La enfermedad Creutzfeldt-Jakob variante y la hemofilia —
Mas directrices a fin de evaluar los riesgos de productos
derivados de plasma para el tratamiento de la hemofilia

Preparado por Albert Farrugia, BSc, PhD, a nombre del Grupo de Trabajo de la FMH sobre EET

Introduccién

En el 2001, el Grupo de Trabajo de la FMH sobre Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET)
publico una evaluacion del riesgo de productos derivados de plasma
(http://www.wth.org/Content Documents/Blood Safety/vCJD Bulletin2 revised.pdf). Desde entonces,
ha tenido lugar una serie de acontecimientos que ha incrementado nuestro conocimiento y comprension
de las implicaciones de las EET para la seguridad de la sangre. El siguiente documento repasa dichos
acontecimientos y debe ser leido junto con el documento del 2001 y los boletines recientes
(http://www.wth.org/ShowDoc.asp?Rubrique=30&Document=37) emitidos por el Grupo de Trabajo de la
FMH.

Seguridad de la sangre y EET

Los experimentos en animales han seguido demostrando que la transfusion de sangre constituye un
mecanismo eficaz para la transmision de EET. El tipo de cepa de EET no parece afectar la infectividad de
la sangre. En estudios con ratones, tanto la forma clasica como la variante de la enfermedad Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) se transmitieron con la misma frecuencia'. En ovinos, transfusiones de sangre entera
transmitieron tanto EEB como scrapie® con frecuencias que indican un alto porcentaje de infectividad. En
humanos, la ECJ clésica (ECJc) no se ha relacionado con transfusiones sanguineas. Sin embargo, la
descripcion inicial de la ECJ variante (ECJv) demostro que diferia de la forma clasica por el hecho de que
grandes porciones del sistema linforreticular (SLR) —consistentes en tejido linfatico como el de glandulas
linfaticas, bazo, amigdalas, etc.— mostraban una extensa infiltracion de la proteina pridonica anormal, que
se piensa es el agente infeccioso’. Dado que el SLR cuenta con un amplio abastecimiento de sangre, la
posibilidad de que el nivel de priones infecciosos en la sangre de individuos infectados con ECJv puede
ser mayor que en el caso de la ECJc.

Por ende, el primer informe de un caso de transmision de la ECJv a través de una transfusion sanguinea, a
fines del 2003* no resultd sorpresivo. Subsecuentemente se describié un segundo caso en el que, luego de
la autopsia de un paciente que no presentaba sintomas de ECJv, se descubri6 que tenia priones de la ECJv
en el tejido linfatico; el historial de transfusiones de este paciente, que recibio sangre de otro que
posteriormente desarrollé la ECJv, proporcioné el vinculo causal’.

En contraste, nunca se ha demostrado que la ECJc se transmita a través de la sangre en humanos, a pesar
de indicios de que esto si ocurre en animales. Después de analizar una serie de cinco estudios y 2 mil 479
pacientes, en el afio 2000 los autores llegaron a la conclusion de que los estudios de control de casos no
sefialan un riesgo de desarrollar la ECJ a partir de transfusiones sanguineas®. No obstante, sabiamente
subrayaron las limitaciones surgidas a partir de la eleccion de la poblacion de control y de la dificultad
para recordar con precision transfusiones pasadas. Dado el historial mas largo de la ECJc (descrita por
primera vez en 1920), en comparacion con el de la ECJv (descrita por primera vez en 1995), su presencia
como riesgo para la seguridad de la sangre deberia haber aparecido ya, como lo han hecho todos los
agentes infecciosos, en la comunidad de hemofilia. Evatt ef al’ estudiaron un pequefio conjunto de
cerebros de personas con hemofilia a quienes se realizo una autopsia y que murieron a causa de
padecimientos neurologicos principalmente relacionados con el SIDA, y no encontraron ninguno de los
cambios espongiformes relacionados con la ECJc. Nuevamente, los autores sefialan las limitaciones del
pequefio tamafio de la muestra, pero, a pesar de esto, los descubrimientos son alentadores.
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Sin embargo, Vamvakas sefialé que, debido a las limitaciones impuestas por el bajo numero de casos y
los prolongados periodos de incubacion, "es imposible concluir en este momento que este riesgo (de
transmision de la ECJec a través de la sangre) no existe". Demuestra que el nimero de pacientes que
deben ser evaluados para excluir un riesgo de contagio de ECJc de 1 en 1,000 a partir de una transfusion
sanguinea, con un 95% de confianza es de 40,000 (cuadro 1).

