UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

ANALISIS DE COSTES DEL TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO ALOGENICO CON TECNICAS DE
REDUCCION LEUCOCITARIA EN PEDIATRIA

Tesis doctoral presentada por:

M? Teresa Pozas del Rio

Director de la Tesis:
Prof: Dr. Luis Madero Lépez

Madrid 2007



A mis padres.

A Carlos.



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Luis Madero, director de esta Tesis, ya que sin su apoyo y confianza este

proyecto no seria una realidad.

Al Dr. Miguel Angel Diaz, a la Dra. Marta Gonzélez Vicent, a la Dra. Consuelo Pedrén
y al Dr. Julian Sevilla, cuya entrega y profesionalidad admiro, por sus consejos, animos

y correcciones.

A la Dra. Rosario Madero del Hospital La Paz y al equipo de expertos en Estadistica y
Economia de la Salud de la Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la

Agencia Lain Entralgo por la orientacion en el andlisis estadistico de los datos.

A mis compaiieros del Servicio de Farmacia del Hospital Infantil Universitario Nifio
Jests con los que comparto cada dia proyectos, ilusiones y mucho trabajo, por su

amistad, colaboracion y confianza incondicional.

A todos los que han contribuido de algiin modo, cientifico o no, en la realizacién de esta

tesis.

A todos, gracias.



INDICE

1.

INTRODUGCCION ...oouiiiiiiieireieeieiseeiesise st 2
1.1 PERSPECTIVAHISTORICA .....coooooieeeeeeeeeeeeeeeee e, 2
1.2 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED (EICH)........cccc........... 4

1.21. Formasclinicasde la EICH .........cccoooiiiiiiieieeeeceee 4

1.2.2. Fases de Ta ETCH ... 4

1.2.3.  Profilaxis farmacoldgica de la EICH aguda............c.cccovevveeieerenienennn. 5

1.2.4.  Tratamiento farmacoldgico de la EICH aguda...........c.cccovevreunnnene. 5

1.2.5.  Tratamiento farmacolégico de la EICH crénica ............cccccocevvennnnene. 6

1.2.6. Profilaxis no farmacologicade laEICH ............c..cccoooviiieiiiiiiee, 6
1.3 EFECTO DEL INJERTO CONTRA LA LEUCEMIA (EICL) .............. 10
1.4  REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO .....c..covviviieieeeeeeeeeeenens 12

1.4.1.  Acondicionamientos basados en fludarabina.............ccccccceeverrennnee. 12

1.4.2.  Acondicionamientos de intensidad reducida (AIR).........cccccccvveuneee. 13

1.5. EXPERIENCIA EN EL TPH CON TECNICAS DE DISMINUCION DE
LINFOCITOS T, AIR E INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON INFUSION DE

LINFOCITOS DEL DONANTE EN LA POBLACION PEDIATRICA............. 14
1.6. EVALUACION ECONOMICA DE LOS PROGRAMAS SANITARIOS
15
1.7. ANALISIS DE COSTES......ooiiioieeeeeeeeeeeee e 17
1.8.  TIPOS DE EVALUACION ECONOMICA ......coooooieeeeeeeeeeeeeeeeenns 20
1.8.1 Anélisis coste -efectividad ...........cccoveirireiiieeeeee e 20
1.8.2 Andlisis coste-utilidad .............ccovireieinineeee e 20
1.8.3.  AnNAlisis coSte-DenefiCio ........ccceeieieieieeseeeeeeee e 21
1.8.4.  Analisis de minimizacion de COSLES .........ccoeeeeeieeeieieieiesiesre e 21
1.9. CONTABILIDAD ANALITICA ..o 22
1.10. GASTO FARMACEUTICO. SISTEMA DE DISTRIBUCION DE
MEDICAMENTOS EN DOSIS UNITARIAS ... 24

1.11. METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMIA DE LA
SALUD 26
1.11.1. Definicion de la pregunta de investigacion..............ccccccceeveeveereenenne.n. 26
1.11.2.  Tamafo de 1a MUESTIA..........ccccveieieieieieceeee e 26
1.11.3. ENfermedad........c.cooooviiiiiieiceeeceeeeee e 26



1.11.4. Seleccion del TratamieNtO ....ccoeeeeeeeeeee e 26

1.11.5.  Tipode @nAlISIS ......cocovieieceieieeeeeeeeeee et 27
1.11.6. Identificacion de la perspectiva del analisis............c.ccccevveeveeieeneennnn, 27
1.11.7.  TiIPOS 0B COSTES......oocuieiieeieciieie ettt ettt ettt be e e reeseenaans 27
1.11.8. Meétodos de recoleccion de datos ...........ccooeeeeeeeeieieieeeeee e 28
1.11.9.  GeneraliZaCion ..........ccccoeueeeeiieieieieieiee e 28
1.11.10. Estimacion de los costes y beneficios .........c.ccoeeeeeeeiecicciecieneee. 29
1.11.11.  Modelo de analisis estadiStiCo............ccoovevirirerieireieeeeeeee, 29
1.11.12.  Consideracion del factor tiempo en los costes y beneficios........... 29
1.11.13.  Consideracion de la incertidumbre en los costes y beneficios....... 30
1.11.14. Presentacion apropiada de los resultados ............cccceeeveeneenennene. 31

1.12. APLICACIONES DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMIA DE LA
SALUD 31
1.12.1.  Apoyo ala decision ClinNiCa............ccoocuieiiiiiciiieiececeeeee e 31
1.12.2.  Apoyo a la distribucion de reCUrsSOS............ccceeveeueevieeeecreeieereeereenens 31
1.12.3.  Apoyo a la elaboracion de protocolos y guias de practica clinica... 32
1.13. ANALISIS ECONOMICO DEL TRASPLANTE DE

PROGENITORES HEMATOPOYETICOS .......oooiiieeeeeeeeeeeeeeeve e 33
JUSTIFICACION. ..o 35
OBJIETIVOS ..., 38
MATERIAL Y METODOS.........oooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40

4.1. CONDICIONES DEL ESTUDIO .....ooimiieieeeeeeeeeeeeeee e, 40

4.2.  PACIENTESY ENFERMEDAD.........cccooiiieeieeeeeeeeeeeeeeee e, 40

4.3.  VARIABLES ANALIZADAS .......ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 41

4.4. DEFINICION DE PARAMETROS Y VARIABLES .....c.cooovvveveiean. 44

45, RECOGIDA DE DATOS.....ooiioieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 45

4.6. ANALISISESTADISTICO ..o, 47

4.7. PROCEDIMIENTO CLINICO DEL TRASPLANTE DE

PROGENITORES HEMATOPOYETICOS .......oooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeves e 47
4.7.1. Fuente de progenitores. AfEresSiS. .......cocovveevievieeieciieieceeeeeeeeeeeee 47
4.7.2. Manipulacion de 1a aféresis ...........cooveveeieeieeieeeeeeeeeeeeeeeeee, 48
4.7.3. Evaluacion clinica pre-trasplate............ccooooveeeeiecieceeeeeeeeeeeee. 49
4.7.4. ACONAICIONAMUENTO ...ttt e 49

4.7.5. ENTUSTON <. e e 51



4.7.6. Infusion retardada de liNfOCItOS ..........cccocovieieciiiiicieeeee e, 51
4.7.7.  Terapia de SOPOITE.........ooieieeieeteeeeeeeete e 52
4.7.8. Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped .................... 52

4.7.9. Reconstitucién inmunoldgica postrasplante en sangre periférica.... 53

4.7.10. Quimerismo hematopoyético postrasplante...........c..cccccceeveeurerenne. 53
RESULTADOS ...ttt ettt et v et s e s s 55
5.1. DESCRIPTIVO GLOBAL DE LAPOBLACION.........cccoooveveeierenn. 55
5.1.1.  Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes............cccccceeveneee.. 55
5.1.2.  Caracteristicas de laenfermedad.............cccccocorveinvininiecinenieieienes 55
5.1.3.  Situacion clinica de los pacientes previa al trasplante....................... 56
5.2 DONANTES. ...ttt et s et ae v 58
5.2.1.  Caracteristicas de 10S dONantes ............cooeveeirerierieineieeeeeeeeeienes 58
5.2.2. Paridad HLA donante — reCeptor. .......coecvevveeviieiecieieeeeeeeee e 58
5.2.3. DIiferencias €N €l SEX0........ccevieieieieieieieseete ettt 58
5.3.  ANALISIS DEL PROCEDIMIENTO .....coooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeenen 60
53. 1. MOVIlIZACION ... 60
5.3.2. ManNIPUIACION .....c.ooviiiiiiiieeeeeteeeeeeeeee et 60
5.3.3.  ACONICIONAMIENTO ......ceeiiieiiiieieeieeeee ettt 60
5.3.4.  Caracteristicas del procedimiento...........c..ccccceevveeievrieceeeiecreeeeenenen. 62
54. TRATAMIENTO DE SOPORTE ...ttt 63
54.1. Factores de crecimiento post infusioN..............ccceoveveievieciccicciecene, 63
5.4.2.  Transfusion de hemoderivados ............ccocceverereneeinieieieese e 63
5.4.3. ANtIDIOTEraPIa.....ccveevieeieiieeeceeeeeeeeee e 65
54.4.  Tratamiento antiflngiCo ...........ccooeiiiiiiciieieeeeeeeee e 66
5.4.5. Tratamiento antiviral..........cccocooiririeieieeeeee e 67
5.4.6.  Tratamiento iINMUNOSUPIESOT .........ccvevvieieerieieereereeere et 67
5.4.7.  Tratamiento con factor VIl activado..........cccccoceeveieieievievieniecee. 68
5.4.8.  Tratamiento con nutricién parenteral...........c..cccocoevivvveeiececeeenenn. 68
5.5.  PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS.......cocoorierierininiersiesieesenens 69
551 ANAITICAS ...oviiiiieiieieeeee e 69

5.5.2. ESTUDIO DE SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS,

ESTUDIOS DE DE QUIMERISMO Y ESTUDIOS DE BIOLOGIA

MOLECULAR ...ttt ettt 69
56. RESULTADOS CLINICOS ......cocoomioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 71



5.6.1.  Cineticadel INJEItO ......c.covvevieiiieeeeeeeee e 71

5.6.2. Fallo de INJEITO ..o 73
5.6.3. EICH QQUOA ...t 73
564, EICH CrONICA ....ccvovveiiiiieiieieeeeeeeeeee et 74
5.6.5.  Sindrome linfoproliferativo .............cccooveiiiiiciciceeeeeeee, 74
5.6.6. Recaida o progresion de laenfermedad ..............cccocoeevieieiicieneenne. 74
5.6.7. Mortalidad peritrasplante .............ccoooovieieeiieieeeceeeeeeee e 75
5.6.8. Mortalidad, muerte toxica y supervivencia global .......................... 75
5.7.  ANALISIS DE GASTOS Y UTILIZACION DE RECURSOS................. 77
5.7.1. Descripcion general de COSLES .........couveveevieeiieiieieeieee e 77
5.7.2.  Costes del procedimiento ..........c.cceeeevuieciieieciieeeeeeee e 78
5.7.2.1. Coste de la bUSqQUEdA.............ccueeveeieereieeeeeeeeeeeeeee e 78
5.7.2.2. Coste de la movilizacién y recoleccién del donante...................... 78
5.7.2.3. Coste de la manipulacion ..............cccoovevvieieeieciecieeeeeeeee e 79
5.7.3.  Coste de 1as @analitiCas..........cccceeueeieieieieieiece e 79
5.7.4.  Coste de 1as transfuSIONES ..........ccceveeirieienererereeeeeeee e 79

5.7.5.  Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de de

quimerismo Yy estudios de biologia molecular ..............cccoooeieviiiiiiecieie. 80
5.7.6.  Coste de la farmacoterapia..........ccccceeevveveeeieciecieeeeceeeeeeeeeeeeeeae 80
5.7.6.1. Distribucion de costes de la farmacoterapia........c...cccoceeeveevveenene.. 80
5.7.6.2. Acondicionamiento quimioterapico pretrasplante........................ 81
5.7.6.3. Factores de CreCimieNntO..........ccoeveieierienieseeeee e 81
5.7.6.4. ANLIDIOEraPIa ....c..ocvieieeieceee e 82
5.7.6.5. ANTIVITAIES ... 82
5.7.6.6. Terapia antiflngiCa ...........cccooeeieieieieeeeeeeeeeeee e 83
5.7.6.7. Factor VI activado ..........cccceeieieieieeeeeee e 84
5.7.6.8. Terapia iNMUNOSUPTESOTAL.......c..ccvieeeeriereeeeeereeereeeeereeeteeeeereeereenens 84
57.7 Coste de la nutricion parenteral..............cccocveveeveeeieeiecreeeeeeeeeenn, 84
5.7.8 Coste del personal facultativo..............cccoecveeieiieciieiecececeee e, 85
5.7.9 Coste de la hospitalizacion.............ccoooeeieiieiciieeceeceeeee e, 86
5.8. ANALISIS DE LAS VARIABLES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL
COSTE ..ttt ettt bt ae bt e b e b et st b et eneesenaens 87
5.8.1 NUmero de CD34+ infundidas...........cceeeeveieieienieieiieieeeeeeeee 87



5.8.3. Fase de laenfermedad.........c..coooooveeoieeeeieeeeeee e 89
DISCUSION ...ttt 92
CONCLUSIONES ... 103
BIBLIOGRAFIA ..o 105



ABREVIATURAS

AF: area funcional

AIR: acondicionamiento de intensidad reducida

Alo-TASPE: trasplante alogénico de sangre periférica

Alo-TMO: trasplante alogénico de médula 6sea

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

AMC: analisis de minimizacion de costes

ANM: acondicionamiento no mieloablativo

ATG: timoglobulina antitimocitica

AVAC: afios de vida ajustados a calidad

CIP: cuidados intensivos pediatricos

CMV: citomegalovirus

DC: células dendriticas

DLT: disminucion de linfocitos T

DS: desviacion tipica

EICH: enfermedad injerto contra huésped

EICHa: enfermedad injerto contra huésped aguda

EICHc: enfermedad injerto contra huésped cronica

EICL: efecto del injerto contra leucemia

EICT: efecto del injerto contra tumor



G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos

GFH: grupo funcional homogéneo

ICT: irradiacion corporal total

ILD: infusion de linfocitos del donante

Kg: kilogramo

LLA: leucemia linfoblastica aguda

LMA: leucemia mieloblastica aguda

LNH: linfoma no Hodgkin

2
m”: metro cuadrado

mcg: microgramos

MACS: magnetic cell sorting

MFM: micofenolato de mofetilo

NB: neuroblastoma

NK: célula natural killer

RB: rabdomiosarcoma

RC: remisién completa

SE: sarcoma de Ewing

SF: servicio funcional

SLE: supervivencia libre de evento

TASPE: Trasplante autdlogo de sangre periférica



TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

TSCU: trasplante de sangre de cordon umbilical

UM: unidades monetarias



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Situacidn de la enfermedad en el trasplante ...........cccceeevienieieniiniencnicneenne. 56
Tabla 2. Variables cuantitativas en 10S pacientes .........c..ccoveevueriereenenieneenienieneeneeennes 56
Tabla 3. Variables cualitativas en 10S paCIi€ntes ........c..cecuereererienieneniieneeeneeseeieeae 57
Tabla 4. Variables cualitativas en 10S donantes............ccceeveereeneniineencnicnieneceeneene. 59
Tabla 5. Caracteristicas de los donantes (global) .........c.occueriiiiiiiiiiniiiieeee, 59
Tabla 6. Acondicionamiento quimioterapico pretrasplante............cccoeeeeevveriiienienieennen. 61
Tabla 7. CD34 X10%/Kg infundidas ...........coo.covveveevereeeeeesesseeeeseeeseeeseeesseseees s 62
Tabla 8. Requerimientos transfusionales en los pacientes de < 5 x 10° CD34+/Kg....... 64
Tabla 9. Requerimientos transfusionales en los pacientes de > 5 x 10° CD34+/Kg....... 64

Tabla 10. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante con
disminucion de lINfOCItos T ......ccooiiriiiiiiiiiiiiieee e 64
Tabla 11. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante

con selecciOn de CD34 . ..c..oiiiiiiiiiec s 65

Tabla 12. Tratamiento inmunopresor en EICH refractario al tratamiento con corticoides

Tabla 13. ANALISIS CHIICOS «..eeeeeeeeieee et e e et e e e e e e e e e eeeeaaaeeaeeeaees 69

Tabla 14. Estudios de subpoblaciones leucocitarias, quimerismo y biologia molecular 70

Tabla 15. NUMET0 de INGTES0S....c.uviieuiieeiieeeiieeeieeeeieeesieeesteeesereeessaeeessaeesseeessseesnseees 71
Tabla 16. Datos del injerto leucocitario y plaquetar...........ccccceeeeieeeniieenieeeriee e, 72
Tabla 17. Frecuencia de aparicion de EICH.............cccoveviiiiiiiiieceeeeeeee e 74
Tabla 18. Diagnostico y tipo de trasplante de los pacientes que recayeron ................... 75
Tabla 19. Distribucion de COSLES .......c.eeruiiriiiiiiiiieiie ettt 78

Tabla 20. Coste de 1aS tranSTUSIONES. ... .ceeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e eeereeeeeeeaeeeees 79



Tabla 21. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de quimerismo
y estudios de biologia MOlECUlar. ...........cooviieiiiieiiiieece e 80
Tabla 22. Distribucion de costes de farmacoterapia en el ingreso del trasplante........... 80
Tabla 23. Distribucion de costes de farmacoterapia en el periodo total de seguimiento 81
Tabla 24. Coste del personal facultativo en el ingreso del trasplante..............ccccuveeneee. 85
Tabla 25. Coste del personal facultativo en el periodo de seguimiento ......................... 85
Tabla 26. Coste de la hospitalizacion durante el primer ingreso desglosado en las
distintas unidades de hospitaliZacion.............cccueevuieriieiiienie e 86
Tabla 27. Coste de la hospitalizacion durante el periodo de seguimiento desglosado en
las distintas unidades de hospitalizacion .............cceeveeviieriieiieniieeecee e 86

Tabla 28. Coste total en funcion de las variables cliniCas........ooovvveveveeiieiiieiiiiiiiiiiianan.. 87



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Injerto de neutrofilos (3 0,5 X 107/L) cvueeeveeveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
Figura 2. Injerto plaquetar (> 20 X 107/L) .....ovoveoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo

Figura 3. Supervivencia libre de eVento ..........cccceceriiniiiiniiniiiinicncecceceee e



INTRODUCCION



Introduccion 2

1. INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento terapéutico
consistente en sustituir la hematopoyesis del paciente, por ser total o parcialmente
defectuosa, o recuperar la hematopoyesis tras la administracion al paciente de farmacos

citotoxicos o radiaciones ionizantes.
1.1 PERSPECTIVA HISTORICA

Con el desarrollo de la era de la energia atomica, el estudio de las patologias derivadas
de la exposicion a radiaciones adquirié un gran interés'. En 1955 se demostrd que la
infusion de médula 6sea singénica protegia a ratones de los efectos letales de la
irradiacion corporal®”.

En los afios 50 Thomas y cols. publicaron su innovadora experiencia al realizar
trasplantes singénicos a pacientes con leucemia que habian sido tratados con irradiacion
corporal total a dosis supraletales®. Se puso de manifiesto que la médula dsea podia ser
infundida por via intravenosa y que era capaz de producir una reconstitucion
hematopoyética. Los pacientes fallecieron posteriormente por recaida de la enfermedad,
lo cual estaba relacionado con el protocolo de tratamiento de la leucemia y no con el

trasplante’.

En la siguiente década se realizd el primer trasplante en un nifio con sindrome de
inmunodeficiencia combinada severa. En este hecho se baso el desarrollo del trasplante

. e, . . . . .5
en pacientes pedidtricos con variedad de inmunodeficiencias’.

Entre 1969 y 1980 el trasplante se fue consolidando como una opcidn terapéutica para
pacientes con leucemia que no habian respondido a la quimioterapia convencional, para

el tratamiento del fallo medular, asi como para alguna enfermedad metabélica®.

La fuente clasica de los progenitores hematopoyéticos para el trasplante es la médula
Osea, pero no es la unica. También se emplean para este fin los progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica o de sangre de cordon umbilical. En la actualidad
el 87 % de los trasplantes alogénicos se efectiia utilizando progenitores de sangre

periférica’.
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La primera evidencia acerca de la existencia de progenitores hematopoyéticos en la
sangre periférica la proporcionaron Goodman y cols®, pero tuvieron que pasar mas de
veinte afios antes de que se realizasen en humanos los primeros trasplantes autélogos
utilizando progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TASPE) obtenidos
mediante leucaféresis. El primer trasplante alogénico de sangre periférica (alo TASPE)
en humanos se efectud en 1989 en un paciente afecto de leucemia aguda linfoblastica en
tercera remision. El donante no recibid ninglin tratamiento de movilizacion y se le
efectuaron diez aféresis’. Existe un equilibrio dinamico de las células progenitoras
hematopoyéticas entre la médula 6sea y la sangre periférica. Pero la sangre periférica
contiene s6lo un 0,1% de células progenitoras'’. Para conseguir un nimero suficiente de
progenitores, que asegure el implante hematopoyético, era preciso realizar un nimero

elevado de leucaféresis, precisandose una gran cantidad de volumenes sanguineos.

Cuatro anos mas tarde dos autores describieron sendos alo TASPE, esta vez
administrando factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) al donante'""'%. El
concepto de movilizacioén surge ante la necesidad de incrementar el nimero de células
progenitoras en la sangre periférica y poderlas recolectar con el menor numero posible
de leucaféresis. El uso de factores de crecimiento hematopoyéticos mejord

13,14 1o ~
", En los ultimos anos se ha observado

sustancialmente el rendimiento de recoleccion
un rapido incremento en el nimero de alo-TASPE debido a que, de una forma poco
agresiva para el donante, es posible obtener un gran nimero de progenitores
hematopoyéticos, y la recuperacion de neutrofilos y plaquetas es mas rapida que tras el

trasplante alogénico de médula 6sea (alo-TMO)",

Sin embargo, el TPH constituye un procedimiento que asocia una elevada mortalidad.
La enfermedad injerto contra huésped (EICH), la toxicidad intrinseca de los regimenes
de acondicionamiento (aguda y diferida), el retraso en la reconstituciéon inmunolégica,
las infecciones y los tumores secundarios constituyen los factores limitantes de este
procedimiento en el tratamiento de hemopatias malignas. Son varias las vias de
investigacion desarrolladas con el objetivo de disminuir todas estas complicaciones.

Algunas se exponen en los siguientes puntos.
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1.2 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED (EICH)

Todos los pacientes sometidos a trasplante alogénico tienen el riesgo de desarrollar la
EICH mediada por células inmunocompetentes del in6culo del donante. En 1959 se
aporto la primera descripcion de la EICH en modelos murinos sometidos a trasplante
alogénico'®. La magnitud de la EICH no fue totalmente apreciada hasta que se consiguid
el injerto a largo plazo. En 1996 se postularon las premisas necesarias para que se
desarrollara la EICH'®"": el injerto debe contener linfocitos T inmunocompetentes; el
huésped debe parecer extrafio para el injerto y tener capacidad de estimularlo; y el
sistema inmunologico del huésped ha de ser incapaz de generar una respuesta inmune

frente al injerto.

