1S00
L €L0L0 L0 %ZE OLLFO ¥98Z'L 9L0L'Z 6LZLL Z8EL'L 8LLZ'L 06L0°L S888°0 ¥8€60 VN VYN PIGLL VN B010D
v 1600 €60 %08 LZ8Z0 LPSE0 €970 8LLO0 ¥980 LZLYO Z9LL0 9500 VN VN G¥E00 YN WN BIqWIO|0D
y 62000 ¥60 %0S 0ZLO0 L€200 L/E00 YN  WN /p200 VYN VYN 25200 VN VYN 08000 VN BuyD
€ 99610 €60 %BS 699E0 G290 VN VN 86980 VN OvZ80 252/0 VN VYN 92800 VN  WN alud
L SOVL0 B0 %L 98290 PIELE 968€Y €91 8LL6E VYN VN VYN  G/20F VN  LOEL'E VN  €86. epeued
€  01ZL0 060 %ES 6FFr0 SZE8'0 €E6L°L 0SZL'L LOLL'L 66L0'L LESL0 SZ0LL WN 9§10 VN VYN 60210 euebing
€ 12900 €60 %8L 96/L°0 0..60 ZE8L'L 686L'L €L60L 20880 9506°0 89€80 WN VN Z€v/0 VN VN Iselg
¥ VN VN %Ll 00Sr0 0S6€0 2€b20 VN 8900 WN VN VN VYN VYN VN VN VN eumoBezioy g ejusog
¥ ZL000- 000 %O0Zh 26/S0 €18Y°0 69820 VN LEOZO €GLG'L 0L0Z0 00020 WN VN VN VYN  WN elsnuojelg
€ ZeS00 O¥0 %8¢ OEEL0 G220 VYN VN 20920 €8L¥0 66560 YN YN VN VN YN  WN ooljog
I 6.€€°0 Gg8'0 %6€ 0Sv9°'L S¥9C'v 9¢SL'S ¥.¥E€'9 VN VYN 9G6lL'€ VN VN L8¥7L'€ VN VN 9896'C eolbjeg
4 VN VN VN VN 12G€'0 VN VN VN VN VN VN VN VN 12G€°0 VN VN sopegleg
S L0000 160 %G ¥L00'0 22000 ¥¥00'0 6E00°0 LZOO'0 ZEOO'0 8LOO0 80000 WN WN VN VYN  WN ysepe|Bueg
¥ VN VYN VN VYN 66Y00 VN 6600 YN VYN VYN VN VYN VYN VN VYN WN ueAleqiezy
l 88LL'0 €80 %9l LLGG'0 8E¥¥'E VN 90S8.¢€ VN VN $€6.'€ VN VN €909'€ VN VN 1629°¢ eusny
| 22820 S60 %VZ L2980 L8ISE 0S09'Y €ZEQ 0E6LY 0SP8'E 9600°€ €6/6C 09267 WN VN S9S€Z  WN elessny
14 VN VN %l9 <¢¥00'0 69000 VN VYN 66000 66000 VN VN VN VN VN VN VN eluswly
€ 80900 €50 %LE 0£9Z0 81680 VN VYN POOEL 8/G9'0 90€L0 26980 WN VN LLOZO VN VN eunuabily
¥ VN VN %L 9¥EL0 PO 66920 VYN YN VYN G600 VN YN YN VN VYN  WN eljebiy
4 G60L'0- 98°0- %9€ <29v¥'0 ¥8¥C'L VN VN VN 020l VN VN 91660 VN VN VN Gl9/l'L elipneg eigely
L €5220 960 %SGL LOLS'0 099G'G €9/.°9 [8¥¥9 VN  LOSY'S SSS¥'S SLO¥'S WN  Ovi6r YN VYN LOStY BlUEWa|Y
b 6Y000 690 %9 09L0°0 22520 22ST0 96520 ZL/Z0 89520 VYN 69220 WN VN VN YN WN elueqly
uooy w ¥4 AD dS PEIPAN 900Z S00Z ©00Z €00Z 200Z LOOZ 000Z 666l 8661 L66L 9661 sied

‘[¥7] @1ueAsjal oue |8 us ‘|e}0} ugioe|god ns aJpua opIPIAIP ‘[Z—c€] 900Z B 9661 @p ‘sied un us y eljjoway e| ap ojusiweled) |8 eted sepesn |||A4
ap (IN) s8jeuoioeuId)UI SepepPIUN 8p OpewIoUl oJawnu [ap Jiued e oulwualap as (eydeo Jad |n) opewoul (J[]AL) IIIA 1010 8p 0sn |3 *| o4pen)

