© 2006 por la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
ISBN 968-5480-68-0

Hematologia: Actualizacion 2006 , es el libro que recopila la versién escrita del Programa
Educativo del XLVII Congreso Anual de esta agrupacion.

Cualquiera parte de esta obra podra reproducirse, otorgando los créditos correspondientes y
refiriéndola de acuerdo a los lineamientos del Comité Internacional de Revistas Médicas.

La Agrupaciéon Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C., no asume ninguna responsa-
bilidad por errores u omisiones potencialmente presentes en la informacion de los diferentes
capitulos, ya que esta responsabilidad recae en los autores de los mismos.

Para cualquier asunto relacionado con esta obra, dirigirse a:
Agrupacién Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
San Francisco 1626-406 Colonia del Valle 03100
México, D.F., México.
Tel. (55) 55241112, Fax: (55) 55341856
Correo electronico: ameh2003@prodigy.net.mx

Mesa Directiva 2005-2007

Dr. Julio Selva-Pallares
Presidente

Dr. Raul Cano-Castellanos
Vicepresidente

Dra. Maria A. Vélez-Ruelas
Secretaria

Dr. Antonio Luis-Lépez
Tesorero

Dr. David Gomez-Almaguer
Vocal de Actividades Cientificas

Dr. Oscar Hernandez-Zamudio
Vocal de Membresia



HEMATOLOGIA: ACTUALIZACION 2006

Programa Educativo del XLVII Congreso Anual de la
Agrupacion Mexicana para el
Estudio de la Hematologia, A.C.
Boca del Rio, Veracruz, México.
3-7 de Mayo de 2006

Editor:
Dr. Renan A. Gongora-Biachi

Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”
Universidad Autonoma de Yucatan

Mérida, Yucatan, México.



COLABOLADORES.

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzélez

Investigador Titular

Departamento de Hematologia y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
México, D.F., México.

QFB José Luis Alcaraz-L6pez

Jefe de Seccion del Area de Inmunohematologia
BCS CMN Siglo XXI IMSS.

México, D.F., México

Dr. Javier Altamirano-Ley.

Jefe de la Unidad PET-CT.

Hospital Angeles. Lomas.

Huixquilucan, Estado de México, México
draltaley@yahoo.com

Dra. Maria de la Soledad Cérdova-Caballero

Ex Presidenta de la AMEH, A.C.

Académico Titular de la Academia Nacional de Medicina,
México. D.F., México

marias_cordova@prodigy.net.mx

Dr. José E. De Diego Flores-Chapa,
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
México, D.F. México.

Dr. José Clemente Diaz-Maqueo
Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
México, D.F., México.

Dr. Jaime Garcia-Chavez

Clinica de Hemostasia y Trombosis,
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS
México, D.F., México

Dra. Miriam A. Garcia-Ruiz Esparza
Departamento de Hematologia
Hospital de Especialidades,
Centro Médico La Raza. IMSS
México, D.F., México.



Dr. David Gomez-Almaguer

Facultad de Medicina y Hospital Universitario UANL,
Monterrey Nuevo, Ledn, México
dr_gomez@infosel.net.mx

Dr. Renén A. Gongora-Biachi

Ex Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.

Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”
Universidad Autbnoma de Yucatan
Mérida, Yucatan, México.

Dr. Oscar Gonzalez-Llano
Hospital Universitario
Monterrey Nuevo Ledn, México

Dr. Mario Gutiérrez-Romero

Ex Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.

Departamento de Hematologia. Hospital General de México,
México, D.F., México
mgutierrezr_2000@yahoo.com.mx

Dr. Juan R. Labardini-Méndez

Ex Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.

Departamento de Hematologia
Instituto Nacional de Cancerologia
México, D.F., México.

Dr. Eucario Ledn-Rodriguez

Departamento de Hematologia y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran
México, D.F., México.

Dr. Rubén Daniel Lobato-Tolama
Servicio de Hematologia

Hospital de Especialidades, UMAE
Puebla, Puebla, México.

Dra. Carmen Lome-Maldonado
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
México, D.F., México.



Dr. Manuel Antonio Lépez-Hernandez
CMN “20 DE Noviembre” ISSSTE
México, D.F., México.

Dr. Xavier Lépez-Karpovitch

Jefe, Departamento de Hematologia y Oncologia.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
México, D.F., México.

Dra. Norma L6pez-Santiago
Instituto Nacional de Pediatria
México, D.F., México.

Dr. Norman Maldonado
Departamento de Hematologia.
Guaynabo, Puerto Rico.

Dr. Abraham Majluf-Cruz

Servicio de Hematologia

Hospital Regional No. 1 Gabriel Mancera. IMSS
México, D.F., México.

Dr. Rafael Antonio Marin y Lopez

Ex Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
Direccién General del Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea

México D.F., México

cnts@salud.gob.mx, www.salud.gob.mx/unidades/cnts,

EBC Julio César Martinez-Alvarez.
Banco Central de Sangre,

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
México, D.F. México.

Dra. Malva Mejia-Arregui

Coordinador de Educacion e Investigacion en Salud
BCS CMN Siglo XXI IMSS.

México, D.F., México.

Dra. Angélica C. Monsivais-Orozco
Instituto Nacional de Pediatria
México, D.F., México.



Dr. Carlos Ortiz-Hidalgo
Departamento de Patologia
Hospital ABC

México, D.F., México.

Dra. Julia Palma
Universidad de Chile
Santiago, Chile

Dr. Rogelio Paredes-Aguilera

Ex Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
Servicio de Hematologia

Instituto Nacional de Pediatria

México, D.F., México.

Dra. Teresa Pompa-Garza
Hosp. de Especialidades No. 25, IMSS
Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Dra. Sandra Quintana-Gonzalez

Banco Central de Sangre

Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS
México, D.F., México.

Dr. Guillermo J. Ruiz-Arguelles

Ex Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla,

Laboratorios Clinicos de Puebla

Puebla, Puebla, México.

Dr. Sergio Arturo Sdnchez-Guerrero

Departamento de Hematologia y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
México, D.F., México.

Dr. Miguel A. Sanz
Hospital Universitario La Fe,
Valencia, Espafa.

Dr. Jorge Vela-Ojeda

Jefe de Departamento de Hematologia
Hospital de Especialidades,

Centro Médico La Raza. IMSS

México, D.F., México.



Mensaje del Presidente
47° Congreso Anual.

Todos sabemos que el programa educativo es el principal motivo de nuestro congreso anual y el libro
educacional -este afldematologia. Actualizacion 2006 ha venido a ser una parte integral del mismo.
Este es y ha sido también una herramienta en la practica de la Hematologia y en la ensefianza de la misma.

Desde hace ya varios afios se ha sostenido el esfuerzo para mantener una alta calidad en las
presentaciones que integran el programa educativo y la version escrita sirve también como referencia de los
temas que se presentan en él.

Por tal motivo, el librdHematologia. Actualizacion 2006"continta el esfuerzo de la Agrupacion
Mexicana para el Estudio de la Hematologia , A.C., manteniendo la publicacién como edicién propia, teniendo
siempre la vision de que este libro educativo llene sus expectativas y muestre los adelantos en cada uno de los
campos en los que se ve involucrado dia a dia la practica hematoldgica. Es la version escrita del programa
educativo de nuestro 47° Congreso Anual realizado en la ciudad de Boca del Rio-Veracruz del 3 al 7 de mayo
del afio 2006.

Quiero expresar mi gratitud al editor, participantes, revisores y staff de la AMEH, quienes han hecho
importantes contribuciones para la creacion de este volumen, con su altruismo, tiempo y esfuerzo. Deseo de
gue cada afio nuestro libro del programa educativo sea mejor, ya que la educacion es el valor central de
nuestra sociedad y este volumen es uno de nuestros mas visibles vehiculos para alcanzar este objetivo.

Mayo de 2006.

Dr. Julio Edgar Selva Pallares
Presidente

Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.
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LA ENSENANZA DE LA
HEMATOLOGIA EN MEXICO.

Maria de la Soledad Coérdova-Caballero.

El Curso de Especialidad de Hematologia se
inicia en 1952, seguidamente de los cursos de
Gastroenterologia y Endocrinologia, con
reconocimiento de la Universidad Nacional
Auténoma de México, en el Hospital de Nutricién.

El programa de ensefianza de la hematologia
de posgrado, desde un principio mostré ser un
modelo académico sélido para la formaciéon de
hematologos con aptitudes clinicas y dominio de
técnicas y procedimientos; capaces de ser
factores multiplicadores de servicios de
hematologia y maestros de nuevas generaciones.
Es asi como, a través de los primeros egresados
se instalan servicios de hematologia en diferentes
instituciones de salud y mediante las residencias
médicas se insertan en el sistema de educacion
de posgrado universitario, formando hemat6logos
con un mismo programa en las diferentes sedes.

Como parte del Programa de Intercambio de
Hematodlogos Latinoamericanos, organizado
por el Maestro Luis Sanchez Medal, se realiz6
la | Jornada Latinoamericana de Trabajos
Cooperativos de Hematologia en Cuba,
durante 1973; con el propoésito de integrar
grupos de trabajo, entre ellos el de docencia.

El Grupo de Docencia se formo con los
profesores de aquellos paises que en 1973,
actuaban en la ensefianza de hematologia de
posgrado: Argentina, Brasil, Costa Rica, Cuba,
México, Panamé y Venezuela. Después de
evaluar los programas de ensefanza fue
seleccionado el de México por su contenido y
experiencia docente. Y, se acordo el objetivo del
trabajo cooperativo: “Unificar la ensefianza de la
especialidad de hematologia en Latinoamérica “

Capitulo 1

De comun acuerdo fueron formuladas las
condiciones indispensables para el desarrollo del
curso de especialidad de hematologia: 1. Como
requisito de admision, ser médico titulado con
minimo dos afios de medicina interna o pediatria;
2. La duracién del curso, dos afios tiempo
completo y 3. El contenido, actividades clinicas
60% y actividades académicas 40%.

Asi mismo, fueron planteadas y aceptadas
las caracteristicas obligadas del hematélogo
latinoamericano:

Ser capaz de dar atencion integral a los
pacientes con padecimientos hematologicos

Saber indicar, interpretar y realizar las pruebas
y procedimientos de hematologia

Aptitud para organizar, dirigir y administrar
bancos de sangre

Conocer la metodologia de investigacion en
relacion a la especialidad

Estar preparado para participar en la
docencia de la hematologia

Al término del trabajo cooperativo, el Grupo
de Docencia se comprometié dar seguimiento a
los acuerdos sobre el programa aprobado para
la enseflanza de la hematologia, revisarlo,
actualizarlo y, si fuese necesario, modificarlo. Con
este propésito se efectuaron tres reuniones de
trabajo en México,1976, 1980 y 1984, cada una
de ellas con objetivos especificos y agendas de
trabajo, los profesores asistentes participaron
activamente y de las conclusiones logradas se
derivaron las recomendaciones para optimizar el
programa de ensefianza de hematologia
latinoamericano.

En la ultima reunion, el Grupo de Docencia
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después de evaluar los avances alcanzados
manifesto la aspiracion de formar hemato6logos
capaces de:

Enfrentar nuevos retos de servicio

Propiciar cambios con la articulacion de
conocimientos y destrezas

Ser investigador y docente

En el lapso de 1985 al 2006, se ha reformado
el programa de ensefianza de hematologia de
México acorde al avance de la ciencia y la
tecnologia, de lo cual es responsable el Comité
de hematologia. La Direccién de Estudios de
Posgrado de la Universidad Nacional Autbnoma
de México, instaur6 Comités integrados por
profesores a cargo de las diferentes
especialidades médicas, entre ellos el Comité de
hematologia, con la intencion de comprometerlos
del cumplimiento de los programas de ensefianza
y su actualizacion. El Curso de Hematologia
Pediatrica logré el aval universitario en las cinco
sedes adonde se imparte. Disponibles dos
diplomados, con un afio de duracion cada uno,
sobre trasplante de médula 6sea y medicina
transfusional. El programa de hematologia
vigente, amplié su duracién a tres afos, refiere
temas obligados como la citogenética, los
estudios de la trombofilia y de inmunofenotipo,
entre otros, que requieren del tiempo suficiente
para su comprension e interpretacion. Convendria
incluir lo referente a control de calidad,
acreditacion y certificacion.

Diversos paises, entre ellos Cuba, iniciaron
la Educacién por Competencias, aprendizaje
basado en resultados, con la finalidad la formar
recursos humanos para las exigencias del futuro,
un sistema que puede aplicarse a la especialidad
de hematologia de México. En este momento,
debemos los hemato6logos del presente ser
ejemplo de las nuevas generaciones y
comprometernos a garantizar mejores
condiciones de atencion y asistencia, fomentar
la investigacion; incrementar las publicaciones;
divulgar la especialidad y promover la formacion
de grupos de trabajo cooperativo multicéntricos.

BIBLIOGRAFIA.

1.- Arends T. y col. Las primeras Jornadas
Latinoamericanas de Trabajos Cooperativos en
Hematologia. Sangre 19: 111,1974.