Aunque los pacientes pediatricos tienden a desarrollar con menor frecuencia EICH que
los adultos'®, el riesgo de padecer EICH grave aumenta con el empleo, cada vez mas

frecuente, de donantes fenotipicamente diferentes'”.
1.2.1. Formas clinicas de la EICH
Se diferencian dos formas clinicas de la EICH:

— La enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa), que ocurre los primeros
100 dias postrasplante y se manifiesta clinicamente mediante exantema cutaneo,
diarrea y hepatitis. En raras ocasiones se produce antes del injerto, en cuyo caso
se denomina EICH hiperaguda.

— La enfermedad injerto contra huésped cronica (EICHc), que ocurre a partir de
los 100 dias posteriores al trasplante y se manifiesta asemejandose a diferentes
enfermedades autoinmunes con liquenificacion o esclerodermia de la piel,

conjuntiva seca u bronquiolitis obliterante pulmonar.

1.2.2. Fasesdela EICH

En la patologia de la EICH cabe diferenciarse dos fases™":

— Fase aferente. En ella se produce una activacion de linfocitos T del donante
inducida por la disparidad de antigenos del complejo mayor de

histocompatibilidad o de los antigenos menores de histocompatibilidad, la
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presentacion de antigenos por parte de las células encargadas (macréfagos,
células de Langerhans y células dendriticas), que mediante la interleukina-1
producen una activacion de los linfocitos T. Estas células producen
interleukina-2 y activan los receptores para esta citosina, estimulandose la
proliferacion y expresion clonal de linfocitos T. A su vez y de forma simultanea
se produce una liberacion de interleukina-3 y de factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrdéfagos que estimulan la diferenciacion hematopoyética.

— La fase eferente tiene lugar a través de la accion de células efectoras (linfocitos
T citotoxicos, células NK, macréfagos) y de las diferentes citocinas que actian
sobre los organos y tejidos diana, dando lugar a las manifestaciones

histopatologicas y clinicas de la EICH.
1.2.3. Profilaxis farmacoldgica de la EICH aguda

La profilaxis se dirige a interferir la fase aferente. Tal y como predecian los modelos
animales, aproximadamente el 50 % de los pacientes desarrollan EICH a pesar de la
inmunosupresién post injerto con metotrexate?'*2. Una mejor prevencion y control de la
EICH se ha conseguido combinando metotrexate con un inhibidor de calcineurina

- : . 2324
como ciclosporina o tacrolimus™

y el régimen de un curso corto de metotrexate
combinado con 6 meses de ciclosporina (o tacrolimus) se ha convertido en el patron

referencial.

Algunos centros utilizan como profilaxis anticuerpos antitimociticos de conejo o

equinos en pacientes con alto riesgo de desarrollar EICH®.
1.2.4. Tratamiento farmacoldgico de la EICH aguda

La respuesta inicial al tratamiento de la EICHa es un importante predictor de
supervivencia®®. Dicha terapia cobra ain mas importancia en los nifios, méas vulnerables

a los efecto de la EICH por estar en crecimiento”.

Los tratamientos farmacologicos actuales de la EICH van dirigidos a inhibir la
activacion de los linfocitos T del donante mediante firmacos inmunosupresores’’. Los
mas importantes de uso clinico son los corticoides, la ciclosporina, el tacrolimus y el

micofenolato de mofetilo.
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El mecanismo de accion de los esteroides no es bien conocido, pero parecen ejercer su
efecto inmunosupresor inhibiendo la expresion de citocinas y enzimas via complejos
Jun/Fox o via factor nuclea kappa-B. La adicion de metilprednisolona a ciclosporina y
metotrexate constituye una practica habitual, si bien se ha visto acompanada de un

, . . . foL 28
elevado ntimero de infecciones bacterianas y fingicas™ .

El mecanismo de accion de la ciclosporina y el tacrolimus consiste en interferir la via de
29,30

trascripcion del mensajero (RNAm) de la interleucina 2 y otras citocinas
El mecanismo de accion del micofenolato de mofetilo reside en la capacidad de ejercer
un potente efecto citostatico frente al linfocito, al inhibir la sintesis de novo de
nucledtidos de guanina. Se utiliza asociado a ciclosporina y prednisolona en el

. . . . . . 28
tratamiento de la EICH, mientras que se asocia con ciclosporina como profilaxis™.

Otros farmacos utilizados como segunda linea son: anticuerpos antimociticos,

32,33

anticuerpos monoclonales (OKT3"', etacercept’>??), octreotido (EICH intestinal)** y la

e L35
fotoféresis extracorpdrea’™.

1.2.5. Tratamiento farmacoldgico de la EICH cronica

Muchos centros utilizan ciclosporina o prednisolona en caso de EICH limitada. En
pacientes con EICH extensa se recurre a una combinacion de ambos. En caso de
toxicidad se utilizan los dos farmacos alternativamente. Como segunda linea para la

EICH extensa se emplea el micofenolato de mofetilo y la fotoféresis extracorporea™.
1.2.6. Profilaxis no farmacoldgica de la EICH

A pesar de los avances en los ultimos 20 afos, la EICH continua siendo una causa de
morbilidad y mortalidad tras el trasplante alogénico. Por ello resultan necesarias
alternativas mas eficaces y con menor toxicidad para su prevencion y tratamiento. En
este sentido se han desarrollado procedimientos no farmacoldgicos para la prevencion

de la EICH.

Es conocido el papel de los linfocitos T en la patogénesis de la EICH, por lo que las
primeras aproximaciones terapéuticas no farmacologicas estuvieron dirigidas a la

disminucién de linfocitos T (DLT)*’. En 1968 Dicke present6 los primeros modelos
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murinos de DLT mediante gradiente de albimina que resultaron muy alentadores en el
control de la EICH®. Distintos modelos animales mostraban que la inmunosupresion
farmacoldgica no era necesaria tras DLT, por lo que se supuso que los trasplantes en
humanos con DLT estarian asociados con menos mucositis, fallo renal, infecciones y
otras complicaciones que el trasplante convencional. Entre 1981 y 1986 tuvieron lugar
cientos de trasplantes con DLT usando distintos métodos. Aunque estos estudios
confirmaron una menor incidencia de EICH aguda y crénica también revelaron nuevas e
importantes limitaciones: aumento de la incidencia de fallo de injerto, retraso en la
reconstitucion inmune, incremento de la incidencia del sindrome linfoproliferativo y

aumento del namero de recaidas.

A modo de resumen se muestran las principales ventajas y desventajas de la DLT segtin

Ho y cols”".
Ventajas de DLT:

— Disminucién de la incidencia de la EICH aguda y créonica

— Disminucion de los requerimientos de inmunosupresion postrasplante
— Disminucion de la toxicidad hepética y pulmonar postrasplante

— Disminucion de la mortalidad peritrasplante

— Posible disminucion del tiempo necesario para injertar

— Posible disminucion del coste del trasplante
Desventajas de la DLT:

— Mayor incidencia de fallo de injerto

— Pérdida del efecto del injerto contra la leucemia (mayor incidencia de recaida de
la enfermedad, especialmente en la leucemia mieloide crénica)

— Retraso en la reconstitucion inmune

— Mayor incidencia de reactivacion de CMV

— No incremento de la supervivencia comparado con los trasplantes

convencionales

El progresivo conocimiento de la fisiopatologia del injerto postrasplante, de la EICH,
del papel que sobre el injerto tienen las diferentes subpoblaciones leucocitarias y de la

reconstitucion inmunoldgica postrasplante ha permitido el desarrollo y el
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perfeccionamiento de las técnicas de DLT. En el momento actual predominan los
métodos inmunoldgicos e inmunomagnéticos como la seleccion de las poblaciones
CD34+, CD133+, células NK, la seleccion negativa de linfocitos T y B y la eliminacién
de células alorreactivas (CD25+, CD 69+, CD40L+, CD71+)*%.

Seleccion de células hematopoyéticas CD34+

Las células CD34+ son consideradas las células progenitoras hematopoyéticas. Esta
poblacion celular tiene capacidad de formar colonias hematopoyéticas in vitro y a partir
de ella se diferencian los diferentes linajes de células hematopoyéticas in vivo''. La
purificacion de la poblacion de células CD34+ ha permitido la utilizacién de esta
subpoblacion en el trasplante alogénico. El TPH con células CD34+ ha conseguido
disminuir la morbilidad relacionada con el trasplante, fundamentalmente en situaciones

de incompatibilidad HLA donante-receptor, fallo de injerto y EICH*.

El TPH con seleccion de CD34+ resulta un procedimiento interesante al tratarse de un
método indirecto de DLT***. El primer método de seleccion de células CD34+ para
uso clinico fue el CEPRATE Stem Cell Concentrator System (Baxter Health
Corporation; Irving CA) y el sistema Am Cell Selection Device (Miltenyi Biotech,
Bergisch Gladbach, Germany) basados en la separacion celular magnética (MACS)**.
Desde 1998 el sistema inmunomagnético CliniMACS constituye el método de seleccion

de células CD34+ mas utilizado, consiguiendo hasta 4-5 logaritmos de disminucion

linfocitaria®’.

Los estudios publicados por el Dr. Handgretinger con seleccion de CD34+ con el
método CliniIMACS en pacientes pedidtricos han confirmado los resultados encontrados
en pacientes adultos®™. Las tasas de EICH se reducen significativamente y la
reconstitucion inmunologica postrasplante resulta adecuada, siendo una opcion

terapéutica para los pacientes con hemopatias malignas y alto riesgo de EICH®.
Disminucién de CD 3y CD 19

La seleccion de CD34+ se ha usado en trasplantes alogénicos idénticos® y no
idénticos’', incluyendo haploidénticos®®. Pero existen desventajas como la mayor
incidencia de fallo de injerto, retraso en la reconstituciéon inmune, falta de EICL y la

exclusion de las células CD34-. Para solucionar estos problemas se desarrollo la
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estrategia de la seleccion negativa de los linfocitos T de la sangre periférica™. El injerto
obtenido de este modo contiene diferentes células como NK, monocitos, células
dendriticas y células CD34-. El alto numero de NK podria facilitar el injerto’* y llevar a
cabo un efecto antileucemia™. Los monocitos y células NK poseen una actividad
antibacteriana y antiviral y pueden desarrollar un papel importante en la prevencion de

- . : 56,57
infecciones en las primera etapa postrasplante™

. El elevado numero de células B que
.. , .. . , . . . 58
permanecen en el injerto podria aumentar la incidencia de sindrome linfoproliferativo

por lo que se han desarrollado técnicas para eliminar las células CD19.
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1.3 EFECTO DEL INJERTO CONTRA LA LEUCEMIA (EICL)

En la ultima década el efecto curativo de las altas dosis de quimioterapia, que
sustentaban los regimenes de acondicionamiento del TPH, ha sido sustituido por el
efecto inmunoterapico del injerto del donante sobre la leucemia del huésped: efecto del

injerto contra la leucemia (EICL).

La existencia del EICL fue propuesto por primera vez en 1956 por Barnes y cols.
basandose en modelos murinos™; los ratones sometidos a un trasplante alogénico, a los
que se les habian inyectado células leucémicas e irradiacion corporal total (ICT),
recayeron en menor grado que los ratones sometidos a un trasplante singénico. Los
autores sugirieron que una reaccion de la médula del donante podia matar las células
tumorales. Este fendmeno fue denominado inmunoterapia adoptiva por el Dr. Mathé,
que plante6 la posibilidad de que las células blésticas residuales de la leucemia del
huésped pudieran ser eliminadas por las células inmunocompetentes del donante®. Las
primeras evidencias del EICL provenian de diferentes observaciones que afirmaban que
los pacientes que desarrollaban EICH tenian un menor riesgo de recaida que los
pacientes que no la desarrollaban®’. El EICL fue confirmado por otros autores que
observaron un incremento del riesgo de recaida en pacientes que recibian un injerto
sometido a disminucién de linfocitos T*? y en trasplantes singénicos®. Otro dato a favor
del EICL reside en los largos periodos de supervivencia de pacientes adultos con
estadios avanzados de mieloma multiple, linfoma folicular o leucemia mieloide crénica
sometidos a TPH alogénico, en comparacion con aquellos pacientes sometidos a TPH
autdlogo®. Pero la mayor evidencia del EICL en el TPH alogénico la aportaron en
diferentes estudios el Dr. Kolb y cols. Este grupo demostré que la infusion de linfocitos
del donante (ILD) en pacientes en recaida de leucemia mieloide cronica tras trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos conseguia eliminar la enfermedad, incluso a

nivel molecular®®.

Dos estudios han revisado los resultados de la ILD en mas de 300 pacientes®”*®. E

n
estos estudios la ILD indujo la remision completa en aproximadamente el 64 % de los
pacientes diagnosticados de leucemia mieloide cronica y en un 20-40 % de los pacientes
diagnosticados de mieloma maultiple, leucemia mieloide aguda o sindromes
mielodisplasicos®. Se ha especulado que la respuesta de la leucemia mieloide cronica a

la ILD puede ser explicada por la lenta evolucion de la enfermedad (ya que el tiempo de



Introduccion 11

respuesta después de la ILD es prolongado y el EICL puede no tener suficiente tiempo
para desarrollarse en pacientes con enfermedades que progresen de un modo mas
rapido) y por el hecho de que las células dendriticas, las células presentadoras de
antigenos mas potentes, son parte del clon leucémico en la leucemia mieloide cronica®.
Algunos estudios sugieren que la expresion del gen BCR/ABL puede incrementar la
susceptibilidad de las células leucémicas a la citolisis®"".

Distintos estudios han documentado que las respuestas a ILD se asocian con la
conversion de un estado de quimerismo mixto a una hematopoyesis completa del
donante después de la ILD® e, inversamente, la conversion a un estado de quimerismo
100 % donante se asocia con un efecto EICL tras la ILD’'. Tomadas juntas, ambas
observaciones sugieren que el EICL es debido a la expresion del antigeno menor de
histocompatibilidad (mHA) en las células normales y en las células leucémicas de la
médula que estimula la generacion de linfocitos citotdoxicos que matan tanto las células

O 2
normales como las leucémicas’>"

También se ha podido demostrar la existencia de un efecto injerto contra tumor (EICT)

en el caso de neoplasias malignas’*".
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1.4 REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO

Clasicamente los regimenes de acondicionamiento quimioterapicos mieloablativos en el

trasplante de progenitores de médula 6sea han perseguido tres objetivos fundamentales:

— Reducir o eliminar el tumor con altas dosis de quimioterapia.
— Crear espacio en la médula para permitir un injerto del donante.
—  Suprimir el sistema inmunoldgico del receptor para permitir un injerto estable y

una reconstitucion inmunologica a partir de las células del donante.

Sin embargo estas premisas se han acompafiado de una elevada mortalidad y toxicidad
(hormonal, cardiopulmonar, neurosensorial, neoplasica y EICH). Con la intenciéon de
disminuir la morbimortalidad del TPH convencional, junto con el desarrollo del EICL,
se han desarrollado regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) y no

mieloablativos (ANM) también conocidos como minitrasplantes’®””.

Las caracteristicas fundamentales de los regimenes AIR/ANM son:

— La conservacion de la hematopoyesis del huésped.
— El quimerismo mixto postrasplante.
— La recuperacion hematopoyética autdloga si acontece fallo de injerto, sin

necesidad de un nuevo trasplante, en un plazo inferior a 28 dias.
1.4.1. Acondicionamientos basados en fludarabina

La fludarabina es la base de los nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad
reducida. Se trata de un farmaco activo frente a las diferentes hemopatias malignas, con
una funcién altamente inmunosupresora y una minima toxicidad hematopoyética’. Se

han desarrollado dos esquemas terapéuticos de acondicionamiento:

— Aquellos que utilizan fludarabina junto con irradiacion corporal total,
denominados acondicionamientos no mieloablativos’”.

— Aquellos que utilizan fludarabina con otros quimioterdpicos (busulfan 8 mg/kg,
melfalan 140 mg/m’ ciclofosfamida 900 — 2000 mg/m?’, citarabina 8 g/m?,
idarrubicina 36 mg/m?®), denominados acondicionamientos de intensidad

. 180
reducida”.



Introduccion 13

1.4.2. Acondicionamientos de intensidad reducida (AIR)

En 1978 se desarrollaron regimenes de AIR con fludarabina, busulfan a dosis bajas (8
mg/kg) y globulina antitimocitica en pacientes con hemopatias malignas de edad

81,82

avanzada™ ***. El esquema propuesto consistio en:

— La utilizacién de farmacos que induzcan inmunosupresion para permitir el
injerto del donante (analogos de la purina o bajas dosis de ICT).

— Inmunosupresion postrasplante con ciclosporina o tacrolimus con otros agentes
como esteroides o micofenolato.

— Manipulacidon inmune postrasplante para permitir el control de la enfermedad y

alcanzar quimerismo completo del donante.

Las ventajas de los AIR respecto a los TPH con protocolos de acondicionamiento
mieloablativos son fundamentalmente la escasa toxicidad del procedimiento, la buena
tolerancia por parte del paciente, la menor incidencia de EICH y el hecho de favorecer
el estado de quimerismo mixto hematopoyético’". El efecto mas beneficioso de los AIR
reside en el escaso dafio que provoca sobre los tejidos del huésped, disminuyendo la
primera fase del EICH, ayudando a la regeneracion tisular. Ademads, el estado de

quimerismo mixto (donante y receptor) también protege del EICH™.

El concepto clasico del trasplante con acondicionamiento mieloablativo de crear espacio
para la hematopoyesis del donante queda obsoleto con estos nuevos
acondicionamientos. El injerto de la hematopoyesis del donante es pleno cuando el

injerto de linfocitos T es completo.
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1.5.  EXPERIENCIA EN EL TPH CON TECNICAS DE DISMINUCION DE
LINFOCITOS T, AIR E INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON
INFUSION DE LINFOCITOS DEL DONANTE EN LA POBLACION
PEDIATRICA

La experiencia en el TPH con AIR en la poblacion pedidtrica en el momento actual es

escasa. En 1999 se publico por primera vez el empleo con éxito de esta técnica en un
. , . 84 . .

paciente con enfermedad granulomatosa cronica”. Posteriormente diferentes grupos

realizaron este tipo de TPH en pacientes con otras inmunodeficiencias y hemopatias no

- 85,86,87
malignas™ ™™

. En el campo de las hemopatias malignas la experiencia pediatrica con
AIR es limitada. La mayoria de los trabajos con trasplante en leucemias agudas
pediatricas son transplantes haploidénticos con DLT (seleccion de CD34+ vy

disminucion de CD 3+ y CD 19+) y utilizan acondicionamientos mieloablativos.

Del Toro y cols. publicaron recientemente una serie de 21 trasplantes. Se emplearon una
variedad de regimenes de acondicionamiento, por lo que es complicado relacionarlos
con los resultados, siendo el mds comun busulfan-fludarabina-timoglobulina
antitimocitica en once casos. De siete trasplantes de precursores de sangre periférica
idénticos, cinco consiguieron un injerto a largo plazo®. En otro estudio siete pacientes
pediatricos con hemoglobinopatias se sometieron a un trasplante con acondicionamiento
de intensidad reducida basado en fludarabina. Aunque algunos pacientes consiguieron

injertar inicialmente, todos los pacientes presentaron un fallo de injerto™.

El trabajo publicado por Jacobsohn y cols. presenta el resultado de 13 trasplantes
pediatricos en patologias no malignas. El 62 % de los pacientes alcanzé quimerismo
completo, la media del injerto plaquetar fue de 13 dias con una media del injerto
leucocitario de 18 dias. La mortalidad a los 100 dias fue del 15 % y la supervivencia al

afio es del 84 %.%

Quedan muchas cuestiones por resolver como son el régimen de acondicionamiento
optimo, el nimero de CD34+ a infundir o la profilaxis de la EICH de eleccion, pero este
tipo de TPH debe ser considerado en pacientes pediatricos, especialmente cuando

. . . o . , . 90
existen situaciones de comorbilidad y en pacientes con patologias no malignas™ .
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1.6. EVALUACION ECONOMICA DE LOS PROGRAMAS SANITARIOS

Los gastos en los servicios de salud representan desde los afios sesenta el capitulo de

mayor crecimiento en el presupuesto social de la mayoria de los paises desarrollados.

La falta de correlacion entre el gasto sanitario y la salud de la poblacion es preocupante:
paises que gastan cuatro veces mas en servicios de atencion sanitaria tienen indices de
mortalidad general e infantil muy parecidosa los de menor desembolso. Ello indica una
utilizacion de recursos y una eficiencia de los servicios asistenciales al menos
cuestionable, reflejando la problematica que sufren todos los paises, en cuanto a
estructura, financiacion y gestion de sus sistemas sanitarios. La calidad de la atencién
sanitaria viene definida por el uso adecuado de los recursos segun las necesidades

planteadas.

La evaluacion econdmica es el nombre genérico de un conjunto de técnicas de andlisis,
cuyo objetivo inmediato, en su aplicacion al sector salud, es la valoracion de los costes

y los beneficios de los medicamentos, tecnologias médicas y programas de salud.

Estados Unidos y el Reino Unido fueron los primeros paises que aplicaron estas
técnicas como soporte a la toma de decisiones en el ambito de las obras publicas:
trazado de autopistas, localizacion de aeropuertos, obras hidraulicas, etc. A principios

de los afos setenta la evaluacion econdmica se introdujo en el campo sanitario.

La finalidad principal de la evaluaciéon econdmica es la de comparar los pros y los
contras de las distintas opciones entre las que se debe elegir. Y es importante porque los
recursos - profesionales, tiempo, equipos, conocimiento — son limitados. Aunque la
evaluacion econdmica proporciona informacion importante para los que planifican,
proveen, reciben y pagan los servicios sanitarios, solo tiene en cuenta una dimension del
sistema sanitario. La evaluacion econdmica es mas apropiada cuando va precedida de
otros tres tipos de estudios, cada uno de los cuales hace referencia a una pregunta

diferente:

— (El procedimiento sanitario, el servicio o el programa proporciona mas beneficio
que dafio a los pacientes que cumplen con el mismo segun las recomendaciones?

Este tipo de evaluacion tiene que ver con la eficacia.
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— ¢ El procedimiento sanitario, el servicio o el programa proporciona mas beneficio
que dafio a los pacientes a los que se ofrece? Este tipo de evaluacion tiene que
ver con la eficacia del servicio y la aceptacion por aquellos a los que se le
ofrece; es la evaluacion de la efectividad.

— ¢(Alcanza a los pacientes que lo necesitan? ;El procedimiento, servicio o
programa esta accesible para aquellos que se pueden beneficiar de ¢é1? Este tipo

de evaluacion tiene que ver con la disponibilidad.

Los criterios metodoldgicos para el analisis de la eficacia, efectividad y disponibilidad
han sido descritos por Sackett (1980), que defini6 las preguntas anteriores’’. En esta

materia destacan los trabajos de Stevens y cols. (2001)°* y Guyatt y Rennie (2002)”.



Introduccion 17

1.7.  ANALISIS DE COSTES

La evaluacion econdmica tiene como objetivo proporcionar una estimacion del impacto
de la tecnologia médica, medicamento o programa de salud sobre los dos lados de la
balanza: es decir, tanto sobre el consumo de recursos como sobre los resultados (el
estado de salud). Los costes representan la valoracion monetaria del repercusion de la
intervencion sobre el consumo de recursos, de forma que nos podemos encontrar tanto
con costes propiamente dichos como con ahorros de recursos (costes negativos). Se
puede considerar como coste todo lo que supone un sacrificio para la persona u
organismo afectado; no siempre es de tipo econdmico, si bien se puede transformar en
unidades monetarias, puesto que llevar a cabo la actividad que supone dicho esfuerzo

implica no realizar otras tareas’”.