Haemophilia (2010), 16, 33-46

© 2009 Blackwell Publishing Ltd



Estudio sobre informes del uso de factor VIII alrededor del mundo

€ 65200 8L0- %.. 6V6E0 €510 L¥¥80 VN OLPEO 20800 91800 ¥9560 VN VN 62820 VN VN eleued
¥ YN  WN %I 1/0°0 €650 €4LG0 VYN ¥YOFO VN YN YN YN VN VYN VYN  WN eunsojed
L 2GS0 680 %0l 066v'0 606.F VN 80S¥S WN VN G597 WN VN 1908% VN VN Z6KZY soleg sesjed
L 9500 990 %9F SOLL'E 6Y0L'9 9GGL'6 8ECOL LZhYY 9G9°0L PZLE'9 €889 6SYL'S VYN VN SOVZY VN EpuE|oZ BASNN
L €200 890 %zl VYSGE0 SLYOE VYN 8965€ VN VYN ZEVOE [¥B9T VYN 9S0Z€ VN VYN  2LELT efonioN
S W YN VN VYN 0000 VN #0000 WN VN VYN WN VN VYN WN VN WN euabIN
S 80000 €0 %LE GZ0O'0 L8000 8LLOO L0000 VN VN €90000 0000 VN VYN VN VYN  WN ledeN
S €800 980 %8LL 696000 22800 VN VN L¥6L0 6v200 S2200 VN YN YN VN VYN  WN eljobuopy
¥ YW VN VN VN G200 VN VYN G200 VN VYN VYN VN VN VYN VN VN BINEPIO
€ 9K00 SB0  %.IE E€LLLO LPLED BEBYO B6BE0 LIEC0 08LE0 6GEZ0 9/820 VN VYN /GZLO VYN YN 0OIXOI
€ 0LO0- €20~ %0E LIEL'O SYOFO L8BE0 060¥'0 ¥B8E0 2SZS0 LOLY0 8SPF0 02820 VN  WN 00960 VN eisejepy
v 08520 680 %LLL P/ZS0 8€L40 VN  L6ZZL €SP0 VN  9€ZL0 26600 VN YN VYN YN YN BILOPaOEI
! VN  WN %l 9/b00 ¥6¥¥. VYN VYN WN VN /SlbZ 0€8%Z VYN YN VYN VYN VYN oBunquiexn-
€  68EL0  00L %ES G/9E0 96890 ¥/0LL VYN VYN VN 0SKS0 €9L¥0 VN YN VN VN YN Bluen)
€ G9000 900 %EP 9ELL0 ¥LOFO VN VN €26G°0 8vLL'0 1860 WN 0SY0 VYN  WN VN YN oueq)
€ ¥E€ZZ0 260 %BY ZESH0 09260 BEVSL Z6Yb L L6180 €229°0 9850 LZ¥SO VN YN  WN VN YN Bluoje"]
¥ W VN VN YN /€810 /680 YN VYN VYN VYN VYN VN VN VN VN VN ojoseT
Z €100 120 %EE 98020 L¥E90 VYN VYN VN 00180 VN VN BE0¥0 VYN VN VYN 20690 JEMNY]
g VN VN  %0FL S8L0°0 Z€ELO0 VYN VYN €9200 VN L0000 WN VYN VYN VYN VN VN eluoY)
v 06100 2,0 %LE 69000 ZLSZTO ¥2620 VN VN €6520 VYN VN 9ZLE0 VYN VYN VYN  Z0¥L0 eluepiop
L 99¥0'0 920 %zl /220 ZES6'L LLSE'L 08/2Z VYN L6Y6L VYN VYN 2256k VYN VN ¥SE9'L YN uoder
¥ W VYN VN VYN 600 VN VYN VN VN 600 YN VN VYN VYN VN VYN eolewer
I ZEEE0 160 %lb GGZHL OVEY'E BEOL'S 1698F VN VN 0SELE VN VN €0¥bZ VYN YN pRESL ele)|
Z 69910 680 %Sz G590 02857 VYN VN VYN 80€€€ VYN VYN L0EZ YN YN VN  ZhiLZ loels|
L €¥OV0- 60~ %L POESL L9206 VN  LYEVL L6YZ6 bEO'LL 89868 YN YN YN VN YN  WN eIpueys|
L 9¥90°0- 6L0- %bZ B9ELL 9BELV THSE'S S98FY EVLL'G GLESY €6GSY L9EZE VYN  BE9¥E VN YN 00/8°9 epuey|
v Z0L0  SL0  %EE 88LED 08960 808Z'L SOWF L 8€/8'0 8EE6'0 Y0680 €6YY0 ¥/060 VYN VYN YN YN uey|
v YN VN VN VYN 900 VYN VYN 900 VN VYN VYN VN VN VYN VN VN el
v L0000 00 %8 090000 L0000 S9LO0 60LO0 WN SS00°0 Z€00'0 OVLO0 ¥2000 WN VN 91000 VN eISaUOpU|
§ 0000 950 %Ly LEOO'O £L00°0 SL00°0 67LO'0 6800°0 ZS00'0 S900°0 ZS00'0 69000 VN 85000 VN VN eIpu|
€  S0ZY0 S60  %9F 229SL 8YBEE ¥OOL'S vhElv LZL0G6 VYN 68LL'E 9/2¥'T VYN €406k VN YN 9GLbL eubuny
Z €980 860 %0S BLELO 8G9Vl ¥EvZZ WN VN L6k YN VN 2020 VYN VN  9/890 VN Buoy) BuoH
v 16000 GE0 %8 €/80°0 8660°0 S000'0 OLGL'O 9/GL°0 69EL0 YN VN VN VN 62,00 VN YN SenpuoH
v 06v00 660 %0.L 00EL0 6¥8L°0 VN VN 222€0 VYN VYN 8910 VN VN b900 VN YN ejewsjens
L ¥SSL'0 680 %8E 8IS0 LLEGL L98GT L/SL'Z Z809'L 8¥OGL L06Z°L 9//LL VYN G900k VN VN 81260 B10819
v 6¥200 I¥0 %LE SPBO0 09,20 VN BELFO LplZO LZSZT0 65020 96620 YN YN VN YN WN eib1099
I €860 780 %0V €0V9'L [ZZL'¥ SSSO'S ¥8B9S 0869 VN  86VZTE G/G8C VYN 8€S0E VN VYN YGYET Blouel
I GWZ0 660 %6Z €600°L 0L6V'€ 9¥EYY hvby VN VYN 6¥.S€ VYN YN SEv6T VYN VN 8/807C eIpue|ul4
uody  w 4 AD dS ®IPAA 900Z S00Z ¥00Z €00Z Z00Z LOOZ 000Z 6661 866l L66L 966l sied

(sualn) L odpen)

Haemophilia (2010), 16, 33-46

© 2009 Blackwell Publishing Ltd



"EOJWIOUODS UQIOBONISE|O BUN QUBISE 8] OU [BIPUN|A OdUEY [ UBMIE] W/

‘soleq sosaibu| :G ‘soleq soipaw sosaibu| :f ‘SOpeAs|d solpaw sosalbul ¢ ‘3aD0 .| 9p soiquisiw

ou ‘sopeas|a sosalbu] :z [ze] (3aD0) sooiwouod7 ojjouiesaq |8 A ugioeladoo) e| esed ugioeziuebiQ el ap soiquiaiw A sopeasjd sosalbul | [ €] BolwWou0os ugiedlyISe|d ‘uodg
‘ugisalbal ap eauj| e] ap ausaipuad ‘W ‘UQIOB|S1I00 Bp dJUBIDRB0D Y ‘sojep uoleuoidlodoid as ou ‘9|qiuUOdsIp Ou ‘YN ‘UQIDBLIBA 8p 81UBIO80I ‘A\D ‘JBpUB)SS UOIORBIASSP ‘S
‘elouapuadapul ns uolelejpap oibausuol A eigias ‘900z U3 “eiae|sobnA ap alquiou |9

ajuawierolyo oljoge as A ‘ocibauajuol A eiqiaS ap SOpe}ST SO| 9p UQIUN B QIquied aiquiou Ns ‘¢00z u3 oibausjuoly A eiqsag Jod epeuwlio) ugioeiapa) eun BIS eIAB|SOBNA ‘2661 U3,