Cuadro1. Riesgo aproximado de desarrollo de la enfermedad Creutzfeldt-dakob (luego de la transfusion
de un componente sanguineo proveniente de un donante que subsecuentemente haya desarrollado la
enfermedad) que no puede excluirse con 95% 6 99.9% de confianza

Pacientes en la base de Casos de enfermedad Riesgo aproximado de Riesgo aproximado de
datos del Centro Creuzfeldt-Jakob desarrollo de la enfermedad | desarrollo de la enfermedad
Nacional de Recursos desarrollada entre los Creuzfeldt-Jakob que no Creuzfeldt-Jakob que no
de Informacion pacientes de la base de | puede excluirse con 95% de | puede excluirse con 99.9%
Sanguinea datos confianza de confianza
250 0 1.51% 3.19%
500 0 0.74% 1.54%
1,000 0 0.37% 0.77%
2,000 0 0.18% 0.38%
4,000 0 0.09% 0.19%
20,000 0 0.02% 0.04%
40,000 0 0.01% 0.02%

Si bien es prudente adoptar un enfoque precavido respecto a la posibilidad de que las transfusiones
de sangre puedan ser vehiculo de transmision de la ECJc, es poco probable que no haya surgido
evidencia concreta en el transcurso de los ochenta afios desde que se describio6 la enfermedad.

Priones y fraccionamiento de plasma

En modelos de roedores con EET, la infectividad de la sangre se encuentra tanto en los componentes
celulares (principalmente leucocitos) como en el plasma’. La infectividad del plasma se encuentra tanto
en la fase preclinica como en la fase clinica de la enfermedad, aunque el titulo de infectividad medido
mediante inoculacion intravenosa, y no intracerebral, de los indicadores animales es baj o'. La infectividad
del plasma no puede eliminarse mediante centrifugacion de alta velocidad o filtracion de leucocitos’, lo
que indica que no esta relacionada con las formas agregadas o ligadas a las células de la proteina pridnica.
Por lo tanto, la posibilidad de que esta infectividad sea recogida junto con las proteinas terapéuticas (tales
como el factor VIII) durante el fraccionamiento del plasma no puede descontarse. Dado que la proteina
pridnica es altamente resistente a los procedimientos utilizados para eliminar la infectividad de otros
agentes infecciosos, tales como solvente-detergente y tratamiento con calor, cualquier disminucion de esta
infectividad potencial tiene que lograrse mediante eliminacion durante la purificacion de las proteinas
terapéuticas al momento de su fraccionamiento.

Por lo tanto, los fabricantes de productos de plasma han realizado investigaciones sobre la capacidad de
sus procesos para separar priones de las proteinas terapéuticas durante el fraccionamiento. Estos estudios
se han realizado de dos maneras generales. En estudios de infectividad enddgena (o interna), la sangre de
animales enfermos o con EET es fraccionada y la infectividad se rastrea inyectando las fracciones
resultantes a otros animales y verificando el desarrollo de la enfermedad. En estudios de infectividad
exogena (0 externa), una fraccion tisular, generalmente purificada del cerebro de un animal con EET, se
introduce en una o mas etapas del proceso de fraccionamiento y las fracciones resultantes se prueban de
manera similar en otros animales. Para que los resultados sean de utilidad, ambos enfoques dependen en
gran parte de la capacidad de los investigadores para repetir en el laboratorio el proceso de
fraccionamiento de plasma del mismo modo en que se realiza a escala industrial, una tarea muy dificil.
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La mayoria de los estudios realizados por fabricantes han usado enfoques exdgenos. Esto, en si mismo,
limita el grado en el que dichos estudios pueden ofrecer datos ttiles, ya que no hay garantia de que la
forma de infectividad introducida o adicionada para rastrear el fraccionamiento esté relacionada con la
infectividad de la sangre. Sin embargo, la infectividad endogena se encuentra en cantidades muy bajas, lo
que dificulta la obtencion de una impresion util respecto a qué tan capaz es un proceso de fabricacion para
eliminar la infectividad. No obstante, se han realizado algunos estudios de este tipo y, si bien en general
coinciden con los estudios exdgenos, han llevado a la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) a
declarar que "La informacion preliminar presentada durante los talleres de EMEA en 2002 y 2004 indica
que la infectividad endogena pudiera persistir durante el proceso de fraccionamiento, mas de lo que se
esperaria a partir de los estudios de adicion™". Si bien la mayoria de los estudios en los que se basa esta
cautelosa afirmacion provienen de un grupo y no han sido sujetos al mismo grado de revision por parte de
otros cientificos que los estudios exogenos, la posibilidad de que las formas de infectividad utilizadas en
la mayoria de los estudios de los fabricantes pueda no reflejar la situacion que tiene lugar en la sangre es
preocupante. Las investigaciones usando infectividad exdgena han sefialado que la forma en la que la
proteina pridnica es presentada al sistema de fraccionamiento afecta su distribucion en las diferentes
fracciones''. Estamos de acuerdo con la EMEA en que "Son necesarios mds estudios en este campo a
fin de investigar la separacion y eliminacion de la infectividad endégena y el grado en el que esto es

