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EXPERIENCIA DE LA HEMATOLOGIA NACIONAL

l. Introducciodn

Salvador Silva-L6pez*

Implementacion del banco de cordon umbilical

Lasventajas de las células progenitoras hematopoyéticas
de cordén umbilical (CPCU) sobre eltrasplante alogénico
convencional son:*2

1) La placenta o sangre de cordon umbilical es una
fuente disponible y abundante de células stem cell
que pueden ser cosechadas sinriesgo paralamadre
o el infante.

2) El Balance étnico puede ser mantenido
automaticamente con la reposicién de sangre de
cordon umbilical, en una poblacién heterogénea y
puede ser controlada mediante la coleccién por
centros obstétricos que aporten cosechas de
poblaciones minoritarias.

3) La contaminacion viral es menor en las CPCU,
incluyendo virus de Epstein-Barr y citomegalovirus.

4) Lascélulaspuedensercriopreservadasyalmacena-
das, estando disponibles para pacientes con enfer-
medades inestables, eliminando los retardos y las
complicaciones derivadas de la recoleccion de mé-
dula ésea en donadores no relacionados.

5) Laamplificacion de la respuesta alogénica incluye,
la produccién de la citocina Thl, producida por los
linfocitos T neonatales, la cualesmenorqueladelas
células T adultas, reduciéndose la actividad de la
enfermedad del injerto contra huésped en los
receptoresde CPCU.

6) Lacongelacion, sualmacenamiento y envio puede
ser facil, para su aplicacion cuando sea necesario,
comparadaalarapidanecesidad de utilizacionde las
células progenitoras obtenidas de médula 6sea,
siendo importante la coordinacion entre los médicos
cosechadores, personal de traslado y equipo de
trasplante.

7) LaBasede genotipos HLA adquiridos enlos bancos
de corddn umbilical, no sufren alteraciones excepto
por suuso, adiferenciade los registros de donadores
voluntarios no relacionados, los cuales se pierden
por edad avanzada, enfermedades propias, 0
reubicacion geografica.

* H.R 1 Gabriel Mancera.D.F. IMSS.
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8) Como todavia se determinara, las interrogantes
siguen surgiendo paraentender laimportanciade la
edad y su dependencia con la actividad de la
telomerasay sus significativas contribuciones para
laregulacion genéticaen el trasplante con CPCU, el
avance de la edad en el donador, la funcion
hematopoyética e inmune enlos pacientes pediatricos
gue son receptores de trasplante con CPCU recién
nacidas, pueden expectativamente mantener una
hematopoyesis y funcion inmune normal durante
futuras décadas, comparadas con los injertos
recibidos de células hematopoyéticas stem cell de
donadores adultos.

Desventajas de las CPCU como fuente de células
hematopoyéticas stem cell para trasplante alogénico:

1) El limitado nimero de células progenitoras
hematopoyéticas contenidas en las unidades
recolectadas de CPCU, pueden contribuiralafallay
retardos en eltiempo de injerto del donador, y limitar
Su uso en receptores adultos.

2) Los futuros desarrollos de las anormalidades
potenciales de los donadores recién nacidos, sus
CPCU, puedentener sus efectos enlavida adultadel
receptor, y esto no se conoce al momento del
trasplante.

3) No son posibles recolecciones adicionales del
donador de CPCU, para pacientes con falla de
injerto, nitampocoinfusiones de linfocitos deldonador,
parareceptores quienestienenrecaida despuésdel
aloinjerto inicial de CPCU.

Existen dos métodos paralaobtencion delasangre de
cordon umbilical, en Gtero o ex Gtero asi mismo es muy
importante, elmomento en que se solicita el consentimiento
informado de lamadre, yaque paraefectuarse lacoleccion
en Utero debe idealmente solicitarse antes del
procedimiento. El volumen y conteo total de células
nucleadas, no mostré ventajas con uno u otro método, en
Utero las recolecciones resultaron con més eliminaciones,
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debido a los problemas de rotulacién, contaminacién
bacteriana, sangrado, retardo entre la recoleccion y
procesamiento, ademas del bajo volumen, comparado con
las recolecciones ex Utero.3*

Control de calidad del examen de acido nucleico
del virus de la hepatitis ¢ (hcv-nat) en mini pools

NAT: Examen de acidos nucleicos amplificados de RNA
que permite la deteccién de agentes infecciosos virales
en donaciones de sangre y plasma.

Técnica con alta sensibilidad, se puede realizar en
pools de plasmas, con menor periodo de ventana,
deteccion de infecciones latentes, etc.

Tiene alta sensibilidad conriesgos de falsos positivos.

Acorde alosrequerimientos de larelevante monografia
de la Farmacopea Europea, todos los pools elaborados
para la produccion de productos médicos derivados de
plasma humano, deben ser examinados para el RNA-
VHC, usando unapruebaNAT, debe incluirse larealizacion
de un control apropiado.>®

El comité para propietarios de productos medicinales
(CPMP) recomienda como una estrategia de PRE-
examenes, para la manufacturacion de mini polos, (de
donadores, o muestras representativas de donaciones),
seaestimulado en orden paraevitar la pérdida de un pool
completamente elaborado, y facilitar la identificaciéon de

la ultima huella del donador, en el evento de un examen
con resultado positivo.