Estudio sobre informes del uso de factor VIII alrededor del mundo

S 0¥€0'0 8.0 %¥6 LSLL'O ¢€CL'0 OL¥C0 VN VN VN /6000 88LL°'0 VN VN VN VN VN anqequiiz
S 1000'0- ¢0°0- %S0l €900°0 6400°0 SE000 VN VN VN #8100 /8100 G2000 VN VN 80000 VN WweusiA
€ 8lGL°0 690 %8. ¢8l90 ¥¢6.'0 LELG'L LSE80 6.GV'0 L0L6°0 8L/C0 VN VN VN $S0€°0 VN VN B[aNzaus/\
S VN VN VN VN 8L000 81000 VN VN VN VN VN VN VN VN VN VN ueysinbagzn
€ LS71°0 980  %O0v 9€6€0 ¢v.6'0 VN VN 6Lyl v¥GLTL 2G8E°L G618°0 VN VN €69€0 VN VN Aenbnin
I VN VN %8¢l 09120 ¥69L°0 ¢¢C€0 VN VN VN /9100 VN VN VN VN VN VN elueion
€ 89600 890 %0S 099¢°0 00€S'0 L€S6°'0 ¢S89'0 L€8S'0 €69€0 €6.v'0 ¥82C'0 955.°0 VN VN VN  ¥S8L°0 einbing
4 VN VN VN VN 92¢€20 VN VN VN VN VN VN VN VN 92¢€20 VN VN obeqoy A pepiui
VN €100 860 %cc G2Z82'0 8€0EL €695°L VN VN 02¢8¥'L VN VN 0l¢c’t VN VN 8¢¥6'0 VN uemie]
14 G200'0- 62°0- %8.L €€€00 9¢¥0°0 64000 VN VN €9500 VN VN %2800 VN VN 8200 VN elpuejie]
3 c980'0 /80 %Ll 6¥CE0 €200°€ LLS9'C GSSL'E vI9L'e G6¢0'C €Li8¢ €Li8C VN 99./.C VN VN 02¢9¢ BzIng
3 ¥e9L’'0  v.'0  %LL 10020 ¢8Y99 VN €0689 VN 66869 1869 L¥SS'L. VN P$0O¥O9 VN VN L2196 eang
S 16200 00'L %Wy LG20°0 L6SO'0 9¥80°0 €6S0°0 C€€0'0 VN VN VN VN VN VN VN VN uepng
€ 86200 ¢L0 %0l 04500 LEYS'0 SL6S0 ¥SL9°0 8€8Y'0 L6050 ¢SLS'0 VN VN VN VN VN VN eduepns
14 VN VN %.C 6,100 ¥S90°0 18200 VN VN /2S00 VN VN VN VN VN VN VN e)NueT Us
14 ¥/0000 ¢Z¥'0 %8¢ 8L90°0 ¢€9L'0 VN VN VN 60510 VN VN 10€2°0 VN VN VN G80L°0 euls
14 0€¢00 €€0 %S€ 6212’0 8¢Ll90 66¢6'0 VN VN 98960 €08¥'0 ¢0L90 9¢¢€0 VN VN ¢¥9.0 VN Indebuig
€ GGlLL'0 ¥8°0 %99 8GGC'0 ¢98¢0 68¥8'0 ¢90G°0 8¢Lc0 L/¢€0 85€C'0 86.L°0 VN VN VN VN VN MRS
S VN VN VN VN 62000 6000 VN VN VN VN VN VN VN VN VN VN |ebauag
€ 12810 €90 %0c¢lL €6¢0'} G698'0 ¢8l6'Cc 8/99°L G89L°0 ¥¢lC'0 9¥vy'0 VN VN 9€.¥'0 VN VN ¥LZ1°0 Blsny
€ 68000 ZL'0  %€9 LYEL'0 GCZl2'0 GS8€0 ¢vec’0 VN 91600 €2€L'0 Z1800 VN  16S€0 VN VN VN eluewny
€ G820 860 %S¢ <¢€690 68.L°C L¥8I9'E €LIV'E 9lLG6'C Vviv.'C LLLV'C LveSC VN 19651 VN VN VN eoeAOjsT edljqndey
1% 62000 LL0 %E€L €2L0'0 29100 Lce0'0 VN Z0L00 VN /200 88000 VN VN G¥000 VN VYN  eueduiwoq eodljgnday
3 GeSL'0 860 %EE VPO9'0 LL¥8'L VN €065C VN VN #850C VN VN €99%°'L VN VN 82¢9c’L €08 eoljqnday
3 G6EL'0 920 %Ll G9€9°0 8/99'C GS8L'Y 680LF VN 9/9C°€ 6¢G.°€ G69L'C VN LvELE VN VN €968¢ oplun ouldy
4 VN VN VN VN 8686°L VN VN 8686t VN VN VN VN VN VN VN VN 031y ouand
I 988L°0 ¥6'0 %6C 98990 €86¢'C 6866°C L98S°C Lc¥8'C 1¥068'¢C LS¥l'Cc 89/.L'¢c VN  /¢SS'L VN VN  ¢e6l’) lebnuod
€ 890L'0 060 %ce €Ly0 €82l ¢€LS'L ¥6¥9'L VYN  G06€’L ¢v09'L ¢v60'L VN L06L°L VN VN  #¥81°0 eluojod
14 66000 G50 %Py G6S0°0 Z9€L'0 280L'0 0S9L°0 GZ61L°0 VN VN ¥991°0 VN VN 69¥00 VN VN nied
S $00000 €50 %c/. 2000 €€00'0 62000 28000 VN 6200°0 0000 02000 82000 VN VN 61000 VN uejsinbed
uod3 w o AD as EIP3N 9002 S00CZ ¥00C €00 <¢00C 1L0OCZ 000C 6661 8661 L66lL 9661 sled

(aualn) | odpen

Haemophilia (2010), 16, 33-46

© 2009 Blackwell Publishing Ltd



Estudio sobre informes del uso de factor VIII alrededor del mundo

MRB y la FMH. Hubo nueve posibles observaciones
sobre el uso de FVIII correspondientes a los afios
1998-2006, inclusive. A partir de estas observaciones
se calcularon media, SD, CV, R y pendiente (m). La
Figura 3 es un histograma de la media del uso de
FVIII de cada pais. Cincuenta y tres por ciento de los
paises informaron un uso de FVIII (UI por PCHA)
de 20 000 o menor (Fig. 3), siendo Arabia Saudita

el pais con mayor uso. La media del uso de FVIII
(UI por PCHA) entre paises de ingresos elevados
miembros de la OCDE fue de 24 712 en la Reptblica
Checa a 114 333 en Alemania, mientras que el uso de
FVIII en paises de ingresos elevados no miembros
de la OCDE abarcé de 14 940 en Singapur a 191 736
en Arabia Saudita; en paises de ingresos medios
elevados el rango fue de 3 913 en Rumania a 43 907
en Turquia; en paises de ingresos medios bajos fue
de 133 en Armenia a 35 088 en Guatemala; y en
paises de ingresos bajos vari6 de 48 en Uzbequistan
a 24 721 en Eritrea. Algunos paises presentaron un
uso de FVIII (UI por PCHA) inusualmente elevado
en comparacién con paises de su misma clasificaciéon
econdmica (Fig. 4).