Es preciso analizar detalladamente cuales son los recursos necesarios para el
establecimiento del tratamiento. Para ello se requiere una adecuada identificacion de
todos y cada uno de los recursos utilizados y cuantificarlos posteriormente con el
objetivo de estimar el verdadero coste de la alternativa terapéutica. Algunos problemas

para la estimacion de costes son:

— La necesidad de estimar no so6lo el coste inmediato sino también los costes y
ahorros a largo plazo. Estos son determinados por los resultados del tratamiento
que generalmente se pueden expresar en términos probabilisticos (probabilidad
de mejora, curacion, muerte, etc.) y retardados en el tiempo.

— Los costes pueden variar de forma importante y ser bastante diferentes de un
lugar a otro: entre paises o regiones, pero también entre hospitales, centros de
salud, etc.

— Dependiendo de la perspectiva del andlisis, un andlisis de los costes podria tener
que ampliarse mas alla de los costes para el sistema de salud para incorporar

costes no médicos.

Segun Drummond y cols.” hay tres tipos de costes relevantes en la evaluacion

econdmica:
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— Costes al sector sanitario, en donde se hallan los correspondientes a la puesta
en marcha de una estrategia terapéutica; este tipo de costes comprende
fundamentalmente dos:

O Variable. Incluye los costes de adquisicion de farmacos que se utilizaran
en dicha estrategia, asi como los derivados de su preparacion,
administracion y monitorizacién; igualmente, incluye los costes
relacionados con la resoluciéon de los efectos adversos que se
produzcan®® o los del tratamiento alternativo en caso de fracaso
terapéutico; finalmente habra que anadir los costes originados por
procedimientos diagnosticos, analisis bioquimicos, microbidlogicos,
consultas médicas, de enfermeria, visitas a urgencias asi como estancias
en el hospital.

0 Fijo o estructural. Se incluyen todos los costes que, a diferencia de los
variables, no son dependientes de la carga asistencial.

— Costes al paciente y a la familia. Comprenden todos los que han de soportar
¢éstos, como los originados por la adquisicion particular de farmacos, consumo
de tiempo para desplazamientos o reduccion de la productividad laboral. Es
preciso incluir en este apartado los costes denominados clédsicamente como
intangibles, esto es, los debidos al sufrimiento padecido por el individuo.

— Costes a otros sectores. En ciertas situaciones pueden estar involucrados otros

recursos, como los gastos de la asistencia social, las ayudas domiciliarias, etc.

Tradicionalmente estos tres tipos de recursos se han clasificado en costes directos y en
costes indirectos, o también llamados de productividad. Los costes directos son los
bienes y servicios empleados en la intervencion y sus efectos secundarios. Asi los costes
directos incluyen tanto recursos del propio sector sanitario (pruebas diagndsticas,
farmacos, personal sanitario, etc.) como los costes directos no sanitarios (transporte,
persona que cuida a los nifios mientras el paciente acude al hospital, etc.). Asimismo,
los costes directos incluyen el propio tiempo del paciente relacionado de forma directa
con la intervencion: tiempo empleado en el transporte, tiempo de espera en la consulta,
tiempo empleado en el tratamiento, etc. Los costes indirectos o de productividad
estarian formados por los llamados costes de morbilidad y los costes de mortalidad. Los

costes de morbilidad son los relacionados con la pérdida o restriccion de capacidad para
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trabajar. Los costes de mortalidad estan representados por la pérdida de productividad a

causa de la muerte.

Tan importante como los costes actuales pueden ser los costes futuros, esto es, los que
se originaran posteriormente como consecuencia directa del incremento de la esperanza
de vida (p.ej., los que se derivan de los tratamientos oncologicos o el trasplante de
organos), que aumentan la supervivencia y que dardn lugar a costes adicionales
posteriores. Respecto a estos costes, parece haber un consenso de aplicacion exclusiva
de los gastos sanitarios actuales o futuros debidos a los diversos problemas de salud

relacionados con el tratamiento analizado’*.

El anélisis debera incluir todos los costes relevantes para la consecucion del resultado
en salud. Por tanto, para la identificacion de los costes que tengan una auténtica
relevancia en el estudio es preciso atender a una serie de aspectos que puedan causar

confusion en este apartado.

Una circunstancia que es preciso tener muy en cuenta cuando se realiza un seguimiento
de la alternativa terapéutica durante un periodo prolongado de tiempo es el descuento

temporal®”’

. El tiempo de seguimiento, en una evaluaciéon econdmica, ha de ser el
suficiente para evidenciar todos los costes relevantes, asi como los beneficios obtenidos
de una intervencion sanitaria. La evaluacion obtenida a medio o largo plazo puede
diferir sustancialmente de la estimada a corto plazo, al tener en cuenta los costes futuros
como consecuencia de la intervencion. Por otro lado, los beneficios analizados pueden
variar con el tiempo, por lo que una evaluacién que recogiera sélo los beneficios a corto
plazo presentaria un sesgo respecto de la que analizara tanto los evidenciados a corto
plazo como a largo plazo. Cuando dos programas tienen sus costes y beneficios
repartidos a lo largo del tiempo es necesario introducir ajustes basados en la preferencia
temporal, de modo que sean comparables. Para homogeneizar las magnitudes que
componen un flujo de costes o beneficios que se extiende a lo largo de sucesivos

periodos se recurre al procedimiento del descuento, que consiste en expresar todos los

valores futuros en su valor equivalente en el momento actual.
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1.8. TIPOS DE EVALUACION ECONOMICA

Existen varios tipos de evaluacion econdémica, definiendo como tal exclusivamente los
estudios que se corresponden con dos premisas importantes: que evalien
comparativamente dos o mas alternativas terapéuticas y que efectien la estimacion de

costes y de resultados de cada una de ellas’™.

La diferencia entre las evaluaciones economicas radica en la forma de expresar los

resultados, que puede ser mediante:

— Unidades no monetarias: si se estiman en afios de vida ajustados a calidad
(AVAC) se originan los analisis coste-utilidad, mientras que si éstas son las
unidades clinicas habituales nos hallamos frente al andlisis coste-efectividad.
Una variante de este ultimo es el caso particular de igualdad de resultados
obtenidos por las alternativas existentes, en cuyo caso se efectuard un andlisis de
minimizacion de costes.

— Unidades monetarias (UM): si los resultados se miden de la misma forma que
los costes, en unidades monetarias, se estd en presencia de andlisis de coste-

beneficio.
1.8.1 Anadlisis coste -efectividad

Bajo la denominacion analisis coste — efectividad se incluyen todos aquellos estudios de
evaluacién econdmica que optan por valorar los resultados en unidades no monetarias —
unidades fisicas o naturales. Estas unidades van desde medidas de resultados
intermedios de caracter clinico — milimetros de mercurio de presion arterial, miligramos
por decilitro de tasa de colesterol en sangre- o mas genéricas — casos detectados de un
programa de cribaje -, hasta medidas de resultado final como muertes evitadas, afios de
vida ganados, etc. Compara los costes adicionales que supone una tecnologia con el
incremento de los resultados que proporciona, medidos estos ultimos en unidades no

monetarias.
1.8.2 Anadlisis coste-utilidad

Dado que la mayor parte de las intervenciones en el ambito de la salud producen efectos

no solo en términos de mejora de la esperanza de vida (cantidad de vida), sino también
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en relacion con las condiciones en que se disfruta dicha vida (calidad de vida), las
medidas de resultados citadas en el punto anterior pueden no captar en su totalidad los
beneficios asociados a un programa sanitario. Los afios de vida ajustados por la calidad
(AVAC) constituyen una medida de los resultados comprensiva, pues incorporan en una
unica medida las dos dimensiones relevantes del beneficio del tratamiento: la mejora en

la supervivencia y las ganancias en calidad de vida.

Los valores que se utilizan para ponderar o ajustar los afios de vida ganados en funcion
de la calidad reflejan las preferencias de los individuos en relacion con los diferentes
estados de salud y pueden medirse directamente o bien tomarse de otros estudios en
caso de que esta opcion se considere metodologicamente consistente. Los estudios que
utilizan los AVAC como unidad de medida de los beneficios reciben indistintamente la
denominacion especifica de analisis coste-utilidad (ACU) o bien genérica de analisis
coste — efectividad con la particularidad de que las ratios coste — efectividad se

concretan en la expresion: costes adicionales por AVAC ganados.

1.8.3. Andlisis coste-beneficio

En un andlisis coste-beneficio los resultados se valoran en unidades monetarias. Todos
los efectos de un tratamiento o tecnologia sanitaria se expresan en una unidad comun
que es el dinero. Este método permite la comparacion directa de los resultados con los
costes, pudiendo determinarse el valor neto del programa por diferencia entre ambas
magnitudes. Asi, cuando los beneficios de un programa superen a los costes estarad
economicamente justificada su adopcion. En caso contrario sera preferible buscar un

destino alternativo de los fondos.

1.8.4. Anadlisis de minimizacién de costes

El andlisis de minimizacion de costes (AMC) es un caso particular del anélisis coste —
efectividad en el que los resultados o beneficios de las alternativas que se consideran
son esencialmente idénticos. Es practicamente imposible encontrar dos tecnologias
cuyos efectos sean exactamente los mismos, aunque el supuesto de que los resultados
son esencialmente iguales puede constituir una aproximacion razonable en determinadas
ocasiones. En el caso de que se considere valido dicho supuesto, el AMC seria la

técnica adecuada y la decision unicamente atendera a las diferencias de costes.
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1.9. CONTABILIDAD ANALITICA

La evaluacion de la calidad requiere la normalizacion del producto y la comparacion de
coste exige un sistema de imputacion equivalente. Con los sistemas de clasificacion de
enfermos por grupos homogéneos se consiguid una normalizacion operativa del
producto final, que es la piedra angular en cualquier intento de analisis de costes. La
imputacion de éstos al producto final requiere criterios homologados y que permitan la

comparacion de resultados.

La contabilidad analitica es una herramienta que permite el calculo de costes por
proceso. No se puede hablar de control del gasto sanitario, ni de evaluacion de la
calidad y eficiencia de la atencioén prestada, sin establecer previamente un sistema de
informacion sanitaria que permita identificar adecuadamente el sujeto, el producto de la
actividad hospitalaria y el coste. Por ello es preciso plantear un modelo normalizado de
imputacion de costes por grupo homogéneos de enfermos, haciendo posible la

evaluacion de la eficiencia y eficacia de los servicios prestados al usuario.

Por ello, una vez definido e implementado el Conjunto Minimo Bdasico de Datos
planteado como posible instrumento de medida de la carga asistencial o case-mix, se
hacia necesario establecer un marco de referencia que permitiese una primera
aproximacion a la imputacion de costes por grupos homogéneos de enfermos y
posteriormente coste por proceso. Con este objetivo se organiz6 en marzo de 1990 un
grupo de trabajo, Grupo SIGNO, que aportaba la experiencia de cinco hospitales del
Sistema Nacional de Salud, con diferentes enfoques de imputacion de costes dentro del
Plan General de Contabilidad para la Seguridad Social aprobado por Orden Ministerial
de 11 de febrero de 1985. El modelo desarrollado por el grupo constituy6 el primer paso
en el tratamiento de la informacion orientada hacia la gestion de Centros Asistenciales,
al basarse la imputacion de costes a los grupos funcionales homogéneos o unidades
minimas de gestion. En un segundo paso y en convergencia con el desarrollo del
sistema de clasificacion de enfermos por grupos homogéneos se llevdo a cabo la

imputacion de costes por pacientes como producto final del sistema.

El desarrollo de la contabilidad analitica en un hospital requiere un organigrama que
identifique claramente la responsabilidad y capacidad de control organizado en cuatro

niveles:
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Primer nivel: constituido por los grupos funcionales homogéneos (GHF) o
unidades minimas de gestion, dotadas de: recursos humanos y econdémicos,
objetivos propios, responsabilidad definida, localizacion fisica y codigo
identificativo.

Segundo nivel: servicios funcionales (SF) que engloban a uno o varios GFH con
homogeneidad en la prestacion de Servicios y tienen un responsable jerarquico
superior al GFH.

Tercer nivel: 4areas funcionales (AF) que agrupan a uno o varios SF,
constituyendo el nivel minimo de estructuracion de un hospital.

Cuarto nivel: divisiones (enfermeria, médica...).

El nivel mayor de detalle debe recoger las particularidades de cada hospital y en

consecuencia debe ser definido en cada caso concreto. Los niveles superiores (AF, SF y

divisién) pueden ser comunes a todos los centros permitiendo la comparacion entre

ellos.

Cualquiera de estos conceptos puede a su vez clasificarse en:

Final: cuando define la actividad principal del hospital.
Intermedio: si da soporte a los finales y puede facturarle sus costes.
Estructural: si da soporte a los anteriores y es independiente de la actividad

principal y, por tanto, ni puede ni interesa facturar sus costes.

La estructura de costes tiene tres apartados condicionados al organigrama definido en el

centro:

Costes propios: los directamente asignado a los GFH por los gestores de gasto
(personal, suministros, hosteleria, mantenimiento...).

Costes repercutidos: los imputados o facturados por otros GFH, por la prestacion
de servicios vinculados a la actividad principal (hospitalizacion, laboratorios,
radiologia, quiréfanos...).

Gastos estructurales: los costes de estructura imputados siempre de forma

estimativa y proporcional al volumen de actividad o de costes de cada GFH.
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1.10. GASTO FARMACEUTICO. SISTEMA DE DISTRIBUCION DE
MEDICAMENTOS EN DOSIS UNITARIAS

El gasto farmacéutico constituye el capitulo sanitario con mayor incremento interanual.
Este crecimiento se debe a numerosas causas: aumento de la demanda sanitaria,
comercializaciéon de nuevas alternativas terapéuticas de alto coste y la utilizacion de

tratamientos cada vez mas complejos.

En este escenario es imprescindible conocer el gasto farmacéutico real por paciente.
Para ello se necesita un sistema de dispensacion de medicamentos que proporcione esta
informacion. El sistema de dispensacion de medicamentos en dosis unitarias surgid en
la década de los sesenta como proceso logistico para disminuir los errores existentes en
la prescripcidon, preparacion y administracion de medicamentos. Es el que mejor
representa el sistema de dispensacion con intervencion previa del farmacéutico.
Consiste en la dispensacion de ordenes médicas para cada paciente bajo formas
farmacéuticas en acondicionamiento unitario. En la Guia de Gestion de los Servicios de
Farmacia Hospitalaria’ se definen los sistemas de dispensacién con intervencion previa
del farmacéutico y se establecen como objetivos: “asignar costes de forma
individualizada por paciente” y “conocer la historia farmacoterapéutica de los pacientes,
promoviendo la intervencién farmacéutica (sustitucion genérica y/o terapéutica) antes
de la dispensacion y administracion de los medicamentos, colaborando activamente en

la disminucién de errores de medicacion, interacciones y reacciones adversas”.

Estos sistemas han ido evolucionando junto a los cambios de la organizacion de los
hospitales y a la complejidad de los tratamientos. El sistema que opera actualmente en
la mayoria de los hospitales espafioles se estructura en torno al intercambio de cajetines
individuales que contienen las dosis de medicamentos necesarias para cubrir un periodo
de tiempo, generalmente 24 horas. El sistema no es completo y coexiste con otros
sistemas: botiquines para medicacion urgente o de gran volumen, otros sistemas para
medicamentos que precisan de controles y registros mas especificos (estupefacientes).
Los sistemas de dispensacion en dosis unitarias tradicionales presentan un elevado coste
asi como distintos puntos de ineficiencia. Fundamentalmente se les reprocha el retraso
para cumplimentar una nueva orden médica, el retraso para dispensar las dosis que
faltan, el exceso de trabajo derivado de los frecuentes cambios en las 6érdenes médicas,

también por los cambios de ubicacion de los pacientes, el desorden que implica que las
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enfermeras tomen las dosis de otros enfermos o del botiquin de la unidad cuando no las
encuentran en el cajetin del paciente. Las soluciones a estas incidencias consumen
mucho tiempo a todos los profesionales involucrados, introduciendo dificultades en el
control y seguimiento del proceso de medicacidn y crean trabajos paralelos que hacen al
sistema ser mas ineficiente. Para solucionar estos problemas se han desarrollado
sistemas automatizados mejorando la calidad y la seguridad del sistema de

dispensacion.
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1.11. METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMIA DE LA SALUD

Dentro de las evaluaciones a las que puede ser sometido el sector sanitario — clinica,
epidemioldgica, politica, financiera...- la evaluacion econdmica es aquella que hace un
balance comparativo de los recursos utilizados en una intervencion sanitaria respecto a
los resultados obtenidos, determinando la eficiencia de la intervencion. La medicina no
es una ciencia exacta. Las actuaciones sanitarias no siempre tienen un efecto inmediato
sobre la salud o el bienestar de la poblacion. El sector sanitario esta caracterizado por la
existencia de la incertidumbre con respecto a los resultados obtenidos, asi como por la
necesidad de evaluar los resultados no sdlo a corto plazo sino también a medio y largo

100.11 "Eg importante establecer una guia que sirva como marco de referencia para

plazo
.. ., . , . . . . 102

establecer los objetivos de la evaluacion socioeconémica y definir bien el estudios'®. A

continuacion se analiza cdmo tratar la incertidumbre y la temporalidad en los estudios

de economia de la salud.
1.11.1. Definicion de la pregunta de investigacion.

Es importante, antes de comenzar cualquier etapa, fijar de una forma clara y lo mas

concreta posible la hipotesis del estudio y su relevancia econémica.
1.11.2. Tamafio de la muestra

Se debe establecer si se considera como area de interés la repercusion de costes o
resultados del servicio de salud en su totalidad o una perspectiva mas reducida en

relacion con la evaluacion clinica.
1.11.3. Enfermedad

El estudio debe presentar la enfermedad o enfermedades de base de la poblacion a

estudio.
1.11.4. Seleccién del tratamiento

La evaluacion trata de como elegir entre alternativas competitivas, por lo tanto, es
fundamental que se comparen las alternativas mas relevantes. Una limitacion en la

eleccion de alternativas es que suele ser decidida por el interés de los investigadores; sin
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embargo, las alternativas a comparar deben incluir aquellas que sean socialmente

relevantes.

1.11.5. Tipo de analisis

La evaluacion economica se considera completa solo si analiza los costes y
consecuencias y compara dos o mads alternativas; las demas formas de andlisis son

consideradas incompletas.

La eleccion del tipo de estudio dependerd de los objetivos planteados, los recursos
necesarios para llevarlo a cabo y su factibilidad en el caso concreto que se quiere

analizar.

El término coste-efectividad es usado a menudo para describir cualquier estudio que
describa costes; pero s6lo se puede utilizar cuando se analicen costes y resultados. Asi
los estudios que solo examinan los costes de una intervencion deben ser considerados
como estudios coste-minimizacién y s6lo se deben utilizar si no se espera encontrar

grandes diferencias en los resultados.

1.11.6. Identificacion de la perspectiva del analisis

Las alternativas son multiples, pudiendo adoptarse la perspectiva de la institucion
concreta que aplicara la nueva tecnologia, la del financiador de la misma, la de los
pacientes y sus familias o la de la sociedad en su conjunto. Esta ltima, la faceta social,
es sin duda la mas amplia, pues supone la consideracion explicita de todos los costes y
todos los resultados con independencia de quién incurra en los primeros o se beneficie

de los segundos.

1.11.7. Tipos de costes

Hay que clasificarlos en tangibles, valorables a través del sistema de precios del
mercado, e intangibles, no valorables a través del sistema de precios del mercado, y

muy importantes pero que con frecuencia se obvian por dificultades en su valoracion.

Los costes tangibles pueden ser: directos sanitarios, dentro de los que estarian los costes
negativos o ahorrados que deben restarse a los costes directos sanitarios para hallar los

costes netos; directos no sanitarios, cualquier coste directo para el paciente o familiares,
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instituciones sociales, etc.; indirectos, pérdidas en el sector laboral o cualquier otro
sector distinto del sanitario, como por ejemplo, absentismo, pérdida de productividad

laboral, etc.

Dentro de todos los tipos de costes que se pueden considerar en cada caso, y que
dependeran en gran parte de la perspectiva del estudio, es importante identificar los mas
relevantes, ya que seran aquellos en los que ligeras variaciones llevaran a mayores

cambios en los resultados del analisis farmacoeconémico.

Los costes directos se pueden valorar utilizando el precio de mercado cuando exista, y
cuando son sanitarios se pueden estimar a partir de la contabilidad analitica de los

servicios sanitarios.

Los costes indirectos o pérdidas de productividad se pueden valorar siguiendo distintos
métodos. Entre los mas utilizados estan la teoria del capital humano (salarios perdidos),
los costes de friccion (costes de reemplazamiento del trabajador) o el valor implicito

publico (baremos de indemnizaciones judiciales).

Los costes intangibles son los mas dificiles de valorar ya que no existe un valor de
mercado para ellos. Recientemente se ha comenzado a introducir la medida de la
“disposicion a pagar”, valor que los individuos otorgan a modificaciones en la salud,
expresado en unidades monetarias, como un procedimiento para la valoracion de estos

costes.

1.11.8. Métodos de recolecciéon de datos

Las técnicas de recoleccion de datos varian ampliamente. Los analisis de costes de
ensayos clinicos aleatorizados incluyen una amplia recogida de datos de modo
prospectivo, pero no suelen presentar los datos referentes al tratamiento durante el
periodo inicial de la enfermedad, aunque esto puede no ser relevante cuando se trata de

la misma enfermedad y el tratamiento empleado ha sido similar.

1.11.9. Generalizacion

La recogida de datos debe ser pormenorizada y a ser posible formar parte de protocolos

que permitan la extrapolacion de los resultados obtenidos a otras poblaciones.
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1.11.10. Estimacion de los costes y beneficios

La cuantificacion de costes y beneficios es relativamente sencilla cuando tienen un
precio determinado en el mercado, pero las fuentes de cuantificacion varian, no siempre
hay un precio y si existe, no siempre coincide el precio con el coste. Cuando no se
puede medir el coste o beneficio en su totalidad se suelen realizar estimaciones

explicando las asunciones en que se basa la estimacion.

Como los resultados no se miden siempre en unidades monetarias, las unidades de
medicacion deben ser claramente definidas y se debe explicar el método de calculo

utilizado.

1.11.11. Modelo de anélisis estadistico

Es importante justificar adecuadamente el empleo del modelo estadistico mas apropiado

segun los datos a analizar y sus caracteristicas.

1.11.12. Consideracion del factor tiempo en los costes y beneficios

Las diferentes tecnologias valoradas pueden producir costes y beneficios en diferentes
momentos y con distinto plazo en el tiempo. Dado que la sociedad no es indiferente a la
secuencia temporal en que se producen los costes y beneficios se deben tener en cuenta

las distintas alternativas en el analisis.

La temporalidad viene determinada por el uso de informacion obtenida en el pasado,
afectada por la inflacion, y por la necesidad de valorar sucesos que ocurrirdn en el
futuro, afectados por la inflacion y, ademds, por la subestimacion social de los
acontecimientos futuros. Por lo tanto existen dos tipos posibles de ajuste temporal que

puede ser necesario llevar a cabo:

— Expresion de los valores del pasado en términos del presente: la inflacion
acumulada desde el momento en que se obtuvo la informacion hasta la
actualidad se obtiene a través de un indice de precios, que toma un valor del 100

% en el afio de partida y va aumentando porcentualmente en funcion del valor de
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la inflacion correspondiente a cada uno de los afios transcurridos hasta la
actualidad.