2.- Ruiz Reyes G. Apuntes para la historia de la
Hematologia en Iberoamérica: México. Enciclopedia
Iberoamericana de Hematologia. Ed. Universidad de
Salamanca. Vol. V:730,1992.

3.- Viniegra Velasquez L. Aprender-Ensefiar. Los
intereses académicos de la educacion médica.
Academia Nacional de Medicina. Vox Médica
N(m.5:2,2000. NGm. 2:2,2001 y Nim.3:3,2.
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CONTROVERSIAS EN
HEMATOLOGIA
PEDIATRICA.

Capitulo 2

José E. De Diego Flores-Chapa, Teresa Pompa-Garza, Angélica C. Monsivais-Orozco.

INTRODUCCION.
J.E. De Diego Flores-Chapa.

Si bien la cantidad de enfermedades
hematoldgicas en la infancia es menor a la
observada en la edad adulta y que un ndamero
importante de ellas pueden y son tratadas por el
Pediatra, existen un grupo de ellas, que causan
controversia en su estudio y manejo; entre éstas
encontramos principalmente la purpura
trombocitopénica inmune, especialmente la
cronica, al persistir o reincidir la trombocitopenia
después de 6 meses del diagndstico y a pesar
de tratamiento, ya que en un pequefio numero de
nifos no se consigue su control y si en muchas
ocasiones las secuelas del tratamiento no
favorecen la vida normal del pequefio. La
esplenectomia es un arma terapéutica indicada
al fracaso a los mismos. El contar con los nuevos
esguemas de vacunacion, este procedimiento se
pudiese plantear a partir del afio de evolucion, ya
gue al parecer el dilatarlo puede disminuir las
tasas de respuesta, sin embargo la conducta
expectante, no existiendo manifestaciones
hemorragicas, debe ser considerada (1-5).

Las infecciones virales suelen condicionar
alteraciones en la sangre periférica, médula 6sea
y la hemostasia (6), que en ocasiones son
confundidas con enfermedades hematoldgicas y
potencialmente mortales, el diagnostico adecuado
disminuye la morbimortalidad.

El papel que juega la inmunosupresion en el
manejo de la anemia aplasica es importante, sin
embargo su administracién en la nifiez es
controvertido (7).

INFECCIONES VIRALES Y MANIFESTA-
CIONES HEMATOLOGICAS.

T. Pompa-Garza.

Hay dos tipos de virus que pueden afectar a
los linfocitos:los virus linfotrépicos de las células
T humanas conocidos como VIH y dos miembros
del grupo herpesvirus: el virus de Epstein-Barr y
el citomegalovirus.

Los virus VIH son virus RNA que infectan a
los linfocitos T4 maduros y una vez dentro de
estos usan una enzima llamada transcriptasa
inversa para copiar la informacion genética del
DNA que se integra después al DNA de la célula.
El segundo grupo de virus, el virus de Epstein-
Barr(EB) vy el citomegalovirus son virus DNA.

Como en la mayoria de las infecciones
cronicas, la infeccién por VIH se asocia a
supresion de la médula 6sea la cual es mayor
en enfermedad avanzada,siendo la anemia la
mas comun de las citopenias pero
frecuentemente estan afectadas otras lineas
celulares. La asociacién de anemia y
trombocitopenia se observa en menos de
50%de los pacientes y la de neutropenia y
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trombocitopenia en una tercera parte.

Mecanismo de la anemia en la
infeccion por VIH:

Infeccion de médula ésea por VIH :

Disminucién de produccion de EPO

Anemia hemolitica:

Destruccion inmune

Micoangiopatia trombotica

Sindrome hemofagocitico

Déficit de B12:

Disminucion de la produccion de factor intriseco

Enteropatia por infeccién VIH

Déficit de acido fdlico:

Enteropatiia por VIH

Infecciones intestinales

Farmacos como cotrimoxasol y pirimetamina

Déficit de hierro:

Disminucion en el aporte dietético

Reduccion de la absorcion intestinal

Hemorragias

Farmacos antirretrovirales:

Zidovudina, ddC,d4T, rivabirina, foscarnet, etc.

Infecciones de la médula 6sea:

Citomegalovirus, parvovirus B19, Mycobacterium

tuberculosis, Pneumocystiis carinii, etc.

Otros de los factores que contribuyen a la
anemia son la elevacion de factor de necrosis
tumoral-alfa, interleucina | beta e interferon gama.

El problema nutricional también forma parte
de la causa de anemia ya sea por que en fases
avanzadas de la enfermedad hay poca ingesta y
hay bajos niveles de vitamina B12 sin embargo
esta no es util en el tratamiento ya que hay mala-
bsorcion de esta vitamina y hay anormalidades
en las proteinas de union de la vitamina B12.

La anemia hemolitica autonimune es rara
en Sida excepto en los pacientes con altos
requerimientos transfusionales. A diferencia de
lo que ocurre en las anemias hemoliticas
autoinmunes en cualquier otra persona, en las
personas con Sida no hay respuesta
reticuloctoitaria por la anemia crénica
concomitante.

La trombocitopenia que puede presentarse
en los individuos infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana es mas comdn en
personas de edad avanzada y con cuentas mas
bajas de linfocitos CDA4.

La incidencia de trombocitopenia en esta
patologia se considera ocurre en un 20% de los
casos sintoméaticos y un 9% de los positivos no
sintométicos. La fisiopatologia incluye destruccion
plaguetaria mediada por mecanismo inmune y un
defecto en la produccién plaquetaria. También
puede deberse a efecto mielosupresor de algunas
de las drogas utilizadas en la terapia.

Esta Ultima causa es la principal etiologia
de la neutropenia encontrada en los pacientes
infectados con el VIH. La neutropenia. Los prin-
cipales medicamentos involucrados incluyen
ganciclovir, sulfametoxasol/trimetoprim, zidovu-
dina, siendo este medicamento antirrretroviral el
farmaco que produce més frecuentemente ane-
mias mediante la inhibicion de la sintesis de DNA
en las células progenitoras de la médula ésea
ya que es un anélogo de la timidina e impide la
incorporacion de las bases pirimidicas en el DNA.
Esta anemia es macrocitica. Los inhibidores de
las proteasas no tienen toxicidad hematolégica.

Los factores estimulantes de colonias de
granulocitos pueden usarse para disminuir el
riesgo de infecciones oportunistas. La interleucina
3 (IL-3) a dosis de 0.5 a 5 mg/kg/dia incrementa
la cuenta de neutrofilos.

En cuanto a anormalidades de coagulacién
puede haber trombosis en los pacientes VIH
positivos secundario a una deficiencia de proteina
S, la cual se observa en un 73% de los pacientes.

Otras infecciones virales asociadas
citopenias por afectacién de la hematopoyesis
destacan las producidas por citomegalovirus,
parvovirus B19 y virus de Epstein-Batrr.

La infeccidn causada por el parvovirus B19,
el cual es el Unico parvovirus patégeno para el
ser humano puede manifestarse de diferentes
maneras segun el estado inmunoldgico del
individuo.

El parvovirus B19 tiene predileccion por las
células de crecimiento rapido particularmente los
precursores de células rojas en la médula 6sea
mediante un receptor para el sistema P y por lo
tanto causan eritroblastopenia transitoria
principalmente en personas que tiene un trastorno
hemolitico concomitante.

Asimismo puede producir trombocitopenia,
neutropenia y sindrome hemofagocitico lo cual en
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pacientes inmunocomprometidos pueden resultar
en aplasia prolongada.

También puede haber plaquetopenia por el
parvovirus B19 hasta en un 13% de los nifios con
PTl aguda.

VIRUS DEL EPSTEIN-BARR:

Se asocia con las siguientes manifestacio-

nes hematolégicas:

» Linfocitos atipicos

*  Anemia hemolitica autoinmune adquirida
*  Agranulocitosis

* Anemia aplastica

» Linfadenopatiay esplenomegalia

e Trombocitopenia inmune

«  Sindromehemofagocitico

* Linfomas

Otros virus como el virus influenza A H5N1,
causante de la llamada fiebre aviar, que en for-
ma reciente esta infectando a seres humanos,
también puede causar alteraciones hematologi-
cas principalmente linfopenia con disminucion
del indice linfocito/neutrdfilo y también puede oca-
sionar anemia.

INMUNOSUPRESION EN ANEMIA APLASICA.
A. C. Monsivais-Orozco.

La anemia aplasica (AA) se presenta con una
incidencia anual estimada de 2-6 por millén. La
evaluacion de pacientes pediatricos requiere
excluir una insuficiencia medular hereditaria. Una
vez diagnosticada se clasifica como grave, muy
grave o0 no grave de acuerdo a los criterios de
Camita. Existe una correlacion entre la gravedad
y el prondstico.

Tratamiento.

El tratamiento de eleccion para pacientes
con AA grave (AAG) con un hermano HLA idéntico
es el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) con una posibilidad de
curacion entre 70-90%. El hallazgo de una
recuperacion hematopoyética autéloga en
pacientes con falla de injerto en TCPH llevo a la
utilizacién de tratamiento inmunosupresor (TIS)
en pacientes con AAG.

Se ha reportado una supervivencia de 61%
en pacientes tratados con globulina antitimocito
(GAT), el tratamiento combinado de GAT o
globulina antilinfocito (GAL) con ciclosporina
(CSP) incrementa la tasa de respuesta a 75%-
90% y disminuye el tiempo de respuesta y la
frecuencia de recurrencia. La respuesta a CSP
como agente Unico es inferior que GAT o GAL.

Se utiliza GAT o GAL a una dosis de 40 mg/
kg dia por 4 dias y CSP para mantener niveles
séricos entre 200-300 ng/ml por al menos 6
meses. Se administran esteroides por 2 semanas
para prevenir enfermedad del suero.

Caracteristicamente, la respuesta al TIS es
lenta y con frecuencia incompleta, se ha
observado en pacientes pediatricos una
respuesta completa a los 3, 6 y 12 meses de 13%,
39% y 55% con una respuesta global (completa
mas parcial) en 61%, 74% y 80% de los pacientes
respectivamente, las cuentas celulares pueden
disminuir con la suspension y/o reduccion de la
dosis de CSP e incrementan al reiniciar o
aumentar la dosis de CSP. Se observa recurrencia
en hasta 36% de los pacientes tratados con GAT
mas CSP pudiendo disminuir esta incidencia a
10% si se prolonga el periodo de reduccion de
CSP. Algunos pacientes son dependientes de
cursos prolongados de CSP vy vivirdn con una
enfermedad cronica, en ocasiones con citopenias
graves que pongan en peligro la vida. La
supervivencia a 5 afios es similar que en
pacientes trasplantados sin embargo la respuesta
frecuentemente es incompleta.

Los reportes del TIS en niflos han sido
controversiales, algunos autores han reportado
mejor respuesta en nifios > 5 afios que en < 5
afios mientras que otros muestran lo contrario.
Se ha reportado una respuesta al TIS en <5 afos
de 11% recomendandose la busqueda temprana
de un donador no relacionado en esté grupo
etareo.

Existe controversia en cuanto a la
administracion de FEC-G, en algunos estudios se
reporta mejoria en la supervivencia, mientras que
en otros se reporta ausencia de respuesta 0 se
observa so6lo un incremento transitorio en los
neutrofilos, sin mejoria en la supervivencia, con
asociacion a alteraciones clonales.
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Retratamiento.

Los pacientes refractarios al tratamiento
inicial o que recaen después de una respuesta
inicial se pueden beneficiar al recibir un segundo
curso de TIS, idéntico o diferente, que se
recomienda a los 3-6 meses del curso inicial. Se
ha reportado una respuesta en el 63% que es
similar en la enfermedad refractariay en la recaida,
sin embargo la supervivencia es diferente siendo
de 75% para los pacientes con recaida, 55% para
los refractarios iniciales y de 29% para los que no
respondieron a un segundo curso de TIS.

En el mercado existe GAT de ratén (GATr) o
de caballo (GATc). Algunos estudios demuestran
que dar cursos adicionales de GAT no parece
mejorar la tasa de respuesta independientemente
del tipo de globulina que se utilice, otros autores
reportan respuestas de hasta 30% en pacientes
que fueron tratados con GATc y que fueron
retratados con GATr o viceversa.

Supervivencia.

La mortalidad en pacientes con AA tiene una
distribucion bimodal, la mayoria de las muertes
se presentan dentro de los primeros 6 meses por
hemorragia o infeccién 6 puede haber muertes
tardias por recaidas, evoluciéon clonal o
malignidad. Se consideran factores prondsticos
favorables la respuesta al tratamiento inicial,
menor edad o citopenias menos graves, la
evolucion clonal o malignizacién predicen un mal
prondstico. La supervivencia en adultos con un
seguimiento a 7-11 afios es de 55-58%. En
pacientes pediéatricos es de 80% en 3 estudios
independientes pero el seguimiento promedio es
de 4 afios por lo que puede estar subestimada la
mortalidad por complicaciones clonales tardias.

Complicaciones tardias.