El uso de FVIII (UI por PCHA) se increment6 con

el transcurso del tiempo en el 74% de los paises que
obtuvieron valores positivos para R y m (Cuadro 3).
La pendiente (1) promedio para paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE fue de 2 906 UI por
PCHA por afio, en contraste con 2 198 UI por PCHA
por afio para paises de ingresos elevados no miembros
de la OCDE; 1 184 Ul por PCHA por afio para paises
de ingresos medios elevados; 213 UI por PCHA por
afio para paises de ingresos medios bajos; y 271 Ul
por PCHA por afio para paises de ingresos bajos. Se
obtuvieron resultados similares para paises con un
uso de FVIII de por lo menos 20 000 UI por PCHA

(m =2233 Ul por PCHA por afio) en comparacién
con m = 503 UI por PCHA por afio para paises con
un consumo menor a 20 000 UI por PCHA. La tasa

de crecimiento de Italia fue la mayor con 8 378 Ul por
PCHA por afio, seguida de Francia con 8 204 UI por
PCHA por afio, Alemania con 7 899 Ul por PCHA por
afo, y Hungria con 6 345 UI por PCHA por afio.

El uso de FVIII (UI por PCHA) informado vari6é
considerablemente entre las clasificaciones
econdémicas. El Cuadro 4 presenta la media, SD

y CV de cada observacion del Cuadro 3, por
clasificaciéon econémica y resultados del ANOVA.
El uso de FVIII aumenté con el incremento de la
capacidad econémica: el uso de FVIII en los paises
de ingresos elevados miembros de la OCDE fue de

© 2009 Blackwell Publishing Ltd
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Figura 1. Histograma del uso de factor VIII (FVIII)
(Ul per capita) para cada uno de los 104 paises

del Cuadro 1. Las cifras encima de cada barra
representan el numero (frecuencia) de paises con
una media de uso de FVIII dentro del rango indicado
en el eje de abscisas.
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Figura 2. Plano de distribucion con la clasificacion
econdmica en el eje de abscisas y el uso de factor
VIII (FVIN) (Ul per capita) en el eje de ordenadas.
Los valores del uso de FVIII representan la media
del uso de FVIII para cada uno de los 104 paises
del Cuadro 1. La clasificacién econdémica [31] es la
siguiente: 1: Ingresos elevados y miembros de la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémicos (OCDE) [32]; 2: Ingresos elevados, no
miembros de la OCDE; 3: Ingresos medios elevados;
4: Ingresos medios bajos; 5: Ingresos bajos. *Un
valor atipico queda fuera de dos desviaciones
estandar de la media.
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64 111 + 27 792 Ul por PCHA (medjia * SD), mientras
que el uso de FVIII para las demas clasificaciones
econdmicas fue de 16 449 + 19 695 Ul por PCHA
(media £ SD). El uso de FVIII fue considerablemente
diferente para todas las clasificaciones econémicas,
excepto por la comparacion entre paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE y paises de ingresos
elevados no miembros de la OCDE. En un anélisis
pais por pais, la media de uso de FVIII (UI por
PCHA) tuvo una correlacién positiva moderada

(R =0.69) con la media del INB per cépita [31]. La
variabilidad (CV) del uso de FVIII disminuy6 con el
incremento en la capacidad econémica. El1 CV tuvo
una correlacién moderadamente negativa (R = -0.56)
con el INB per capita [31].

Discusion

Las estrategias de tratamiento para profilaxis, cirugia
e inhibidores varian de un pais a otro e inciden

en la cantidad de FVIII utilizado. Por lo tanto, se
debe ser cuidadoso al llegar a conclusiones sobre
politicas respecto al uso de FVIII para un pais sin
antes revisar su norma de atencion. Por ejemplo,
cuando el namero de PCHA se subinforma en un
pais y sunorma de atencion para el tratamiento de
pacientes con inhibidores es administrar grandes
cantidades de FVIII, el uso de FVIII (Ul por PCHA)
informado podria ser mayor a lo que en realidad

se utiliza por paciente. Podria argumentarse que

un mayor nimero de Ul por PCHA significa que

se estan administrando mejores cuidados. Por otro
lado, un mayor uso de FVIII podria significar que

el tratamiento se administra de manera excesiva.
Sencillamente no es posible saber lo que es correcto
a partir de los datos informados sin tener una
comprension de las modalidades de tratamiento de
un pais. No obstante, el uso de factor per capita y por
paciente constituyen piezas del panorama general y
las tendencias globales del uso de FVIII son claras.

El uso de FVIII informado difiere considerablemente
a través de las economias nacionales, aun entre

los paises mas ricos. El uso de FVIII informado es
considerablemente mayor en paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE que en paises

de ingresos elevados no miembros de la OCDE,

en paises de ingresos medios elevados, en los de
ingresos medios bajos y en los de ingresos bajos.

La terapia de reemplazo de factor VIII se encuentra
disponible en paises de ingresos elevados miembros
de la OCDE, pero a menudo no esta disponible en

© 2009 Blackwell Publishing Ltd
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Figura 3. Histograma del uso de factor VIII (FVIII)
(Ul por persona con hemofilia Ao PCHA) para cada
uno de los 88 paises del Cuadro 3. Las cifras encima
de cada barra representan el numero (frecuencia)
de paises con una media de uso de FVIII dentro del
rango indicado en el eje de abscisas.
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Figura 4. Plano de distribucion con la clasificacion
econdmica en el eje de abscisas y el uso de factor
VIII (FVIIT) (Ul por persona con hemofilia Ao PCHA)
en el eje de ordenadas. Los valores del uso de FVIII
representan la media del uso de FVIII para cada
uno de los 88 paises del Cuadro 3. La clasificacion
econdmica [31] es la siguiente: 1: Ingresos elevados
y miembros de la Organizacion para la Cooperacion
y el Desarrollo Econémicos (OCDE) [32]; 2: Ingresos
elevados, no miembros de la OCDE; 3: Ingresos
medios elevados; 4: Ingresos medios bajos; 5:
Ingresos bajos. *Un valor atipico queda fuera de dos
desviaciones estandar de la media.
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paises con menor desarrollo econémico, con algunas
excepciones, debido a la falta de capacidad/voluntad
de gobiernos/compafiias de seguros médicos para
pagar el tratamiento y/o a la inexistencia de un
abastecimiento disponible de concentrados de FVIII.