— Actualizacién de valores futuros al momento actual o descuento: para todos
aquellos valores considerados en un periodo superior al primer ano desde el
momento actual. Para la actualizacion de los valores es fundamental asignar el

valor adecuado a la tasa de descuento.

1.11.13. Consideracion de la incertidumbre en los costes y beneficios

La incertidumbre en los estudios econdmicos puede ser debida a las siguientes

situaciones:

— Variabilidad en el valor de las variables (costes, consecuencias, probabilidades
de acontecimientos).

— Variabilidad al generalizar los resultados a otras poblaciones de pacientes, o
entre condiciones de eficacia y efectividad, o al variar los costes, o al variar el
area geografica.

— Variabilidad al extrapolar variaciones en un resultado intermedio a
modificaciones de un resultado final, habitualmente utilizando un modelo
predictivo.

— Variabilidad relacionada con los métodos analiticos utilizados, es decir, los
métodos de medida de valor de las variables y la eleccion de las variables

consideradas.

Se debe realizar un analisis de sensibilidad para determinar el impacto de las
variaciones de los pardmetros relevantes en la evaluacion econdmica. El andlisis de
sensibilidad evalua los cambios en los resultados de los estudios en funcién de los
valores que podrian tomar las variables consideradas dentro de rangos razonables. Es
una medida de consistencia de los resultados obtenidos. Se distinguen cuatro tipos de
analisis de sensibilidad: andlisis de sensibilidad simple, andlisis de umbral, analisis de

extremos y andlisis probabilistico.
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1.11.14. Presentacion apropiada de los resultados

El objetivo final de la evaluacion de una determinada tecnologia es la presentacion de

los resultados a los que tienen que tomar decisiones.

Se deben considerar tres elementos fundamentales. El primero es identificar diferencias
entre distintos lugares, ya que las circunstancias locales de diferentes hospitales pueden
ser tan diferentes que la tecnologia que es eficiente en un lugar puede no serlo en otro.
El segundo es la identificacion de los juicios de valor y de la perspectiva del analisis y
el tercero es considerar que la evaluacion econdmica no es el Unico elemento en el
proceso de toma de decisiones. Por ello la evaluacion econdmica debe considerar todos
los elementos que podrian influir en la toma de decisiones para poder extraer

conclusiones claras de los datos presentados.
1.12.  APLICACIONES DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMIA DE LA SALUD

Los estudios de economia de la salud tienen aplicacion en cualquier situacion que
implique una eleccion entre alternativas y en la que se valore las consecuencias de las

mismas sobre la salud y sobre los recursos'”.
1.12.1. Apoyo a la decision clinica

Ayudan a estructurar de forma sistematica la informacion a considerar cuando se toma

una decision clinica.

La incertidumbre es parte intrinseca de la decision clinica. Los clinicos con frecuencia
tienen que tomar decisiones sin conocer con certeza cuales van a ser las consecuencias
de su tratamiento. Aunque los clinicos aprender a trabajar con incertidumbre, los
analisis econdémicos les pueden ayudar a estructurar esta incertidumbre, las

consecuencias de las mismas y sus probabilidades.
1.12.2. Apoyo a la distribucion de recursos

En un contexto de limitacion de recursos, donde el dinero gastado en un paciente no
queda disponible para ser utilizado en otro paciente, es importante valorar con una

misma unidad las posibles alternativas en las cuales se pueden invertir los recursos.
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Por otro lado, si lo que se quiere hacer no es una distribucion de un presupuesto, los
resultados del analisis econdmico, por ejemplo expresados como coste/AVAC
incremental, pueden ser utilizados para informar mejor al paciente o al equipo sanitario
de forma concisa y resumida, para tener un valor que permite ver claramente si la

medida merece ser adoptada o no.
1.12.3. Apoyo a la elaboracidn de protocolos y guias de practica clinica

El objetivo de anadir datos economicos a las guias y protocolos clinicos es reducir el
nimero de personas que reciben de forma inapropiada tratamientos y aumentar los

. . 104
efectos beneficiosos en poblaciones'*.
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1.13.  ANALISIS ECONOMICO DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

El campo del trasplante de progenitores hematopoyéticos ha cambiado dramaticamente
en los ultimos veinte afos. Los avances en este campo han conducido a mejores
resultados y una mayor disponibilidad. El calculo del gasto hospitalario de estos
procedimientos es muy complejo y, a veces, es practicamente imposible diferenciar
completamente los diversos servicios que contribuyen al coste de determinadas
actuaciones. En los hospitales se utiliza un niimero variadisimo de productos y hay una

gran cantidad de proveedores, lo que dificulta enormemente el analisis de costes.

El primer estudio de coste del trasplante fue publicado en 1989 y en ¢l se determinaba
que, mientras que el trasplante alogénico de médula dsea era mas costoso que la
quimioterapia convencional, era mas costo efectivo'®. La mayoria de los estudios
publicados desde entonces limitan el estudio a costes directos médicos y, mientras
algunos analizan la calidad de vida después del transplante, ninguno de ellos mide los
costes médicos no directos. Los estudios suelen estar basados en muestras de poblacion
relativamente pequefias que limitan el poder del andlisis estadistico y hacen dificil la

estratificacion de los procedimientos.
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2. JUSTIFICACION

En el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos convencional se
administran dosis intensivas de quimioterapia y/o irradiacion corporal total con el fin de
erradicar la hematopoyesis del receptor, eliminando de este modo las células tumorales
residuales e inmunosuprimiendo al receptor para garantizar el prendimiento de los
nuevos progenitores hematopoyéticos. Los principales factores limitantes del trasplante
alogénico son la mielosupresion y sus complicaciones asociadas: infecciones,
hemorragias y la enfermedad injerto contra huésped. En la ultima década el efecto
curativo de las altas dosis de quimioterapia que sustentaban los regimenes de
acondicionamiento del TPH ha sido muy discutido. Actualmente, el efecto
inmunoterapico del injerto del donante sobre el tumor, estrechamente vinculado a la
enfermedad injerto contra huésped, se cree que es la base que sustenta el efecto

curativo.

Con la finalidad de disminuir la mortalidad asociada al procedimiento y ampliar el
numero de pacientes candidatos a beneficiarse de un trasplante alogénico se han

desarrollado formas de trasplante con una menor toxicidad:

- Trasplantes con nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad reducida.
Su posible beneficio terapéutico se basa, mas que en la quimioterapia o
radioterapia administradas, en el efecto injerto contra tumor. Este efecto
antitumoral forma parte de un efecto aloinmune general contra el receptor, el
cual tiene particular actividad contra la linfohematopoyesis residual, a la que
puede erradicar por completo.

- Trasplante hematopoyético con reduccion de linfocitos T. Se consigue reducir
significativamente la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped,
principal causa de morbi y mortalidad relacionada directamente con el alo-TPH,
y se acompafia de infusion de linfocitos del donante como inmunoterapia

adoptiva.

El progreso médico va ofreciendo continuamente nuevas posibilidades diagndsticas y
terapéuticas a las que la sociedad dificilmente puede renunciar. La limitacion
presupuestaria ha centrado la atencion en la provision de una atencidn sanitaria mas

eficiente. Sin embargo, la organizacién hospitalaria publica, al ser una entidad sin
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animo de lucro, no permite aplicar los mecanismos convencionales para la medida de la
eficiencia de la empresa. Es preciso en estos casos crear instrumentos que permitan
medir el producto hospitalario, explicar los factores que contribuyen a su coste y acercar

la gestion a los agentes que pueden decidir el consumo de recursos.

En este contexto cobra gran relevancia el andlisis de los costes del trasplante
hematopoyético con técnicas de reduccion leucocitaria e infusion de linfocitos del
donante, que busca disminuir la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped y

conseguir un efecto curativo.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis doctoral son:

1. Analizar las caracteristicas clinicas, la incidencia de la enfermedad injerto contra
huésped y la supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos con técnicas de reduccion leucocitaria.

2. Determinar los recursos economicos empleados.

3. Valorar el impacto economico de las diferentes variables mediante un andlisis de

coste-efectividad.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. CONDICIONES DEL ESTUDIO

El estudio fue retrospectivo. Se realizé en la Unidad de Trasplante Hematopoyético del
Servicio de Onco-Hematologia Pediatrica del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus
de Madrid, Espafia. Esta Unidad atiende a pacientes afectos de patologia
oncohematoldgica en edad pediatrica. Es centro de referencia a nivel nacional, por lo

que una parte importante de los pacientes procede de otras comunidades.

La sala consta de seis habitaciones individuales que cumplen las caracteristicas de

aislamiento invertido y presion positiva.

La plantilla asistencial de la Unidad estd compuesta por tres médicos: un jefe de
seccion, un médico adjunto y un médico residente. Si bien estos médicos reparten su
tiempo entre la unidad de hospitalizacion y la consulta médica. En cuanto al personal de
enfermeria, trabajan 13 enfermeras y 9 auxiliares de clinica que se distribuyen en tres
turnos de trabajo para prestar cobertura ininterrumpida durante las 24 horas del dia.

Ademas, existe un médico adjunto de guardia localizado todos los dias del afio.

El nimero de trasplantes realizados ha ido creciendo progresivamente desde 17

trasplantes en 1993 a 48 trasplantes en 2006.

El estudio incluye a los pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica con seleccion de progenitores hematopoyéticos
CD34" y/o disminucién de linfocitos T en el periodo comprendido entre junio de 2004 y
marzo de 2006. Todos los pacientes, o en su caso los representantes legales, han
firmado los documentos de consentimiento informado tanto para la movilizacién y

obtencion de progenitores hematopoyéticos como para el trasplante.
4.2. PACIENTES Y ENFERMEDAD

El estudio incluyo 32 trasplantes alogénicos llevados a cabo en 31 pacientes, ya que a
un paciente se le realizaron dos trasplantes. La poblacion estuvo formada por 17 niflos y

15 nifas, con una mediana de 7 afios de edad en el momento del trasplante. De los 32
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pacientes de la muestra 27 (84,4 %) padecian una enfermedad maligna. Todos los

pacientes tenian catéter venoso central.
43. VARIABLES ANALIZADAS

Se han estudiado un total de 66 variables clinico-diagnostico-terapéuticas. De las
variables con significado diagnodstico y terapéutico se han analizado sus costes
economicos, utilizando como unidad monetaria el euro. Las variables estudiadas se

listan a continuacion:

Variables clinicas:

— Edad en el momento del trasplante (afios).

— Sexo (femenino o masculino).

—  Peso (kg).

— Diagnostico.

— Fase de la enfermedad: primera remision completa, segunda remision completa,
tercera remision completa, enfermedad estable, recidiva refractaria).

— Fecha del diagnéstico.

— Escala de Lansky.

— Tipo de trasplante: familiar, no emparentado.

— Sexo del donante (femenino o masculino).

— Tipo de trasplante: idéntico, haploidéntico, no idéntico con 1 — 3 diferencias
antigénicas.

— Numero de trasplante cronoldgico (n°).

— Compatibilidad donante-receptor — diferencias antigénicas donante-receptor (n°).

— Tipo de manipulacion: seleccion de CD34+, disminucion de linfocitos T o
ambos.

— Acondicionamiento quimioterapico.

— Acondicionamiento de intensidad reducida (si, no).

— Profilaxis EICH.

— Células CD34+/kg infundidas (n°).

— Factores de crecimiento postinfusion (si, no).

— Injerto leucocitario (>0,5 x 10°/L).

— Injerto leucocitario (>1 x 10°/L).
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— Injerto plaquetar (> 20 x 10°/L).

— Injerto plaquetar (> 50 x 10°/L).

— Injerto plaquetar (> 100 x 10°/L).

— Plaquetas siempre > 100 x 10°/L.

— Plaquetas > 100 x 10°/L en el dias + 100.

— Transfusiones de concentrado de hematies (n°).

— Transfusiones de concentrado de de plaquetas de mezcla (pool) (n°).
— Transfusiones de concentrado de plaquetas de aféresis (n°).
— Transfusiones de plasma (n°).

— Empleo de factores de crecimiento postinfusion (si, no).

— Dosis de los factores de crecimiento postinfusion (mcg/kg/dia).
— Dias en el ingreso del trasplante (n°).

— Ingresos en el periodo de seguimiento (n°).

— Dias en cada ingreso (n°).

— Estudios de reconstitucién inmune (n°).

— Estudios de quimerismo (n°).

— Estudios de biologia molecular (n°).

— Fallo de injerto primario (si, no).

— Fallo de injerto secundario (si, no).

— EICH aguda (si, no).

— Grado méximo de la EICH aguda (I, II, III, V).

— EICH cronica (si, no).

— EICH cronica (limitada, extensa).

— EICH refractaria a esteroides (si, no).

— Recaida o progresion de la enfermedad postrasplante (si, no).
— Tiempo para recaida (n°).

— Mortalidad peritrasplante (si, no).

— Fecha de la muerte.

— Causa de la muerte (toxicidad, recaida).

— Remisién completa en la actualidad (si, no).

— Fecha de recaida.

— Situacion actual (vivo, fallecido).

— Dias de seguimiento (n°).
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Las variables clinico diagnosticas registradas en cada ingreso:

— Numero de dias (n°).

— Numero de dias en Cuidados Intensivos (n°).
— Dias con tratamiento antibidtico (n°).

— Dias con terapia antifingica (n°).

— Férmacos antifingicos.

— Factores de crecimiento (pegfilgrastim, filgrastim).
— Tratamiento inmunosupresor.

— Dias con nutricién parenteral (n°).

— Analiticas (n°).

— Analisis microbioldgicos (n°).

— Estudios de coagulacion (n°).

— Determinacion de niveles de ciclosporina (n°).
— Analisis de liquido cefalorraquideo (n°).

— Analisis de médula 6sea (n°).

Variables econdémicas (coste expresado en euros):

— Coste de los factores de crecimiento para la movilizacion de donantes familiares.
— Coste de la aféresis de los donantes familiares.

— Coste de la busqueda de donantes.

— Coste de la obtencion de aféresis de donantes provenientes de otros centros.

— Coste de la manipulacion (seleccion de CD34+ y/o disminucion de linfocitos T).
— Coste del acondicionamiento quimioterapico pretrasplante.

— Coste de las transfusiones de hematies.

— Coste de las transfusiones de plaquetas de mezcla (pool).

— Coste de las transfusiones de plaquetas de aféresis.

— Coste de las transfusiones de plasma.

— Coste de los estudios de reconstitucion inmune.

— Coste de los estudios de quimerismos.

— Costes de los estudios de biologia molecular.

Las variables econdmicas registradas en cada ingreso (coste expresado en euros):

— Coste de la medicacion.
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4.4,

Coste de la quimioterapia.

Coste de los factores de crecimiento.

Coste del tratamiento inmunosupresor.

Coste de la antibioterapia.

Coste de los antifingicos.

Coste del tratamiento antiviral.

Coste de la nutricion parenteral.

Coste del factor VII activado.

Coste de analisis clinicos.

Coste de anatomia patologica.

Coste de radiologia.

Costes de otras técnicas.

Coste personal facultativo del Servicio de Onco-Hematologia.

Coste de la unidad de hospitalizacion del Servicio de Onco-Hematologia.
Coste personal facultativo del Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos.
Coste de la unidad de hospitalizacion del Servicio de Cuidados Intensivos

Pediatricos.
DEFINICION DE PARAMETROS Y VARIABLES

Dia 0: se considera el dia de la infusion de los progenitores hematopoyéticos.
Injerto leucocitario: el primer dia de tres consecutivos con mas de 0,5 x 10°
neutrofilos/L en sangre periférica.

Fallo de injerto primario: fallo para alcanzar el injerto leucocitario en los
primeros 28 dias postrasplante.

Fallo de injerto secundario: injerto documentado que es seguido por neutropenia
severa ( neutréfilos < 0,5 x 10°/L) en tres medidas consecutivas en distintos dias
o ausencia de células del donante en la médula o en sangre detectado por
quimerismo.

Injerto plaquetar > 20 x 10°/L: el primer dia de siete dias consecutivos con mas
de 20 x 10°/L sin soporte transfusional.

Injerto plaquetar > 50 x 10°/L: el primer dia de siete dias consecutivos con mas

de dichas plaquetas sin soporte transfusional.
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4.5.

Injerto plaquetar > 100 x 10°/L: el primer dia de siete dias consecutivos con mas
de dichas plaquetas sin soporte transfusional.

Estancias en el ingreso del trasplante: nimero de dias desde el ingreso para el
acondicionamiento quimioterdpico pretrasplante hasta el alta.

Estancias en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos: nimero de dias de
hospitalizacion en dicha unidad.

Coste: la medida en términos monetarios de los recursos sacrificados para
conseguir un objetivo determinado.

Escandallo: determinacion del precio de coste de un ingreso con relacion a los
factores que lo integran.

Coste de la unidad de hospitalizacion: incluye los costes de personal sanitario no
facultativo, costes de funcionamiento, gastos intermedios y estructurales que se
cargan al paciente mediante un criterio de imputacion.

Tiempo para recaida: numero de dias transcurridos desde el dia 0 hasta la
primera observacion de cambios hematoldgicos o citogenéticas caracteristicos de
la recaida, evidencia de enfermedad molecular con tratamiento o cualquier
tratamiento anticipado para la recaida. La recaida en el caso de la leucemia
aguda fue descrita como > 5% de blastos en médula.

Mortalidad peritrasplante: se considera cualquier causa de fallecimiento distinta
a la recaida, secundaria al régimen de acondicionamiento o a complicaciones
propias del procedimiento y ocurre en los primeros 100 dias postrasplante.

Dias de muerte: ntimero de dias transcurridos desde el dia O hasta el

fallecimiento del paciente.

RECOGIDA DE DATOS

Todos los datos fueron recogidos y analizados por un mismo observador (doctorando)

de modo retrospectivo.

Las fechas de ingreso y alta de los distintos pacientes se obtuvieron de la aplicacion

informatica HIS® (Hospital Information System) de HP.

Los datos demogréficos y clinicos se obtuvieron mediante las historias clinicas y los

informes de alta. Estos ultimos se encuentran registrados en la aplicacion HP doctor®
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version 2.8.00, que permite que parte de la historia del paciente se encuentre archivada

y accesible para todo el personal autorizado.

El nimero y tipo de analiticas realizadas por ingreso asi como los datos de costes,
con excepcion de los costes de manipulacion, costes del banco se sangre y costes de la
Fundacion José Carreras, se obtuvieron de la aplicacion informética de contabilidad
analitica SPIGA®. De cada ingreso se consiguié un escandallo detallado donde se

desglosaba:

— Coste por farmacos.

0 Desglose por epigrafes contables.
— Coste por técnicas.

0 Coste Analisis Clinicos.

0 Coste Anatomia Patologica.

0 Coste Radiologia.

0 Coste de otras técnicas.
— Coste por hospitalizacion.

0 Costes GFHs finales.

0 Costes GFHs intermedios.

Los datos en cuanto a transfusiones de concentrados de hematies, plaquetas de mezcla
(pool), plaquetas de aféresis y plasma se obtuvieron a través de la aplicacion informatica

del Banco de Sangre, Delphyn®.

La Fundacioén Jos¢ Carreras proporciond los gastos de las busquedas realizadas asi

como del transporte de las aféresis.

Los costes del material de la manipulacion y del material empleado para las aféresis a

donantes familiares fueron proporcionados por el Servicio de Suministros del Hospital.

Toda la informacion acerca de la farmacoterapia (farmacos, unidades consumidas,
duracién en dias de la terapia, precio medio unitario, coste total por farmaco, coste por
grupo terapéutico y coste total de la farmacoterapia) administrada durante el ingreso
hospitalario se obtuvo de la aplicacion informética Landtools a través de un aplicativo
desarrollado en el Servicio de Farmacia. En el caso del paciente externo se obtuvo la

misma informacion del mddulo del programa Landtools. El sistema de dispensacion de
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medicamentos en dosis unitarias que opera en el centro se estructura en torno al
intercambio de cajetines individuales que contienen las dosis de medicamentos
necesarias para cubrir 24 horas. La dispensacion se gestiona a través de la aplicacion
Landtools, donde queda registrada la medicaciéon que se dispensa a cada paciente
concreto. La medicacion no consumida es devuelta al Servicio de Farmacia y se

contabiliza en dicha aplicacion informatica.

No se han aplicado tasas de descuento dado que todos los costes se producen en un

periodo inferior a tres afios.

Se disefi6 una base de datos en el programa Microsoft Access donde se registraron las

diferentes variables del estudio.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizé usando el paquete estadistico SPSS (Statistical Package

for the Social Services), version 11 para Windows.

Las variables cuantitativas se expresaron como la media aritmética y su desviacion
estandar y como mediana cuando hay valores extremos. Para comprobar la significacion
estadistica de las medias de las variables con distribucion normal se realiz6 el test t de
student. En los casos donde la distribucion de la variable era asimétrica se comprobd la
significacion estadistica mediante el test no paramétrico U de Mann Whitney. La
comprobacion de la normalidad se realizé aplicando el test de Shapiro Wilk. Se ha

considerado que las diferencias eran estadisticamente significativas si p < 0,05.

Mediante el método de Kaplan-Meier con intervalos de confianza 95 % se realizo el

estudio de supervivencia libre de eventos y la probabilidad de injerto.

4.7. PROCEDIMIENTO CLINICO DEL TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

4.7.1. Fuente de progenitores. Aféresis.

La fuente de progenitores hematopoyéticos en todos los pacientes fue la sangre

periférica movilizada.
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En los donantes familiares la movilizacion se llevo a cabo con G-CSF via subcutanea a
dosis de 10 mcg/Kg/dia durante cuatro dias. Los donantes no emparentados fueron

movilizados de acuerdo a los protocolos terapéuticos de cada centro.

Los donantes familiares adultos ingresaron durante el mismo dia del procedimiento y la
leucaféresis se realizd por acceso venoso periférico. Los donantes familiares pediatricos
ingresaron 24 horas antes del procedimiento para canalizacion de acceso venoso central
en cuidados intensivos pediatricos mediante protocolo de sedaciéon con propofol y

fentanilo'%.

Los progenitores hematopoyéticos de sangre periférica fueron recogidos mediante
leucaféresis de grandes voliimenes el dia 5 de movilizacion mediante separador celular

Cobe Spectra (Cobe BCT, Lakewood, CO, USA).

Los productos de aféresis fueron analizados para subpoblaciones de progenitores
hematopoyéticos CD34+, linfocitos T CD3+ y linfocitos B maduros CD20+ mediante
citometria de flujo con el citdmetro Epics Elite (Coulter Corporation, Hialeah, Florida,

USA).

4.7.2. Manipulacion de la aféresis

Las aféresis de los donantes familiares se realizaron en el Hospital Infantil Universitario
Nifo Jests y fueron procesadas finalizada ésta. Las aféresis de los donantes no
emparentados provenientes de otros centros se procesaron en las siguientes 24 horas,

conservandose durante ese tiempo a temperatura ambiente.

Todo el procesamiento de manipulacion de aféresis (lavados, marcajes, incubacion) y
hasta el proceso de seleccion o disminucion fue realizado con las méximas medidas de
esterilidad, en el interior de una cabina de flujo laminar tipo II (VBH 72 Compact E,

Mazzo di Rho; Milan, Italia).