Paralaliberacion de componentes sanguineos, el test
NAT puede detectar en un control corrido de 5000 IU/mL,
(definido por una sola donacién). Por ejemplo si las
donaciones son examinadas en mini pools de 100, un
control corrido de 50 1U/mL, puede detectar positividad en
cadapruebarealizada.
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Il. Implementacion del banco de sangre de cordon
umbilical

Raul Ambriz-Fernandez*

Actualmente se informa de avances en el trasplante, al
usar con éxito en el adulto la sangre de hasta dos o0 mas
cordones no relacionados, asi como otras posibilidades
con la investigacion de células dentriticas y células
totipotenciales hematopoyéticas.* También el programa
Accion: Transfusion Sanguinea de la Secretaria de Salud
delafio 2002 contempla“la puestaen marchade programas
coordinados y confiables de criopreservacion celular que
incluyan: células hematopoyéticas (obtenidas de lamédula
Osea, lasangre periféricay del cordon umbilical ) confines
detrasplante........ "6 Con estas razones el Banco Central
de Sangre del CMN Siglo XXI del IMSS viene trabajando
desde elafio 2000 con el Comité de Trasplante de Células

* Banco Central de Sangre, CMN Siglo XXI, IMSS (UMAE).

S70

Progenitoras Hematopoyéticas (CPHs) que sesiona cada
1 a 2 semanas y en el que se encuentran incluidos los
equipos interdisciplinarios de las siguientes unidades
médicas hospitalarias del IMSS: Banco Central de Sangre,
Hospital de Especialidades, Hospital de Oncologia, Hospital
de Pediatria del CMN Siglo XXI y también del Hospital
General Regional No 1. Lo anterior ha determinado un
cambio enlapoliticade lastransfusiones de plaquetas con
reduccion significativadel uso de concentrados de plaquetas
unitarios (de 36,321/afio a 11,343/afio) acompafiado del
incremento de la productividad de las aféresis con
leucorreducciénenviadasalos hospitalesy de larecoleccién
de CPHs que se muestran a continuacion ( Figura 1).
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Figura 2. Recoleccidn de Células Progenitoras para
Trasplante, BCS, CMN Sigho XX
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La sangre fetal, atrapada en el territorio vascular
placentario después del nacimiento, contiene CPHs en
namero suficiente para reconstituir la médula ésea. Con
el fin de disponer de un inventario de sangre de cordén,
clasificado por HLA, como fuente de células madre para
trasplantes norelacionados, se disefid nuestro programa
del banco de sangre de corddn. La actividad del mismo
esté definida con los estandares internacionales.

Nuestro proceso seinicio en el mes de octubre del afio
2002y consta de 3fases: 1ra: de donacién del producto,
unasegundade manipulacion que llevael producto desde
elHospital de GinecoobstetriciaNo 4 al Banco de Sangre,
y latercera de trasplante y seguimiento clinico. Durante
este trayecto se debenrealizar acciones que mantengan
las propiedades funcionales del producto original, con
garantias de seguridad para el donadory elreceptor. Esto
se ha conseguido con la definicion de los puntos criticos
del proceso. Lastécnicas utilizadas en el proceso sonlas
siguientes:

- Técnicaderecoleccidonde sangre de cordonumbilical.

- Técnicade almacenamientoy transporte en fresco.

- Técnica de manipulacion del producto, incluyendo
reduccion de volumen, criopreservacion y
almacenamiento en frio.

- Técnicade envio, entregay trasplante de la unidad.

Todas las técnicas implementadas tienen una
validacion previa que asegura obtener un producto inicial
seguro paraeldonadory obtenido respetando sus derechos
individuales y un producto final definido y seguro parael
paciente.

Durante la fase de donaciéon se contemplan los
siguientes aspectos:
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- Ladonante debe ser mayor de edad para tomar las
decisiones al respecto actuando en nombre del
reciénnacido. Estadebe serinformada previamente
al parto sobre el programa, los beneficios de la
donaciény los perjuicios. Con lainformacién recibida,
debe firmar un consentimiento informado que autorice
lamanipulacién de su producto para el usoterapéutico
propuesto. Ladonacién debe ser altruista, aceptando
la no compensacién econémica por ella y ademas
cediendo la titularidad del producto al banco de
sangre de corddn. Seguridad para el donador: El
Unico riesgo potencial descrito en la literatura
cientifica deriva de la realizacién de un climpaje
precoz, condicionado por la donacién. En estudios
publicados se ha podido comprobar que el climpaje
precoz puede condicionar unareduccién mediade 1
g/dL de hemoglobina sobre la media de recién naci-
dos. Esto puede originar problemas solamente a
recién nacidos por debajo de la semana 34 de
gestacion, que son donantes. Por otra parte no hay
riesgo alguno ni para la salud de la madre ni parala
del recién nacido.