Las mas graves son los trastornos hemato-
poyéticos clonales, [Sindrome mielodisplasico
(SMD) o Hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN)]. No esta bien determinado si estos refle-
jan la historia natural de pacientes con AAG o son
secundarios al TIS. Se cree que la célula tallo
dafada es genéticamente inestable y adquiere el
defecto por una mutacion somatica, las clonas
resultantes pueden ser resistentes a la supervi-

sion inmune o al dafio mediado por Fas y expan-
dirse. EI SMD o LAM se presenta en 10-20% de
los pacientes después del TIS.

Se pueden observar alteraciones citogené-
ticas al diagnostico que pueden desaparecer es-
pontaneamente o con el TIS sin que afecten el
prondstico. La aparicion de alteraciones citoge-
néticas de novo después del TIS se ha asociado
con un pronéstico adverso. Pacientes con triso-
mia 8 son frecuentemente dependientes de tra-
tamiento prolongado con CSP pero tienen un pro-
néstico relativamente bueno. La trisomia 6 se
ha considerado como un marcador de refracta-
riedad al TIS. La presencia de monosomia 7 es
un presagio de pancitopenia refractaria y alta pro-
babilidad de trasformacion leucémica. La triso-
mia 6 es mas frecuente al diagnostico, mientras
gue la monosomia 7 es més frecuente después
del tratamiento.

Existen estudios controversiales que han
asociado la utilizacion de FEC-G al desarrollo de
monosomia 7 y SMD en nifos, siendo los
principales factores de riesgo la falta de respuesta
al TIS y el tratamiento con FEC-G, por lo que se
recomienda su uso racional, basado en criterios
de respuesta y las dosis recomendadas. Su uso
rutinario en AA no grave no esta recomendado.

Otras modalidades terapéuticas.

Los pacientes que no tienen respuesta a un
curso de TIS deben ser considerados para un
TCPH de donador no familiar HLA compatible o
de un familiar parcialmente compatible, la
supervivencia es menor del 50%, la toxicidad
relacionada al trasplante puede reducirse y
mantenerse el injerto al combinar, ciclofosfamida
(CFEM), GAT y dosis no mieloablativas (200-600
cGy) de irradiacion corporal total

Se han utilizado esteroides androgénicos
que tienen un efecto predominante en la eritropo-
yesis que pueden tener mejoria en la hemoglobi-
nay en los requerimentos transfusionales. A pe-
sar de respuesta en 75% de los pacientes, no
hay mejoria en la supervivenciay los efectos ad-
versos son considerables.

Se ha utilizado CFM como un agente
inmunosupresor. Brodsky y colaboradores
reportaron una respuesta favorable al utilizarla a
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dosis elevadas (50mg/kg por 4 dias), La
posibilidad de tener cuentas celulares normales
fue de 65% a 50 meses, sin embargo la respuesta
fue muy lenta y se observo respuesta completa
en menos del 10% de los pacientes al afio y de
25% en 2 ainos. Otros estudios han tenido una
elevada mortalidad temprana por toxicidad
excesiva.

Algunas series de casos han reportado la
utilizacion de micofenolato de mofetilo en com-
binacién con otros agentes inmunosupresores,
anti IL-2, sirolimus, tacrolimus, rapamicina y es-
plenectomia.

Conclusiones.

Se debe buscar un balance entre morbilidad,
complicaciones a largo plazo del TIS con la
toxicidad a corto plazo del régimen de
acondicionamiento. Se debe realizar el TCPH en
nifios con AAG que tengan un hermano HLA
compatible, en caso de no contar con un hermano
compatible el tratamiento de eleccion es GAT o
GAL con CSP.
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HEMOPATIAS MALIGNAS EN
PEDIATRIA.

Norma Lopez-Santiago,

INTRODUCCION.
N. Lépez-Santiago.

En los ultimos afios la epidemiologia de la
patologia infantil ha cambiado en forma sustancial.
Hasta hace quince afios las principales causas
de mortalidad infantil estaban en estrecha relacion
con procesos infecciosos agudos, con mayor
incidencia de gastroenteritis y bronconeumonia;
en la actualidad el cancer infantil representa la
segunda causa de mortalidad en menores de 15
afios, lo que refleja claramente este cambio,
obviamente este cambio epidemiolégico no es
exclusivo de la infancia, pero representa el 5% de
los padecimientos malignos de la poblacion
general que se ha calculado en aproximadamente
122 nuevos casos diagnosticados anualmente por
millén de habitantes

La leucemia aguda representa el padeci-
miento hematooncoldgico mas frecuente a nivel
mundial, con una incidencia de 25% de todas las
neoplasias malignas, lo que representa una fre-
cuencia de 3-4 por 100,000 menores de 18 afios.
La leucemia aguda linfoblastica (LAL) se presen-
ta en el 75%, mientras que a la leucemia aguda
mieloblastica (LAM) corresponde aproximada-
mente 25%.

Paralelamente se han desarrollado estrate-
gias diagndsticas que permiten conocer no sola-
mente las caracteristicas morfolégicas de las
células leucémicas, sino establecer caracteristi-

Capitulo 3

Rogelio Paredes-Aguilera , Rubén D. Lobato-Tolama.

cas particulares que estadifican sin duda alguna
la estirpe celular y el grado de maduracioén, datos
gue son aplicables como factores de valor pro-
néstico y permiten predecir la respuesta al trata-
miento y el desarrollo actual de terapias estirpe
especifica.

Las alteraciones genéticas que originalmente
se observaron como un hallazgo y posteriormente
se asociaron al prondstico, actualmente es bien
conocida su relacion con genes que controlan los
procesos de replicacion, maduracion y muerte
celular, los protooncogenes, cuyo funcionamiento
normal esta regido por una estricta regulacion
génica celular. Sin embargo son susceptibles a
ser alterados sufriendo diferentes tipos de
modificaciones en su estructura: a) mutaciones
puntuales, b) translocaciones, ¢) amplificaciones
génicas, que los transforma en oncogenes
capaces de producir proteinas quiméricas con
propiedades diferentes a las originales, y que
actlan potenciando transcripcién, inhibiendo
apoptosis, aumentando replicacion, inhibiendo la
supresion de tumor, etc. Las alteraciones no solo
se presentan por cambios en la estructura génica,
también se observan alteraciones en el numero
de cromosomas que al igual que las anteriores
pueden modificar la evolucion de la enfermedad
y modificar la respuesta al tratamiento.

Algo similar ha sucedido con el tratamiento,
inicialmente con la identificacion de drogas que
podian suprimir la replicacién de las células
leucémicas, y retardar el desenlace fatal, hasta
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el desarrollo de terapias con citotéxicos multiples
combinados con lo que se ha logrado hasta un
80% de supervivencia a largo plazo. A pesar de
estos logros, la ignorancia del mecanismo
biolégico involucrado en el desarrollo de la
enfermedad lleva a que los tratamientos sean
inespecificos, es decir, aunque su meta es
eliminar a las células en divisién rapida o
malignas, estas terapias citotéxicas no son
capaces de distinguir entre una célula maligna y
una célula normal de replicacion rapida, como
las epiteliales o del sistema hemopoyético, con
la consecuente citotoxicidad sistémica asociada
y las complicaciones concomitantes.

Las fallas en la respuesta al tratamiento y el
mayor conocimiento de la biologia molecular de
las leucemias han despertado inquietudes para
el desarrollo de terapias biolégicas, dirigidas a
inhibicién en la sintesis de proteinas denominadas
“blanco”, o receptores de inductores de la
maduracion. Tal es el caso del mesilato de imatinib
utilizado inicialmente en la leucemia mieloide
crénica, y que actualmente se ha iniciado su uso
en leucemia aguda linfoblastica cromosoma
Filadelfia positivo, con resultados aun por analizar,
pero que han abierto la vision hacia otras drogas
“blanco especificas”.

Otro ejemplo es el acido all-trans retinoico
(ATRA) que induce la maduracion de promielo-
citos en la LAM-M3y por lo tanto induce la remi-
sion de la enfermedad, sin embargo hasta el mo-
mento no se ha demostrado que sea capaz de
curar la enfermedad, y solo la asociacion de
ATRA con citotoxicos ha logrado en el momento
actual la disminucidn de las complicaciones de
la coagulacién asociadas, mejoria en la obten-
cion de la remisiéon y como reflejo I6gico mejoria
en la supervivencia a largo plazo y eventualmente
la curacion de la enfermedad.

Los avances en el diagnéstico y la
supervivencia llevan de la mano el desarrollo de
estrategias encaminadas a mejorar la calidad de
vida en el paciente con leucemia. Uno de ellos es
la utilizacién de catéteres a permanencia que
disminuye el trauma de canalizacion venosa,
facilitando la administracién de citotoxicos y
algunas otras medidas terapéuticas necesarias.
Esto ha llevado a la aparicion de otras

complicaciones aunado a algunas drogas que han
modificado la morbilidad en nifios con leucemia,
favoreciendo el desarrollo de trombosis venosas
y sus complicaciones como los eventos
tromboembdlicos asociados, que previamente
aparecian en forma esporédica.

Los avances tecnoldgicos contindan apa-
reciendo a pasos agigantados de tal manera que
lo que ayer pensabamos un suefio dificil de lo-
grar, ahora lo vemos cada vez mas cercano y
con posibilidades reales de aplicarse a nuestros
pacientes. En las siguientes paginas desarrolla-
remos solo algunas de las opciones actualmen-
te disponibles y el potencial de posibilidades apli-
cables en un futuro cercano.

TOPICOS ACTUALES Y TENDENCIAS
FUTURAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN
NINOS.

R. Paredes-Aguilera.

En los ultimos 40 afios ha habido una mejoria
impresionante en el tratamiento de la leucemia
aguda linfoblastica (LAL) en nifios. Es importante
conocer las razones de un resultado terapéutico
tan extraordinario, porque muchas de las
estrategias que se emplean en otros tipos de
cancer, probablemente provinieron de las bases
conceptuales del tratamiento de la LAL en nifios,
entre los que se incluian conceptos como
quimioterapia de combinacién, tratamiento
profilactico al sistema nervioso central y medidas
de sostén con componentes sanguineos y
hemoderivados (1).

Otros factores que permitieron los progresos
en épocas pasadas fueron la clasificacion
morfolégica, inmunoldgica y citogenética, la
estratificacion de los pacientes en grupos de
riesgo, definido por los rasgos clinicos,
hematoldgicos y biolégicos de presentacién y la
velocidad de respuesta al tratamiento, la
seleccién, combinacion y dosis de las drogas, la
adaptacion del tratamiento de acuerdo a los
diversos grupos de riesgo, el tratamiento estirpe
especifico, la duracién del tratamiento, los

Agrupacién Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



11

métodos para prevenir la recaida meningea y
testicular, el control de los procesos infecciosos,
el enfoque psicoterapéutico y social y los intentos
por reducir la morbi-mortalidad asociada con el
tratamiento (2).

El potencial de la quimioterapia sistémica
para controlar y curar la leucemia aguda, esta
constituido por seis etapas o fases de tratamiento
fundamentales: induccion a la remision a base
de quimioterapia intensiva con tres o cuatro
agentes para reducir rapidamente la carga
tumoral inicial, consolidacion o intensificacion
después de la obtencién de la remisién completa,
algun método de tratamiento profilactico al SNC,
una fase de reinduccion-reconsolidacion, una fase
de mantenimiento de la remision (citorreduccion
progresiva) con una duracion de 24 a 30 meses
y la etapa de cese electivo de la quimioterapia
(3). Por otra parte se han explorado métodos
alternativos de tratamiento como la inmunoterapia
y el trasplante de médula 6sea (4-6). Sin duda, el
indicador mas importante de la efectividad del
tratamiento es la tasa de curacion. El criterio de
curacién implica una evolucién en remision
completa continua después de la suspension de
la quimioterapia y en donde el riesgo de recaida
es minimo o practicamente nulo. Parala mayoria
de los niflos este punto parece estar situado siete
afos después del diagndstico y cuatro afos
después del cese electivo de la quimioterapia (2,
7).

La importancia del tratamiento con fines de
curacion, esta directamente en relacion con la
disponibilidad y acceso al mismo, de todo nifio
gue lo requiera. Se ha calculado en promedio
210,000 casos de cancer de diagndstico reciente
cada afio en el mundo entero, de los cuales mas
del 80% ocurren en paises en vias de desarrollo,
gue carecen de los recursos para proporcionar
el tratamiento. Se ha estimado también que en
cifras absolutas la leucemia aguda y el cancer se
presentan cinco veces mas frecuentemente en
paises en desarrollo que en naciones
desarrolladas y de que el nUmero de nifios con
estos padecimientos estd aumentando
desproporcionadamente en los paises en
desarrollo. Muy pocas haciones en desarrollo son
capaces de proporcionar atencion subsidiada o

gratuita a los nifios con esta enfermedad, lo cual
hace recaer el costo total del tratamiento en el
paciente individual y su familia (8 9).