Para la seleccion de células CD34+ y la disminuciéon de linfocitos T se utilizé la
tecnologia magnetic cell sorting “MACS” (Miltenyi Bistec, Germany) que permite la
separacion y seleccion de células mediante un campo magnético de alto gradiente, a
través de un potente iman permanente y una columna de separaciéon con una matriz

ferromagnética.
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El sistema cliniMACS utiliza la tecnologia MACS permitiendo ademas su aplicacion
clinica. El CliniMACS System estd compuesto de un instrumento controlado por
ordenador (CliniMACS® plus Instrument), un software especifico, un set de tubos
estériles (CliniMACS Tubing Sets), un reactivo magnético estéril y un tampon estéril

(CliniMACS PBS/EDTA Buffer).

Los componentes basicos del CliniMACS®plus instrument son un ordenador integrado,
una unidad basica de separacion magnética, una bomba peristéltica, un sensor de liquido
y valvulas de estrangulamiento. El ordenador integrado controla todos los componentes
electromecanicos del instrumento y guia el sistema para ejecutar los procesos. La
unidad de separacién magnética incorpora un iman permanente movil y el soporte de la

columna. Todo el proceso se realiza dentro de un sistema cerrado y estéril.
4.7.3. Evaluacion clinica pre-trasplate

A los pacientes se les realizo historia clinica y examen clinico detallado. Se realizod

hemograma y bioquimica general, estudio de coagulacion completo y serologia viral.

El estudio de la enfermedad de base en las leucemias incluia aspirado y/o biopsia de
médula dsea con analisis morfologico, citometria de flujo, citogenética convencional,

FISH y estudios moleculares.

Se determind el estado general mediante la escala de Lansky asi como la funcion

cardiaca, pulmonar y renal y estado nutricional.

A los donantes se les realizaron exploraciones encaminadas a detectar cualquier
contraindicacion para la donacion de sangre periférica. También se realizé hemograma,
bioquimica y serologia viral. Se establecion el grupo sanguineo tanto del paciente como

del donante.
4.7.4. Acondicionamiento

La fludarabina es la base de los nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad
reducida. Se trata de un farmaco activo frente a las diferentes hemopatias malignas, con

una funcién altamente inmunosupresora y una minima toxicidad hematopoyética.
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Fludarabina, melfalan:

Se utilizo la combinacion fludarabina 30 mg/m*/dia intravenosa en infusion de 15
minutos, durante 4 dias los dias -6, -5, -4, -3 y melfalan 120 mg/m2 intravenoso en
infusion de 15 minutos el dia -2. En algunos casos el melfalan fue sustituido por

busulfan oral 1 mg/kg/6h por 16 dosis.

El acondicionamiento con fludarabina y melfalan se empled en los primeros trasplantes

realizados y principalmente en las leucemias linfoblasticas.

Tiotepa, fludarabina, busulfan:

El acondicionamiento consistid en tiotepa 5 mg/Kg/dia intravenosa durante dos dias,
fludarabina 30 mg/m’” intravenoso durante 5 dias y busulfan 4 mg/Kg/dia intravenoso

durante dos dias u oral a 1 mg/kg/6h por 16 dosis.

El acondicionamiento con tiotepa, fludarabina y busulfan se utiliz6é en las leucemias

mieloblasticas. Con el tiempo ha ido desplazando a otros acondicionamientos.

Tiotepa, busulfan, ciclofosfamida y timoglobulina:

Tiotepa 5 mg/Kg/dia intravenosa durante dos dias, busulfan oral 4 mg/Kg/dia durante
tres dias, ciclofosfamida 60 mg/Kg/dia intravenosa por un dia y timoglobulina a 2

mg/Kg/dia durante 3 dias.

Fludarabina, ciclofosfamida y timoglobulina:

Fludarabina 30 mg/m’ intravenosa durante 5 dias, ciclofosfamida 20 mg/Kg/dia

intravenosa durante dos dias, timoglobulina a 2 mg/Kg/dia durante 4 dias.

Fludarabina, busulfan v ciclofosfamida:

Fludarabina 30 mg/m” intrevenosa durante 5 dosis, busulfan 0,8 mg/Kg/dosis

intravenoso por 16 dosis y ciclofosfamida 60 mg/Kg/dia intravenosa durante dos dias.

Estos tres tltimos acondicionamientos se emplearon fundamentalmente en patologias no

hematoldgicas.
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No se realizd profilaxis antibacteriana y antifingica salvo profilaxis frente
Pneumocystis carinii con trimetoprim-sulfametoxazol 5 mg/kg/dia via oral,
comenzando al inicio del acondicionamiento hasta la infusion. La profilaxis frente al
virus herpes simple y citomegalovirus (CMV) se realizd con aciclovir 500 mg/m*
intravenoso diluido en infusion lenta desde el mismo dia de inicio de tratamiento de
acondicionamiento hasta el momento del injerto leucocitario. La profilaxis antiemética

se realizé con ondansetrén 5 mg/m?/8h intravenoso.

La profilaxis farmacologica frente a la EICH se realiz6 con ciclosporina (1,5 mg/Kg/12
horas intravenoso) desde el dia -1, metotrexate 15 mg/m’ intravenoso los dias +1 y
metotrexate 10 mg/m” los dias +3 y +6. Posteriormente se sustituyd la ciclosporina
intravenosa por ciclosporina oral, manteniendo niveles en rango terapéutico (150-
250ng/mL) disminuyendo a partir del dia +30 hasta suspender la inmunosupresion

alrededor del dia +60 del trasplante si no se habia presentado la ECIH.
4.7.5. Infusion

Se llevd a cabo a través de un catéter venoso central. Los pacientes fueron
premedicados con difenhidramina iv (1 mg/kg), hidrocortisona iv (0,5 mg/kg) y
metimazol (0,25 mg/kg). Posteriormente se infundié a caida libre el producto de

seleccion o disminucion.
4.7.6. Infusion retardada de linfocitos
Los dias + 15, +30 y +60 se infundieron 5 x 10* células CD3+/kg de sus donantes.

En los pacientes con donante familiar, la ILD se realizo los dias convenidos, mediante
venopuncion periférica y cuantificacion del numero de leucocitos y el porcentaje de la
subpoblacion CD 3+ por citometria de flujo en el analizador hematologico Advia 129

Hematology System (1999 Bayer Corporation™).

En los donantes no familiares, la ILD se realiz6 los dias convenidos mediante infusion
del producto obtenido en la bolsa de la fraccion negativa el dia de la manipulacion, que
fue congelado en viabilidad a -180°C en nitrogeno liquido con suero fisiologico,

seroalbimina humana 45 % y dimetilsulféxido 10 %.
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4.7.7. Terapia de soporte

Todos los pacientes fueron evaluados nutricionalmente y recibieron soporte nutricional

por via enteral o parenteral segun la situacion clinica.

Los hemoderivados administrados fueron previamente irradiados e infundidos a través
de filtros desleucotizadores. Se transfundid concentrado de hematies si la Hb era < 8
g/dL y concentrado de plaquetas cuando las plaquetas eran < 20 x 10°/L, segun la

situacion clinica. Las plaquetas empleadas fueron preferentemente de aféresis.

Durante la fase de mielosupresion febril se administrd antibioterapia intravenosa
empirica de amplio espectro en monoterapia, realizandose las modificaciones
pertinentes segun la documentacion clinica y microbiologica. Se establecio terapia
empirica antifungica cuando el paciente permanecia febril a pesar del tratamiento
antibiotico después de 48 - 72 horas, existia sospecha clinica de fungemia o los

controles de galactomanano eran positivos.

En caso de antigenemia CMV positiva se empez6 terapia anticipada viral con

ganciclovir o valganciclovir oral.
4.7.8. Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped

Se inicid tratamiento cuando el grado clinico fue igual o superior a II, mediante la
administracion de metilprednisolona iv a dosis de 2 mg/kg/dia, manteniendo el
tratamiento inmunosupresor de base. Si tras cinco dias de tratamiento no se alcanzo
ningln tipo de respuesta se consider¢ refractario a terapia esteroidea. Como tratamiento
de segunda linea se empled fotoféresis extracorporea, dos sesiones a la semana,
disminuyendo el tratamiento esteroideo en cuanto existia mejoria. Si el paciente no
respondio a la fotoféresis en 1 — 2 semanas, se empled micofenolato de mofetilo o
etanercept en caso de EICH intestinal. En el caso de EICH dérmica se empled
tacrolimus topico. Para la afectacion hepatica de la EICH se empled &cido
ursodesoxicolico a 10 — 15 mg/kg/dia en 2 — 3 dosis. En caso de EICH intestinal se

empleo octredtido.
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4.7.9. Reconstitucion inmunoldgica postrasplante en sangre periférica

Los dias +15, +30, +60, +90, +120, +180 y posteriormente bimensualmente hasta el afio
postrasplante se realizaron estudio de subpoblaciones leucocitarias en sangre periférica
mediante citometria de flujo. El numero absoluto de las diferentes subpoblaciones
leucocitarias se calculé mediante el producto del numero de leucocitos totales medido
en el analizador hematologico y el porcentaje de cada poblacion evaluado por citometria

de flujo.

4.7.10. Quimerismo hematopoyético postrasplante

Los dias +15, +30, +60, +90, +120, +180 y posteriormente bimensualmente se realizo
estudio de quimerismo en sangre periférica y médula o6sea de células nucleadas totales y
de subpoblaciones leucocitarias (CD3 y DC). Se separaron las células mediante la
tecnologia MACS con anticuerpos anti-CD3 con particulas superparamagnéticas de
oxido de hierro (CD3 microbeads human) y el kit de enriquecimiento de células
dendriticas (blood dendritic cell isolation kit II, human, Miltenyi, Bistec). Las muestras
fueron enviadas al centro de transfusiones de la Comunidad de Madrid para el analisis
del quimerismo hematopoyético mediante la amplificacion de regiones variables por el

numero de repeticion en tandem, Short Tandem Repeats (STR).
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPTIVO GLOBAL DE LA POBLACION

5.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes

El estudio incluye 32 trasplantes alogénicos llevados a cabo en 31 pacientes, ya que a un
paciente se le realizaron dos trasplantes. Como se han distinguido dos episodios
independientes para este paciente, a partir de ahora se considerara una muestra de 32
pacientes. La poblacion de estudio esta formada por 17 nifos (53,1 %) y 15 nifias (46,9
%), raz6én varon/mujer 1,13, de edades comprendidas entre 6 meses y 18 afios, con una
mediana de 7 afios de edad en el momento del trasplante. La mediana de la edad de los
pacientes es de 7 + 5,27 afos (1 — 18 afios). En cuanto al peso, la mediana es de 23,50 +

20,68 Kg oscilando entre 6 y 71 Kg.

5.1.2. Caracteristicas de la enfermedad

Las indicaciones de trasplante han sido leucemia linfoblastica aguda (LLA) en 13
pacientes (40,6 %), leucemia mieloblastica agua (LMA) en 10 pacientes (31,3 %),
anemia de Fanconi en 2 pacientes (6,3 %), linfoma no Hodgkin (LNH) en 1 paciente
(3,1 %), mielofibrosis en 1 paciente (3,1 %), neuroblastoma en 1 paciente (3,1 %),
rabdomiosarcoma en 1 paciente (3,1 %), sarcoma de Ewing en 1 paciente (3,1 %),
sindrome de Hunter en 1 paciente (3,1 %) e inmunodeficiencia combinada severa de

células T-NK - en 1 paciente (3,1 %).

De los 32 pacientes de la muestra 27 (84,4 %) padecian una enfermedad maligna. De
ellos 13 (48,14 %) se encontraban en 1* RC, 9 (33,3 %) en 2 RC, 1 (3,7 %) en 3*RC y

4 pacientes (14,8 %) en progresion en el momento del trasplante.

Las indicaciones de trasplante por diagnostico y fase de la enfermedad (1* RC, 2* RC, 3*

RC y P) se reflejan en la tabla 1.
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Tabla 1. Situacién de la enfermedad en el trasplante

1°RC 2°RC 3*RC P Total
LLA 6 6 1 13
(46,15%) | (46,15%) | (7,69 %)
LMA 6 2 2 10
(60 %) (20 %) (20 %)
LNH 1 1
(100 %)
NB 1 1
(100 %)
RB 1 1
(100 %)
SE 1 1
(100 %)
Total 13 9 1 4 27
(48,15 %) | (33,33%) | (3,70%) | (14,81 %)

Cinco de los pacientes (15,63 %) habian sido sometidos con anterioridad a un trasplante

de progenitores de células hematopoyéticas, mientras que para los 27 pacientes restantes

(84,37 %) era el primer trasplante.

5.1.3. Situacion clinica de los pacientes previa al trasplante

La evaluacion de los pacientes previa al trasplante se realizd de acuerdo al estado de

salud segun la puntuacion de la escala de Lansky. La puntuacion en la escala de Lansky

oscilo entre 60 y 100. El 93,8 % (n=30) presentaba una puntuacion mayor o igual a 80 y

el 6,2 % (n=2) presentaba una puntuacion entre 60 y 79.

Tabla 2. Variables cuantitativas en los pacientes

Media DS Mediana
Edad (anos) 31,25 20,685 23,50
Peso (Kg) 7,83 5,277 7,00

DS: desviacion tipica
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Frecuencia %
Sexo Mujer 15 46,9
Varon 17 53,1
Enfermedad Maligna 27 84,4
No maligna 5 15,6
Enfermedad LLA 13 40,6
LMA 10 31,3
Fanconi 2 6,3
LNH 1 3,1
NB 1 3,1
RB 1 3,1
SE 1 3,1
Mielofibrosis 1 3,1
Inmunodeficiencia 1 3,1
Sindrome Hurler 1 3,1
Situacion de la | 1*RC 13 48,15
enfermedad
2*RC 9 33,33
3*RC 1 3,70
P 4 14,81
N° cronolégico de | 1° 27 84,37
trasplante 2° 5 15,63
Escala de Lansky | Alto 30 93,8
Medio 2 6,2
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5.2. DONANTES

La histocompatibilidad donante - receptor se determindé mediante métodos moleculares
de alta resolucion basados en técnicas de amplificacion de secuencias del acido
desoxiribonucleico (ADN), mediante reaccion en cadena de la polimerasa. Las
secuencias analizadas comprendieron los dos alelos de los nucledtidos que codifican las

proteinas del sistema HLA (A, B, C, DP, DQ, DRB1, DQBI).

5.2.1. Caracteristicas de los donantes

Un total de 31 donantes sanos, 15 varones y 17 mujeres, relacion varon/mujer = 0,88
fueron movilizados para leucaféresis y seleccion de progenitores hematopoyéticos
CD34 +. Un total de 22 donantes (68,8 %) fueron familiares y 10 donantes (31,3 %)

fueron no emparentados.

5.2.2. Paridad HLA donante - receptor.

Un total de 15 donantes (46,88 %) fueron HLA idénticos con los pacientes, 9 familiares
(60 %) y 6 no familiares (40 %).

De los 17 donantes no idénticos, 13 (76,47 %) eran familiares y 4 (23,53 %) no

familiares:

— 7 donantes (21,88 %) familiares fueron haploidénticos.

— 7 donantes (21,88 %) presentaban 1 diferencia: 4 donantes familiares y 3
donantes no emparentados.

— 2 donantes familiares (6,25 %) presentaban 2 diferencias.

— 1 paciente no emparentado (3,12 %) presentaba 1 diferencia.
5.2.3. Diferencias en el sexo

Un total de 16 donantes (50 %) presentaban diferencia en cuanto al sexo respecto a su

receptor.
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Media Frecuencia %
Sexo Varones 15 46,78
Mujeres 17 53,12
Diferencia de sexo Si 16 50
donante/receptor
No 16 50
Diferencias HLA 0 15 46,88
donante/receptor 1 7 21,87
2 2 6,25
3 1 3,12
6 7 21,88
Tabla 5. Caracteristicas de los donantes (global)
Numero de donantes 32
Sexo (hombre/mujer) 15/17
Tipo de TPH
Familiar/no relacionado 22/10
Familiar HLA idéntico 9
Familiar 1 diferencia antigénica 4
Familiar 2 diferencias antigénicas 2
Familiar haploidéntico 7
No emparentado HLA idéntico 6
No emparentado 1 diferencia antigénica 3
No emparentado 3 diferencias antigénicas 1
Diferencia de sexo donante/receptor 16
Donante hombre/receptor mujer 7
Donante mujer/receptor hombre 9
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5.3.  ANALISIS DEL PROCEDIMIENTO

5.3.1. Movilizacion

La fuente de progenitores hematopoyéticos en todos los pacientes fue la sangre

periférica movilizada.

En los donantes familiares la movilizacion se llevo a cabo con G-CSF via subcutdnea a
dosis de 10 mcg/Kg/dia durante cuatro dias. Los donantes no emparentados fueron

movilizados de acuerdo a los protocolos terapéuticos de cada centro.
5.3.2. Manipulacién

De los pacientes, 22 pacientes (68,75 %) han sido sometidos a un TPH con seleccion de
CD34+, mientras que 5 pacientes (15,63 %) han sido sometidos a un TPH con
disminucién de CD3/CD19 y 5 pacientes (15,63 %) han sido sometidos a un TPH con
seleccion de CD34 y disminucion de CD3/CD19.

5.3.3. Acondicionamiento

En 31 TPH (96.87 %) el acondicionamiento fue de intensidad reducida. En 17 pacientes
(54.85 %) el acondicionamiento consistid en la combinacion fludarabina 30 mg/mz/dia
intravenosa en infusion de 15 minutos, durante 4 dias los dias -6, -5, -4, -3 y melfalan
120 mg/m” intravenoso en infusion de 15 minutos el dia -2. En 2 pacientes (6,45 %) el
melfaldn fue sustituido por busulfan oral 1 mg/kg/6h por 16 dosis. En 8 pacientes (25,81
%) el acondicionamiento consistio en tiotepa 5 mg/Kg/dia intravenosa durante dos dias,
busulfan 4 mg/Kg/dia intravenoso durante dos dias y fludarabina 30 mg/m” intravenoso
durante 5 dias. En uno de estos 8 pacientes el busulfan fue sustituido por busulfan oral 1

mg/kg/6h por 16 dosis.

En 1 paciente (3,23 %) el acondicionamiento consistid en tiotepa 5 mg/Kg/dia
intravenosa por dos dias, busulfan oral 4 mg/Kg/dia por tres dias, ciclofosfamida 60

mg/Kg/dia intravenosa por un dia y timoglobulina a 2 mg/Kg/dia por 3 dias.

En 1 paciente (3,23 %) el acondicionamiento consisti6 en fludarabina 30 mg/m’
intravenosa por 5 dias, ciclofosfamida 20 mg/Kg/dia intravenosa por dos dias,

timoglobulina a 2 mg/Kg/dia por 4 dias.
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En 1 pacientes (3,23 %) el acondicionamiento consistié en fludarabina 30 mg/m* por 4
dosis, busulfan 0,8 mg/Kg/dosis intravenoso por 16 dosis y ciclofosfamida 60

mg/Kg/dia intravenosa por dos dias.

Sélo en un paciente (3,12%) el acondicionamiento quimioterdpico pretrasplante fue
mieloablativo y consistio6 en fludarabina 30 mg/m> por 5 dosis, busulfan 0,8
mg/Kg/dosis intravenoso por 16 dosis y ciclofosfamida 60 mg/Kg/dia intravenosa por

dos dias.

Tabla 6. Acondicionamiento quimioterapico pretrasplante

Frecuencia %

Mieloablativo 1 3,12
Flu-bu-cy 1 100
Intensidad reducida 31 96,87
Flu-mel 17 54,84

Flu-bu 2 6,45
Flu-bu-cy 2 6,45
Flu-bu-tio 8 25,81
Tio-bu-cy-timoglobulina 1 3,23
Flu-cy-timoglobulina 1 3,23

Flu: flucitosina, bu: busulfan, cy: ciclofosfamida, mel: melfalan, tio: tiotepa.

En 14 pacientes (43,75 %) se empled busulfan en el acondicionamiento. En 10 pacientes
(71,43 %) el busulfan se administrd por via intravenosa mientras que en 4 pacientes

(28,57 %) se administro por via oral.

La profilaxis antibiotica frente Pneumocystis carinii se realizd con trimetoprim-
sulfametoxazol 4/10 mg/kg/12h via oral, comenzando al inicio del acondicionamiento
hasta el dia 21 postrasplante. La profilaxis frente al virus herpes simple y
citomegalovirus se realizé con aciclovir 500 mg/m’ intravenoso diluido en infusion
lenta desde el mismo dia de inicio de tratamiento de acondicionamiento hasta el
momento del injerto leucocitario. La profilaxis antiemética se realiz6é con ondansetron 5

mg/m?/8h intravenoso.

La profilaxis farmacologica frente a la EICH se realiz6 con ciclosporina (1,5 mg/Kg/dia
intravenoso) desde el dia -1 y metotrexate 10 mg/m” intravenoso los dias +1, +3, +6 y

+11. Posteriormente se sustituyd la ciclosporina intravenosa por ciclosporina oral,
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manteniendo niveles en rango terapéutico (150-250ng/mL) disminuyendo a partir del

dia +30 hasta suspender la inmunosupresion alrededor del dia +60 del trasplante.
5.3.4. Caracteristicas del procedimiento

Se infundieron en cada paciente una media de 9,726 x 10° CD34+/Kg (1,3 —47,7). En
22 pacientes (68,75 %) se infundieron mas de 5 x 10° CD34+/Kg y en 10 pacientes
(31,25 %) menos de 5 x 10° CD34+/Kg.

Tabla 7. CD34 x10%/Kg infundidas

Media | Mediana DS Minimo | Maximo

CD34+x10%Kg 9,726 6,2 10,019 1,3 47,7

En funcion de la manipulacion, en los pacientes sometidos a trasplante con disminucion
de linfocitos T se infundié una mediana de 5,5 x 10° CD34+/Kg (2,5 — 22,1) frente a
6,55 x 10° CD34+/Kg (1,3 —47,7) en los pacientes sometidos a trasplante con seleccion
de CD34+. La diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,795; test de Mann
Withney).

En 4 de los pacientes (12,5 %) se emplearon 2 infusiones.
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54. TRATAMIENTO DE SOPORTE

5.4.1. Factores de crecimiento post infusion

En 11 pacientes (34,37 %) se administraron factores de crecimiento postinfusion a dosis
entre 10 y 12 mcg/Kg/dia (media 10,82 mcg/Kg/dia). Cuando se separan las
necesidades de factores de crecimiento en funcion de los progenitores infundidos, en el
grupo con > 5 x 10° CD34+/Kg el 31,8 % de los pacientes recibié factores de
crecimiento, mientras que en el grupo con < 5,5 x 10° CD34+/Kg el 40 % de los

pacientes recibi6 factores de crecimiento.

En funciéon del tipo de trasplante, el 33,3% de los idénticos necesitd factores de
crecimiento, frente al 30% de los no idénticos (1 - 3 diferencias antigénicas) y el 42,9 %

de los haploidénticos.

En funcién del tipo de manipulacion, el 36 % de los pacientes sometidos a TPH con
seleccion de CD34+ necesité factores de crecimiento y el 30 % de los pacientes

sometidos a TPH con disminucidon de linfocitos T necesito factores de crecimiento.
5.4.2. Transfusion de hemoderivados

Sélo un paciente no precisé concentrado de hematies, siendo la media de transfusiones
de concentrado de hematies de 13,45 + 21,21 (mediana 6). 18 (56,25%) pacientes
precisaron transfusiones de plaquetas de mezcla (pool), siendo la media de transfusiones
de 7 + 7.631 (mediana 4) y 30 pacientes (94 %) necesitaron transfusiones de plaquetas
de aféresis, siendo la media de 15,17 + 39,450 (mediana 8). 24 pacientes (75 %)

recibieron transfusiones de plasma, con una media de 13,5 + 16,793 (mediana 8).