El trasplante de células madre puede transmitir una
enfermedad del donante al receptor. Eltipo de enfermedad
transmisible por estavia son las genéticas, basicamente
enfermedades linfohematopoyéticas del recién nacido
(como inmunodeficiencias y hemoglobinopatias) y las
enfermedades infecciosas de la madre (como SIDA,
hepatitis 0 sepsis). En el proceso de donacién, se
incluyen medidas para minimizar el riesgo de transmitir
este tipo de enfermedades al receptor, basada en la
revision de la historia clinica, los estudios serolégicos y
bacteriolégicos.

- Unavez obtenido el producto.

- Registrodeltransporte desde lamaternidad al banco
y desde el banco al centro de trasplante.

- Caracterizacion del producto: definiendo el contenido
celular, elcontenido de progenitoras hematopoyéticas
y sus caracteristicas transfusionales como el grupo
sanguineo, el HLA. y esterilidad.

- Registrode almacenamiento.

- Verificacién de la seguridad transfusional. Estado
serolégico de la madre al momento de la donacién:
Estudio de los marcadores de serologia infecciosa
en medicina transfusional y vigentes en el pais.

- Estadoserolégico de la madre 6 meses después de
la donacion para los mismos marcadores,
enfermedades genéticas precoces. Estos Ultimos
se inicia la verificacion en este afio de 2003.

- Confirmacion del HLA del producto en nuevas
muestras del donante para evitar errores de
trazabilidad (idealmente una alicuota ligada a la
bolsa de trasplante).
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( Cuadro I. Resultados de los primeros 25 casos del programade CPH 'S de CCU. )
Banco Central de Sangre, CMN Siglo XXI, IMSS
Fecha Fecha NUmero Tipo Vol. Vol. Lec. CMN CD34 Viab. Serol. Micro- Grupo C.D.
de de de de Colec. Cong. (VR) (VR) (VR) (VR) Rutina  biol.
Colec. Congel. Unidad Colec. ml. ml. Kiul  x10e8 x10e6 %
021002 021002  01-2002 Ex-utero  70.95 18 20.4 2.79 1.99 96 neg neg O(+) )
10h 12h
021002 021002 02-2002  Ex-utero  83.25 17 17.0 2.18 1.13 97 neg Neg O+ )
10h 12h
031002 031002  03-2002 Ex-utero  98.39 16 111 1.37 0.44 96 neg neg O (+) )
10h 13h gemelar
031002 031002 cancelado Ex-utero 23.0 — — — — — — — — —
10h 13h
081002 081002 04-2002 Ex-utero 83.25 24 17.0 3.03 1.05 96 Neg O+ -)
10h 12h
081002 081002 05-2002 Ex-utero 102.17 37 14.7 4.15 155 97 neg Neg O (+) ()
10h 12h
081002 081002 06-2002 Ex-utero 80.41 27 24.7 4.7 4.89 97 neg Neg A(+) )
10h 12h
081002 081002 07-2002 Ex-utero 74.73 20 15.9 2.25 0.81 98 neg Neg O(+) )
10h 12h
08-2002  Ex-utero 41.6 15 8.3 0.51 96 Neg Neg
141002 151002 09-2002 In-utero  76.91 18 19.1 2.24 0.79 97 Neg Neg O(+) )
141002 161002 10-2002 In-utero  74.55 16 23.0 151 0.79 96 Neg neg A() )
16h
161002 11-2002  Ex-utero 36.7 33 4,97 0.42 0.27 — neg A(+) )
161002 12-2002 Ex-utero  78.05 17 155 1.79 1.56 96 neg neg A(+) )
161002 161002 13-2002 Ex-utero 97.56 33 14.9 3.56 0.67 97 neg neg O+ )
171002 171002 14-2002  Ex-utero 315 30 4.96 0.62 0.53 96 neg A(+) )
231002 231002 15-2002 Ex-utero 55.34 18 11.3 0.96 96 neg neg
11h
271002 281002 16-2002 Ex-utero  53.92 18 8.18 151 0.35 97 neg neg O(+) )
271002 281002 17-2002 In-utero  62.91 25 17.0 0.42 0.53 96 neg neg O+ )
301002 311002  18-2002 In-utero  47.96 19 14.7 1.79 neg neg O(+) )
301002 311002 In-utero 24.7 0.79 neg neg
13h
131102 131102  19-2002 In-utero 78 25 15.9 0.79 99 neg A(+) )
10h 12h
271102 271102 20-2002 Ex-utero  79.47 15 6.72 0.767 0.46 97 neg neg O (+) ()
271102 271102 21-2002  Ex-utero  42.57 15 795 0772 0.24 96 neg neg O (+) )
111202 111202 22-2002 Ex-utero 85.14 40 9.93 1.93 C.D. 98 neg neg O+ )
10h 14h
111202 111202 23-2002 In-utero  70.95 40 4.33 1.27 C.D. 99 neg neg O (+) )
10h 14h
111202 131202 24-2002 Ex-utero  58.65 22 7.29 111 C.D. 89 neg neg O(+) )
19h 10h
111202 131202 25-2002 Ex-utero 48.24 16 9.18 0.96 C.D. 95 neg A(+) )
1%h 10h
\_ J

Elbanco velara que el centro de destino de su unidad
sea un centro autorizado por las autoridades sanitarias
del pais paralarealizacion de este tipo de procedimiento
terapéutico. Ademas, el banco seguira el resultado de la
infusiony deltrasplante para detectar posibles anomalias:
- Incidencias en la recepcion del producto
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Resultado de la descongelacion: caracterizacion
celularviabilidad.