En el pasado reciente, algunas organizacio-
nes no gubernamentales han surgido para res-
ponder a estas necesidades, las cuales han con-
tribuido de manera significativa al manejo integral
de los pacientes, no sélo aportando el financia-
miento completo del tratamiento médico y de la
transportacion terrestre, sino creando también
albergues, para hospedaje, alimentacion, apoyo
psicolégico, emocional y social de los pacientes
foraneos y del familiar que le acompafa (8, 9).

El afio pasado el Gobierno Federal creé el
Seguro Popular en nuestro pais, para dar
cobertura a los pacientes con enfermedades que
ocasionan gastos catastroéficos, entre las cuales
estan incluidos padecimientos como las
leucemias agudas, sin tomar en cuenta que la
mayoria de las Instituciones no contaba con la
infraestructura necesaria, encabezada por
personal médico de especialistas en hemato-
oncologia con amplia experiencia en el tratamiento
de leucemias, personal médico de otras
subespecialidades expertos en su campo para
manejar las complicaciones del tratamiento,
especialistas en enfermeria pediatrica y
trabajadoras sociales, integrados en verdaderos
equipos multidisciplinarios de manejo,
laboratorios de hematologia, microbiologia y
genética con tecnologia de punta, para la
clasificacién inmunolégica, citogenética y la
identificacion de germen responsable en los
procesos infecciosos, un area de terapia
ambulatoria donde aplicar la quimioterapia y llevar
a cabo los complejos tratamientos actuales,
bancos de sangre autosuficientes para
proporcionar terapia de sostén con componentes
sanguineos o0 hemoderivados y servicios para el
apoyo psicolégico, emocional y social. Aun si el
programa fuera capaz de dotar a las Instituciones
de la infraestructura necesaria y proporcionar el
financiamiento de las pruebas diagndsticas y el
tratamiento médico, tampoco tomdé en
consideracion en sus inicios, la falta de
estructuracion de los sistemas de salud, la falta
de una conexion racional de los tres niveles de
atencion médica y los problemas geograficos y
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de comunicacion.

El costo de la transportacion terrestre a los
centros de tratamiento casi inevitablemente
distantes de los sitios de residencia y del
hospedaje y alimentacién del nifio y sus familiares
durante su estancia para las distintas fases de
tratamiento, generan desembolsos econémicos
que dificilmente pueden cubrir familias con
ingresos apenas suficientes para subsistir, lo que
representa un obstaculo importante para el apego
al tratamiento y el seguimiento de las indicaciones
médicas, aspectos que no fueron considerados
en los gastos generados por la enfermedad.

Hay que subrayar, que la pérdida de ingreso
econdmico y desintegracion de la familia, los
cambios en los roles de los miembros de la
misma, sobre todo cuando ambos padres son
trabajadores y proveedores del ingreso familiar,
son algunos de los aspectos que ineludiblemente
deberan analizarse en forma detallada cuando el
‘programa sea evaluado en afios venideros.
Todos estos aspectos indican que para curar a
un nifio con LAL se requiere que el médico de
cabecera posea pericia, sagacidad y una amplia
experiencia, centros hospitalarios que dispongan
de todas las instalaciones pediatricas necesarias,
para tratar las muchas complicaciones
potenciales, utilizacion de un tratamiento costoso
y técnicas y métodos de investigacion clinica y
de laboratorio.

En paises desarrollados el costo para la
curacion se ha estimado en 100,000 ddlares por
paciente por afio de tratamiento. En el programa
Internacional de ayuda a paises en desarrollo del
Saint Jude Children’s Research Hospital, el
subsidio para el tratamiento de nifios con leucemia
aguda en El Salvador es de sd6lo 15,000 dolares
por paciente por afio. Esta cifra representa una
cantidad similar a los 170,000 pesos para
pacientes con LAL de riesgo habitual, aportados
por el Seguro Popular por paciente por afio en
nuestro pais (8, 9). La tasa de curacion (remision
completa continua 7 afios después del
diagnostico) y supervivencia global promedio para
nifios con LAL varia entre 63 y 83% en paises
desarrollados y entre 50 y 60% en nuestro pais.
Con terapia de salvamento para aquellos que han
tenido una recaida, 80% o mas de los pacientes

pueden curarse en la actualidad.

En afios recientes, el hecho de saber que
algunas caracteristicas clinicas, hematoldgicas,
y bioldgicas de las células leucémicas, evidentes
en el momento del diagnostico, ha permitido
asignar a los pacientes en grupos con prongsticos
relativamente favorables o desfavorables, lo que
ha modificado en forma impresionante, los
métodos terapéuticos para combatir la
enfermedad. Muchas Instituciones utilizan en la
actualidad protocolos terapéuticos diferentes y
“adaptan” el tratamiento, especificamente de
acuerdo a los diversos grupos de riesgo (1).
Otros por el contrario piensan que las variaciones
en las caracteristicas bioldgicas entre los diversos
linajes de LAL, son reflejo de las diferencias en
fijacién, penetracién, metabolismo y disponibilidad
de los agentes antileucémicos, por lo que
recomiendan seleccionar, combinar, programar
y dosificar las drogas, de acuerdo con la estirpe
o linaje de las células leucémicas (2,10-13).

Algunos esfuerzos para mejorar la tasa de
curacion incluyen: refinamiento en la clasificacion
de riesgo, estudios de farmacogendémica y
farmacodinamia para optimizar la terapia,
estudios de genética molecular de las células
leucémicas y de farmacogendmica de las células
normales, para elucidar los mecanismos
patogénicos involucrados en la leucemogénesis
y resistencia a las drogas y el disefio de terapias
mas especificas (14).

BASES MOLECULARES PARA EL TRATA-
MIENTO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA EN
NINOS.

R.D. Lobato-Tolama.

El diagnéstico de la patologia maligna hema-
tologica presenta un gran reto en la medida del
conocimiento de la enfermedad misma. Los es-
tados de diferenciacion normal hematopoyéticos
conllevan a un incremento en el nimero de dis-
tintos canceres en su comportamiento biolégico
como clinico. No solo las variantes heredadas en
la secuencia del DNA son causa desencadenan-
te, por el contrario causas adquiridas como son
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las translocaciones cromosOmicas, mutaciones
o deleciones juegan un papel de importancia. El
diagnéstico de los procesos malignos hematolo-
gicos es comunmente basado en la evaluacion
morfoldgica, inmunofenotipo, complementado por
el analisis de unos cuantos marcadores molecu-
lares. Sin embargo, en algunas categorias diag-
nosticas establecidas por este método, la res-
puesta al tratamiento es muy heterogénea, por lo
gue se considera que puede haber distintas en-
fermedades moleculares dentro de la misma ca-
tegoria morfoldgica.

En el caso de la leucemia aguda linfoblastica,
proceso maligno mas frecuente en pediatria, ha
marcado avances en su tratamiento basado en
la identificacibn de marcadores pronésticos y el
desarrollo de estrategias en el tratamiento
adaptado a riesgos y con una sobrevida libre de
evento del 63 - 83%. Sin embargo a pesar de ello
25% de los pacientes posteriormente sufren falla
al tratamiento y otros cursan con toxicidad
farmacolégica significante. Estrategias nuevas
para mejorar la respuesta terapéutica a través de
estudios de farmacodinamia y farmacogendémica
para la optimizacién de recursos, estudios
genéticos moleculares de células leucémicas que
determinen los mecanismos desencadenantes de
la enfermedad y la resistencia a la droga, han
permitido el comportamiento de la célula blastica.
La respuesta es evaluada por citomorfologia en
la etapa intermedia y final de la induccion a la
remision, o de forma molecular por la medicion
de enfermedad minima residual.

El estudio de factores de riesgo como son
las caracteristicas clinicas (edad 1 a 9 afios y
sexo), estudios de laboratorio (cuenta de leuco-
citos al diagnéstico > 50 x10°%L, presencia o au-
sencia de leucemia en liquido cerebral), caracte-
ristica de la célula blastica (inmunofenotipo, co-
expresion de antigenos mieloides citogenética,
diagnéstico molecular y respuesta al tratamien-
to) han permitido establecer tratamientos espe-
cificos ajustados a estos factores. Por otro lado,
mas reciente, con el analisis citogenético detalla-
do en base al estudio de subtipos genéticos por
el perfil de expresién han resultado en la identifi-
cacion de seis subtipos genéticamente distintos
en prondstico de la leucemia linfoblastica aguda,

gue incluyen; en la rama B: t (9; 22) (BCR-ABL),
t (1; 19) (E2A-PBX1), t (12; 21) (TEL-AML1),
rearreglo del gen MLL sobre el cromosoma 11
banda 23, cariotipo con hiperdiploidia de mas de
50 cromosomas; y T-LLA con cuatro subgrupos
genéticos: gen MLL-ENL, HOX11, activacion de
TAL1 o LYL1, subtipos que influyen en la
respuesta a drogas citotoxicas. Adicionalmente
la activacion de HOX11L2 también aparece estar
asociado con un sombrio resultado en LAL-T.

El descubrimiento en genes de puntos de
ruptura ha cercado la atencion a las vias de
regulacién critica en las células hematopoyéticas
gue pueden causar cancer cuando ellas son
alteradas. En muchas leucemias agudas, las
translocaciones unen genes que residen sobre
las dos formas cromosdmicas, creando un gen
guimérico con nuevas propiedades oncogeénicas.
Las translocaciones cromosoémicas han sido
usadas a identificar pacientes con leucemia aguda
con distintos resultados clinicos. Un tercio de
blastos linfoides muestran translocacion en la
ausencia en el numero de cromosomas. En
leucemia aguda linfoblastica, por ejemplo lat (12;
21) 25% de las leucemias agudas linfoblasticas
de extirpe B se identifica con un curso de buen
prondstico, mientras la t (9; 22) esta asociada con
un pobre prondéstico. Sin embargo ante este
conocimiento, en el estudio del perfil de expresién
genética existen variantes con un comportamiento
diferente. Situacién que se ha servido para
identificar pacientes que pueden ser beneficiados
con una intensificacion en la dosis de
guimioterapia.

A pesar del prondstico y del éxito del trata-
miento, las translocaciones cromosomicas son
un parte de la variedad clinica en el comporta-
miento de leucemias agudas, ya que otras alte-
raciones genéticas pueden ser funcionalmente
equivalente a una translocacion, de este modo
disminuye el pronéstico de la translocacién a una
simple variante. Anormalidades oncogénicas adi-
cionales pueden acumularse en una leucemia
gue altera la respuesta terapéutica y la situacion
de que algunas leucemias agudas no tienen un
definida translocacion y un definido comporta-
miento.

El perfil de expresidén genética es aplicado a
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mejorar y acelerar el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos, a través de una clasificacion
del cancer, el estudio de vias bioquimicas y la
identificacién de potenciales blancos para nuevas
pautas terapéuticas. En las leucemias
linfoblasticas, caracteristicas del perfil de
expresion genética han sido identificadas y
correlacionada con seis tipos diferentes de
alteracion cromosomica, y que combinada con
algoritmos se puede predecir anormalidades
cromosémicas en un 90 -100 % de seguridad.

Situacién ademas de que el estudio permite
al tiempo del diagnéstico una informacion que
puede predecir que pacientes pueden recaer y
quien puede continuar con completa remision. Sin
embargo, no todas las formas de perfil de
expresion genética han sido determinadas para
predecir recaida en todos los subtipos de
leucemia.

Aunque estos predictores de resultados
clinicos puedan ser validados en pruebas
independientes, los hallazgos sugieren que el
tratamiento estratificado basado en el perfil de
expresion genética puede ser iniciado al tiempo
del diagnéstico inicial de leucemia aguda
linfoblastica.

Establecer la situacion de redefinir el diag-
nostico molecular del cdncer hematoldgico so-
bre las bases de nuevos avances en el trata-
miento y la eventual extension del objetivo de
establecer terapias especificas para enfermeda-
des moleculares definidas es posible a un plazo
corto.

TRATAMIENTO DE LA LAM M-3 EN NINOS.
R. Paredes-Aguilera.

La leucemia premielocitica aguda (LPA), el
subtipo M-3 de la clasificacion morfolégica del
grupo colaborativo FAB, constituye entre 3-9% de
todos los casos de leucemia aguda mieloide
(LAM) en nifios en poblacién caucasica (1-5), que
es mucho menor que lo reportado en algunos
estudios recientes en poblacién mestiza de origen
latino en los Estados Unidos de América (EUA),
en ltalia, Espafia, en algunos paises de Centroy

Sur América, y México, donde puede llegar a
representar entre el 20-25% de los casos (6-13)
o0 incluso llegar a ser tan alta como el 32% en
algunas regiones de China.

La enfermedad se caracteriza por la
frecuente asociacion con diatesis hemorragica
gque puede ser mortal y coagulacion intravascular
diseminada (CID), manifestaciones que
generalmente se agravan con el inicio de la
gquimioterapia dando como resultado una tasa
elevada de muerte en induccion.