Algunos paises consumen mds concentrados

de FVIII cuando se les compara con otros de su
misma clasificacion econémica en uso de FVIII

(UI per cépita): Islandia, Eslovenia, Hungria,
Reptblica Eslovaca e Iran; y en uso de FVIII (Ul

por PCHA): Alemania, Estados Unidos, Arabia
Saudita, Guatemala y Eritrea. Islandia -el pais de
ingresos elevados miembro de la OCDE con el
menor nimero de habitantes- sobresale por usar
una enorme cantidad de factor per cépita. Esto
puede explicarse por el hecho de que Islandia trata
a sus pacientes con apego a las normas de los paises
del norte europeo (que se encuentran entre las mas
elevadas del mundo) combinado con el hecho de que
Islandia tiene la mayor prevalencia de hemofilia A
informada, de 38.6 por 100 000 varones [48]. Islandia
constituye una pequefa poblacion aislada en la que
el efecto fundador [49] probablemente contribuya a
su elevada tasa de prevalencia. El uso de FVIII (Ul
por PCHA) de Islandia es menor que la media de
uso de FVIII (UI por PCHA) para paises de ingresos
elevados miembros de la OCDE. Eslovenia, Hungria
y la Reptublica Eslovaca constituyen interesantes
ejemplos que definitivamente ameritan una mayor
investigacion. Los matrimonios consanguineos

son comunes en Irdn y, por ende, se observan

trastornos de la coagulacién con mas frecuencia

que en muchos otros paises [50, 51]. Esta gran
poblacién de pacientes esta acompafiada por una de
las mayores cantidades de Ul de FVIII por PCHA
para su clasificacién econémica (Cuadro 3), lo que
sugiere que la identificacion de una considerable
poblacién de pacientes y las labores de cabildeo a
través del Centro de Hemofilia de Irdn han incidido
en el consumo de FVIII hasta niveles mayores a los
esperados con base en su situacién econémica [52].
Arabia Saudita consume la mayor cantidad de Ul

de FVIII por PCHA. Esto podria atribuirse a su baja
prevalencia de hemofilia A informada, de 1.0 por
100 000 varones [48]. Cabe mencionar que Arabia
Saudita informé sobre PCHA para un afno (2003),
mientras que sus informes de uso de FVIII (UI per
capita) fueron de 1.7615 en 1996, 0.9516 en 2000 y
1.0320 en 2003. Dada su consistencia en el consumo
durante este periodo, Arabia Saudita probablemente
ha tenido los mismos niveles de uso de FVIII (Ul
por PCHA) desde 1996. Alemania y Estados Unidos
también sobresalen por utilizar una enorme cantidad
de UI de FVIII por PCHA. De manera similar, las
tasas de prevalencia de hemofilia A informadas

para Alemania y Estados Unidos son de 10.0 por
100 000 varones, y de 8.0 por 100 000 varones,
respectivamente [48]. En el caso de Estados Unidos,
la prevalencia informada se basa exclusivamente en
pacientes que utilizan para su atencién centros de
tratamiento de hemofilia financiados por el gobierno
federal, los cuales constituyen cerca del 70% de todos
los pacientes identificados [53].

Cuadro 2. Analisis estadistico del uso de factor VIII (FVIII) informado (Ul per capita) por clasificacion econémica
[31] para los datos de uso de FVIII anual del Cuadro 1.

P compara clasificaciones
econdémicas

Clasificacién econémica Media  SD cv n N (2) (3) (4) (5)
Paises de ingresos elevados OCDE (1) 3.8312  1.9691 51% 158 25 <0.001 <0.001 <0.001 0.001
Paises de ingresos elevados no OCDE(2) 1.4000 1.2381 88% 27 1 0.042 <0.001 <0.001
Paises de ingresos medios elevados (3) 0.9665  0.9481 98% 134 23 <0.001 <0.001
Paises de ingresos medios bajos (4) 0.2130 0.3073  144% 114 31 <0.001
Paises de ingresos bajos (5) 0.0274  0.0564  206% 46 13

Paises en (2)~(5) 0.6008 0.8618  143% 321 78

Paises del G7 3.8964  1.3051 33% 48 7

Todos los paises 1.6633 2.0125 121% 483 104

P compara la media de uso de FVIII para las clasificaciones econdmicas, usando un andlisis de varianza (ANOVA).

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos [32]; SD: desviacion estandar; CV: coeficiente de variacion; n: nimero
de observaciones anuales de uso de FVIIl en el Cuadro 1 para cada clasificacion econdémica; N: numero de paises en cada clasificacion
econdmica; los paises del G7 son: Canada, Francia, Alemania, Italia, Japén, Reino Unido y Estados Unidos.

A Taiwan el Banco Mundial no le asigné una clasificacion econémica, pero fue incluido en el analisis de todos los paises
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Cuadro 3. El uso de factor VIII (FVIII) informado (Ul por PCHA — persona con hemofilia A) se determiné a partir

del numero informado de unidades internacionales (Ul) de FVIIl usadas para el tratamiento de la hemofilia A en un
pais, de 1998 a 2006 [33—42], dividido entre el nimero informado de personas con hemofilia A en dicho pais, en el
afio relevante [38-42, 45-47].