Seguimiento clinico: del prendimiento, de la
enfermedad injerto contra huésped y de la
supervivencia.

Se muestra un dia tipico de inventario:
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lll. NAT para la deteccion de Hepatitis Cy VIH en el
Instituto nacional de Pediatria

Guillermo Escamilla-Guerrero*

Los estudios inmunoenzimaticos (EIA; enzyme
immunoassay) se desarrollanenlos 70°s basados enlos
descubrimientos de que los anticuerpos conjugados no
perdian su reactividad ni especificidad.! En la década de
los 80°s la simplificacién de la metodologia empleada
permite explotar su capacidad de detectar diferentes
agentesviralesy bacterianos. Actualmente el realizar un
ELISA es relativamente facil, el kit incluye todos los
reactivos necesarios y los insertos establecen
perfectamente que se deberealizar en el proceso, dando
esto, un elemento de reproducibilidad muy amplio. Las
diferentes modalidades de este procedimiento que han
aparecido en el mercado son:

Inmunoblot.

No competitivo (fase solida).

Competitivo (fase solida).

Quimioluminiscencia.

Inmunoensayo éptico.

aprpwOPE

Elformato enfase sélida es el mas empleado dadasu
facilidad de realizacién y la cuantificacién del resultado
final, el tiempo de realizacién oscila de 2 a 4 horas,
elimina la subjetividad del operador acorde a la
cuantificacién de las sensibilidades relativas del sistema
de marcacion:

1. Calorimétrico < sensibilidad
2.  Fluorométrico

3. Bioluminiscencia

4. Quimioluminiscencia > sensibilidad

Sus aplicaciones son variadas, detectando antigeno
oanticuerpo dependiendo del agente infeccioso en estudio.

f*etca@prodigy.net.mx
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En 1982 Hawkes?y Herbrink®en formaindependiente
reportan un nuevo tipo de ensayo “Dot Immunobloting” o
técnicas de punto en papel de nitrocelulosa, le anteceden
los estudios revolucionarios de Towbin*y Renart® (1979)
conelWestern Blot, técnica empleada como suplementaria
o confirmatoriajunto consus variantes (RIBA: recombinant
immunobinding assay). Estos ensayos en conjunto con
la seleccion cuidadosa del disponente son dos factores
que han permitido hasta lafecha preveniren nuestro pais
latransmision de agentes infecciosos secundarios auna
transfusion sin alcanzar el “riesgo cero” debido a:

»  virus antigénicamente variantes que no comparten
los epitopes que detecta la técnica.

e periodoventana.

e inmunosupresion.®

» limitaciones propias de la técnica.

Los escenarios para generar sangre “segura” se
colocaronapartirde 1970 conlos primeros EIA s aplicados
enladeteccion del Antigeno de superficie de Hepatitis B,
1985 para HIV, 1990 para HCV. Cambios criticos en los
parametros de sensibilidad y especificidad se manifesta-
ron entre los ELISAs de 1% (lisado viral en la fase sélida)
y 23 generacion (antigenos recombinantes y sintéticos).
La década de los 80°s nos sorprende con los ELISAs de
3¢ generacion. El periodo ventana para cada uno de
estos marcadores disminuyo drasticamente.

Los avances espectaculares en el campo de la Biolo-
gia Molecular realizados entre los 80"s y 90°s genero la
expectativa de su posible aplicaciéon enlos campos de la
medicinatransfusional con el objetivo de que este riesgo
residual podria ser significativamente disminuido al
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emplear técnicas que detecten el genoma del agente
infeccioso. En 1996 las investigaciones realizadas por
Retroviral Epidemiology Donors Study’ confirman la
aplicacién del NAT para la obtencion de sangre segura.
En 1997 laComunidad Europeainicialas gestiones para
la regulacion: Actualmente se encuentran disponibles
diferentes métodos para la prueba de acidos nucleicos
(NAT: nucleic acid amplification tests):® 1) PCR
(polymerase chain reaction); 2) RT/PCR (reverse
transcriptase/polymerase chain reaction);® 3) LCR (ligase
chain reaction);** 4) NASBA (nucleic acid sequence-
based amplification); 5) SDA (amplificacién de lacadena
desplazante); 6) Qb replicase amplified assay, y; 7)
bDNA (Chiron quantiplex assay and the ampliprobe
system). El potencial que se les asocia a estas técnicas
es: (a) altasensibilidad, detectan 10'8g de &cido nucleico;
(b) aplicable en pools de plasmas, (c) reduce el periodo
ventana; (d) deteccién de infecciones “latentes”, (e)
diferenciacién de infeccion en recién nacidos; (f)
diferenciacion de cepas. Uno de los principales
inconvenientes es el de su alta sensibilidad que puede
generar falsos positivos.

Esapartirde 1999 en que laComunidad Europeayla
FDA en Estados Unidos establecen los requerimientos
de pruebas NAT aplicadas a todo producto obtenido a
partir de pools de plasma.