En la mayoria de los casos de LPA se
encuentra una anomalia citogenética especifica,
la translocacién del brazo largo del cromosoma
17 al brazo largo del cromosoma 15, t (15; 17)
(922; g21), que fusiona el gen del receptor & del
acido retinoico (RARA&) localizado en el
cromosoma 17, al gen de la leucemia
premielocitica (PML) en el cromosoma 15 dando
origen a la formacion de dos genes de fusion, PML/
RAR& o RAR&/PML, el primero de los cuales
desempefia un papel fundamental en la
leucemogénesis. La proteina de fusiéon PML/
RAR4 inhibe la diferenciacion celular al producir
un blogueo en la maduracién en la etapa de
premielocito y ademas es capaz de ligar y reprimir
constitutivamente a los promotores de diana del
acido retinoico (RA).

Antes de 1986 la LPA se trataba
exclusivamente con quimioterapia citotéxica
intensiva. Aunque los reportes iniciales hacian
énfasis en el pronéstico desfavorable con los
tratamientos entonces en boga, la introduccién
de analogos de la pirimidina, particularmente la
citarabina (Ara-C), representé el primer avance
importante en el tratamiento de las LAM (14 ,15) y
estudios subsecuentes demostraron que su
administracion a pacientes con LPA, produjo una
tasa de remisién completa similar o adn superior
a la alcanzada en otros tipos de LAM, fenédmeno
que también se observdé después de la
introduccion de las antraciclinas. Con dosis altas
de antraciclinas en la etapa de induccién de la
remisién, la tasa de remision completa se elevo
a 60-68 %, pero lo mas importante fue que la
supervivencia promedio y la duracion de la
remision completa se incrementé a 25y 13
meses respectivamente a mediados de la década
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de 1990 (16,17). El blogqueo en el proceso de
diferenciacion caracteristico de los procesos
leucémicos conduce a una hematopoyesis
ineficaz lo que se traduce en anemias de magnitud
variable, infecciones y hemorragias, que son las
causas mas frecuentes del fracaso terapéutico
en estos enfermos.

Una de las desventajas de la quimioterapia
en la induccion de la remision, es la
mielosupresiéon profunda que suele agravar las
complicaciones anteriormente expuestas, debido
a una insuficiencia medular transitoria que es
seguida de una reconstitucion hematopoyética
normal. Con los adelantos en la terapia de sostén
a base de componentes sanguineos vy
hemoderivados y un mejor disefio de los
esquemas terapéuticos, el prondstico mejord
todavia mas.

En las décadas de los afios setenta y
ochenta, a partir de estudios realizados in vitro
con derivados de las vitaminas Ay D, se demostrd
la posibilidad de inducir diferenciacién terminal in
vitro trabajando con lineas celulares de leucemia
mieloide, principalmente HL60 (18). El RA uno
de los agentes de diferenciacién mas estudiados
y potentes, es un derivado natural de la vitamina
Ay juega un papel fundamental en la diferenciacion
tisular especifica. La concentracion plasmatica
de RA es de 10° M aproximadamente y el RA
puede inhibir la proliferacion celular e inducir la
diferenciacion de células normales y leucémicas
in vitro. Se requieren concentraciones mas altas
para inducir diferenciacién granulocitica in vivo o
en lineas celulares de leucemia mieloide, tales
como la HL60 6 PLB985. El acido all-
transretinoico (ATRA) y el &cido 13-cis retinoico
(13-cis RA), dos isémeros del RA, inhiben la
proliferacion clonal de células KG1 y ambos
agentes inducen diferenciacion de las células
HL60 y U-937. La concentracion plasmatica de
ATRA de origen natural es de 108 M y la
concentracion fisioldgica intracelular es de 10° M
aproximadamente. En ausencia del ligando (RA),
el receptor & del RA (RAR4) se encuentra
firmemente asociado con correpresores
nucleares haciendo al DNA inaccesible al
complejo transcripcional de la RNA polimerasa Il
en los promotores, lo gue conduce a una represiéon

transcripcional. En condiciones normales, durante
el proceso de diferenciacion mieloide,
concentraciones fisiolégicas de ATRA inducen el
relajamiento del complejo correpresor y de la
histona desacetilasa C (HDAC) del RAR4, vy el
enrolamiento de coactivadores con actividad de
acetilacion histonica, como la enzima histona
acetil transferasa (HAT), aumentando la
acetilacion, remodelando la cromatina y
causando activacion transcripcional.

En las dltimas décadas, a partir del
descubrimiento del mecanismo de accion del RA
en la LPA se han establecido las bases
moleculares para construir un modelo de terapia
de diferenciacion. Esta terapia, mediante el
desbloqueo del mecanismo de la diferenciacion
celular, induce la diferenciacion terminal de la
célula leucémica evitando asi la aplasia medular.
Este descubrimiento constituyé un hito en la
terapia contra el cancer, pues por primera vez se
lograba atacar de forma directa el “blanco” o
“diana” responsable de la patogénesis de la
enfermedad.

La condensacion del DNA en una estructura
de cromatina ordenada, permite a la célula
resolver problemas topolégicos asociados con el
almacenamiento de enormes moléculas de DNA
cromosomico en el nucleo. El DNA de los
cromosomas de una sola célula diploide humana
tendria una longitud total de unos 2 m si todo el
DNA estuviera estirado como doble hélice, pero
la longitud total real de los 46 cromosomas es de
tan solo 200 im aproximadamente. Este
compacto empaquetamiento del DNA en
complejos de proteina-DNA, repetidos y
ordenados se denominan nucleosomas y
permiten una considerable condensacién de las
moléculas de DNA. Cada nucleosoma consiste
de aproximadamente 146 pares de bases de una
doble hélice de DNA, en los que la cadena de DNA
se enrolla 1.8 veces alrededor de un ndcleo de 8
moléculas de histona. El complejo histonas-DNA
esta constituido por un tetrAmero de histonas, con
un par de moléculas cada una denominadas H2A,
H2B, H3 y H4, dispuestas en heterodimeros,
alrededor de los cuales se enrolla el DNA.
Segmentos de DNA de 100 pares de bases
separan los nucleosomas adyacentes. Para que
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los factores de transcripcion tengan acceso al
DNA deben producirse cambios conformacionales
en los nucleosomas.

Se han propuesto varios mecanismos que
contribuyen a la remodelacion de la cromatina,
desde aquellos que alteran la interaccion histo-
nas-DNA, a los que producen desestabilizaciéon
del tetramero de histonas o los que producen di-
sociacion fisica del complejo histona-DNA en for-
ma activa dependiente de ATP. Dos de estos
mecanismos son particularmente relevantes es-
pecialmente por su asociacion con las proteinas
de fusion descritas en leucemias: la acetilacion
de histonas y la disociacion de histona-DNA. La
habilidad para modular la acetilacion de histonas
de una manera gen especifica representa un reto
para las células. El estado de acetilacion de his-
tonas esta determinado por un equilibrio entre
actividades enziméticas competitivas, constitui-
das por acetiltransferasas-histona acetil transfe-
rasa (HAT) y desacetilasas-histona desacetilasa
C (HDAC). La acetilacién de histonas (HAT) pro-
duce cambios conformacionales del nucleosoma,
lo que permite que los factores de transcripcion
tengan acceso al DNA, mientras que la remocion
de los grupos acetilo de la cromatina producida
por las histonas desacetilasas (HDAC), inducen
cambios electrostaticos causados por la pérdida
de grupos acetil hidroéfobos, lo que produce una
estrecha unién entre el DNA Yy las histonas, lo que
propicia mantener una estructura de la cromati-
na transcripcionalmente reprimida, que se tradu-
ce en un bloqueo de la diferenciacién celular y
silenciamiento génico®®. El paradigma para la re-
modelacion de la cromatina local a través del
reclutamiento gen especifico de actividad histo-
na acetil transferasa (HAT), es el receptor del
acido retinoico alfa (RARAQ).

El RAR es un activador de la transcripcion
dependiente de ligando. A través de su dominio
dedo de Zinc (Zn), se fija como un heterodimero
con una proteina relacionada, RXR, a una
secuencia consenso de DNA bien definida, que
se halla en los promotores de los genes que
responden al AR (RARE). Los retinoides ejercen
su accion a través de dos clases de receptores
nucleares, los receptores del &cido retinoico
(RAR) y los receptores de retinoides X (RXR). En

ausencia de ligando (AR), el heterodimero RXR/
RAR se fija al DNA y activamente reprime la
transcripcion.

El ejemplo de la acetilacion de histonas
anormal mejor estudiado es el asociado con la
LPA, en el cual la proteina PML/RARa es capaz
de ligar y reprimir constitutivamente a los
promotores de genes diana del RA. Esta inhibicion
se produce como consecuencia de una mayor
afinidad por parte de PML/RAR&, de un complejo
inhibidor que incluye diversas subunidades como
N-CoR (Nuclear Receptor Corepressor), SMRT
(Silencing Mediator of Retinoid and Thyroid
Receptors), Sin3A e histonas desacetilasas (19).
También es probable que la elevada expresion de
la proteina de fusion PML/RAR& pueda secuestrar
funcionalmente a cofactores del RAR4 o fijarse a
genes criticos en lugar del RARA. En presencia
de dosis farmacoldgicas de ATRA, la proteina de
fusion PML/RARA libera los correpresores y
estimula la transcripciéon de genes diana, que
permiten la regulacién del desarrollo normal
mieloide. Por otra parte, la proteina de fusion es
degradada y se incrementa la expresion del
RARA& silvestre lo que restablece las vias de
sefializacion de los retinoides y pone fin al
secuestro de los cofactores del RARa (20, 21).

La introduccion de ATRA en 1987 como
agente de diferenciacion (22) y compuestos de
arsénico en 1992 como inductores de
diferenciacion y apoptosis (23), produjo no sélo
tasas de remision completa mas altas debido a
una disminucién rapida de las hemorragias que
ponen en peligro la vida del paciente, sino también
una mayor duracién de la remisién completa
continua cuando se combinaba con quimioterapia.
De hecho uno de los primeros signos de
respuesta al ATRA en LPA, es la disminucion en
las manifestaciones hemorragicas y la correccion
de los parametros de laboratorio durante el
monitoreo seriado. La dosis total diaria de ATRA
es generalmente 45 mg/m? dividido en tres dosis
iguales. El tiempo requerido para inducir la
remision completa es de 30-40 dias, aunque tasas
similares de remision (80-92 %) se han obtenido
con dosis mas bajas del medicamento, 20-25 mg/
m? y no se observo diferencia estadisticamente
significativa en los dias requeridos para alcanzar
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la remision completa, cuando se comparo el
grupo de dosis bajas vs dosis convencional (34.4
+/- 10.6 dias vs 37.4 +/- 12.1 dias
respectivamente) (24, 25). Como han demostrado
diversos estudios multicentro, entre los que
destacan los del grupo francoeuropeo, espariol
e italiano, los mejores resultados se obtienen con
la administracion simultdnea de ATRA y
quimioterapia desde el momento del diagnéstico,
con lo que se logran tasas de supervivencia a largo
plazo (y probablemente curacion) en el 70% de
los enfermos aproximadamente (26-30).

En la actualidad se ha llegado a un consenso
en cuanto a la conveniencia de combinar ATRA 'y
quimioterapia en forma simultanea durante la
induccion de la remisién y nuevamente en ciclos
cortos de dos semanas de duracion cada tres
meses, asociado a quimioterapia continua a dosis
bajas con metotrexate y 6-mercaptopurina.

Estudios in vitro demostraron que el trioxido
de arsénico (AS:0s) es efectivo contra la linea
celular NB4 de LPA y células frescas de LPA,
porque induce no solo diferenciacion sino también
apoptosis, como puede constatarse por una
disminucién en la viabilidad de las células,
morfologia tipica de apoptosis, incremento en la
fraccion G1 del ciclo celular en el andlisis del
contenido de DNA por citometria de flujo y el
incremento en la expresién de anexina V en la
superficie de la membrana. Estudios in vivo han
demostrado que este agente es capaz de inducir
diferenciacion parcial y apoptosis en LPA, incluso
en pacientes resistentes al ATRA. Algunos de los
temas controversiales que se encuentran
actualmente en investigaciéon, destacan la
intensidad y el tipo de consolidacion, el papel del
Ara-C y el de nuevos derivados del RA (ATRA
liposomal, &cido 9-cis retinoico (9-cis RA) y
derivados sintéticos). En algunos estudios
recientes, se han utilizado el 9-cis RAy el derivado
sintético Am80 para el tratamiento de las recaidas
informandose cierta eficacia. La tricostatina A
(TSA) y los derivados del acido butirico actdan
inhibiendo las histonas desacetilasas (HDAC),
cuya eficacia ha sido probada en el tratamiento
de la LPA y posiblemente representan una
herramienta farmacolégica prometedora en el
tratamiento de otras LAM.

En conclusion, la terapia de diferenciacién
de las leucemias, es uno de los topicos mas
atractivos y fascinantes de la investigacion clinica
y de laboratorio, y los resultados obtenidos en la
ultima década con este tipo de terapia, han tenido
un impacto considerable en el pensamiento
clinico. Cabe esperar que un mayor conocimiento
y comprension del proceso de remodelacion de
la cromatina en asociacion con diversas proteinas
de fusién y la incorporacién de nuevos agentes
que alteran la interaccién histonas-DNA, o que
producen desestabilizacion del tetramero de
histonas o que producen disociacion fisica del
complejo histona-DNA, permita una aplicacion
més amplia de la terapia de diferenciacion.