Cuando se separan las necesidades de hemoderivados en funcién de los progenitores
infundidos, en el grupo de < 5 x 10° CD34+/Kg el porcentaje de pacientes que necesitd
transfusiones de hematies, plaquetas de mezcla (pool), plaquetas de aféresis y plasma
fue, respectivamente, de 90 %, 70 %, 0 % y 10 % frente a 100 %, 50 %, 90,9 % y 31,82
% en los pacientes de > 5 x 10° CD34+/Kg.
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Tabla 8. Requerimientos transfusionales en los pacientes de < 5 x 10° CD34+/Kg
N
Sin Media Mediana DS Minimo Maximo
Vaélidos | requerimientos
Hematies 9 1 19,67 5,00 36,180 3 115
Plaquetas pool 7 3 7,14 2,00 10,854 1 31
Plaquetas
aféresis 10 0 7,40 5,00 7,545 1 26
Plasma 1 9 6,00 6,00 6 6
Tabla 9. Requerimientos transfusionales en los pacientes de > 5 x 10° CD34+/Kg
N
Sin Media Mediana DS Minimo Maximo
Validos requerimientos
Hematies 22 0 10,91 6,00 10,989 1 35
Plaquetas pool 11 11 6,91 5,00 5,319 1 18
Plaquetas 20 2 19,05 4,00 47,967 1 216
aféresis
Plasma 7 15 14,57 10,00 17,841 1 53
En funcién del tipo de manipulacidén, en los pacientes sometidos a trasplante con
disminuciéon de CD3/CD19, el porcentaje de pacientes que necesitd transfusiones de
hematies, plaquetas de mezcla (pool), plaquetas de aféresis y plasma fue de 90 %, 90 %,
100 % y 40 % frente a 100 %, 40,91 %, 90,91 % y 18,18 % en los pacientes sometidos a
trasplante con seleccion de CD34+.
Tabla 10. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante con
disminucion de linfocitos T
N
Sin requeri Media Mediana DS Minimo Maximo
Validos .
mientos
Hematies 9 1 18,11 20,00 10,752 5 35
Plaquetas pool 9 1 6,78 7,00 3,930 2 12
Plaquetas
aféresis 10 0 31,90 7,50 66,556 1 216
Plasma 4 6 17,75 7,50 23,684 3 53
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Tabla 11. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante con seleccion

de CD34+
N
N Sin requeri Media Mediana DS Minimo Maximo
Vélidos :
mientos
Hematies 22 0 11,55 5,00 24,199 1 115
Plaquetas pool 9 13 7,22 3,00 10,402 1 31
Plaquetas 20 2 6,80 4,00 7,488 1 26
aféresis ' ' !
Plasma 4 18 9,25 10,00 6,994 1 16

5.4.3. Antibioterapia

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibidtico. La media de los dias de
administracion fue de 35,5 + 22,58. El intervalo oscil6 entre 8 y 96 dias. Los pacientes
que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg tuvieron una de media de 36,90 + 21,18 dias de
tratamiento antibidtico frente a los pacientes que recibieron > 5 x 10® CD34+/Kg que
tuvieron una media de 34,86 + 23,64 dias, no siendo estadisticamente significativa la

diferencia (p = 0,818).

Dentro del grupo de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ la media
de los dias con antibioterapia fue de 30,45 + 18,83, frente a 46,60 + 27,02 dias en el
grupo de pacientes sometidos a TPH con disminucion de CD3/CD19. La diferencia de

medias no es estadisticamente significativa (p = 0,06).

En el ingreso del trasplante la media de los dias con tratamiento antibiotico fue de 21,84

+ 18,59 dias (8 — 96). Los pacientes que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg tuvieron una de
media de 20,50 + 13,71 dias de tratamiento antibiotico, frente a los pacientes que
recibieron > 5 x 10° CD34+/Kg que tuvieron una media de 22,45 + 20,70 dias. La
diferencia no es estadisticamente significativa (p= 0,646; prueba de Mann-Withney).
Dentro del grupo de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ la media
de los dias con antibioterapia fue de 15,32 + 5,93 frente a 36,20 + 27,84 dias en el grupo
de pacientes sometidos a TPH con disminucion de CD3/CD19. La diferencia de medias

es estadisticamente significativa (p = 0,042).



Resultados 66

5.4.4. Tratamiento antifungico

El 90,62 % de los pacientes recibi6 tratamiento antifungico. Dos pacientes (6,25%)
continuaron el tratamiento antifiingico al alta como pacientes externos. La media de los
dias de administracion fue de 27,97 + 31,636. El intervalo oscilo entre 1 y 136 dias. El
100 % de los pacientes que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg necesité tratamiento
antifungico, con una de media de 21,10 + 18,35 dias, mientras que el 86,36 % de los
pacientes que recibieron > 5 x 10° CD34+/Kg necesit6 tratamiento antifingico (media
de 25,26 + 24,45 dias). La diferencia de medias no es estadisticamente significativa (p=

0,641).

El 90,9 % de los pacientes sometidos a un trasplante con seleccion de CD34+ recibio
tratamiento antifingico en algin momento del periodo de seguimiento frente al 90 % de
los pacientes sometidos a trasplante con disminucién de linfocitos T. Dentro del grupo
de seleccion de CD34+ la media de dias de tratamiento antifungico fue de 18,55 +
15,52, frente a 35,56 + 30,67 dias en los trasplantes con disminucidn de linfocitos T. La

diferencia de medias no es estadisticamente significativa (p = 0,147).

En cuanto al empleo de antifingicos en el ingreso del trasplante, 9 pacientes (28,12 %)

no recibieron antifingicos. 15 pacientes (46,87 %) recibieron tratamiento empirico con
anfotericina complejo liposomal, 2 pacientes (6,25 %) recibieron profilaxis secundaria
con voriconazol. El tratamiento anticipado se administrd en 4 pacientes; uno de ellos
(3,12%) inici6 tratamiento con anfotericina complejo liposomal al que posteriormente
se anadid voriconazol; dos pacientes (6,25%) iniciaron tratamiento con anfotericina
liposomal que posteriormente se cambid a voriconazol; un paciente (3,12 %) inicio
tratamiento con anfotericina liposomal que posteriormente se cambi6 a voriconazol mas
caspofungina. Un paciente (3,12 %) inici6 tratamiento con voriconazol continudé con

anfotericina liposomal para después volver a cambiar a voriconazol.

El 80 % de los pacientes que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg recibieron antifungicos en
el ingreso del trasplante, con una media de 16,88 + 14,73 dias, mientras que el 68,18 %
de los pacientes que recibieron > 5 x 10° CD34+/Kg recibieron antifungicos, con una
media de 19,27 + 25,08 dias. La diferencia no es estadisticamente significativa (p =

0,466; test de Mann Whitney).
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El 72,73 % los pacientes sometidos a un trasplante con seleccion de CD34+ recibio
tratamiento antifingico en algiin momento del periodo de seguimiento mientras que el
70 % de los pacientes sometidos a trasplante con disminucién de linfocitos recibid
tratamiento antifingico. Dentro del grupo de seleccion la media de dias de tratamiento
antifingico fue de 10 + 6,67, frente a 37,71 + 31,48 dias en los trasplantes con
disminucién de linfocitos T. La diferencia de medias no es estadisticamente

significativa (p = 0,059).
5.4.5. Tratamiento antiviral

23 pacientes (71,875%) necesitaron tratamiento con antivirales. Dos de ellos

continuaron tratamiento como paciente externo con valganciclovir.
5.4.6. Tratamiento inmunosupresor

En 31 pacientes (96,87 %) la profilaxis farmacologica frente a la EICH se realizd con
ciclosporina (1,5 mg/Kg/dia intravenoso) desde el dia -1 y metotrexate 10 mg/m’
intravenoso los dias +1, +3, +6 y +11. En un paciente (3,12 %) la profilaxis se realizo

con ciclosporina (1,5 mg/Kg/dia intravenoso).

Once pacientes (34,37%) presentaron EICH. En 5 (45,45 %) de ellos era refractaria al

tratamiento con corticoides.

Tabla 12. Tratamiento inmunopresor en EICH refractario al tratamiento con corticoides

Frecuencia %
MFM 1 20
MFM + etanercept 1 20
MFM + etanercept + rituximab 1 20
Etanercept 1 20
MFM + etanercept + daclizumab 1 20

MFM: Micofenolato de mofetilo

Uno de los pacientes requiri6 tratamiento con octreotido y mesalazina oral ante una

colitis eosinofilica compatible con EICH.
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5.4.7. Tratamiento con factor VII activado

Un paciente (3,12%) requiri6 tratamiento con factor VII activado. El paciente presentod
una hemorragia pulmonar que originé su ingreso en CIP, requiriendo ventilacion
mecanica. Fue tratado con factor VII activado, corticoides 20 mg/Kg/dia y dos dosis de
etanercept. La evolucion fue favorable con remision de la asistencia respiratoria y

extubacion al décimo dia.
5.4.8. Tratamiento con nutricion parenteral

Precisaron nutricidon parenteral 28 pacientes (87,5 %), siendo el tiempo medio de 26,93
+ 16,715 dias. Los pacientes que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg tuvieron una de media
de 28,42 + 19,44 dias frente a los pacientes que recibieron > 5 x 10° CD34+/Kg que
tuvieron una media de 23,78 + 8,76 dias. La diferencia no es estadisticamente
significativa (p = 0,962; test de Mann Whitney). Los pacientes sometidos a TPH con
seleccion de CD34+ tuvieron una media de 22,40 + 11,25 dias frente a los pacientes
sometidos a TPH con disminucién de linfocitos T que tuvieron una media de 38,25 + 23

dias. La diferencia es estadisticamente significativa (p = 0,043; test de Mann Whitney).

En el ingreso del trasplante 27 pacientes (84,37 %) precisaron nutricion parenteral,

siendo el tiempo medio de 24,26 + 16,05 dias. Los pacientes que recibieron < 5 x 10°
CD34+/Kg tuvieron una de media de 22,88 + 9,746 dias frente a los pacientes que
recibieron > 5 x 10° CD34+/Kg que tuvieron una media de 24,84 + 18,276 dias. La
diferencia no es estadisticamente significativa (p =0,815; test de Mann Whitney). Los
pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ tuvieron una media de 19,10 + 7,35
dias frente a los pacientes sometidos a TPH con disminuciéon de linfocitos T que
tuvieron una media de 39 + 24,56 dias. La diferencia es estadisticamente significativa (p

=0,011; test de Mann Whitney).
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5.5. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
5.5.1. Analiticas

La media de analiticas realizadas fue de 41,28 + 24,59, oscilando entre 11 y 91. La
media de analiticas realizadas en los pacientes que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg fue
de 46,30 + 26 frente a 39 + 24,194 en los pacientes que recibieron > 5 x 10° CD34+/Kg
(p=0,41). Los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ tuvieron una media
de 37,55 + 21,177 frente a los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos
T que tuvieron una media de 49,50 + 30,453. La diferencia no es estadisticamente

significativa (p = 0,345; test de Mann Whitney).

Dentro del grupo de pacientes que recibieron < 5 x 10° CD34+/Kg se les realizaron
cultivos al 100 % y la media fue de 18,20 + 13,50. En los pacientes que recibieron > 5
x 10° CD34+/Kg se les realizaron cultivos al 90,9 % y la media fue de 20,45 + 22,19 (p
= 0,562). A los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ se les realizaron
una media de 14,91 + 13,68 cultivos frente a los pacientes sometidos a TPH con
disminucién de linfocitos T que se les realizaron una media de 30,40 + 26,759 cultivos.

La diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,092; test de Mann Whitney).

Tabla 13. Analisis clinicos

N Media DS Minimo | Méximo
Analiticas 32 41,28 | 24,591 11 91
Andlisis microbioldgicos 32 19,75 | 19,694 0 82
Estudios coagulacién 32 5,66 6,343 0 22
Niveles de ciclosporina 32 5,34 3,686 1 19
LCR 32 0,78 0,906 0 4
Médula 32 4,72 | 14,726 0 82

5.5.2. ESTUDIO DE SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS, ESTUDIOS DE
DE QUIMERISMO Y ESTUDIOS DE BIOLOGIA MOLECULAR

La media de estudios de subpoblaciones leucocitarias realizados fue de 8,76 + 5,72
oscilando entre 0 y 27. La media de estudios de quimerismo realizados fue de 11,81 +
7,296 oscilando entre 0 y 27. La media de estudios de biologia molecular fue de 1,46 +

2,3 oscilando entre 0 y 9.
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Tabla 14. Estudios de subpoblaciones leucocitarias, quimerismo y biologia molecular

N Media DS Minimo | Mé&ximo
Estudios de subpoblaciones leucocitarias 25 8,76 5,725 0 27
Estudios de quimerismo 27 11,81 7,296 0 27
Estudios de biologia molecular 26 1,46 2,302 0 9
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56. RESULTADOS CLINICOS

El periodo de seguimiento, si el paciente continla en remision completa, es de 365 dias
contados desde el dia del trasplante. Si el paciente experimenta un fallo de injerto por lo
que requiere un segundo trasplante, recac o muere antes de los primeros 365 dias el
periodo de seguimiento es hasta dicho evento. La media de dias de seguimiento ha sido

de 210,41 dias (10-365) con una media de 2,69 ingresos por paciente.

Tabla 15. NUmero de ingresos

Numero de ingresos Frecuencia %
1 8 25
2 11 34,375
3 4 12,5
4 5 15,625
5 2 6,25
6 1 3,125
8 1 3,125

La mediana de tiempo de ingreso hospitalario desde el comienzo del acondicionamiento
hasta el momento del alta fue de 24 dias (15-95). En el periodo de seguimiento la media
de tiempo de ingreso fue de 47,5 + 22,89 dias (mediana 44,50). So6lo 2 pacientes

tuvieron dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
5.6.1. Cinética del injerto

Sélo 1 paciente (3,12 %) no alcanz6 injerto leucocitario. El paciente present6 fallo de

injerto primario y falleci6 en el dia +19 postrasplante.

Se pueden diferenciar dos grupos segun el nimero de células CD34+ infundidas sea < 6
> 5 x 10%kg. Los pacientes con < 5 x 10%kg de células CD 34+ infundidas presentaban
una mediana de injerto leucocitario de 14 dias (entre 11 y 15 dias) frente a 12,5 dias
(entre 9 y 27 dias) del grupo > 5 x 10%kg de células CD34+ infundidas. La diferencia

no estadisticamente significativa.
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Tabla 16. Datos del injerto leucocitario y plaquetar

Alcanza
injerto

N

No
alcanza
injerto

Media

Mediana

DS Minimo | Maximo

Injerto
leucocitario
>0,5x 10°/L
Injerto
leucocitario
>1x 10°/L
Injerto plaquetar
>20x 10°/L
Injerto plaquetar
>50x 10°/L
Injerto plaquetar
> 100 x 10°/L

31

30

25

24

21

1

11

13,23

18,10

14,32
20,17

33,52

13,00

14,50

14,00
17,00

22,00

3,304 9 27

17,494 9 108

4,767 8 28
9,508 9 42

24,266 9 100

Figura 1. Injerto de neutroéfilos (> 0,5 x 10%/L)
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Figura 2. Injerto plaquetar (> 20 x 10%/L)
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5.6.2. Fallo de injerto

Un paciente (3,13 %) tuvo fallo de injerto primario y diez pacientes (31,3 %) tuvieron
fallo de injerto secundario. El 70 % de los pacientes sometidos a TPH de donante no
emparentado experimentaron un fallo de injerto secundario, mientras que esta cifra se
reduce al 13,64 % en los TPH de donante familiar. E1 30 % de los pacientes sometidos
aun TPH con disminucion de linfocitos T presentd un fallo de injerto secundario frente

aun 31,82 % de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34.

De los diez pacientes que tuvieron un fallo de injerto secundario solo tres de ellos

requirieron un segundo trasplante.
5.6.3. EICH aguda

Diez pacientes (31,3 %) presentaron EICH aguda. En cuatro casos (49 %) era de grado

I. La EICH era refractaria a esteroides en 5 pacientes (50 %).
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Tabla 17. Frecuencia de aparicién de EICH

Grado maximo Frecuencia %
| 4 40,0
Il 2 20,0
11 2 20,0
\Y 2 20,0
Total 10 100,0

EL 22,72 % de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34 presentaron
EICH aguda frente al 50% de los pacientes sometidos a TPH con disminucion de

linfocitos T.

5.6.4. EICH crénica

Cinco pacientes presentaron EICH cronica. Considerando que fueron 22 los pacientes
evaluables — 19 TPH con seleccion de CD34+ y 3 TPH con disminucion de linfocitos T
- (pacientes injertados que vivieron mds de 100 dias postrasplante sin recaida), el
porcentaje de pacientes con EICH crénica fue del 23 % (5 de 22). En cuatro casos (80
%) se trataba de EICH extenso. La EICH era refractaria a esteroides en dos pacientes

(40 %).

El 21 % de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ presentaron EICH
crénica frente al 33 % de los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos

T.

5.6.5. Sindrome linfoproliferativo

Dos pacientes (6,25 %) presentaron un sindrome linfoproliferativo que fue tratado con

rituximab.

5.6.6. Recaida o progresion de la enfermedad

Hasta marzo de 2007 y tras una mediana de seguimiento para el evento
recaida/progresion de la enfermedad postrasplante de 601 dias, 10 pacientes (31,25 %)
se mantienen vivos y sin enfermedad. Durante este tiempo se objetivaron 14 recaidas

(43,75 %).
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Tabla 18. Diagnostico y tipo de trasplante de los pacientes que recayeron

Diagndstico (fase) Tipo de trasplante N° trasplante N° pacientes
LMA (1 RC) no emparentado | no idéntico 1 1
LMA (1 RC) no emparentado | idéntico 1 1
LMA (1 RC) familiar idéntico 1 1
LMA (2 RC) familiar no idéntico 1 1
LMA (P) no emparentado | no idéntico 1 1
LMA (P) familiar haploidéntico 1 1
LNH 2 (RC) familiar idéntico 1 1
LLA (1 RC) familiar idéntico 1 1
LLA (2 RC) familiar idéntico 2 1
LLA (2 RC) no emparentado | idéntico 1 1
LLA (2 RC) familiar haploidéntico 1 1
LLA (3RC) familiar no idéntico 1 1
NEUROBLASTOMA (P) familiar haploidéntico 1 1
RABDOMIOSARCOMA (1RC) | familiar haploidéntico 1 1
SARCOMA DE EWING (P) familiar haploidéntico 1 1
SINDROME DE HURLER no emparentado | idéntico 1 1

5.6.7. Mortalidad peritrasplante

La mortalidad peritrasplante fue del 6,25 % (2 pacientes). La muerte de uno de los
pacientes se relacion6 con la EICH grado IV que presentd. El otro paciente sufriéo un

shock séptico refractario en el dia + 10.

La mortalidad peritrasplante segiin el tipo de manipulacion fue del 4,55 % para la

seleccion de CD34+ y del 10 % para la disminucion de linfocitos T.

Segtin el nimero de CD34+/Kg infundidas la mortalidad la mortalidad peritrasplante
fue de 0 % para los pacientes con < 5 x 10°/kg de células CD 34+ infundidas y de 9,10

% para los pacientes con > 5 x 10%kg de células CD 34+ infundidas.
5.6.8. Mortalidad, muerte toxica y supervivencia global

Hasta marzo 2007 y tras una mediana de seguimiento para el evento muerte de 601 dias,
fallecieron 18 pacientes (58,06 %). En el primer ano de seguimiento fallecieron 13

pacientes (41,94 %).

La mortalidad segtn la disparidad antigénica fue del 57,1 % para los que recibieron un
trasplante idéntico, 62,5 % para los pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico

y 40 % para los no idénticos (1 - 3 diferencias antigénicas).
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Para los pacientes con < 5 x 10°/kg de células CD 34+ infundidas la mortalidad fue del
50 % frente al 59 % para los pacientes con > 5 x 10%/kg de células CD 34+ infundidas.

La causa de la muerte fue recaida en 12 pacientes y toxicidad en 5 pacientes.

De los 14 pacientes que recayeron, 12 fallecieron: 10 por progresion de la enfermedad,

1 por toxicidad de la quimioterapia de rescate y otro tras un segundo TPH.

Por ultimo, 5 pacientes murieron por toxicidad relacionada con el procedimiento: 2
pacientes como consecuencia de la EICH, 1 paciente por fallo multiorganico y otro por

neumonia por CMV.

Figura 3. Supervivencia libre de evento
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5.7.  ANALISIS DE GASTOS Y UTILIZACION DE RECURSOS

5.7.1. Descripcion general de costes

El coste global medio del trasplante fue de 76.657,26 + 46.878,60 €, con un intervalo
comprendido entre 22.184 € y 179.657,26 €. La diferencia del coste global medio no es
estadisticamente significativa al dividir a la poblacion segiin el nimero de CD34+ (p =
0,562). El coste global medio de los pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de
células CD 34+ fue de 77.583,84 € + 43.645,74 € frente a 76.236,08 € + 49.265,4 € en

los pacientes con > 5 x 10%kg de células CD 34+ infundidas.

El coste global medio de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de
67.486,05 € + 44.161,09 € frente a 96.832,58€ + 48.592,22 € en los pacientes sometidos
a TPH con disminucion de linfocitos T. La diferencia no es estadisticamente
significativa (p= 0,084; Mann Whitney). El coste global medio de los pacientes
sometidos a TPH haploidéntico fue de 81.881,96 € + 38.273,17 €.

Se han identificado 3 fases:

— Pretrasplante (no tiene en cuenta costes del triaje del paciente y familiares):

0 Busqueda de donante por la Fundacion Carreras.

0 Coste de la aféresis por la Fundacion Carreras y transporte en el caso de
donantes no familiares o coste de los factores estimulantes de colonias y
aféresis del donante en el caso de donantes familiares.

0 Manipulacion.

— Trasplante: comenzando el primer dia de ingreso para el trasplante hasta la fecha
de alta.

— Seguimiento hasta 365 dias después de la fecha de trasplante. Incluye el coste de
los farmacos consumidos como paciente externo. No incluye el coste de las

consultas externas.
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Tabla 19. Distribucion de costes
N % Media DS Minimo Maximo

Pretrasplante 32| 14,03% | 12.079,29€ | 10.180,20 € 4.368,21 € 40.275,11 €
Primer ingreso 32| 40,63% | 34.98458€ | 22.738,20€ | 15.531,17€ | 114.140,99 €
- Farmacoterapia 18,42% 6.616,14 € 8.953,48 € 1.006,00 € 41.100,10 €
- N. parenteral 1,93% 691,40 € 457,47 € 313,50 € 2.451,00 €
- Analiticas 8,57% 3.076,22 € 2.354,02 € 744,52 € 9.396,01 €
;1.0”"",5 tecnicas 1,50% 537,35 € 855,71 € 15,38 € 3.136,58 €

iagndsticas
- Quiréfano 1,19% 426,42 € 236,53 € 223,58 € 686,23 €
- Coste hospitalizac. 56,14% | 20.161,59€ | 11.129,37 € 9.111,70 € 63.510,72 €
- Personal facultativo 12,26% 4.401,59 € 2.639,42 € 2.104,75 € 13.209,06 €
Otros ingresos en el
primer afio de 23| 31,62% | 27.223,96 €| 31.953,81€ 849,22 €| 118.177,03 €
seguimiento
g”xﬁg'r‘;"’c‘fm” paciente | 131 2389 | 2.04565€| 2.277,68€ 81,00 € 7.691,00 €
Transfusiones 32 7,77% 6.694,38€ | 12.301,25 € 420,00 € 66.085,00 €
Quimerismo,
reconstitucion
inmune y biologfa 26 3,57% 3.077,83 € 1.689,63 € 309,30 € 6.656,64 €
molecular

5.7.2. Costes del procedimiento

5.7.2.1.  Coste de la busqueda

Se solicité una busqueda de donante a la Fundacion Carreras para 15 pacientes. El coste

medio de la busqueda fue de 2.984,16 + 1.988,54 € (473 — 8.219 €).