. .7 o . o o7 10
comparable con la informacion obtenida de los estudios de adicion'"".

No obstante, los estudios de adicion (exogenos) han suministrado informacion util. En el caso de los
principales productos del fraccionamiento de plasma —inmunoglobulina y albimina— varias etapas de
fraccionamiento ampliamente utilizadas eliminan priones de las fracciones terapéuticas en niveles
considerables (revisado por Foster en 2004'%). Ademas, cuando se estudian cepas de priones de diferentes
EET, su separacion durante el proceso de fraccionamiento parece ser similar y no esté relacionada con el
tipo de cepa del prion'’. Este descubrimiento indica que los estudios sobre las enfermedades priénicas
conocidas actualmente deben permitir predicciones razonables sobre cualquier nueva enfermedad que
pudiera surgir, cuya aparicion no debe darse por descontada.

Implicaciones para los concentrados de hemofilia —Evaluacién de los riesgos

Varias agencias encargadas de la reglamentacion han desarrollado modelos para la evaluacion del riesgo
de productos de plasma y han intentado incluir cierta cuantificacion a fin de calcular riesgos relativos. En
las referencias'* ' ' pueden encontrarse ejemplos del tipo de modelo. Esencialmente, todos estos
enfoques se basan en una serie de parametros para evaluar el riesgo de infeccion por EET para un
individuo receptor de derivados de plasma:

* El nlimero de donaciones de sangre/plasma reunidas en un lote durante el proceso de produccion

* El porcentaje de infeccion por EET en donantes de sangre

* El volumen de la donacion de sangre/plasma

* La concentracion de infectividad de EET en el plasma

* El nimero de unidades de producto obtenidas del proceso de produccion

* La cantidad de eliminacion de unidades infecciosas de EET lograda durante el proceso de produccion
* La cantidad de producto a la que el paciente se ve expuesto

Abordaremos algunos de estos parametros con mas detalle:

Numero de donaciones de sangre/plasma reunidas en un lote durante el proceso de produccion. El
riesgo de incluir un agente infeccioso en un lote de plasma depende de la prevalencia del agente y del
tamafio del lote (figura 1). Utilizando estas consideraciones, Lynch et al (1996)"" llegaron a la conclusion
de que la reduccion del tamafio del lote reduce el riesgo de exposicion a un agente infeccioso en la
poblacion de donantes. Sin embargo, esto solo tiene relevancia cuando los agentes tienen una prevalencia
baja o los lotes de plasma son mas pequefios de lo que es practicamente factible para la fabricacion de
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productos de plasma. Los investigadores sefialaron que los pacientes transfundidos de manera cronica,
tales como personas con hemofilia, terminaran por verse expuestos ain con lotes pequefios y agentes de
baja prevalencia. Brown (1998)'® utilizo principios similares para demostrar el efecto en el riesgo de
exposicion a la ECJc, con las tasas de prevalencia que se encuentran entre la poblacion normal. Calculo
que el incremento en el tamafio de lotes de 10,000 y 100,000 unidades, respectivamente, ocasiono un
incremento en la contaminacion de 1% a 13%, suponiendo un afio de infectividad sanguinea preclinica, y
un incremento en la contaminacion de 13% a 74%, suponiendo 10 afios de infectividad sanguinea
preclinica.