Algunos de los puntos criticos para establecer esta
metodologia en los bancos de sangre estriba en:!!

« Estabilidad del RNA obtenido de las muestras.
* Presenciadeinhibidores de PCR.

« Costo.

e Tamafio del pool de plasmas.

e Controlinterno positivo (casero o internacional).
e  Sistemas de extraccion empleado.

e Fase de amplificacién y deteccion.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realizan la
cuantificaciéon de Carga Viral para HCV y HIV aplicando
dichas metodologias para el seguimiento de pacientesy
como protocolo de estudio paradonadores. Enlaprimera
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fase se establece un controlinterno que permita monitorer
las fases de extraccion, amplificaciéon y deteccién. En la
segundafase se estudiaunapoblaciénde 1000 donadores
estructurados en minipooles. En los pacientes de los
Servicios de Gastroenterologia seinicié ladeterminacién
de carga viral para HCV, en tanto que en el Servicio de
Infectologia se continGia el seguimiento de pacientes con
Sida.
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V. Evaluacion Econdmica del Tratamiento de la Hemofilia
en México. Estudio Multicéntrico

Sandra Quintana-Gonzalez,* Carlos Martinez-Murillo,* Raul Ambriz-Fernandez,* Herminia Benitez-Aranda,*
Adolfina Berges,* Juan Collazo-Jaloma,* Amparo Esparza-Flores,* Teresa Pompa-Garza,* Catalina Taboada,*
Saida Zavala-Cervantes*

Introduccién

La hemofilia es un defecto hemorragico hereditario de
distribucién universal caracterizado por la deficiencia
funcional o cuantitativa del factor VIII (Hemofilia A) o del
factor IX (Hemofilia B) de la coagulacion, esto debidoaun
defecto enlos genes que se encuentranlocalizadosenel
brazo largo del cromosoma X, por lo que constituye una
enfermedad que se transmite ligada al cromosoma Xy
gue clinicamente se manifiesta por la presencia de
hemorragias principalmente en musculosy articulaciones
de intensidad variable, de acuerdo al nivel circulante del
factor deficiente.! Porlalocalizacién de las hemorragias,
hemartrosisy hematomas, losindividuos presentan graves
problemas de discapacidad que imposibilitaalindividuo a
incorporarse alas actividades que demanda la forma de
vida moderna de una sociedad actual.

La incidencia mundial se ha estimado en 1:10,000
habitanteshombres, y de acuerdoala Federacion Mundial de
la Hemofilia (FMH) actualmente existen registrados mas de
100,000(116, 000) pacientes hemofilicosen 77 paises, pero
se estima que deben existir mas de 400, 000 hemofilicos en
todoelmundo.2EnMéxico nocontamos condatos estadisticos
confiables, pero basados en laincidenciamundial se estima
gue en México deben existir mas de 6,000 pacientes
hemofilicos y el 45% de ellos con hemofilia grave.®

Porlas caracteristicas de laenfermedad los pacientes
requieren ser diagnosticados enformatempranay precisa
ademas de ubicarse enunidades médicas denominadas
Clinicas o Centros de Hemofilia que cuenten con un
equipo multidisciplinario con experienciaen el tratamiento
de estos pacientes.®

El tratamiento actual de la hemofilia ha mejorado
notablemente con la disponibilidad de concentrados
purificados de factor VIII y/o IX de la coagulacién, que
pueden ser de origen plasmatico o recombinante.* La
principal ventaja en el empleo de estos productos es la
bioseguridad, es decir la disminucién en el riesgo de
contaminacion viral por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de la hepatitis C (VHC), virus de la

* Comision Nacional de Asesores en Hemofilia (CONAHEM,).

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003

hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis A (VHA), parvovirus
B19y priones. Otra importante ventaja es su empleo en
el domicilio del paciente con autoinfusion del producto
mediante un programa de tratamiento denominado
tratamiento en casa.® Este programa de tratamiento
mejoralacalidad de vidade los pacientesy evita posibles
ausencias a la escuela o al trabajo.

Ekert y cols.®informan que el tratamiento de nifios y
adolescentes con el programade tratamiento en casacon
concentrados esté asociado a una actividad fisica casi
normal con una integracion adecuada a la escuela.

Silos pacientes no puedenrecibir el tratamientoideal
a base del tratamiento profilactico, el programa de
tratamiento en casa que consiste en una administracion
rapida (oportuna) de los concentrados puede disminuir el
riesgo de discapacidad permanente que estd asociadaa
pérdida de la productividad.”**

El tratamiento oportuno en casa con empleo de
concentrados purificados inactivados viralmente, sélo se
realizaen pocos centros de hemafiliaen nuestro pais. En
el caso del Centro Nacional de Hemofilia ubicado en el
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional
(CMN) Siglo XXI, este programa de tratamiento se lleva
acabodesde 1994 con buenos resultados al permitir una
mejoraen lacalidad de vida del enfermoy unaoptimizacion
delrecurso, otros centros se han sumado a este programa
también desde hace algunos afios.