REFERENCIAS Y BIBLIOGRAFIA.

TOPICOS ACTUALES Y TENDENCIAS FUTURAS EN
EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA EN NINOS.

1.- Poplack DG.: Leucemia linfoblastica aguda en nifios.
Clin Ped de Norte América 1985; 3: 701-729.

2.- Pinkel D.: Current issues in the management of
children with acute lymphocytic leukemia. Postgraduate
Medical Journal 1985; 61: 93-102.

3.- Pui CH. Evans WE.: Acute lymphoblastic leukemia.
N Engl J Med 1998; 339: 605-615.

4. - Brenner MK.: Immunotherapy of leukemia en:
Recent advances in Haematology . Ed, Brenner MK,
Hoffbrand AV. Churchill Livingstone 1993, pp 101-118

5. - Mori T, Manabe A, Tsuchida M, et al.: Allogeneic
bone marrow transplantation in first remission rescues
children with Philadelphia chromosome-positive acute
lymphoblastic leukemia: Tokyo Children’s Cancer Study
Group (TCCSG) studies L89-12 and L-92-13. Med
Pediatr Oncol 2001; 37: 426-431.

6.- Arico M, Valsecchi MG, Camitta B, et al.: Outcome
of treatment in children with Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med
2000; 342: 998-1006

7.- George SL, Aur RJA, Mauer AM, Simone JV.: A
reappraisal of the results of stopping therapy in childhood

Hematologia: Actualizacion 2006



18

leukemia. N Engl J Med 1979; 300: 269.

8.- Wilimas JA, Ribeiro RC.: Pediatric hematology-
oncology outreach for developing countries.
Hematology/Oncology Clinics of North America
2001; 15: 775-787.

9.- Eden T.: Translation of cure for acute lymphoblastic
leukemia to all Children. Br J Haematol 2002; 118: 945-
951.

10.- Reiter A, Schrappe M, Tiemann M, et al.: Improved
treatment results in childhood B-cell neoplasms with
tailored intensification of therapy: a report of the Berlin-
Frankfurt-Munster Group trial NHL-BFM 90. Blood
1999; 94: 3294-3306.

11.- Patte C, Auperin A, Michon J, et al.: The Societé
Francaise d Oncologie Pédiatrique LMB89 protocol:
highly effective multiagent chemotherapy tailored to the
tumor burden and initial response in 561 unselected
children with B-cell lymphomas and L3 leukemia. Blood
2001; 97: 3370-3379.

12.- Amylon MD, Shuster, L, Pullen J, et al.: Intensive
high dose asparaginase consolidation improves survival
for pediatric patients with T-cell acute lymphoblastic
leukemia and advanced stage lymphoblastic
Lymphoma: a Pediatric Oncology Group study.
Leukemia 1999;13:335-342.

13.- Silvermann, LB, Gelber RD, Kiumball DV, et al.:
Improved outcome for children with acute lymphoblastic
leukemia: results of Dana-Farber Consortium protocol
91-01. Blood 2001; 97: 1211-1218.

14.- Pui CH, Campana D, Evans WE.: Childhood acute
lymphoblastic leukemia-current status and future
perspectives. Lancet Oncol 2001; 2:597-607.

BASES MOLECULARES PARA EL TRATAMIENTO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA EN NINOS.

Jeffrey E. Rubnitz J, Ching-Hon P. Recent advances in
the treatment and understanding of childhood acute
lymphoblastic leukemia. Cancer Treat Rev 2003; 29:
31-44.

Eng-Juh Yeoh, Mary E. Ross. Classification, subtype
discovery, and prediction of outcome in pediatric acute
lymphoblastic leukemia by gene expression profiling.
Cancer Cell 2002;.1:133-43.

Tomohito Y, Akira M. Identification of gene expression
signature associated with pediatric AML prognosis.
Blood 2003; 102:473-9.

Jacques JM, Dongen W. Prognostic value of minimal
residual disease in acute lymphoblastic leukemia in
childhood. Lancet 1998; 352: 1731-7.

Gunner C. Distint gene expression profiles determine
molecular treatment response in childhood acute
lymphoblastic leukemia. Blood 2005; 105: 821-6.

William LC, Deepa B, Dong-Joon M. Pediatric acute
lymphoblastic leukemia. American Society of
Hematology 2003: 102-125.

TRATAMIENTO DE LA LAM M-3 EN NINOS.

1.- Lie, SO, Jonmundsson G, Mellander L., et al. A
population-based study of 272 Children with acute
myeloid leukemia treated on two consecutive protocols
with different intensity: best outcome in girls, infants
and children with Down’s syndrome. Br J Haematol
1996; 94: 82-8.

2.- Argyle JC, Benjamin DR, Lampkin B, Hammond D.
Acute non-lymphocytic leukemias of childhood: inter-
observer variability and problems in the us of the FAB
classification. Cancer 1989; 63: 295-301.

3.- Carter M, Kalwinsky DK,, Dahl GV, et al. Childhood
ascute promyelocytic Leukemia: a rare variant of non-
lymphoid leukemia with distinctive clinical and biological
features. Leukemia 1989; 3: 298-302.

4.- Phillips M, Richards S, Chessels J. Acute myeloid
leukaemia in childhood the cost and benefits of intensive
treatment. Br J Haematol 1991; 77: 473-7.

5.- Creutzig U, Harbott J, Sperling C, et al. Clinical
significance of surface antigen expression in children
with acut4e myeloid leukemia: results of study AML-
BFM-87. Blood 1995; 86: 3097-108.

6..- Douer D, Preston-Martin S, Chang E, et al. High
frequency of acute promyelocytic leukemia among
latinos with acute myeloid leukemia. Blood 1996; 87:
308-13.

7.- Biondi A, Rovelli A, Canti-Rajnoldi A, et al. Acute
promyelocytic leukemia in children: experience of the
Italian Pediatric Hematology and Oncology Group

Agrupaciéon Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



19

(AIEOP). Leukemia 1994; 8: 1264-8.

8.- Cantu-Rajnoldi A, Biondi A, Jankovic M, et al.
Diagnosis and incidence of acute promyelocytic
leukemia (FAB m3 and M- variant) in childhood. Blood
1993;81:2209-11.

9.- Tomés JF, Fernandez-Rafiada JM. About the
increased frequency of acute promyelocytic leukemia
among latinos: the experience from a center in Spain.
Blood 1996; 88: 2357.

10.- Malta-Corea A, Pacheco-Espinosa C, Cantu-
Rajnoldi A, et al. Childhood acute promyelocytic
leukemia in Nicaragua. Ann Oncol 1993; 4: 892-4.

11.- De Salvo L, Weir-Medina J, Gomez Sanchez O et
al. Leucemia promielocitica Aguda en el ocidente de
Venezuela. Sangre 1989; 34: 329-31.

12.- Ruiz-Arglelles GM. Promyelocytic leukemia in
Mexican mestizos. Blood 1997;89:348-9.

13.- Otero JC, Santillana S, Fereyros G. High frequency
of acute promyelocytic leukemia among latinos with
acute myeloid leukemia. Blood 1996; 88: 377.

14.- Gale RP, Foon KA. Therapy of acute myelogenous
leukemia. Semin Hematol 1987; 24: 40-54.

15.- Mayer RJ. Current therapeutic treatment
approaches to the management of previously untreated
adults with de novo acute myelogenous leukemia.
Semin Hematol 1987; 14: 384-96.

16.- Marty M, Ganem G, Fisher J, et al. Leucémie aigue
promyelocytaire: etude retrospective de 119 malades
traités par daunorubicine. Nouv Rev Fr Hematol 1984;M
26: 371-8.

17.- Head D, Kopecky KJ, Weick J, et al. Effect of
aggressive daunorubicin therapy on survival in acute
promyelocytic leukemia. Blood 1995; 86: 1717-28.

18.- Breitman TR, Selonick SE, Collins SS. Induction
of differentiation of Human promyelocytic leukemia cell
line (HL-60) by retinoic acid. Proc Natl Acad Sci USA
1980; 77: 2936-40.

19.- Redner RL, Wang J, Liu J. Chromatin remodeling
and leukemia: new therapeutic paradigms. Blood 1999;
94:417-28.

20.- Melnick A, Licht JD. Deconstructing a disease:
RARa. Its fusion partners, and their roles in the
pathogenesis of acute promyelocytic leukemia. Blood
1999; 93:3167-215.

21.- Grignani F, Fagioli M, Alcalay M, et al. Acute
promyelocytic leukemia: From genetics to treatment.
Blood 1994; 83: 10-25.

22.- Huang ME, Ye YC, Wang ZY. Treatment of 4 APL
patients with all-trans retinoic acid. Chin J Intern Med
1987; 26: 330-2.

23.- Wang ZY, Chen Z. Differentiation and apoptosis
induction therapy in acute promyelocytic leukemia.
Lancet Oncol 2000; 1: 101-6.

24.- Castaigne S, Lefebvre P, Chommiene C, et al.
Effectiveness and pharmacokinetics of low dose all-trans
retinoic acid (25 mg/m2), in acute promyelocytic
leukemia. Blood 1993; 82: 3560-3.

25.- Chen GQ, Shen ZX, Wu F et al. Pharmacokinetics
and efficacy of low dose all-trans retinoic acid in the
treatment of acute promyelocytic leukemia. Leukemia
1996; 10: 825-8.

26.- Fenaux P, Chastang C, Degos L. Treatment of newly
diagnosed acute promyelocytic leukemia (APL) by a
combination of all-trans retinoic acid (ATRA) and
chemotherapy. Leukemia 1994; 8: S42-S47.

27.- Biondi A, Rovelli A, Cantd Rajnoldi A, et al. Acute
promyelocytic leukemia in children: experience of the
Italian Pediatric Hematology and Oncology Group
(AIEOP). Leukemia 1994; 8: S66-S70.

28.- Willemze R, Suciu S, Mandelli F, et al. Treatment
of patients with acute promyelocytic leukemia. The
EORTC-LCG experience. Leukemia 1994;8: S48-S55.

29.- Head DR, Kopecky KJ, Willman C, Appelbaum FR.
Treatment outcome with chemotherapy in acute
promyelocytic leukemia: The Southwest Oncology
Group (SWOG) experience. Leukemia 1994; 8:S38-S41.

30.- Awvisati G, Lo Coco F, Diverio D, et al. AIDA (all-
trans retinoic acid + idarubicin) in newly diagnosed acute
promyelocytic leukemia: A Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche Maligne dell’Adulto (GIMEMA) pilot
study. Blood 1996;88:1390-8.

Hematologia: Actualizacion 2006



20

LA SEGURIDAD TRANSFUSIONAL.

Capitulo 4

Sergio Arturo Sanchez-Guerrero, Rafael Antonio Marin y Lépez.

ANALISIS DE LOS ENTORNOS.
S.A. Sanchez-Guerrero.
EL ENTORNO INTERNACIONAL.

En la actualidad, se estima que mas de 75
millones de unidades de sangre son donadas en
el mundo, cada afio (1). Lamentablemente, en los
paises en vias de desarrollo solamente, 82 (43%)
de los 191 paises miembros de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) informan que realizan
de manera rutinaria el escrutinio de todos los
donantes de sangre para detectar infecciones por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el
virus B de la hepatitis (VHB) y el virus C de la
hepatitis (VHC). Esto trae como consecuencia
que, aproximadamente, 13 millones de unidades
no sean sometidas a las pruebas de deteccion
correspondientes cada afio, de tal forma que se
calcula que se estén transmitiendo, por la via
transfusional, entre 8 y 16 millones de infecciones
por el VHB, entre 2.3 y 4.7 millones de infecciones
por el VHC y entre 80,000 y 160,000 infecciones
por el VIH, anualmente, en el mundo (1). Mas aun,
s6lo nueve de los diecinueve paises de América
Latina estudian el 100% de la sangre transfundida
para la deteccion del VIH y los virus de la hepatitis
ByC(2)

Por el contrario, en los paises industrializa-
dos como los Estados Unidos de América a prin-
cipios de la década de los ochenta la incidencia
de la transmisién del VIH, VHC y VHB era extre-
madamente alta de 1:100 a 1:1,000 unidades
transfundidas (3). Sin embargo, en los ultimos

20 afios se fueron implantando técnicas para la
determinacion de marcadores infecciosos en las
unidades de sangre. La evolucion de las pruebas
por imunoensayo enziméatico (ELISA) en genera-
ciones cada vez con mayor sensibilidad y espe-
cificidad, la prueba de Ag p24, la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) y hasta la prueba
de amplificacién de acidos nucléicos (NAT), han
logrado que la incidencia disminuya hasta
1:2’000,000 de unidades.(4) Especificamente
podemos hablar de una incidencia actual de 1 en
1.4x10% a 2.4x10° para VIH, y 1 en 0.87x10°% a
1.7x108 para VHC; la hepatitis B tiene una inci-
dencia mayor que la hepatitis C pero ambas con
una significativa morbi-mortalidad (5,6). Con la
evolucién de la tecnologia en la determinacion de
los marcadores, en la década pasada se dismi-
nuyo6 considerablemente la incidencia y, conse-
cuentemente, la seguridad sanguinea aumenté (6-
9). Se cree que actualmente, con la implantacion
de NAT en unidades individuales, se podria tener
una incidencia tan baja como 1:5'000,000 unida-
des (9).