5.7.2.2.  Coste de la movilizacion y recoleccion del donante

En los donantes emparentados el coste de la movilizacion supuso un gasto medio de

480,46 + 256 € (158 € - 894 €).

El gasto de la aféresis para la recoleccion de progenitores hematopoyéticos fue de 850
€, incluyendo la canalizacion de un catéter venoso central y la estancia en el hospital de
dia. No se ha tenido en cuenta el coste del ingreso en aquellos casos en los que fue

necesario ingresar al paciente.

En el caso de los 8 donantes no emparentados, el coste incluye la movilizacion,
recoleccion y transporte hasta el hospital. El coste medio fue de 19.224,16 + 6.369,694
€(9.720 - 28.162 €).



Resultados 79

5.7.2.3.  Coste de la manipulacion

Tanto el coste de la columna de seleccion de CD 34+ como el de la columna de

disminucion de CD3/CD19 es de 3.894,80 € cada unidad.

El coste medio por paciente en dicho material fue de 4.868,50 + 1.713,48 (3.895 — 7.790

€). En 4 donantes se realizaron 2 aféresis y una posterior manipulacion.
5.7.3. Coste de las analiticas

El coste de las analiticas incluyendo hemograma, bioquimica y analisis microbioldgicos

fue de 4.577,82 +3.177,78 € (1.178 — 11.906 €).

El coste de las analiticas de los pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células
CD 34+ fue de 4.759,09 € + 2.882,88 frente a 4.495,42 € + 3.364,878 € en los pacientes
con > 5 x 10°kg de células CD 34+ infundidas. La diferencia no es estadisticamente

significativa (p = 0,509 Mann Whitney).

El coste global medio de los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de
3.882,62 € + 2.997,10 € frente a 6.107,62 € + 3.169,11 € en los pacientes sometidos a
TPH con disminucion de linfocitos T. La diferencia es estadisticamente significativa

(p=0,014; Mann Whitney).
5.7.4. Coste de las transfusiones

El coste de las transfusiones fue de 6.694,37 € + 12.301,25 € (420 — 66.085 €).

Tabla 20. Coste de las transfusiones

Validos NSin — Media Mediana DS Minimo Maximo
mientos
Hematies 31 1| 1883,23 840,00 2969,593 140 16100
Plaquetas pool 18 14 | 1190,00 680,00 1297,305 170 5270
Plaquetas aféresis 30 2| 4246,67 | 1120,00 | 11045,926 280 60480
Plasma 8 24 877,50 520,00 1091,536 65 3445
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5.7.5. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de de

quimerismo y estudios de biologia molecular

Tabla 21. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de quimerismo y estudios

de biologia molecular.

N Media Mediana DS Minimo Maximo
Validos | Missing
E. subpoblaciones 25 7 1503,5664 1201,4800 | 982,60465 ,00 4634,28
E. quimerismo 27 5 1218,107 1031,000 752,2317 ,0 2783,7
E. biologia 26 6 367,14 ,00 578,222 0 2261
molecular
5.7.6. Coste de la farmacoterapia
5.7.6.1.  Distribucion de costes de la farmacoterapia
El coste medio de la farmacoterapia en el ingreso del trasplante fue de 6.616,14 € +
8.953,48 € (1.006 € - 41.100,10 €). El coste del acondicionamiento supuso el 18 % del
coste de la farmacoterapia. Veintitrés pacientes recibieron antiflingicos; su coste supuso
el 54 % del coste medio de la farmacoterapia del ingreso del trasplante. Un paciente fue
tratado con factor VII activado; su coste fue el 50 % del coste medio de la
farmacoterapia del ingreso del trasplante.
Tabla 22. Distribucion de costes de farmacoterapia en el ingreso del trasplante
N % frente al Media DS Minimo Maximo
validos Sin coste medio de
requeri la ]
mientos | farmacoterapia

Farmacoterapia 32 0 6.616,14 | 8.953,48 | 1.006,00 | 41.100,10
- Acondicionamiento 32 0 18,31% 1.211,26 | 1.040,90 164,64 3.829,82
- Factores de crecimiento
postinfusion 12 20 7,52% 497,80 622,65 49,47 2.171,84
- Inmunosupresores 32 0 3,87% 255,72 589,85 6,62 3.189,34
- Antibioterapia 32 0 11,89% 786,63 646,00 104,37 2.534,39
- AntifGngicos 23 9 54,84% 3.628,03 | 6.850,33 126,57 | 30.618,15
- Terapia antiviral 7 25 11,29% 747,20 | 1.411,20 140,78 3.944,31
- Factor VIl activado 1 31 50,37% 3.332,71 3.332,71 3.332,71

El coste medio de la farmacoterapia en el periodo total de seguimiento fue de 11.579,25

€ + 12.339,68 € (1.032,56 € - 41.100,10 €). Veintiocho pacientes recibieron

antifungicos; su coste supuso el 41,83 % del coste medio de la farmacoterapia.
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Tabla 23. Distribucion de costes de farmacoterapia en el periodo total de seguimiento

N % frente al Media DS Minimo Méaximo
validos Sin coste medio
requeri dela
mientos | farmacoterapia
Farmacoterapia 32 0 11.579,25 | 12.339,68 1.032,56 | 41.100,10
- Acondicionamiento 32 0 10,46% | 1.211,26 | 1.040,90 164,64 | 3.829,82
bg;f;‘]?res de crecimiento 21 11 10,49% | 1.215,14 | 1.208,93 49,47 | 4.433,34
- Inmunosupresores 32 0 4,15% 480,69 853,56 34,30 3.417,85
- Antibioterapia 32 0 11,52% | 1.333,48 | 1.547,70 104,37 | 8.576,43
- AntifGngicos 28 4 41,83% 4.843,68 7.248,20 126,57 | 30.618,15
- Terapia antiviral 22 10 8,03% 929,64 1.363,19 46,30 3.992,17
- Factor VIl activado 1 31 28,78% | 3.332,71 3.332,71 | 3.332,71
5.7.6.2.  Acondicionamiento quimioterapico pretrasplante

El coste medio del acondicionamiento quimioterapico pretrasplante fue de 1.211,26 € +
1.040,90 €. Los pacientes que han tenido busulfan intravenoso como parte del régimen
de acondicionamiento tuvieron un coste medio de 2.314,53 + 907,12 frente a 709,77 +
635,39 en el grupo de pacientes que no tuvieron busulfan intravenoso. La diferencia es

estaditicamente significativa (p = 0).
5.7.6.3.  Factores de crecimiento

Doce pacientes recibieron factores de crecimiento en el ingreso del trasplante. El coste

medio de los factores de crecimiento fue de 497,80 € + 1.040,90 €. Once pacientes
recibieron filgrasrim con un coste medio de 345,61 € + 203,68 €. Un paciente recibid

flilgastrim y pegfilgrastim con un coste de 2.171,84 €.

Veintilin pacientes recibieron factores de crecimiento en el periodo de seguimiento. El

coste medio de los factores de crecimiento fue de 1.215,14 € + 1.208,93 €. En lo
pacientes que habfan recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de 1.235,58 € + 886,0
€ frente a 1.204,92 € + 1.373,25 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD 34+
infundidas (p = 0,488).

El coste medio de los factores de crecimiento en el periodo de seguimiento de los
pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 239,75 € + 429,16 € frente a
1.010,73 € +£ 1.275,01 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos

T (p= 0,585).
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5.7.6.4.  Antibioterapia

El coste medio de la antibioterapia en el ingreso del trasplante fue de 786,63 € + 646 €.
En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de 970,79 € +
607,76 € frente a 702,92 € + 658,97 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD
34+ infundidas (p = 0,07).

El coste medio de la antibioterapia en el ingreso del trasplante de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 562,14 € + 361,20 € frente a 1.280,51
€ + 859,53 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos T. La

diferencia es estadisticamente significativa (p= 0,0006).

El coste medio de la antibioterapia en el periodo de seguimiento fue de 1.215,14 € +
1.208,93 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de
1.267,15 € + 583,03 € frente a 1.363,63 € + 1.840,45 € en los pacientes con > 5 x 106/kg
de células CD 34+ infundidas (p = 0,269).

El coste medio de la antibioterapia en el periodo de seguimiento de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 977,49 € + 2.116,66 € frente a
2.116,66 € + 2.421 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos T

(p=0,163).

El coste medio de la antibioterapia en el periodo de seguimiento de los pacientes que
experimentaron una EICH aguda < II fue de 969,78 € + 782,39 € frente a 2.909,51 € +
1.163,51 € en los pacientes que desarrollaron una EICH aguda > II (p = 0,003).

5.7.6.5. Antivirales

El coste medio de la terapia antiviral en el ingreso del trasplante fue de 747,20 € +
1.411,20 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10°kg de células CD 34+ fue de
181,43 € + 36,57 € frente a 1.171,53 € + 1.849,84 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de
células CD 34+ infundidas (p = 0,229).

El coste medio de la terapia antiviral en el ingreso del trasplante de los pacientes

sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 170,4 € + 36,85 € frente a 1.179,80 €
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+ 1.843,87 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos T (p=

0,114).

El coste medio del tratamiento antiviral en el periodo de seguimiento fue de 929,64 € +
1.363,19 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de
919,68 € + 1362,80 € frente a 935,33 € + 1.414,81 € en los pacientes con > 5 x 106/kg
de células CD 34+ infundidas (p = 0,815).

El coste medio del tratamiento antiviral en el periodo de seguimiento de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 560,47 € + 889,69 € frente a 1.720,72
€ + 1.893,73 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucién de linfocitos T (p=

0,106).
5.7.6.6.  Terapia antifungica

El coste medio de la terapia antifiingica en el ingreso del trasplante fue de 747,20 € +
1.411,20 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de
5.184,53 € + 10.918,734 € frente a 2.797,87 € + 4.293,97 € en los pacientes con > 5 x
10°/kg de células CD 34+ infundidas (p = 0,466).

El coste medio de la terapia antifingica en el ingreso del trasplante de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 1.254,65 € + 1.181,893 € frente a
9.052,88 € + 10.918,734 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucién de
linfocitos T (p= 0,15).

El coste medio de la terapia antifingica en el periodo de seguimiento fue de 4.843,68 €
+ 7.248,20 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue
de 5.608,27 € + 9.479,31 € frente a 4.418,90 € + 5.944,21 € en los pacientes con > 5 x
10%kg de células CD 34+ infundidas (p = 0,759).

El coste medio de la terapia antifungica en el periodo de seguimiento de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 3.004,25 € + 4.740,87 € frente a
8.726,90 € + 10.086,59 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucién de
linfocitos T (p= 0,076).
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El coste medio de la terapia antifingica en el periodo de seguimiento de los pacientes
que experimentaron una EICH aguda < II fue de 3.585,26 € + 7.183,721 € frente a
9.457,88 € + 5.457,88 € en los pacientes que desarrollaron una EICH aguda > II (p =
0,014).

5.7.6.7. Factor VII activado

Un paciente fue tratado con factor VII activado en el ingreso del trasplante. El coste de

dicho farmaco ascendi6 a 3.332,71 €.

5.7.6.8.  Terapia inmunosupresora

El coste medio de la terapia inmunosupresora en el ingreso del trasplante fue de 255,72
€ + 585,85 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue
de 125,37 € + 84,855 € frente a 314,97 € + 706,216 € en los pacientes con > 5 x 106/kg
de células CD 34+ infundidas (p = 0,795).

El coste medio de la terapia inmunosupresora en el ingreso del trasplante de los
pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34 fue de 96,94 € + 55,231 € frente a
605,04 € + 997,026 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos T
(p=0,003).

El coste medio de la terapia inmunosupresora en el periodo de seguimiento fue de
480,69 € + 853,56 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD
34+ fue de 480,41 € + 599,63 € frente a 480,82 € + 959,89 € en los pacientes con > 5 x
10°/kg de células CD 34+ infundidas (p = 0,325).

El coste medio de la terapia inmunosupresora en el periodo de seguimiento de los
pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34 fue de 239,76 € + 429,17 € frente a
1.010,74 € + 1.257,01 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucioén de linfocitos

T (p= 0,001).
5.7.7 Coste de la nutricion parenteral

El coste medio de la nutricién parenteral en el ingreso del trasplante fue de 691,40 € +

457,47 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de
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579,50 € + 338,719 € frente a 708,01 € + 520,87 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de
células CD 34+ infundidas (p = 0,809).

El coste medio de la nutricién parenteral en el ingreso del trasplante de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 518,44 € + 236,15 € frente a 111,50 €
+ 700,041 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucién de linfocitos T (p=

0,008).

El coste medio de la nutricién parenteral en el periodo de seguimiento fue de 767,47 € +
476,38 €. En lo pacientes que habian recibido < 5 x 10%kg de células CD 34+ fue de
677,67 € + 249,59 € frente a 810,01 € + 559,86 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de
células CD34+ infundidas (p = 0,962).

El coste medio de la nutricion parenteral en el periodo de seguimiento de los pacientes
sometidos a TPH con seleccion de CD34+ fue de 638,41 € + 320,62 € frente a 1.090,13
€ + 655,54 € en los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos T (p=

0,043).

5.7.8 Coste del personal facultativo

El coste medio del personal facultativo adscrito al Servicio de Oncologia en el ingreso

del trasplante fue de 4.056,93 € + 1.949,667 €.

Tabla 24. Coste del personal facultativo en el ingreso del trasplante

N Media DS Minimo Maximo
Valido Missing
S° de Oncologia 32 0 4056,93 2121,512 2105 12909
Cuidados Intensivos 1 31 11028,98 11029 11029

El coste medio del personal facultativo adscrito al Servicio de Oncologia en periodo de

seguimiento fue de 25.514,49 € + 20.485,605 €.

Tabla 25. Coste del personal facultativo en el periodo de seguimiento

N Media DS Minimo Maximo
Valido | Missing
S° quirdrgicos 2 30 109,90 2,432 108 112
S° de Oncologia 32 0 6112,84 3217,105 2105 14870
Cuidados Intensivos 2 30 25514,49 | 20485,605 11029 40000
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Coste de la hospitalizacion

El coste medio de la hospitalizacion durante el ingreso del trasplante en la unidad de

hospitalizacion de oncologia fue de 20.140,73 € + 11.150,93 €.

86

Tabla 26. Coste de la hospitalizacidon durante el primer ingreso desglosado en las distintas unidades

de hospitalizacién

N Media DS Minimo | Maximo
Vélido Missing
Unidad de Oncologia 32 0 20140,73 | 11150,930 8659 63511
Unidad Cuidados Intensivos 1 31 667,26 667 667

El coste medio de la hospitalizacion durante el periodo de seguimiento en la unidad de

hospitalizacion de oncologia fue de 30.375,70 € + 25.838,40 €.

Tabla 27. Coste de la hospitalizacién durante el periodo de seguimiento desglosado en las distintas

unidades de hospitalizacion

N

Media DS Minimo Maximo

Vélido Missing
Unidad de Oncologia 32 0| 30375,70 | 17556,526 9112 80434
Unidad Cuidados Intensivos 2 30 258,45 19,997 244 273
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5.8. ANALISIS DE LAS VARIABLES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL

COSTE

Se ha realizado un analisis comparativo del coste total de los pacientes del estudio

seglin una serie de variables clinicas que pueden influir en el coste total. Los resultados

quedan reflejados en la tabla siguiente.

Tabla 28. Coste total en funcién de las variables clinicas

VARIABLE N | Media (€) DS p
<5x 10%kg CD 34+ 10 | 77.583,83 | 43.645,74 0,084
>5x 10%kg CD 34+ 22| 76.236,08 49.265,4 ’
Enfermedad maligna 27 | 69.616,30 44,949,771

- . 0,03
Z Enfermedad no maligna | 5 | 114.678,43 | 41.912,444
= 1° TPH 27 | 77.188,19 | 49.848,894
2 0,801
S 2° TPH 5| 73.790,19 | 29.450,327
=
\ 1? remision completa 13 | 42.596,08 16.333,665
m 0,002
g >2?% remision completa 14 | 94.706,50 48.853,48
EICH <1I 26 | 62.470,57 | 36.685,593
88
=
< 0,00

J & |EICH=I 6 | 138.132,88 | 36.253,486

7]

g £

5.8.1. NuUmero de CD34+ infundidas

El anélisis de coste — efectividad empleado evalta la eficacia del trasplante segun el
nimero de CD34+ infundidas, comparando los resultados en términos de supervivencia

libre de enfermedad hasta 365 dias postrasplante.

El coste medio del trasplante en los pacientes que recibieron < 5 x 10°/kg de células CD
34+ fue de 77.583,83 € + 43.645,74 €. La probabilidad de supervivencia en el primer
afio postrasplante fue del 30 %.

Coste-efectividad = 77.583,83 €/0,3 = 258.612,8 €/ superviviente
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El coste medio del trasplante en los pacientes que recibieron > 5 x 10°/kg de células CD
34+ fue de 76.236,08 € + 49.265,4 €. La probabilidad de supervivencia en el primer afio
postrasplante fue del 31,82 %.

Si se calcula el cociente coste-efectividad o coste medio por aflo de vida ganado:
Coste-efectividad = 76.236,08 €/0,3182 = 239.585,42 €/ superviviente

Si se compara el coste-efectividad del TPH segun el nimero de CD34+ infundidas por

kg de peso, se obtiene el siguiente resultado:
A coste-efectividad = 258.612,8 € - 239.585,42 € = 19.027,38 € / superviviente

Es decir, la utilizaciéon los TPH con infusién de < 5 x 10%kg CD 34+ incrementa el
coste en 19.027,38 € por superviviente en el primer afio de vida postrasplante. La
diferencia de costes y la supervivencia libre de enfermedad entre ambos grupos no es

estadisticamente significativa.

5.8.2. Enfermedad de base

Se ha calculado el coste — efectividad del TPH en funcion de la enfermedad de base
(maligna vs no maligna). La diferencia de peso y edad del paciente en el momento del

trasplante entre ambos grupos no es estadisticamente significativa.

El coste medio de los pacientes con enfermedad maligna fue de 69.616,30 € +
44.949,771 € y la probabilidad de supervivencia libre de evento al afio postrasplante de
33,33 %.

Coste-efectividad: 69.616,30 €/0,33 =208.869,79 €/superviviente

El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer afio postrasplante fue de

208.869,79 €.

El coste medio de los pacientes con enfermedad no maligna fue de 114.678,43 € +
41.912,444 € y la probabilidad de supervivencia libre de evento al afio postrasplante de
20 %.
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Coste-efectividad: 114.678,43 €/0,2 = 573.392,15 €/superviviente

El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer afio postrasplante fue de

573.392,15 €.

Si se compara el coste-efectividad del TPH segtn la enfermedad de base se obtiene el

siguiente resultado:

A coste-efectividad = 573.392,15 € - 208.869,79 € = 364.522,36 € / superviviente

Es decir, la realizacion de un TPH a pacientes con enfermedad no maligna incrementa el

coste en 364.522,36 € por superviviente el primer afio de vida postrasplante.

5.8.3. Fase de la enfermedad

Se ha calculado el coste-efectividad del TPH en funcion de la fase de la enfermedad
maligna de base. La diferencia de peso del paciente en el momento del trasplante entre
ambos grupos no fue estadisticamente significativa, sin embargo la diferencia de edad

en el momento del trasplante entre ambos grupos si lo fue (p =0,031).

El coste medio de los pacientes en 1* RC fue de 42.596,08 € + 16.333,665 € y la

probabilidad de supervivencia libre de evento al afios postrasplante de 46,15 %.

Coste-efectividad: 42.596,08 €/0,4615 = 92.299,20 €/superviviente

El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer afio postrasplante fue de

92.299,20 €.

El coste medio de los pacientes en 2* RC, 3* RC y en progresion fue de 94.706,50 € +
48.853,48 € y la probabilidad de supervivencia libre de evento al afios postrasplante es

de 10 %.

Coste-efectividad: 94.706,50 €/0,1 = 947.065 €/superviviente

El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer afio postrasplante fue de

947.065 €.
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Si se compara el coste — efectividad del TPH seglin la fase de enfermedad de base se

obtiene el siguiente resultado:

A coste-efectividad = 947.065 € - 92.299,20 € = 854.765,8 € / superviviente

Es decir, la realizacion de un TPH a pacientes en situacion de > 2 RC incrementa el

coste en 854.765,8 € por superviviente el primer afio de vida postrasplante.

Por ultimo, se ha realizado un célculo del coste medio del paciente vivo al afio del TPH
y del coste medio del paciente que muere en el primer afio postrasplante. Los pacientes
que fallecen en el primer afio postrasplante tuvieron un coste medio de 94.976,96 € +
50.768,50 €, mientras que el coste medio de los pacientes vivos al afio del TPH es de

62.408,60 € + 39.307,22 €. La diferencia es estadisticamente significativa (p = 0,041).
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6. DISCUSION

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donantes familiares y no
emparentados ha sido bien establecido como terapia potencialmente curativa para nifios
y adultos con patologias hematoldgicas malignas y no malignas y tumores solidos'"’.
Sin embargo el TPH constituye un procedimiento que asocia una elevada mortalidad. La
EICH, la toxicidad intrinseca de los regimenes de acondicionamiento (aguda y diferida),
el retraso en la reconstitucion inmunologica, las infecciones y los tumores secundarios
constituyen los factores limitantes de este procedimiento. Con la intencion de disminuir
la toxicidad y potenciar su efecto inmunoterapico se estan desarrollando en el momento
actual nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad reducida con técnicas de
disminucion leucocitaria e infusiéon de linfocitos del donante como inmunoterapia
adoptiva, apoyados por el desarrollo de la investigacion bésica in vitro y en modelos

. 108,109
animales .

Las técnicas de DLT han permitido que cobre importancia el trasplante haploidéntico.
Este tipo de trasplante ofrece ventajas como la disponibilidad inmediata de donante,
aspecto de gran interés ya que solo el 30 % de los pacientes encuentran un donante

oge . . . . . . ’ e 11
familiar compatible, cifra que disminuye a un 10 % en ciertas minorias étnicas' '’

La experiencia pediatrica en el TPH con procedimientos de DLT es muy escasa en el
momento actual por lo que este estudio resulta novedoso. Presenta los resultados de
TPH con técnicas de DLT e incorporando la infusion diferida de linfocitos del donante
en diferentes momentos postrasplante, con el objetivo de potenciar el EICT y disminuir

el riesgo de infecciones, al mejorar la reconstitucion inmune.