Figura 1. Gréfica de probabilidad del riesgo de contaminacion de lotes de plasma de diferentes
tamafos. De Lynch (2002) en http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/ac/02/slides/3868S1_6.ppt
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Si bien es correcto que los individuos que reciben productos derivados de plasma de manera continua
eventualmente se veran expuestos a un lote potencialmente contaminado sin importar su tamaiio,
permanece la posibilidad desconocida de que con lotes de gran tamafio el efecto de dilucion nulificara la
transmision de la enfermedad; aunque se asume que una dosis infecciosa sera por definicidon infecciosa
sin importar cudnto se haya diluido, este punto nunca se ha examinado de manera experimental.

Un lote de plasma formado a partir de donantes por aféresis bien acreditados, seleccionados por su
bajo riesgo de exposicion a agentes especificos, brindaria una ruta practica para minimizar la
exposicion a nuevos agentes para los que no pueden realizarse pruebas de deteccion o que no
pueden eliminarse. Por ejemplo, excluir del lote de plasma para factores de coagulacion a donantes
potencialmente expuestos a la EEB podria reducir considerablemente, si no es que obviar, el riesgo de
EClJv. Esto se debe a que el factor de riesgo especifico puede ser identificado; aunque en algunas regiones
la restriccion de donantes en esta forma podria afectar el abastecimiento hasta niveles insostenibles, en
ausencia de otras medidas tales como el reclutamiento de donantes por aféresis exclusivos y el uso de
productos recombinantes siempre que sea posible.

Porcentaje de infeccion por EET en donantes de sangre. Debe suponerse que la prevalencia de ECJv en
una poblacion es reflejo del grado en que dicha poblacion se ha visto expuesta a la EEB a través del
consumo de productos carnicos de reses que fueron alimentadas con carne y harina de hueso
contaminadas provenientes del Reino Unido (RU). En términos de garantizar la seguridad del
abastecimiento de sangre, esto se ha abordado principalmente mediante el aplazamiento de donantes de
sangre que potencialmente se han visto expuestos a la EEB debido a su residencia en paises con EEB. Si
bien el foco de preocupacion ha sido el RU, varios otros paises ya han informado de EEB autdctona
(figura 2). El grado hasta el cual los donantes de sangre pueden ser excluidos de un lote para la
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fabricacion de concentrados de factor depende de otros aspectos del sistema de sangre y, en particular, del
punto hasta el cual es posible conformar un conjunto de donantes, preferiblemente por aféresis, cuya
sangre pueda ser utilizada exclusivamente para este fin (ver arriba). La susceptibilidad de ciertos
genotipos para desarrollar la ECJv y otras EET pudiera prestarse para cierto refinamiento de
dichos procesos de seleccion de donantes. Sin embargo, el reciente descubrimiento de que un
segundo caso (asintomatico) de transmision de la ECJv a través de la sangre ocurri6 en un
individuo con un genotipo anteriormente no relacionado con la ECJv suscita la posibilidad de que
toda la I;;)blacién expuesta a la EEB podria, con periodos de incubacion diversos, ser susceptible a
la ECJv".

Figura 2. (http://www.oie.int/Cartes/BSE/a_Monde BSE.htm)

Distribucion geografica de los paises que notificaron
al menos un caso confirmado de EEB desde 1989 hasta el 9 de enero de 2004

Concentracion de infectividad de EET en el plasma. Este parametro es muy controvertido y, a falta de
un método rapido y confiable para medir la infectividad enddgena de la sangre, es muy probable que siga
siendo incierto. Un sPaises qué han informado sobre EEB en animales autdctonos ~nde1al00
unidades infecciosasPaises que han informado sobre EEB solamente en animal(es) importado(s)  lite la enfermedad.
Esta concentracion depende de la ruta de mteccion y del componente sanguineo —celulas o plasma— que
se mida. En estudios con ratones infectados con diferentes EET humanas, las medidas de infectividad en
plasma mostraron infectividad en la fase presintomatica s6lo cuando los animales de las pruebas
indicadoras recibieron inoculaciones intracraneales (figura 3). Si bien se reconoce que la ruta intravenosa
es menos eficaz que la ruta intracraneal, la transmision por transfusion en primates ocurre con periodos de
incubacion mas cortos con la ruta intravenosa, en comparacién con la ruta oral establecida para la EEB*.
Esto ha llevado a la EMEA a recomendar que "Para fines de evaluaciones de riesgo, es recomendable
que se utilice la suposicion mas pesimista de que la eficacia relativa de las rutas intravenosa e
intracerebral es de 1:1"°. Con esta base y hasta que se cuente con mas informacion, considerariamos que
una concentracion infecciosa de aproximadamente 20 unidades infecciosas/ml en el plasma seria una
suposicion razonable.
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Figura 3. Niveles de infectividad en capa leucocitica y plasma de
Ratones infectados con ECJv
Cervenakova 2003