EL ENTORNO NACIONAL.

En lo que respecta a la seguridad
transfusional en México, desde 1993 a los bancos
de sangre se les exige efectuar el tamizaje para
detectar VIH, VHC y VHB en todos los candidatos
a donar sangre que acuden a los mas de 500
bancos de sangre existentes en el pais (10).
Asimismo, se emplea la historia clinica como una
herramienta para incrementar la seguridad
transfusional (11). La normatividad vigente no
obliga a los bancos de sangre a realizar las
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pruebas de biologia molecular para la deteccion
de agentes infecciosos en los donantes (10).
Cabe sefialar también que, desde el afio 2003,
es la Comision Federal para la Proteccién contra
los Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) la encargada
de realizar la vigilancia sanitaria de los bancos de
sangre (12).

Si bien es justo reconocer los avances que
en materia de la seguridad transfusional se han
dado en nuestro pais durante las ultimas dos
décadas, tales como la prohibicion de la donacién
remunerada (10), la creacién del CNTS y de los
CETS (2), asi como la publicacion de la NOM (10),
seguimos teniendo un riesgo transfusional
elevado cuando nos comparamaos con los paises
industrializados (13). Por lo tanto, exhortamos al
equipo multidisciplinario de la medicina
transfusional a elevar dicha seguridad. De tal
forma que sugerimos adoptar una serie de
medidas encaminadas a lograrlo y acorde con las
posibilidades de nuestro pais, tales como:

1.- Omitir la realizacion de las pruebas
serolégicas a través de la técnica de HAIl y
suplantarla por la de ELISA, en toda la Republica
Mexicana, para la realizacién del tamizaje
universal en las unidades de sangre pues,
definitivamente, la prueba de ELISA es mas eficaz
gue la de HAlI como método para detectar la
presencia de anticuerpos contra los virus
estudiados (VIH, VHB y VHC). (13)

2.- La elaboracion de una buena historia
clinica por el personal médico ha mostrado ser
una herramienta Gtil para aumentar la seguridad
sanguinea (11).

3.- Abatir la sobretransfusion, ya que se ha
publicado que entre un 45% y hasta un 96.2% de
los productos sanguineos llegan a ser
transfundidos de manera injustificada (14,15).

4.- Fomentar e impulsar la donacion altruista
de repeticién a fin de eliminar la donacién de
reposicion familiar, pues esta demostrado que los
donantes de primera vez (como es el caso de la
gran mayoria de los donantes de reposicion
familiar), tienen una probabilidad 3 a 4 veces

mayor de presentar un marcador serologico
positivo que cuando se les compara con los
donantes altruistas de repeticién (16,17).

5.- La implantacion de un programa de
hemovigilancia definido como el conjunto de
procedimientos que componen a la totalidad de
la cadena transfusional (es decir, desde la
donacion de la sangre y hasta el seguimiento de
los receptores de los productos sanguineos) con
el fin de recabar y analizar la informacién
concerniente con los efectos indeseables e
inesperados y, asi, poder prevenir la ocurrencia o
la recurrencia de tales incidentes (18).

6.- Considerar la implantacién de las pruebas
de NAT con el fin de reducir el periodo de ventana
en la deteccion de la infeccién por VIH, VHB y VHC.

7.- Realizar el escrutinio universal de los
donantes para detectar la enfermedad de Chagas
(trypanosomiasis americana), pues se ha
demostrado su transmisién a través de la
transfusién sanguinea, asi como una elevada
prevalencia en las diferentes poblaciones
estudiadas (19).

8.- Estar preparados ante el eventual arribo
de las denominadas enfermedades emergentes,
susceptibles de transmitirse a través de la
transfusion sanguinea (20).

SEGURIDAD SANGUINEA EN MEXICO.
R. A. Mariny Lépez.

La prioridad nacional en sangre, sin duda es
la seguridad sanguinea y el acceso equitativo de
la sangre. La obtencién de la sangre de donantes
voluntarios, no remunerados es fundamental para
garantizar la seguridad, calidad, disponibilidad y
accesibilidad de los productos sanguineos.

En este contexto, México cuenta con 547
bancos de sangre distribuidos en el pais, que
operan con una infraestructura deficiente. Por
afo, se captan en promedio un total de 1°300,000
unidades de sangre, cifra que esté por debajo del
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2% de la poblacion del pais, que de acuerdo con
estimaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) son necesarias para lograr la
autosuficiencia en productos sanguineos. La
obtencion de la sangre es fundamentalmente por
donacién de reposicién, y la donacién voluntaria,
se encuentra por debajo del 4% del total captado.
El tamizaje se realiza en el 100% de las unidades
de sangre captadas para VIH, VBsAg, VHC, Sifilis,
y en un 30% para Tripanosoma cruzi. Del total
captado, se fracciona el 88% en concentrados
eritrocitarios y plasma, 32% en concentrados
plaquetarios. Y el 8% a crioprecipitados.

Se ha observado que la cantidad de unidades
captadas al afo influye en la capacidad de
controlar la calidad de las unidades de sangre
durante su procesamiento, significando que
bancos que en promedio procesan mas de 10
mil unidades anuales, no emiten resultados falsos
negativos, e incrementan los falsos positivos.

También los aspectos de calidad tecnol6gica
representada por la pruebas de biologia
molecular, favorecen la deteccion temprana del
agente infeccioso disminuyendo los periodos de
ventana, incrementando la seguridad sanguinea
de 1:900 mil unidades trasnfundidas.

Respecto del plasma obtenido, el 45% se
transfunde, y sélo el 5% fue industrializado,
obteniéndose predominantemente albumina, por
tratarse de plasma denominado envejecido, el cual
ha perdido gran parte de su contenido proteico.
El 50% restante se desecha.

Hoy en dia, el 100% de los hemoderivados
de uso clinico son importados por el Sector Salud,
por lo que industrializar el plasma mexicano,
representa un area de oportunidad para su
obtencién y abastecimiento.

En conclusion, México opera los servicios de
sangre a través de un modelo atomizado, lo que
implica costos mas altos para garantizar un nivel
de seguridad y accesibilidad de los productos
sanguineos.

Por ello que con base en la iniciativa de la
OMS se pretende instalar en el pais una red de
servicios de sangre que opere en forma
centralizada con bancos de sangre que capteny
procesen méas de 15,000 unidades de sangre por
afio, y utilice reactivos que reducen los periodos

de ventana con lo que se lograra eficientar el uso
de los recursos, mejorando sustancialmente la
cobertura nacional, con una tercera parte de los
recursos actualmente utilizados.
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SINDROMES DE FALLA
MEDULAR.

Capitulo 5

Xavier Lopez-Karpovitch, Alvaro Aguayo-Gonzalez, Renan A. Géngora-Biachi.

SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD).
X. Lopez-Karpovitch.

Los SMD son un problema de salud en pai-
ses desarrollados y emergentes. La incidencia
anual de SMD supera en casi el doble a la inci-
dencia de leucemia mieloide aguda (LMA; 4.1
casos vs 2.1 casos por 100,000) y la frecuen-
cia de SMD aumenta en forma exponencial con
la edad afectando a 1 de 500 personas >60
afios. Los SMD incluyen un grupo heterogéneo
de padecimientos clonales que emergen de al-
teraciones tanto de las células tallo hemopoyé-
ticas como de los progenitores eritroides, granu-
lomonociticos y megacariociticos. El cuadro he-
matoldgico al diagndstico se caracteriza por
grados variables y combinaciones de anemia,
neutropenia y trombocitopenia y cerca del 90 %
de los pacientes presentan médula ésea (MO)
normocelular o hipercelular. La hemopoyesis
ineficaz, es decir las citopenias en sangre y la
proliferacion celular exagerada en MO, se ex-
plica por un incremento de la apoptosis feno-
meno que se ha demostrado hasta en el 75 %
de los casos de SMD. Existen evidencias que
apoyan que la patogenia en los SMD es multi-
factorial, v.gr.: sobreproduccion de citocinas in-
hibidoras del crecimiento celular, defectos en
la traduccidn de sefiales citocina-receptor, des-
regulacién inmune, produccién y/o liberacion
disminuida de citocinas hemopoyéticas, angio-
génesis aumentada e hipermetilacion del ADN
con la consecuente disminucién de la acetila-

cion de histonas y activacion de oncogenes.

La historia natural de los SMD va de un curso
cronico que puede prolongarse por varios afios a
una evolucién rapiday fatal por progresion a LMA.
Sin embargo, la mayoria de las muertes se deben
a las citopenias y no a progresion leucémica. Esta
imbricacién entre SMD y LMA ha hecho que
algunos autores consideren a los SMD como
hemopatias malignas. En base a los hallazgos
citogenéticos, los SMD y las LMA se han
clasificado en casos con a) cariotipo normal, b)
anormalidades cromosémicas balanceadas que
conllevan a la generacion de oncogenes de fusiéon
y c) cariotipos complejos (CC; >3 anormalidades
cromosémicas). Del 30 % al 50 % de los
enfermos con SMD de novo presentan
anormalidades cromosdmicas y en SMD
secundario la frecuencia es del 80 %. En SMD
de novo la frecuencia de CC es del 30 % y se
asocia con mayor propensiéon al desarrollo de
LMA. Las anormalidades cromosomicas
predominantes en SMD corresponden a
deleciones (-5, 5q9-, -7, 7g9-, 11g-, 20q-, -Y) lo que
sugiere un mecanismo patogénico basado en
pérdida de genes supresores de tumores o
haploinsuficiencia de genes indispensables en la
hemopoyesis. Otra anormalidad cromosémica
frecuente en SMD es la trisomia 8. De manera
importante, las anormalidades cromosémicas
correlacionan con el prondéstico, v.gr., con
tratamiento el 60% de los enfermos con cariotipo
normal alcanzan remisién completa (RC; mediana
de duracion 16 meses) mientras que aquellos con
deleciones de los cromosomas 5y 7 o CC tuvieron
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una tasa de RC del 20% (mediana de duracion 4
a 5 meses).

En la actualidad se cuenta con la
clasificacion del grupo Franco-Americano-
Britanico (FAB) y la de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para categorizar a los SMD.
Ambas clasificaciones toman en cuenta la
proporcion de blastos en MO y sangre, presencia
de cuerpos de Auer, el numero de sideroblastos
en anillo, asi como los hallazgos citomorfol6gicos
de displasia. La FAB incluye ademas el nimero
absoluto de monaocitos, para el diagnéstico de
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) y la
OMS la citogenética. En la clasificacién de la OMS
desaparece la LMMC y la anemia refractaria con
excesos de blastos en transformacion (AREB-t);
la primera se incluye en una nueva categoria de
SMD/mieloproliferativo y la AREB-t se clasifica
como LMA vy, se reconocen las siguientes
enfermedades: citopenia refractaria con displasia
de multilinaje (CRDM) sin y con sideroblastos en
anillo, AREB-1 (blastos entre 5% y 9%), AREB-2
(blastos entre 10% y 19%), SMD asociado a
del(5q) y deja lugar para los SMD inclasificables.

En 1997, un grupo de expertos publicé una
escala pronostica denominada IPSS (International
Prognostic Scoring System) que divide a los SMD
en riesgo bajo, intermedio-1, intermedio-2 y
riesgo alto de acuerdo a la proporcién de blastos,
hallazgos citogenéticos y niumero de citopenias
en sangre. Esta escala reproducible y validada
por distintos grupos permite predecir la
supervivencia (SV) y la probabilidad de desarrollo
LMA. La OMS por su parte propone dividir a los
SMD en riesgo bajo (anemia refractaria [AR],
anemia refractaria con sideroblastos en anillo
[ARSA] y SMD 5qg-) y riesgo alto (CRDM y
AREB). Sin embargo esta escala pronostica adn
no se ha validado.

El pronéstico en los adultos con SMD
continda siendo pobre ya que sélo el 6 % de ellos
permanecen vivos y en RC a los 7 afos de
establecido el diagnéstico. La decision de cémo
manejar la morbilidad de la enfermedad
comparada con los beneficios y toxicidades del
tratamiento dependera de la edad, desempefio
fisico y preferencias personales del enfermo. En
general se acepta que la meta en pacientes con

SMD de riesgo bajo e intermedio-1 es mejorar la
calidad de vida, mientras que en aquellos con
riesgo intermedio-2 y alto es mejorar la SV.