Porotraparte enlamayoriade los centros que atienden
apacientes hemofilicos el tratamiento sigue dependiendo
basicamente del empleo de Crioprecipitados y del Plasma
Fresco Congelado (PFC), con la desventaja del riesgo de
contaminacionviraly elinconveniente de requerirtrasladarse
alos hospitales para transfundirse .24

Evatt y cols?® efectuaron un estudio sobre el riesgo
acumulado deinfeccién por VIH en pacientes hemofilicos
transfundidos con crioprecipitados y documentaron el
riesgo de contaminacion por este virus, de tal forma que
los estandares de calidad en el tratamiento de la hemofilia
eselempleo de concentrados purificados de factores de
la coagulacion.
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La Federacién Mundial de Hemofilia establece como
estandar para lograr un tratamiento adecuado de la
hemofilia por pais, la disponibilidad de 2 Ul/habitante/
afio, esto significa que nuestro pais necesitamantenerun
consumo medio anual de 200 millones de Ul/afio para
lograr un nivel adecuado en la atencién del paciente
hemofilico.2%1¢

Lajustificacion para mejorar la calidad en la atencion
de los pacientes hemofilicos se fundamenta en los
estudios de farmacoeconomia en hemofilia donde se ha
comparado el tratamiento oportuno en casao en el centro
de hemofiliaversus el programa de profilaxis que selleva
acaboenpaisesdesarrollados desde hace varias décadas,
este tratamiento profilactico consiste en infundir una
dosis constante de concentrados de factor VIIl y/o IX al
paciente aun sin evidencia de hemorragia; los resultados
de los estudios han demostrado una considerable ventaja
a favor del tratamiento profilactico en beneficio para el
paciente al evitar el desarrollo de complicaciones
articulares e infecciosas. En México no podemos comparar
estas modalidades de tratamiento puesto que no selleva
a cabo el programa de tratamiento profilactico.t’-1°

El objetivo del proyecto fue realizar un estudio costo
beneficio paraevaluar la eficacia entre tres programas de
tratamiento aplicado a los pacientes con hemofilia en
diferentes instituciones de nuestro pais.

Pacientesy métodos

Seincluyeron a pacientes con el diagnéstico de hemofilia
Agrave (F.VIII:C <1 Ul/dL) tratados con crioprecipitados
y concentrados purificados y se excluyeron a pacientes
que estuvieran en tratamiento profilactico o en algin
centrode hemofiliadel extranjero. Lainformacién de cada
paciente incluyd: tratamientos previos, hemorragias, con-
sumo de factor, hospitalizaciones, serologia para VIH,

VHC y VHB, inhibidores y evaluacion articular segun la
escalainternacional de Petterson.?°

El estudio compard a tres grupos de pacientes trata-
dosdurante el afio 2000 en diferentes centros de atencién
a pacientes hemofilicos.

En este estudio se evaluaron a 182 pacientes con un
rango de edad 1-34 afios. (Cuadro ).

Disefio del Estudio. Se efectu6 un estudio retrospec-
tivo, comparativo y multicéntrico para evaluar los costos
del tratamiento de la hemofilia en 8 centros de hemofilia
de las ciudades de México, Monterrey y Guadalajara 2.

Se integraron tres grupos de pacientes a evaluar,
basados en el tratamiento mas frecuentemente empleado:

Disefio del Estudio

Andlisis estadistico.- como analisis estadistico se
efectué medias, desvacion estandar, odds ratio, prueba
de x2, ANOVA y regresion logistica.

Resultados

Se estudiaron a 182 pacientes hemofilicos que se distri-
buyeron entres grupos de pacientes de acuerdoalaforma
administrada de tratamiento. En el cuadro Il, se puede
observar que el grupo de pacientes tratado con concen-
trados en casa tuvieron la prevalencia mas baja de
seroprevalencia de VIH con 6.8%, sin embargo, son
pacientes previamente tratados con crioprecipitados. No
obstante que no fue posible realizar una prueba de
regresion logistica desde cero, puesto que el grupo de
pacientes tratados con concentrados tenian previamente
VIH, serealiz6 unatde student para el grupo tratado con
crioprecipitados que 23% de ellos tenian VIH, demostrando
gue la prevalencia deVIH fue significativamente mayor a

( Cuadro I. Nimero de pacientes en cada grupo de estudio. )
0-6 (afos) 7-12 (afos) 13-18 (afios) 19-24 (afios) 25-34(afios)
Crioprecipitados 10 11 12 13 27
Concentrado encasa 17 23 12 10 12
Concentrado en el Centro de Hemofilia 12 11 12 0 0
J
Crioprecipitados en el centro de hemofilia.
Poblacion de Hemofilicos Concentrados en el centro de hemofilia.
Concentrados en casa (tratamiento en casa)
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Cuadro Il. Datos generales de los pacientes
Crioprecipitadosenel Concentrados en casa Concentradosenel
Centrode Hemofilia Centro de Hemofilia
NUmero de Pacientes 73 74 35
Edad: media (DS) 19.7(10.0) 14.0(9.1) 9.6(5.2)
Prevalenciade VIH* 23.3% 6.8% 8.6%
Prevalenciade VHC* 58.9% 36.5% 34.3%
Prevalencia de VHB* 5.5% 8.1% 5.7%
Prevalenciade Inhibidores* 26% 10.8% 5.7%
Factor VIII Ul/ kg/paciente 597 530 817
\ J
4 N\
Cuadro Ill. Comparacion en pesos mexicanos del costo de cadauno de los grupos estudiados por grupos de edad
0-6 7-12 13-18 19-24 24-34
Crioprecipitados en Hospital 3,376 4,969 15,109 19,426 17,365
Concentrados en casa 5,571 5,380 13,925 8,822 10,910
Concentrados enlaClinica 7,786 10,451 20,734 — —