Pais 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Media SD CV R m Econ
Albania NA NA NA 2834 NA 3463 3571 3239 3333 3288 284 9% 056 83 4
Alemania NA 76145 NA 113924 NA 112052 NA 131443 138101 114333 24090 21% 0.94 7899 1
gﬁ;ﬁa NA  NA NA NA NA 191736 NA NA NA 191738 NA NA NA NA 2
Argelia NA NA NA NA 4458 NA NA NA 9615 7037 3647 52% NA NA 4
Argentina 19189 NA  NA 20237 NA 15097 29113 NA NA 20909 5902 28% 0.39 864 3
Armenia NA NA  NA NA  NA 76 191 NA NA 133 82 61% NA NA 4
Australia NA NA 56000 57700 NA NA 95357 72595 68478 70026 15806 23% 0.57 3454 1
Austria NA 88218 NA NA NA NA NA NA NA 88218 NA NA NA NA 1
Bangladesh NA  NA NA 698 NA 2476 1509 2278 2390 1870 760 41% 075 295 5
Bélgica NA 54514 NA NA 51364 NA NA NA NA 52939 2227 4% NA NA 1
Belice NA NA  NA NA NA 15714 6364 NA NA 11039 6612 60% NA NA 3
Bielorusia NA  NA  NA 4274 NA 31712 4167 NA 6037 11547 13471 117% -0.11 720 4
a‘:;govina NA  NA NA NA NA NA 3000 NA 28000 15500 17678 114% NA NA 4
Brasil NA NA  NA 27327 NA 29569 37174 41397 32525 33599 5708 17% 0.65 1925 3
Bulgaria NA 2881 NA 17221 NA 15686 17059 17949 18107 14817 5910 40% 0.80 1803 3
Canadd 53097 NA 64375 NA NA NA 56281 58700 60877 58666 4307 7% 025 319 1
Chile 2041 NA  NA 12609 14493 NA NA NA NA 9714 6712 69% 099 3207 3
Colombia 2590 NA  NA 6452 NA 18595 19685 27067 29285 17279 10775 62% 0.97 3574 4
Corea NA NA 36102 33387 40748 NA 41399 59688 70965 47048 14899 32% 090 5637 1
CostaRica 26543 NA  NA 60938 NA 37407 31259 43624 NA 39954 13376 33% 0.16 771 3
Croacia NA NA  NA NA 15528 15528 NA 10407 29848 17828 8369 47% 051 2352 3
Cuba NA NA  NA NA  NA 922 2753 NA 866 1514 1074 71% -021 -151 4
Dinamarca NA 61935 NA 65549 NA 63393 66563 44318 NA 60352 9144 15% -0.48 -1836 1
Ecuador NA NA  NA NA NA NA NA 1667 475 1071 843 79% NA NA 4
Egipto NA NA 320 1983 1983 NA NA NA NA 1429 960 67% 0.87 832 4
ElSalvador 3472 NA  NA 13457 NA 2544 15284 NA NA 8689 6613 76% 044 1102 4
Eritrea NA NA  NA NA NA NA 44627 NA 4815 24721 28152 114% NA NA 5
Eslovenia  NA  NA NA NA NA 44514 NA NA NA 44514 NA NA NA NA 2
Espafia NA 68986 NA 43272 NA 51372 55000 81335 98438 66400 20721 31% 056 4426 1
522‘;23 88611 102232 99121 101033 NA 123833 119075 130 778 135378 112508 16969 15% 0.96 5590 1
Estonia NA  NA NA 36111 44722 NA NA NA NA 40417 6089 15% NA NA 2
Filipinas NA NA 1286 NA NA 1456 1343 NA 785 1217 297 24% -062 -74 4
Finlandia NA NA  NA NA NA  NA NA 100497 99703 100100 561 1% NA NA 1
Francia NA 49587 NA NA NA NA NA 119804 93899 87763 35508 40% 0.87 8204 1
Georgia NA NA  NA 7062 NA 8162 5510 9953 NA 7671 1870 24% 0.38 414 4
Grecia NA 18836 NA 19210 NA 24475 25381 33544 40288 26955 8435 31% 091 2928 1
Guatemala NA NA  NA NA NA NA 35088 NA NA 35088 NA NA NA NA 4
Honduras 1530 NA  NA NA NA 11842 9028 9886 18 6461 5318 82% 022 380 4
Hungria NA 26035 NA 24636 31574 NA 58629 54457 65019 43392 17972 41% 093 6345 3
India NA NA  NA 1599 NA 2128 1918 1770 854 1654 487 29% -048 -121 5
Indonesia  NA  NA 3676 31250 NA 9205 NA 12805 17211 14829 10433 70% 0.03 143 4
Irak NA NA NA NA NA NA 795 NA NA 795 NA NA NA NA 4
Iran NA NA 20994 10453 NA 22125 17678 25707 22613 19928 5318 27% 054 1234 4
Irlanda NA 42208 NA 39063 NA 58490 57792 47539 58701 50632 8860 17% 0.71 2412 1
Islandia NA NA  NA NA  NA 56140 48393 38605 NA 47713 8787 18% -1.00 -8768 1

© 2009 Blackwell Publishing Ltd
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Cuadro 3 (viene)

Pais 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Media SD CcvVv R m Econ
Italia NA 40986 NA NA NA NA NA 72686 111235 74969 35180 47% 090 8378 1
Japoén NA NA NA NA NA 64780 NA 73984 61627 66797 6421 10% -0.06 -243 1
Jordania NA NA 10345 NA NA NA NA NA 8292 9318 1452 16% NA NA 4
Kenia NA NA NA NA 8 NA 2416 NA NA 1212 1703 141% NA NA 5
Lesoto NA NA NA NA NA NA NA NA 22906 22906 NA NA NA NA 4
Letonia NA NA NA 17067 NA 17262 21812 36660 34311 25422 9417 37% 086 4206 3
Libano NA NA NA NA 38462 NA 26687 NA NA 32574 8326 26% NA NA 3
Lituania NA NA NA 13063 NA NA NA NA 29485 21274 11612 55% NA NA 3
Macedonia NA NA NA 1183 1479 NA 6 040 NA NA 2901 2723 94% 096 1713 4
Malasia NA NA 26569 15119 NA 18284 13150 12387 11556 16178 5629 35% -0.82 -1995 3
México NA NA NA 19581 NA 19463 18008 15683 17930 18133 1575 9% -0.70 -577 3
Mongolia NA NA NA NA NA 2175 14177 NA NA 8176 8487 104% NA NA 5
Nepal NA NA NA 2612 2412 NA NA 1450 1984 2114 515 24% -0.82 -177 5
Nigeria NA NA NA NA NA NA NA 1563 NA 1563 NA NA NA NA 5
Noruega NA 56078 NA NA NA NA NA 58304 NA 57191 1574 3% NA NA 1
gglzma NA NA 30696 24350 NA 58000 71795 77496 42063 50733 21842 43% 064 6017 1
Paises o

Bajos NA 60880 NA NA NA NA NA 61379 NA 61130 353 1% NA NA 1

Palesina NA NA NA NA NA NA 14705 NA 19048 16876 3071 18% NA NA 4
Panama 14800 NA  NA 16523 NA 1214 5101 NA 12731 10074 6600 66% -042 -901 3
Paquisttn ¢ NA NA NA NA NA 1139 NA 2189 353 1227 921 75% -025 -150 5
Perd NA NA NA NA NA NA 21559 12931 6834 13774 7399 54% -1.00 -7362 4
Polonia NA 24610 NA 21807 NA 27761 NA 29302 29000 26496 3213 12% 082 916 3
Portugal NA 37176 NA 52428 NA 57863 61002 55463 63705 54606 9419 17% 089 3220 1
ReinoUnido NA 39467 NA 36942 NA 38953 NA 42506 41270 39828 2149 5% 069 515 1
gﬁgggnca NA 24712 NA NA NA NA NA NA NA 24712 NA NA NA NA 1
gifn“igi'(':‘;ana NA NA  NA 446 1429 NA NA NA  NA 937 695 74% NA NA 4
Republica o