100 17 semanas ! 23 semanas
(periodo de incubacion - asintomatico) (sintomas clinicos)

Unidades infecciosas
por ml

Capa Plasma Capa Plasma
leucocitica leucocitica

Cantidad de eliminacion de unidades infecciosas de EET lograda durante el proceso de produccion. En
el campo de la seguridad viral para concentrados de factor, los procedimientos de seleccion de donantes
antes abordados han tenido, en comparacion con el efecto de las etapas de eliminacion viral, un efecto
marginal en la seguridad para los receptores”'. Como se comento, tales etapas son de eficacia limitada
para el caso de priones pero, de manera fortuita, las etapas de purificacion para productos, incluyendo
concentrados, tienen el potencial para separar priones de la proteina terapéutica. Como regla general, los
estudios sobre concentrados de factor indican que entre mas alta sea la pureza lograda para la proteina de
coagulacion, mejor serd el nivel de eliminacion de priones.

Por ende, se ha demostrado que las etapas cromatograficas por intercambio de iones e inmunoafinidad® *
en la fabricacion de factor VIII (FVIII) eliminan cantidades considerables de infectividad por EET. La
precipitacion de impurezas mientras el FVIII permanece flotante generalmente logra la separacion util del
FVIII de la proteina priénica'" ", pero las eliminaciones logradas con las etapas individuales son
relativamente pequefias (véase el cuadro 2).

Esto claramente suscita la cuestion de ";cuénta eliminacion se requiere?" Si bien son deseables altos
niveles de eliminacion y éstos pueden tener, dependiendo del tipo de modelo matematico, un profundo
impacto sobre la evaluacion de riesgo, la evaluacion de riesgo final es el resultado de una combinacion de
todos los parametros abordados en este documento. Por ejemplo, para una EET bien definida como la
EClJv en la que la infeccion esta limitada a un factor conductual especifico (exposicion a la EEB
determinada por el indicador de la residencia geografica), el riesgo puede disminuir considerablemente
mediante el tipo de medidas de seleccion de donantes antes mencionadas, permitiendo una mayor
tolerancia para factores de baja eliminacion.
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Cuadro 2

Etapas de fabricaciéon Scrapie de Método de PrP o factor de
validadas hamster’: deteccion reduccion de Compaiiia
Material infectividad
adicionado
Crioprecipitacion, 263K: Western blot 6.8° log1o SNBTS Protein
precipitacion y absorcion, Fraccién Fractionation
tratamiento con solvente- microsomal Center
detergente y cromatografia
de intercambio de iones,
filtracién por membrana
Crioprecipitacion y 263K: Western blot 2.2° logo/ml Bayer
separacion por Homogeneizado
Crioprecipitado/PEG cerebral Bioensayo 3.0 log LDsg/ml
Crioprecipitado Sc237: Inmunoensayo <1 log1o Aventis Behring
Homogeneizado dependiente de
cerebral, fraccion conformacion
microsomal, DTC?
Sc237:
Precipitacion por etanol 8% Prps° purificado 2.4 10910
Sc237:
Homogeneizado <1 log1o
cerebral, fraccion
microsomal, DTC?
Sc237:
PrPS° purificado
3.1 |Og10
Columna de 263K: Bioensayo 4.6 log LDso/ml Cruz Roja de
inmunoafinidad de Homogeneizado Estados Unidos/
factor VIII cerebral Baxter

Cromatografia por
intercambio de iones

3.5 log LDsg/ml

T Scrapie adaptado a hamster (263K 6 Sc237); 2 DTC: dominios tipo caveola; > Suma de todas las etapas probadas

Ademas, el comportamiento similar de las diversas cepas de priones durante el fraccionamiento indica la
capacidad de un proceso para eliminar nuevos priones antes de que puedan ser reconocidos por las
enfermedades que provocan, lo cual es muy importante cuando no se cuenta con una prueba de deteccion.
Por lo tanto, apoyamos la ruta propuesta por la EMEA para fabricantes y autoridades encargadas de la
reglamentacion a fin de evaluar la capacidad de los procesos para eliminar priones'® (figura 4).
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Figura 4. Ruta de investigacion propuesta para la
eliminacion de EET durante la fabricacion de
productos derivados de plasma. De la referencia 10.