- J
4 - . A
Cuadro IV. Comparacion de recursos empleados entre el grupo de tratamiento en casaversus
Tratamiento en el Centro de Hemofilia

Tratamientoen Casa Tratamientoenel Prueba Significancia

Centrode Hemofilia Estadistica Estadistica

(valor de p)

N° Visitas al Centro de Hemofilia 101 38.7 t=7.4 <.0001
Porcentaje de Admisiones hospitalarias. 24% 35% x%(1)=2.43 0.12
NUmero de Admisiones 0.3 0.6 t=2.6 0.005
N° Dias de hospitalizacion 19 47 t=2.1 0.02
9 Dafio articular 13 1.7 F=5.6 0.02 )

f . ) N\
Cuadro V. Ventajas del Programade Tratamiento en casa
con Concentrados Purificados Inactivados viralmente

Ventajas

Ahorro en el consumo de factor.

Menor costo en pesos mexicanos.

Menor riesgo de contaminacion viral.

Disminucién en elnimero de consultas hospitalarias.
Mejor Calidad de vida.

Factibilidad de implementacién enlareplblica mexicana.

[DDDDDD

J

cero conintervalo de confianza (IC) del 95% = 14%—34%
(t=4.684, p<0.0001). En relacién a VHC al efectuar la
regresion logistica se observé un odds ratio (OR) de 4.8
veces mayor en elgrupo de crioprecipitados en compara-
cion al grupo de concentrados con IC 95% =1.8to 13.1,
x2(2)=76.6, (p<0.001).
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Alrealizarlaregresionlogisticael OR para el desarro-
llo de inhibidores se obtuvo 3.2 veces mayor en el grupo
de pacientes tratados con crioprecipitados con IC 95%=
1.31t07.8,%2%(2)=9.79, (p<0.01).

A pesar que enla prueba de Kruskal-Wallis no existié
diferencia significativa (y >=5.49, p=0.06) para el consu-
mo anual de F.VIII:C/paciente/kg entre los grupos estu-
diados, se observaunaligeradiferenciaafavor delgrupo
de concentrados en casa.

Al evaluar los costos del tratamiento de la hemofilia
entre estos tres grupos de pacientes (Cuadro 1) se
demostrd que el grupo tratado con crioprecipitadosy el de
tratamiento en casa tuvieron costos similares al hacer la
proyeccién anual, en este costeo estan considerados los
costosdirectos e indirectos que implica transporte, pérdida
de dias laborales, utilizacion del personal, costo
hospitalario, costo del producto y costos que implica el
riesgo de contraer infecciones virales.
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El tratamiento de los pacientes en los hospitales por
cada evento hemorragicoincrementa3a5veces el costo
del tratamiento en comparacion al grupo de pacientes
tratados en casa.

El grupo de pacientes con tratamiento en casa tuvie-
ron un nimero significativamente menor (p <. 0001) de
visitas al centro de hemofilia en comparacion al grupo de
pacientestratado en el centro de hemofilia. Por otra parte,
los pacientes que fuerontratados en el centro de hemofilia
tuvieron un mayor namero de admisiones (i=0.64) en
comparacion al grupo de pacientes tratados en casa
(1=0.30) (t=2.6, p<0.01).

Enrelacidnalaafectacionarticular se efectuélaprueba
de ANOVA de dos vias, y se observé que los pacientes
tratados en casatuvieron unadisminucién significativaen
la escala de dafio articular, F=5.64, (p<0.05) (Cuadro IV).

Conclusiones

El tratamiento de la hemofilia requiere de programas
especificos que mejoren la calidad de vida del enfermo al
menor costo posible. Uno de los principales aspectos que
conllevaeltratamiento de los pacientes es el proporcionar
lamayor bioseguridad mediante elempleo de concentrados
purificados inactivados viralmente, esto disminuye el
impacto a largo plazo del riesgo de contaminacion por
VIH, VHCyVHBYylacargaecondmicaque representasu
tratamiento paralas instituciones de salud del pais. Otro
aspectoimportante del tratamiento es laatencion oportuna
de las hemorragias y esto se logra mediante la adminis-
tracién de los concentrados de factor ante los primeros
signos y sintomas de la hemorragia.

En este estudio de economia llevado a cabo en ocho
instituciones del pais con objeto de comparar el tratamiento
de la hemofilia en tres grupos de pacientes y evaluar el
costo de cada grupo, se demostré que el grupo de
pacientes tratados con concentrados en casa tuvo el
menor consumo de Factor VllI/kg/paciente y por lo tanto
representa el grupo con elmenor costo en su tratamiento.
El grupo de pacientes tratados con concentrados en el
centro de hemofilia constituy6 el grupo que presenta el
mayor costo, esto debido a que se suman los costos del
concentrados mas los costos del centro de hemofilia, de
tal suerte que puede ahorrarse los costos de la atencién
en el centro de hemofilia al proporcionar a los pacientes
el concentrado purificado para suadministracion en casa.