En el estudio se incluyen dos técnicas de DLT: la seleccion de CD34+, que resulta un
método indirecto de DLT y la disminucion directa de CD3/CD19. El injerto obtenido de
este segundo método contiene diferentes células como NK, monocitos y células
dendriticas. El alto nimero de NK podria facilitar el injerto’* y llevar a cabo un efecto
antileucemia’. Tanto la seleccion de CD 34+ como la disminucion de linfocitos T se ha

llevado a cabo con el sistema inmunomagnético CliniMACS.

El estudio intenta plasmar la practica habitual del hospital por lo que la muestra esta

formada por 32 TPH consecutivos en el tiempo. La principal limitacion del estudio es
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que la muestra es escasa y heterogénea en cuanto a patologias de base, grado de
disparidad HLA y regimenes de acondicionamiento. Pero permite conocer la realidad de

una unidad de trasplante pediatrica en nuestro pais.

Por otro lado, como los TPH se han llevado a cabo en un corto periodo de tiempo
(menor de tres afios), los resultados no estdn sesgados por cambios en la practica

terapéutica ni ha sido necesario realizar ningtn tipo de ajuste temporal.

El periodo de evaluacion ha sido de un afio ya que se ha considerado que es el tiempo en
que se produce el mayor gasto. Segiin estudios publicados, el gasto del primer afio
supone el 88 % del gasto de los primeros cinco afios tras el TPH'.

El procedimiento resultdé poco toxico y con buena tolerancia. Todos los pacientes,
excepto uno, consiguieron injerto mieloide, con una mediana de 13 dias, menor a la que
aparece en la serie de TPH con seleccion de CD34 + e ILD en pacientes adultos
publicada por Ferra y cols (mediana de 14 dias)'''. En nuestro estudio se observé una
recuperacion hematopoyética mas rapida en los pacientes con un mayor numero de
CD34+ infundidas por kilo, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. La cinética del injerto fue similar en la seleccion de
CD34+ y en la disminucion de linfocitos T ya que la diferencia de células CD 34+
infundidas no fue estadisticamente significativa''>''*!*4113,

El fallo de injerto constituye una complicacion no deseable en los TPH. Los linfocitos T
del donante juegan un papel importante en la patogénesis de la EICH. Por otro lado,
facilitan el injerto y contribuyen al EICT. La disminucion de linfocitos T del indculo se

ha asociado con una mayor incidencia de infecciones

118,119,120,121

, un mayor riesgo de fallo de
injerto y de recaida de la leucemia . El acondicionamiento es otro factor
influyente en el injerto. Diferentes autores refieren que la probabilidad de fallo de
injerto es mayor en los AIR que en los acondicionamientos mieloablativos y en
pediatria puede ser del 20 - 25 %'**. Sin embargo en nuestro estudio s6lo un paciente

tuvo un fallo de injerto primario.

Por otro lado, el 31 % de la poblacion experiment6d un fallo secundario, siendo mas
frecuente en caso de donante no emparentado. El porcentaje de pacientes con fallo

secundario en nuestro estudio es inferior al que aparece en el trabajo de Seidel y cols.
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Dicho estudio expone que la incidencia de pérdida del injerto es mas alta en los TPH
con AIR y disminucion de linfocitos T (37 %) seguido de los TPH con
acondicionamiento mieloablativo y disminucién de linfocitos T (18 %) y notablemente
mas bajo en los TPH sin disminucion de linfocitos T (0 % en el grupo de TPH con AIR

y 4 % en el grupo con acondicionamiento mieloablativo)'>.

El tratamiento de soporte con hemoderivados resulta significativamente inferior que con
los TPH convencionales'>. Las necesidades de hemoderivados de nuestros pacientes a
lo largo del periodo de estudio no muestran diferencias significativas segun la dosis de
células administradas. Esto puede ser debido a que los cambios producidos en la
cinética del injerto segin el nimero de CD34+ infundidas no han sido suficientemente

amplios como para justificar diferencias en las necesidades de hemoderivados.

El periodo de neutropenia severa y de tratamiento antimicrobiano es inferior respecto a

la experiencia publicada en el TPH con acondicionamientos mieloablativos'*

. El grupo
de TPH con disminucion de linfocitos T presentd una media de dias de antibioterapia
mayor que los pacientes sometidos a TPH con seleccion de CD34+, que se relaciona
con una mayor duracion de la mielosupresion severa en estos pacientes'>*''*'"7_ Sin
embargo la diferencia entre las medianas de CD34+ infundidas no fue significativa.
Segun Handgretinger y cols. el nimero de CD34 + infundidas debe ser del orden de 20
x 10%kg para conseguir una reconstitucion inmune mas temprana®. En nuestro estudio
la mediana de CD 34+ fue de 6,2 x 10%kg. Con esta cifra se ha observado una adecuada
reconstitucion inmune y una baja incidencia de infecciones (s6lo son la causa de la

muerte en dos pacientes).

En cuanto al empleo de antifiingicos la media de dias de empleo de antifungicos en la
disminucion de linfocitos T es mayor que en los TPH con seleccion de CD34+, aunque
la diferencia no es estadisticamente significativa. La infeccion fingica esta relacionada
con la neutropenia prolongada, la EICH y la administracion prolongada de altas dosis de
corticoides. Los pacientes sometidos a TPH con disminucion de linfocitos T presentaron

una mayor incidencia de EICH.

Los regimenes de intensidad reducida parecen tener efecto sobre la incidencia y
gravedad de la EICH ya que el dafo tisular es menor en el acondicionamiento

influyendo en la fase aferente de la EICH. Por otro lado, las medidas de
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inmunosupresion empleadas: manipulacion del producto de aféresis para disminuir los
linfocitos T y la inmunosupresion farmacologica in vivo a través de la ciclosporina y la

pauta corta de metotrexate, tienen como objetivo disminuir la incidencia de EICH.

En nuestro estudio la incidencia de EICH aguda fue menor que en el grupo de TPH
alogénico familiar idéntico con precursores hematopoyéticos de sangre periférica con
acondicionamiento mieloablativos en pacientes pediatricos con leucemia aguda
evaluado por el Grupo Espaiiol de Trasplante de Médula Osea (GETMON) y el Grupo
Espaifiol de Trasplante Hematopoyético'>. En dicha poblacion la incidencia de EICH
aguda II-IV es del 25 % mientras que en nuestro estudio fue del 18,75 %. En el
trasplante alogénico no emparentado con precursores hematopoyéticos de sangre de
cordon umbilical, que es la alternativa al trasplante haploidéntico, la incidencia de EICH

II-1V es del 21 %'**'?7, segiin el grupo EUROCORD.

La incidencia de EICH aguda de nuestro estudio también fue menor a la publicada por
Ferra y cols. al estudiar el TPH con seleccion de CD34+ e ILD en pacientes adultos con
patologia hematoldgica. Este estudio muestra una incidencia de EICH aguda > II del
31,8 %. La incidencia de EICH crénica (22 %) es similar a la de nuestro estudio. En el
estudio publicado por Lee y cols en una poblaciéon de pacientes adultos sometidos a
TPH con disminucién de linfocitos T y acondicionamiento mieloablativo la incidencia
de EICH aguda > II es del 25 % antes de la primera infusion de linfocitos T. La
incidencia acumulada de EICH aguda > II después de cuatro ILD es del 69 %. Los
pacientes que desarrollaron EICH tras la ILD lo hicieron en un plazo de seis semanas.
En cada infusion el intervalo de linfocitos T administrados era de 0,1 — 2 x 10%kg. En
el estudio de Lang y cols en poblacion pediatrica sometida a un TPH con seleccion de
CD34+ e ILD la incidencia de EICH aguda > II antes de la primera ILD es del 10 % y la
incidencia total de EICH aguda > II es del 29 %, superior al 14% de EICH aguda tras
TPH con seleccion de CD34+ en la poblacion de nuestro trabajo'”®. Nuestras ILD
fueron con un numero bajo de linfocitos del donante, que mejoraban la respuesta

inmune del paciente y el efecto antitumoral pero no aumentaban el riesgo de la EICH.

En nuestro estudio la incidencia de EICH aguda fue menor en los pacientes sometidos a
TPH con seleccion de CD34+, lo cual se relaciona con las diferencias en la composicion

del injerto seglin la técnica de manipulacion empleada.
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La incidencia de EICH aguda tras TPH con técnicas de disminucion de linfocitos T y
con AIR en la poblacion pediatrica esta aun por determinar. Tan sélo existen algunos
estudios pequefios en TPH con AIR donde parece que la incidencia de la EICH aguda es
inferior a TPH mieloablativos. Dado que la duracion de estos estudios es relativamente
corta no se puede deducir nada acerca de la incidencia y severidad de la EICH
crénica'”. Segin estudios realizados en poblacién adulta la incidencia de EICH crénica

tras TPH con AIR es comparable al TPH mieloablativo pero de desarrollo mas tardio'*".

La incidencia de infecciones graves fue muy baja. Solo en dos pacientes la infeccion fue

el motivo de la muerte.

La supervivencia en el estudio publicado por Lang y cols. en un grupo de 63 nifios, la
mayoria diagnosticados de leucemia, sometidos a TPH con 1 -3 diferencias antigénicas
y seleccion de CD34 o CD 133, varia seglin el diagnostico del paciente y la fase de la
enfermedad'®'. La supervivencia en un periodo de seguimiento de 3 afios es del 18 % en
pacientes con LMA y LMC en remision completa y del 48 % en los pacientes con LLA
o LNH. Sin embargo en nuestro estudio es mayor la supervivencia en los pacientes con
LMA (55 %) que en los pacientes con LLA y NHL (35 %) ya que el efecto antitumoral
en las LMA es mayor a nivel aloinmune con las ILD. En el estudio de Lang y cols, al
igual que en nuestro estudio todos los pacientes trasplantados con enfermedad en el
momento del trasplante fallecieron. El estado de la enfermedad en el momento del

trasplante es el mayor determinante del resultado.

Nuestros resultados de supervivencia son ligeramente inferiores a los publicados por
Handgretinger y cols en un grupo de 39 nifios sometidos a TPH con seleccion positiva
de CD34+ e ILD en el que 15 de los 39 pacientes estan vivos y sin enfermedad tras una

. .. ~ 4
mediana de seguimiento de dos afios™.

La principal causa de la muerte en nuestro estudio fue la recaida. Esto puede ser debido
al estado avanzado de enfermedad, ya que 5 pacientes se trasplantaron con enfermedad

activa.

En nuestro estudio la supervivencia de los pacientes sometidos a TPH haploidéntico fue
menor que en el resto de los grupos. Hay que remarcar que dichos pacientes eran

refractarios al tratamiento o se encontraban en fases muy avanzadas de la enfermedad,
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lo cual tiene una clara relacion con la supervivencia. En la serie publicada por Marks y
cols. de 34 nifos diagnosticados de leucemia aguda sometidos a TPH haploidéntico con
disminucion de células T mediante el sistema CliniMACS en 27 casos, la supervivencia
es del 23 % con una media de 62 meses de seguimiento'>. La supervivencia a los dos
afios es del 26 % (13 — 41 %, 95 % CI). En nuestro estudio la supervivencia de los
pacientes sometidos a TPH haploidéntico ha sido algo superior, 37,5 % a los dos afios.
En el estudio de Marks y cols la supervivencia no estd asociada con la edad del
paciente, el numero de CD34+, la disparidad de sexo entre donante-receptor o el
desarrollo de EICH aguda. Todos los pacientes que no se encontraban en remision en el

momento del trasplante fallecieron.

Los prometedores resultados del grupo de Perugia'®® en adultos diagnosticados de LMA
en recaida en el momento del trasplante han estimulado la realizacion de TPH
haploidénticos en nifios con enfermedad refractaria'**. En nuestro estudio se llevaron a
cabo 7 TPH haploidénticos. Cuatro de ellos no se encontraban en remision completa en

el momento del trasplante. Cinco de los siete TPH haploidéntico recayeron.

En los ultimos afios ha ganado importancia los estudios de costes del sistema sanitario.
En Estados Unidos la transicion al modelo de managed care ha puesto especial énfasis
en la contenciéon de gastos mientras que en Europa y Canadad la limitacion de
presupuestos ha centrado la atencién en la provision de una atencidon sanitaria mas
eficiente. Un paso importante para conseguir ese objetivo es entender los factores que

. . . .1
contribuyen al coste del sistema sanitario' .

En nuestro estudio el coste medio del TPH con técnicas de DLT ha sido de 76.657 € por
paciente. En primer lugar se han comparado estos resultados con los resultantes de otros
estudios de coste realizados en el mismo centro pediatrico, por lo que no es necesario
tener en cuenta la existencia de diferencias interinstitucionales. El coste medio
calculado en nuestro estudio es inferior al del trasplante de sangre de cordon umbilical
(TSCU), cuyo coste medio es de 94.322 €"%°. La diferencia de costes se relaciona con
una menor estancia media de los pacientes de nuestro estudio, 47 dias, frente a los 75
dias en el TSCU. El coste del TSCU es también superior al coste global calculado en
nuestro estudio para los TPH haploidénticos (81.881 €). Este dato es especialmente
interesante ya que ambos procedimientos se podrian considerar como alternativos en el

caso de ausencia de donante familiar. Dado que ambos estudios han sido llevados a
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cabo con la misma metodologia, los resultados son comparables. No ocurre los mismo
con los datos disponibles de coste del trasplante alogénico de sangre periférica y de
médula dsea, que son inferiores a los resultados de nuestro estudio. Segin Madero y
cols., en un estudio que recoge datos entre 1990 y 1999, el coste hasta el dia +100 del
trasplante alogénico de sangre periférica sin manipulacion es de 14.146,11 $, mientras
que el del trasplante de médula 6sea es de 19.840 $"*7. En nuestro estudio el coste
medio del periodo pretrasplante, recoleccion, manipulacion mas el ingreso que incluye
el trasplante es 47.063 €. La diferencia de coste es debida a que el TPH se produce junto
a otros tratamientos incluyendo quimioterapia, radioterapia, antibioterapia, factores de
crecimiento, antivirales y antifingicos. Los cambios tecnoldgicos ocurridos en los
ultimos afios en estas dreas, ademds de los cambios del propio sistema sanitario, hacen

que los resultados de ambos estudios no sean comparables.

El coste medio de nuestro estudio (47.063 €) es también superior al calculado por
Sanchez-Blanco y cols. para el TPH alogénico familiar en adultos (34.000 €)"**. La
diferencia se debe a la ausencia de trasplantes no familiares en el estudio de Sanchez-
Blanco, al mayor coste que supone la hospitalizacion pediatrica®® y a la diferente
metodologia en el célculo de los costes. En nuestro estudio se ha empleado un modelo
de costes que permite imputar al producto final todos los gastos en los que incurre el
hospital para llevar a cabo su actividad, por lo que el coste es superior que los

calculados al estimar un coste medio por hospitalizacion.

A la hora de comparar los resultados de nuestro estudio con publicaciones extranjeras es
preciso explicar que los costes del TPH varian enormemente entre diferentes paises,
incluso entre los distintos paises europeos. Los principales factores que influyen en el
coste son: el coste de las habitaciones de hospital, el coste de los fArmacos y el coste del
personal de enfermeria. Y estos varian entre cada pais y son influidos directamente por
el producto interior bruto de cada pais'*’. Asi pues, el coste del TPH con DLT en
nuestro centro es inferior al calculado por Svahn y cols para el alo-TPH de sangre
periférica en Suecia. En dicho trabajo seis de los 93 TPH se llevaron a cabo con
disminucion de linfocitos T y un 34 % de la poblacion del estudio tenia menos de 18

afios en el momento del trasplante'”

. El coste medio del primer afio de seguimiento es
de 113.716 €. En dicho trabajo el coste de los primeros cinco afos postrasplante es

mayor en la poblacion pedidtrica debido a una mayor demanda de personal sanitario.
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Las dificultades para comparar los resultados de nuestro estudio con la bibliografia
disponible no permiten relacionar las técnicas de DLT e infusion diferida de linfocitos T
con una disminucion de costes. No hemos encontrado estudios econdmicos en
poblacion pediatrica que analicen la diferencia de costes del TPH con disminucién de
linfocitos T frente al TPH no manipulado. Los estudios publicados en adultos muestran
resultados contradictorios. Mientras que Lee y cols. si que encuentran una disminucioén
de la duracion de la hospitalizacion y del coste en los pacientes sometidos a TPH con
disminucion leucocitaria'*', Lissovoy y cols. encuentran una diferencia no significativa,
debido a una mayor incidencia de infecciones en el grupo sometido a TPH

- 142
manipulado ™.

Los principales factores que influyen en el coste son el gasto de la unidad de
hospitalizacion (incluye el coste del personal de enfermeria, pero no el coste del
personal facultativo) y el coste de los farmacos. Estudios publicados reflejan que el
coste de hospitalizaciéon es habitualmente el componente mas importante en una

137,140,143,144 . ..
37140143142 "Este es el motivo por el que distintos autores se

evaluacion econdmica
plantean la opcion de la realizacion de trasplantes en régimen ambulatorio en pacientes

de bajo riesgo'®.

El coste de la farmacoterapia es el segundo bloque mas importante. Destaca el grupo de
antifingicos cuyo consumo supone el 42 % del gasto en farmacoterapia. El coste de los

antifingicos es independiente de la técnica de manipulacion empleada.

El resto de grupos terapéuticos supusieron menos de un 15 %, a excepcion del factor

VII activado, que tan solo se empled en un paciente.

El coste del acondicionamiento es significativamente mayor en el grupo en el que se
empled el busulfan intravenoso. La administracion de la forma intravenosa de busulfan
persigue conseguir administrar la dosis adecuada, independientemente del cumplimiento
por parte de paciente, reducir la variabilidad en la absorcion y evitar el paso hepatico,
responsable de la enfermedad venooclusiva hepatica'*®. Segin Dean y cols. el uso de
busulfan intravenoso consigue una menor incidencia de recaida y una mejora en la

. . . .. . 147
supervivencia marginal frente al acondicionamiento con busulfan oral ™.
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El coste de la terapia inmunosupresora es significativamente mayor en el grupo
sometido a TPH con disminucién de linfocitos T frente a la seleccion de CD34 +, tanto
en el ingreso del trasplante como en el periodo de seguimiento. Esto se relaciona con la
mayor incidencia de EICH aguda en este grupo. También en este grupo es mayor la

duracién y coste de la nutricion parenteral.

El coste de la busqueda de donante, aféresis y manipulacion del indculo suponen un 14
% del importe total del periodo de seguimiento. El elevado coste del sistema
cliniMACS queda diluido en el coste total del procedimiento. Ademas, hay que tener en
cuenta el ahorro que supone disponer de un donante familiar, en el que la movilizacion
y recoleccion tienen un coste medio de 1.330 €, frente a los 19.224 € de la movilizacion,
recoleccion y transporte hasta el hospital en el caso de donantes no familiares. Todo ello

sin incluir el coste de la busqueda de donante no emparentado.

Nuestro estudio incluy6 el consumo de medicamentos como paciente externo. Este es
un gasto que habitualmente no se incluye en los estudios de costes. Pero su valor ha sido

tan bajo que no causa diferencias significativas en el coste total del procedimiento.

Nuestro estudio no tuvo en cuenta los costes intangibles, como el coste del dolor y el
sufrimiento, ni los costes indirectos ni el coste de la familia. Este ultimo aspecto es
especialmente importante en el contexto pediatrico, donde puede alcanzar un tercio de

los ingresos netos de la familia, pero es dificil su valoracion'*.

Por otro lado, se han estudiado los primeros trasplantes que se realizaron en el centro
con técnicas de DLT por lo que se ha de tener en cuenta que en el futuro los costes
podrian disminuir debido al efecto de la “curva de la experiencia”. Bennett y cols
presentan la evidencia de coémo algunos centros mejoran significativamente sus
resultados y disminuyen los costes cuando se experimenta este fenomeno'®. Los
autores investigaron el efecto de la curva de la experiencia en el trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos en la enfermedad de Hodgkin y en el linfoma no Hodgkin
desde 1987 y 1991 en el University of Nebraska Medical Center. El coste medio
disminuy6 en un periodo de cinco afios (enfermedad de Hodgkin: 96.000 $ a 55.000 $;
linfoma no Hodgkin: 91.000 $§ a 74.000 $). Los autores también observaron una

reduccion significativa de la mortalidad en ese periodo.
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Debido a la falta de estudios publicados que analicen el coste derivado del trasplante de
progenitores hematopoyéticos con técnicas de disminucion de linfocitos T e infusion
diferida de linfocitos del donante en poblacion pediatrica, se ha intentado recabar toda la
informacion econdémica derivada de este procedimiento. Se ha realizado un analisis del
gasto total segin una serie de variables, pretrasplante y postrasplante, con una

demostrada influencia en los resultados clinicos.

Asi pues existe una mayor utilizacion de recursos, estadisticamente significativa en
aquellos pacientes con enfermedades no malignas frente a los pacientes con
enfermedades malignas, resultando un incremento del coste de 364.522 € por

superviviente el primer afio de vida postrasplante.

Destaca la diferencia de coste seglin el estado de la enfermedad de base del paciente.
Este hecho unido a la baja supervivencia de los pacientes en 2* RC, 3* RC y en recaida
da lugar a un incremento de coste de 847.065 € por superviviente el primer afio de vida
postrasplante si se compara con aquellos casos en los que el procedimiento se aplica a

pacientes que se encuentran en 1* RC.

También se observa una mayor utilizacion de recursos en aquellos pacientes que
desarrollan una EICH aguda en grado II o superior. Esto se relaciona con una mayor
duracion de la hospitalizacion en los pacientes con EICH > II. Ademas, el coste de la
terapia antiflingica y antibidtica en estos pacientes es significativamente superior al
coste en los pacientes que no desarrollaron EICH aguda o desarrollaron EICH aguda de
grado I. A esto hay que sumar el elevado coste de los farmacos utilizados cuando la
EICH es refractaria a esteroides, que han hecho que el coste de los pacientes con EICH

haya aumentado en los tiltimos afios' ™.

Por tanto, en nuestra experiencia consideramos el TPH manipulado, mediante seleccion
positiva de CD34+ o disminucién de linfocitos T, e infusion diferida de linfocitos del
donante en poblacion pediatrica una estrategia valida y efectiva para favorecer el injerto
del donante disminuyendo la EICH. Ademads, se ha realizado una valoracion econdmica
del coste que suponen los recursos empleados encontrandose diferencias significativas
segun la enfermedad de base, la fase de la enfermedad y el desarrollo de EICH aguda de

grado > II.
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7. CONCLUSIONES

— El trasplante de progenitores hematopoyéticos con técnicas de reduccion de
linfocitos T e infusion diferida de los mismos constituye un procedimiento
clinicamente bien tolerado, que posibilita una reconstitucion inmune en la gran
mayoria de los pacientes, con una menor incidencia de enfermedad injerto contra
huésped que el trasplante convencional.

— El coste de la manipulacion del indculo es minimo cuando se compara con el
coste total del procedimiento. Los costes de hospitalizacion y la farmacoterapia
son las variables que representan un mayor porcentaje del importe del
procedimiento.

— La patologia de base del paciente, la fase de su enfermedad y el desarrollo de
enfermedad injerto contra huésped aguda > II son factores que influyen de
manera significativa en el coste total del procedimiento. En la poblacion
pediatrica el procedimiento presenta una mejor relacion coste-efectividad si la
cantidad de células CD 34+ infundidas es superior o igual a 5 x 10° por kilo de

peso.
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