1. Consideracion tedrica de la potencial reduccion de infectividad mediante el proceso de fabricacion
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Cantidad de producto a la que el paciente se ve expuesto. Claramente, la experiencia con otras
infecciones ha demostrado que entre mas se exponga un paciente a un producto, mas alto sera el riesgo;
por ejemplo, la diferencia en el porcentaje de infecciones entre hemofilia severa y hemofilia leve en
algunas comunidades es bien reconocida. El nivel de exposicion también tendra un impacto en el riesgo
de infeccion por EET; por ejemplo, el riesgo de exposicion de un paciente con enfermedad von
Willebrand tipo 1 relativamente leve es claramente menor que para un paciente con hemofilia. Esto es
importante ya que, mientras en algunas comunidades el riesgo de EET y otros patdgenos transportados
por la sangre para las personas con hemofilia disminuye constantemente con el uso de productos
recombinantes, esta opcion no esta disponible para pacientes con enfermedad von Willebrand. Por lo
tanto, una evaluacion del riesgo de exposicion a EET sera diferente para estos dos grupos de pacientes.
De manera similar, el uso de concentrados de complejo de protrombina para pacientes con hemofilia B
debe verse con preocupacion, como lo indicamos en la evaluacion del riesgo del 2001, ya que la
capacidad de eliminacion de EET para estos productos es inferior que la que se tiene para los
concentrados que unicamente contienen factor IX. No obstante, su uso para revertir sobredosis de
warfarina®® asigna a estos productos un papel actual. Reconocer que el uso de estos productos sera muy
poco frecuente en pacientes particulares alterara la evaluacion del riesgo y permitira un resultado mas
tranquilizador que lo que podria apreciarse a primera vista, dados los relativamente modestos factores de
eliminacion de priones logrados en la fabricacion de los concentrados de complejo de protrombina.

ﬁﬁ»’\ Grupo de Trabajo de la FMH - Evaluacion del riesgo Octubre del 2004 8



Acercamiento a la evaluacion del riesgo

El uso de valoraciones estructuradas para evaluar los riesgos de transmision de EET que conllevan los
productos de plasma constituye un nuevo campo. Como se mencion6 en este documento, los parametros
que contribuyen al riesgo son relativamente faciles de identificar. Su uso en una evaluacion del riesgo es
también sencillo y se hace referencia a las evaluaciones publicadas mencionadas anteriormente. Si bien
todavia se esta desarrollando el marco reglamentario internacional para este campo, las autoridades han
empezado a utilizar estas evaluaciones para incidir en las politicas. En Australia, las evaluaciones de un
comité independiente que asesora al gobierno sobre EET> llevaron a éste tiltimo a concluir que

Aunque los riesgos teoricos del FAH (factor anti-hemofilico) derivado de plasma son
muy pequenios, no puede afirmarse que sean totalmente insignificantes. Es prudente
recomendar que, tan pronto como sea posible, se cuente con FAH recombinante
disponible, o con el producto de un proceso de purificacion que haya demostrado

la reduccion del contenido de priones en por lo menos 7 logs.*®

Si bien tal recomendacion pudiera ameritar consideracion en Australia, la FMH recomienda a autoridades,
usuarios y a todos aquellos que participan en el suministro de cuidados para la hemofilia, la evaluaciéon de
cada situacion con base en sus propios méritos, asi como tomar nota cuidadosamente de todos los
aspectos mencionados en esta evaluacion del riesgo. Es perfectamente factible contrarrestar la nueva
amenaza de la EET en los productos para el tratamiento de la hemofilia si se pone la debida atencién en la
buena ciencia y en medidas equilibradas. Es importante evitar la complacencia que anteriormente
caracteriz6 las epidemias transmitidas por la sangre entre personas con hemofilia, pero al mismo tiempo
conservar un sentido de la proporcion para este aspecto en particular y mantener una vigilancia constante
del equilibrio entre la seguridad y el abastecimiento.

Albert Farrugia, PhD
Agosto-septiembre 2004
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