Ademas los pacientes tratados con concentrados en
casa y en el centro de hemofilia tuvieron la méas baja
incidencia de serologia positiva para VIH, VHC y VHB.

El beneficio del programa de tratamiento en casa no
séloesenfunciéndelahorro econdmico en costos directos
e indirectos, sino en beneficios con mejoria en la calidad
devida, menor pérdidalaboral y escolar, menor nUmero de

S78

hospitalizaciones, nimero de eventos hemorragicos y
consultas hospitalarias, con el beneficio de menor costo
econdémico para el paciente y su familia y el beneficio en
salud al disminuirse ladiscapacidad articular, desarrollode
inhibidores y menor riesgo de infecciones.

De tal manera que los resultados de este estudio
demuestran por primera vez en México las ventajas
econodmicas del Programa de Tratamiento en casa, por lo
gue constituye un programa factible de implementar en
Méxicoaun costomenor que los programastradicionalmente
empleados en México como el tratamiento con
crioprecipitadosenelhospital y representalamejor alternativa
actual que se puede implementar entodas las instituciones
de salud en México, siguiendo el modelo empleado en
diferentes centros de hemofilia del mundo. (Cuadro V).

Esimportante la creacién de un Comité donde patrticipe
el grupo Médico responsable de este estudio y de varios
proyectos de desarrollo en Hemdfilia, la CONAHEM, las
asociacionesde pacientes representadas porla Federacion
Mexicana de Hemofilia y las autoridades institucionales
responsables de las politicas de salud, para mejorar la
atencion del paciente hemofilico en México mediante la
puesta en marcha del programa de Tratamiento en Casa
con concentrados purificados inactivados viralmente.
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V. Retos en hematologia

David Gomez-Almaguer*

Enlahematologiamodernaexistenretosy controversias
constantemente. Una gran ventaja de la hematologia es
la capacidad del médico para extraer el tejido
hematopoyético de los enfermos e individuos sanos con
fines terapéuticos o experimentales. En la actualidad es
posible extraer células hematopoyéticas para su
conservacion a largo plazo, para realizar un trasplante
autélogo o alogénico; ademas, es posible seleccionar
células mononucleares para obtener unaaccion especifica
sin tener complicaciones provocadas por otra célula, de
ahi que es posible por ejemplo, transfundir sélo células
CD34 sin linfocitos o por el contrario transfundir
predominantemente linfocitos para aprovechar su
capacidad inmune. También es posible obtener célulasy
modificarlas fuera del cuerpo humano utilizando diferentes
mecanismos y agentes quimicos o bioldgicos e incluso
fisicos como radiacion, etc.'2

Por otra parte, el efecto del injerto contra la leucemia
y cdmo se puede separar, si esto es posible, el efecto
negativo que puede tener laenfermedad delinjerto contra
el huésped. Sabemos que los linfocitos de un donador
pueden modificar el curso de una enfermedad neoplasica
gue haregresado despuésde untrasplante. Simplemente
si disminuimos la inmunosupresién que utilizamos para
frenar a los linfocitos del donador y agregamos un poco
mas de linfocitos podemos obtener efectos anti-tumorales
gue pueden ser en ocasiones sorprendentes y con mini-

* Servicio de Hematologia. Hospital Universitario UANL. Monterrey NL
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mos efectos colaterales. Es decir la ventaja del injerto
contra la leucemia no necesariamente significa que el
enfermo tiene que sufrir complicaciones graves por la
contraparte del injerto contra el huésped. Los retos son
encontrar la manera de conseguir este efecto con el
menor dafio posible y por otra parte conocer el porqué
algunasleucemias responden mejor que otras alaaccion
deloslinfocitos. Es evidente que en este campo tenemos
mucho todavia que aprendery experimentar.®4

Conrespecto alos linfomas cutaneos primarios, esta
enfermedad heterogénea casi siempre se relaciona con
los linfocitos T, ya que los linfomas de este tipo celular
comprenden aproximadamente el 80%, siendo los mas
frecuenteslas micosis fungoidesy el sindrome de Sézary.

La enfermedad es heterogéneay complejay elinicio
es generalmente indolente y su frecuencia es
relativamente baja (0.4/100 000 habitantes enlos EEUU).
Eltratamiento hasta hace algintiempo habia permanecido
relativamente estatico, sin embargo, enlos ultimos afios
han aparecido numerosas opciones, un tanto complejas,
gue van desde tratamientos tépicos con corticoesteroides
0mostaza nitrogenada, pasando por el bexarotene el cual
es un retinoide novedoso, fototerapia, radiacion con
“lluvia de electrones”, quimioterapia combinada,
anticuerpos monoclonales e interferén. Como se puede
observar la controversia salta a la vista. La hematologia
sigue teniendo retos muy interesantes.5¢
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