RopIDIca  NA 19069 NA 32227 NA 33945 36384 NA 44209 33167 9118 27% 096 3240 3
Rumania  NA 6462 NA 1455 NA 1594 NA 3816 6241 3913 2416 62% 005 46 3
Rusia NA 12411 NA NA NA 2867 3932 27651 52499 19872 20760 104% 057 4361 3
Senegal NA NA NA NA NA NA NA NA 354 354 NA NA NA NA 5
Serbia’ NA NA NA 4839 NA 8500 5316 12441 22868 10793 7403 69% 081 3105 3
Singapur  NA  NA 8125 15823 12658 NA  NA  NA 23153 14940 6322 42% 091 2198 2
Sudafica @NA NA NA  NA NA 19512 17358 21707 20028 19651 1793 9% 042 589 3
Sudan NA NA NA NA NA NA 4633 NA 9609 7121 3519 49% NA NA 5
Suecia NA 75565 NA NA NA 94427 NA NA  NA 84996 13337 16% NA NA 1
Suiza NA 42675 NA 48235 NA 51361 49095 51149 52750 49211 3594 7% 091 1249 1
Tallandia ~ NA  NA 25381 NA NA 16509 NA  NA 454 14115 12635 90% -099 -4154 4
Turquia NA NA 135526 20708 NA 25362 26365 24510 30974 430907 45005 103% -0.62 -12059 3
Uuguay 7935 NA  NA 17928 NA 25253 24971 NA  NA 19022 8131 43% 099 3027 3
Usbequistain NA NA NA NA NA NA NA  NA 48 48 NA NA NA NA 5
Venezuela 9433 NA NA  NA NA 24176 10623 17614 38774 20124 11991 60% 064 2445 3
Vietnam NA NA 96 NA NA NA NA  NA 347 657 438 67% NA NA 5
Zimbabue NA NA NA 5055 417 NA NA NA 10556 5342 5076 95% 079 1510 5

1En 1992, Yugoslavia era una federacion formada por Serbia y Montenegro. En 2003, su nombre cambié a Unién de los Estados de Serbia y
Montenegro, y se abolié oficialmente el nombre de Yugoslavia. En 2006, Serbia y Montenegro declararon su independencia.

SD: desviacion estandar; CV: coeficiente de variacion; NA: no disponible, no se proporcionaron datos; R: coeficiente de correlacion; m: pendiente de
la linea de regresion; Econ: clasificacion econémica [31]: 1: Ingresos elevados y miembros de la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) [32]; 2: Ingresos elevados, no miembros de la OCDE; 3: Ingresos medios elevados; 4: Ingresos medios bajos; 5: Ingresos bajos.
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Suecia, uno de los paises pioneros en el tratamiento
de la hemofilia, ha tenido un crecimiento notable
en su demanda de uso de FVIII durante las tltimas
tres décadas. ‘En Suecia contamos con suficientes
cantidades de concentrados de factor VIII y factor
IX disponibles, y los centros de tratamiento de
hemofilia no tienen restricciones respecto al uso de
dicho tratamiento” [54, p. 515]. En 1974, Suecia usé
3.25 millones de Ul de FVIII [54], lo que equivale

a 0.40 Ul per capita o 7 454 Ul por PCHA. El uso

de FVIII (UI per cépita) en Suecia fue de 6.89 en
2005 (Cuadro 1); o sea que se incremento 17 veces
o tuvo un crecimiento del 10% anual desde 1974.
De manera similar, el uso de FVIII (UI por PCHA)
en Suecia fue de 94 427 en 2003 (Cuadro 3), es decir
que aument6 12 veces o mostré un crecimiento del
9% anual desde 1974. El INB per capita de Suecia
se ha quintuplicado, o ha tenido un crecimiento del
5% anual, al pasar de de $8 130 en 1974 a $40 950
en 2005 [31]. Este fenomenal crecimiento da lugar a
las siguientes preguntas: ;Ha alcanzado Suecia un
nivel estable en el uso de FVIII? El consumo de los
paises que actualmente consumen las cantidades
que Suecia consumia en 1974, ;crecera al mismo
ritmo durante los préximos 30 afos? ; Existe un
nivel objetivo para la demanda de uso de FVIII

en cada pais? ;Cémo podria esto incidir en la
planificacion nacional de la atencién de la salud y
en la planificacién de la produccién? La evolucion
de la atencién se demuestra radicalmente en Suecia,
donde un consumo de 0.40 UI per capita en 1974
llevé a la ausencia de restricciones en la asignacién
del tratamiento. Esto quiere decir que, al igual que
la oferta esta en funcién de la demanda, lo opuesto
también se aplica. En Australia, el nivel objetivo

de FVIII en 2003 era de 3.3 Ul per cépita [55].

Un afio después, el gobierno australiano aprobo

la administracién de productos recombinantes,
liberando el acceso de los pacientes a los productos
de las limitantes impuestas por una politica de
autosuficiencia para los derivados de plasma [56].
El uso actual es de 4.6 Ul per capita y continua
creciendo conforme médicos y pacientes tienen
acceso a opciones de tratamiento sin restricciones
impuestas por limitaciones en el abastecimiento de
derivados de plasma. El analisis de la evoluciéon

de la atencién revela la relativa rentabilidad de los
diferentes niveles de tratamiento, que desemboca en
la situacién de las economias desarrolladas en donde
el 70% del factor lo consume aproximadamente el
25% de los pacientes, ya sea para lograr la tolerancia
de inhibidores o como terapia profilactica [15, 57].
Esta informacién es de gran importancia para la

© 2009 Blackwell Publishing Ltd

asignacion de recursos, particularmente en paises en
vias de desarrollo en los que la prioridad es alcanzar
niveles de tratamiento que garanticen no solo la
supervivencia de los pacientes, sino una buena salud
musculoesquelética que les permita llevar vidas
independientes y productivas.

El verdadero desafio es ofrecer un método para
calcular la demanda ‘objetivo” en cada pais

a fin de permitir una mejor planificacién del
abastecimiento de la capacidad de produccion y

uso de los concentrados de FVIII [58]. La mayoria
de los pronésticos para la demanda de FVIII que
utiliza la industria se valen de datos histéricos de
ventas a fin de predecir la demanda de mercado
(ventas) futura y, por ende, la produccién de FVIIL
Los métodos de pronédstico usuales que suponen
que el comportamiento previo sirve para predecir

el comportamiento futuro [59] a menudo son
adecuados, pero son poco ttiles para pronosticar

la demanda en mercados con abastecimiento
restringido [60] que han sido limitados por

una insuficiente disponibilidad del producto.
Reconociendo que las ventas pasadas estuvieron
limitadas por el abastecimiento de FVIII, y dadas

la gran variabilidad en el uso de FVIII entre los
paises y las consecuencias de no proporcionar un
tratamiento adecuado a las personas con hemofilia,
recomendamos la elaboracion de modelos de
demanda terapéutica latente (DTL) especificos

por pais. Definimos a la DTL como la demanda
subyacente que representa la manera en la que los
médicos recetarfan el tratamiento y la manera en la
que los pacientes seguirian o acatarian el tratamiento
recetado si hubiera un amplio abastecimiento de
FVIII disponible y asequible. Al elaborar dichos
modelos de DTL por pais, cada nacién podria
identificar las barreras que actualmente impiden

un uso mas amplio de concentrados de FVIII,

y las mejores practicas de tratamiento podrian
compartirse con la comunidad mundial de hemofilia.
No obstante, un impedimento importante para

este proceso es la falta de datos adecuados que
correlacionen los resultados musculoesqueléticos a
largo plazo con la dosificacién. A pesar de décadas
de experiencia a escala mundial con la terapia de
reemplazo de factor, permanece sin definirse la dosis
ideal para lograr el objetivo que un determinado pais
pudiera elegir; por ejemplo, tnicamente evitar una
discapacidad importante, en el nivel mas econémico
de uso, en comparacién con la preservacion de
articulaciones normales en la medida de lo posible
mediante la profilaxis continua, en un nivel
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Cuadro 4. Analisis estadistico del uso de factor VIII (FVIII) informado (Ul por persona con hemofilia Ao PCHA) por
clasificacion econdémica [31] para los datos de uso de FVIII anual del Cuadro 3.

P compara clasificaciones
econdémicas

Clasificacién econémica Media  SD cv n N (2) (3) (4) (5)

Paises de ingresos elevados OCDE (1) 64 111 27792 43% 99 24 0.139 <0.001 <0.001 <0.001
Paises de ingresos elevados no OCDE(2) 47 105 60130 128% 8 4 0.004 <0.001 <0.001
Paises de ingresos medios elevados (3) 22943 17 205 75% 104 23 <0.001 <0.001
Paises de ingresos medios bajos (4) 9658 9479 98% 75 24 0.003
Paises de ingresos bajos (5) 3 986 7 937 199% 33 13

Paises en (2)—(5) 16449 19695 120% 220 64

Paises del G7 82899 33463 40% 32 7

Todos los paises 31241 31510 101% 319 88

P compara la media de uso de FVIII para las clasificaciones econdmicas, usando un analisis de varianza (ANOVA).

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos [32]. SD: desviacion estandar; CV: coeficiente de variacion; n: nimero de
observaciones anuales de uso de FVIIl en el Cuadro 1 para cada clasificaciéon econémica; N: nUmero de paises en cada clasificacion econdémica.
Los paises del G7 son: Canada, Francia, Alemania, ltalia, Japon, Reino Unido y Estados Unidos.

superior de uso. Amplias variaciones en el uso de
FVIII, incluso entre paises de ingresos elevados
miembros de la OCDE, reiteran atin mas la falta

de practicas basadas en pruebas con respecto a la
dosificaciéon. Por lo tanto, hasta no contar con datos
adecuados disponibles, seguira siendo dificil realizar
proyecciones exactas de las necesidades nacionales
de concentrados de factor de coagulacion.

Es probable que haya un incremento general

en la cantidad de UI de concentrado de FVIII
usada para el tratamiento de la hemofilia A. Las
tendencias indican que el uso de FVIII se ha estado
incrementando a un ritmo mayor con el aumento
de la capacidad econémica. Las tendencias también
sugieren que el consumo de FVIII se ha estado
incrementando a un mayor ritmo en paises que
consumen mas de 1 Ul per cépita o 20 000 UI por
PCHA. La pregunta que prevalece es, conforme
aumenta la produccién de FVIII, jseguira este
llegando desproporcionadamente a aquellos

paises que ya utilizan la mayor cantidad de FVIII

o el incremento en la produccién permitira que el
resto del mundo se empareje? Esta informacion es
esencial para que las agencias nacionales encargadas
de la atenciéon de la salud determinen prioridades
presupuestales realistas al planificar la asignacién
de mayores recursos necesaria para mejorar el
tratamiento de pacientes con hemofilia A [1, 17, 61].

Esta informacién también es importante para que
las empresas farmacéuticas fabricantes entiendan
la demanda a fin de: (1) planificar la produccién
adecuada de concentrados de FVIII [62] y (2)

© 2009 Blackwell Publishing Ltd

ayudar a evitar la escasez de concentrados de FVIII
en el futuro. La falta de datos de salud sobre el
tratamiento de personas con hemofilia A ha sido un
impedimento para los esfuerzos de planificacién de
recursos de las agencias nacionales encargadas de
la atencion de la salud, a escala mundial [1, 17, 22,
26]. Mejoras en la recolecciéon de datos y la vigilancia
pueden dar por resultado una mejor administracién
y planificacién de los requisitos y recursos para la
atencion de la salud [1, 17, 26, 61, 63] al identificar
tendencias y necesidades de los pacientes, y al
destacar las mejores précticas de tratamiento entre
los paises. Un incremento en el abastecimiento

de concentrados de FVIII mejor adaptados a la
DTL, junto con el financiamiento adecuado de la
atencion de la hemofilia, podrian ayudar a alcanzar
los beneficios de regimenes de tratamiento més
intensivos, tales como la profilaxis, en todo el
mundo. Por altimo, si bien el INB se correlaciona
con el uso de FVIII, hay claramente otros factores
que explican las diferencias entre paises similares
desde el punto de vista econémico. Estos factores
posiblemente incluyan actitudes nacionales
respecto a la atencion de la salud, organizacién de
la administracién de la atencion, y el papel que
desempefian los pacientes en la toma de decisiones
acerca de su propia atencion.

En este analisis no se incluy¢ el crioprecipitado para
el tratamiento de la hemofilia A, cuyo uso se sabe es
considerable en paises pobres y en vias de desarrollo.
El efecto de esto sobre la progresién del tratamiento
hacia la ruta de eleccion, concentrados seguros y
estables, es debatible. Este analisis tampoco abarca
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a la hemofilia B (uso de factor IX) y otros trastornos
de la coagulacion. En particular, no nos fue posible
distinguir entre el uso de concentrados de FVIII
derivados de plasma para el tratamiento de la
enfermedad de Von Willebrand y de la hemofilia A.
La reciente reiteracion por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud de que los concentrados de
factor para el tratamiento de la hemofilia constituyen
medicamentos esenciales [64, 65] deberia contribuir
a garantizar que los sistemas de atencién de la salud
sigan tratando de optimizar los tratamientos y
aborden algunas de las anomalias percibidas a través
de este estudio.
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