En el cuadro 1 se muestra las alternativas
de tratamiento basadas en el mecanismo de
accion farmacoldgico. La eritropoyetina (EPO) y
el factor estimulante de colonias de granulocitos
(FEC-G) promueven el crecimiento vy
diferenciacion de los progenitores hemopoyéticos
e inhiben su apoptosis. En fecha reciente se ha
encontrado que los eritroblastos de enfermos con
SMD de riesgo bajo, en particular de aquellos con
ARSA, liberan al citosol la proteina pro-apoptética
mitocondrial citocromo-c y acumulan una forma
aberrante de ferritina mitocondrial. Varios estudios
han demostrado que la adicion de dosis bajas de
FEC-G mejoran la respuesta eritropoyética
mediada por EPO exdgena. La respuesta a
tratamiento con EPO+FEC-G se puede predecir
en base al requerimiento transfusional de paquete
globular y a la concentracion de EPO en suero.
El tratamiento con inmunosupresores como la
globulina antitimocito (GAT) y ciclosporina A (CSA)
ha mostrado ser de utilidad en pacientes con SMD
de riesgo bajo en especial en aquellos con AR.
La respuesta favorable a GAT se asocia con el
fenotipo HLA-DR15 y con edad <60 afios. Al
parecer la magnitud de las respuestas es superior
con GAT que con CSA. El razonamiento para
el uso terapéutico de inmunomoduladores como
talidomida y lenalidomida se basa en la
evidencia de disfuncién del microambiente
hematoldgico, asi como del efecto inhibidor de
la hemopoyesis mediado por el factor de
necrosis tumoral (FNT)-a. Cerca del 20 % de
los enfermos con SMD de riesgo bajo que
reciben talidomida muestran mejoria en Hb y de
manera interesante los respondedores fueron los
mas jovenes, con AR y aquellos que fallaron a
tratamiento con EPO. La limitante terapéutica de
la talidomida radica en sus efectos adversos
como fatiga, estrefiimiento y neuropatia. La
lenalidomida, un potente analogo de la talidomida
gue carece de efectos neurotéxicos vy
teratogénicos, indujo respuesta en el 57 % de los
enfermos con SMD y cariotipo normal, mientras
gue en pacientes con cariotipo anormal la
respuesta fue marginal (12%). La lenalidomida
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parece ser de gran utilidad en enfermos con
del(5q) quienes alcanzaron 75 % de respuestas
citogenéticas completas. Sin embargo, la
neutropenia (65%) y la trombocitopenia (74%) son
frecuentes con lenalidomida. La formacion de
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) en MO
es un fenémeno frecuente en SMD. Hasta el
momento, la experiencia obtenida con el empleo
de inhibidores de la angiogénesis (anticuerpos
contra FNT-a y moléculas inhibidoras del receptor
de cinasa de tirosina del factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF]) es limitada. Se conoce
que la metilacion aberrante del ADN es relevante
en la patogenia de los SMD. La azacitidina y la
decitabina, farmacos hipometiladores del ADN,
permiten la desrepresion de genes normales. Un
estudio aleatorizado y controlado en el que se
comparo6 azacitidina vs medidas de apoyo en
pacientes con diferentes tipos de SMD demostro,
de manera estadisticamente significativa, indices
de respuesta mayores, mejor calidad de vida,
menor riesgo de transformacién leucémica y
mayor SV en los casos tratados con azacitidina.
La decitabina también ha mostrado utilidad
terapéutica ya que incrementd significativamente
la cifra de Hb, neutréfilos y plaquetas en >50 %
de enfermos con diferentes tipos de SMD. El
estado de acetilacion de las histonas desempefia
un papel importante en la regulacién de la
transcripcion génica y guarda relacién con la
metilacion del ADN. La disminucion de la
acetilacion de histonas debida a incremento en la
actividad de la desacetilasa de histonas (HDAC;
del inglés histone deacetylase activity) puede
ocasionar silenciamiento de los genes
supresores de tumores. El acido valproico y otros
compuestos inhibidores de HDAC estan siendo
evaluados en pacientes con SMD. Los inhibidores
de la farnesilacion inhiben el crecimiento tumoral
mediado por RAS. Un estudio aleatorizado mostro
que el tipifarnib, inhibidor de la farnesil transferasa,
administrado por via oral produjo respuestas en
un tercio de los enfermos con SMD de riesgo alto.

El trasplante de células hemopoyéticas
(TCH), alogénico, es una estrategia terapéutica
potencialmente curativa en los SMD. Sin embargo
el médico tratante deberéa analizar las ventajas y
riesgos del TCH de acuerdo a: riesgo del SMD

(bajo e intermedio-1 vs intermedio-2 y alto),
analisis cromosémico (CC si vs no), desempefio
fisico, presencia de enfermedades subyacentes
y requerimiento transfusional de su paciente. En
base a la edad del enfermo (< 0 >60 afios), se
elegird el esquema de acondicionamiento
(mieloablativo vs de intensidad reducida) y la
fuente de células hemopoyéticas a trasplantar
(sangre vs MO).

En México se cuenta con experienciaen TCH
y desafortunadamente con un arsenal terapéutico
limitado que incluye: EPO, FEC-G, GAT (en
ocasiones), CSA, talidomida y acido valproico. En
general estas estrategias de tratamiento son
costosas y por tanto poco accesibles a la mayoria
de nuestros pacientes.

Cuadro 1. Tratamiento en SMD.

Mecanismo de Accion Compuesto Terapéutico

EPO, FEC-G

Inhibicién de apoptosis
Inmunosupresion GAT, CSA
Inmunomodulacién Talidomida, lenalidomida
Inhibicion de angiogénesis Inhibidores del VEGF
Hipometilacion ADN Azacitidina, decitabina
Inhibicion desacetilacion  Acido valproico

de histonas
Desactivacion de

oncogenes

Inhibidores farnesil transferasa

NOVEDADES TERAPEUTICAS EN LOS
SINDROMES MIELODISPLASICOS.

A. Aguayo-Gonzélez.

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son
un grupo heterogéneo de enfermedades
originadas en las células hematopoyéticas de la
médula ésea (MO) caracterizados clinicamente
por citopenias en sangre periférica, una MO normo
0 hipercelular y displasia de los elementos
sanguineos. Esta diferencia esta dada por
anormalidades en la proliferacion, diferenciacion,
y apoptosis de las células hematopoyéticas. La
enfermedad puede evolucionar, en mayor o menor
grado, a leucemia aguda mieloide (LAM), pero la
mayoria de los pacientes mueren por citopenias
prolongadas y sus complicaciones (sangrado e
infecciones) sin haber progresado nunca a LAM.
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La primera clasificacion formal de los SMD
fue la del grupo franco-americano-britanico (FAB)
guien los clasificé en 5 grupos basados en
caracteristicas morfoldgicas, porcentaje de
blastos en sangre y MO, presencia de
sideroblastos y porcentaje de monocitos en
sangre periférica.

Recientemente la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) propuso una nueva clasificacion
basada en citogenética, genética molecular,
historia de tratamiento antineoplasico y
mielodisplasia previa. En resumen:

- El porcentaje de blastos que definen
leucemia aguda es ahora > 20%.

- Seeliminala AREB-T.

- Presencia de displasia en 2 0 mas lineas
celulares se cataloga como citopenia refractaria
con displasia multilinaje.

- Elsindrome 5¢- es considerado un entidad
separada dentro de los SMD.

- Se agrega la categoria de SMD no
clasificable.

- La LMMC se cataloga como una entidad
separada de los SMD.

Las anormalidades citogenéticas encontra-
das en los SMD juegan un papel primordial en la
biologia de la enfermedad, su clasificacion y pro-
nostico.

Los genes responsables de la transformacion
maligna incluyen alteraciones en la familia de
genes Ras en 20 a 40%, principalmente N-ras.
Otras anormalidades incluyen alteraciones en los
genes NF1, FMS, p53, TEL, EVI, AXL, TEC, HCK,
y c-mpl. Las alteraciones estructurales,
numéricas y epigenéticas (silenciamiento
selectivo de genes dependiente de metilacién) de
estos genes lleva al desarreglo y modificacion de
factores de trascripcion y citoquinas reguladoras
de proliferacion y apoptésis incluyendo factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) responsables de
las alteraciones clinicas de los SMD.

En afios recientes se ha avanzado en el
conocimiento de la fisiopatologia de los SMD. La
angiogénesis o la neoformacién de vasos
sanguineos a partir de una red vascular pre-
existente es un proceso que en condiciones
patolégicas se ha considerado como un
componente importante en la formacion,

crecimiento, progresion y metastasis en tumores
solidos.

Las sustancias pro-angiogénicas mas
activas y mejor conocidas son el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF por sus
siglas eninglés) y el factor basico de crecimiento
de fibroblastos (bFGF).

Las estrategias de tratamiento actuales
incluyen: factor de estimulante de crecimiento de
colonias de granulocitos, factor estimulante de
crecimiento de colonias de granulocitos y
macréfagos, eritropoyetina, globulina antitimocito,
ciclosporina A, andrégenos, amifostina y
guimioterapia. Ninguna de éstas modalidades ha
alterado de manera significativa la historia natural
de los SMD por lo que el tratamiento estandar es
apoyo transfusiones y antibiéticos. El trasplante
allogeneico de médula 6sea es el Unico
tratamiento con potencial de curacién pero es una
opcion en no mas de 5% de los pacientes con
SMD.

La metilacién del ADN permite a las células
de los mamiferos modificar la expresion genética.
Dicho proceso ocurre cuando la metiltransferasa
de ADN agrega covalentemente un grupo metilo
en la posicion 5 de los residuos de citosina. La
hipermetilacién de los promotores es la alteracion
epigenética mas frecuente en el cancer humano
incluyendo a los SMD. Este acontecimiento
produce un “silenciamiento” e inactivacion de los
genes supresores por represion transcripcional.

El Grupo B de Cancer y Leucemia (CALGB)
reporto los resultados de un estudio aleatorizado
del agente hipometilante 5-Azacitidina (75 mg/m2/
d x 7 dias, s.c., cada 28 dias por 4 ciclos) contra
observacién en 191 pacientes con SMD y una
mediana de edad de 68 afos. Las respuestas se
observaron en 63% de los pacientes con 5-
Azacitidina vs. 7% en los pacientes que recibieron
medidas de sostén (P=0.0001). Los pacientes en
el grupo de estudio tuvieron un mayor tiempo
medio de progresion a leucemia aguda (22 meses
vs 12 meses, P=0.0034) y menor probabilidad de
transformacion a leucemia (11% vs 31%,
P=0.003). La calidad de vida fue mejor en grupo
de estudio comparado con el grupo de
observacion. Esto llevé a la aprobacion del primer
medicamento para el tratamiento de SMD en
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adultos mayores.

La angiogénesis y las citocinas promotoras
de angiogénesis han sido recientemente
estudiadas en sindromes mielodisplasicos y hay
evidencia que apoya que éste proceso juega un
papel primordial en la fisiopatologia de ésta
entidad.

La talidomida es un agente con actividad anti-
angiogénica, inmunomoduladora y antineoplasi-
cos al inhibir varias moléculas involucradas en la
transformacion neoplésica incluyendo TNF-a, in-
terleucina 6 (IL-6), IL-10, IL-8 e IL-12. En neopla-
sias hematoldgicas la talidomida como agente
anico y en combinaciéon con dexametasona ha
sido agentes muy activos, y ahora considerados
de primera linea en el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple.

Recientemente se han reportado una serie
de estudios pequefios con talidomida y sus
derivados con resultados alentadores y, en
resumen, parece haber actividad con el
tratamiento y mejoria de las citopenias en los SMD
incluso revirtiendo la anemia, disminuyendo y, en
algunos casos, eliminando la necesidad de
transfusiones (cuadro 2).

El problema asociado con el uso de
talidomida ha sido su perfil téxico (neuropatia) que
ha limitado su uso en pacientes con estado fisico
deteriorado y otras enfermedades asociadas. La
lenalidomida (inicialmente llamado CC5013) es
un derivado de la talidomida que posee la misma
eficacia pero con un mejor perfil toxico. Un estudio
reciente reporté un 56% de respuestas en 43
pacientes con SMD dependiente de transfusiones
y que fueron tratados con lenalidomida.
Interesantemente las respuestas fueron mayores
en pacientes con la delecion intersticial del
cromosoma 5qg31.1 (83% vs 57%, p=0.007) y se
observaron respuestas citogenéticas en al menos
50% de los pacientes, incluyendo 10 pacientes
con respuestas citogenéticas completas. LA
principal limitante de la lenalidomida es la
neutropenia y trombocitopenia asociada (65% y
75% respectivamente) que llevaron a la
interrupcién del medicamento en 58% de los
pacientes. Estos resultados han llevado a la
reciente aprobacién de éste farmaco por parte de
la Administracién de Farmacos y Alimentos de los

EUA (FDA) para este subgrupo de pacientes.

Otros agentes como dosis bajas de citarabina
mas mesilato de imatinib, inhibidores de la
farnesyl transferasa (tipifarnib), triéxido de
arsénico e inhibidores de metaloproteinasas han
dado resultados modestos en grupos pequefios
de pacientes.

Cuadro 2. Eficacia de la talidomida en SMD.

No. de
pacientes

2001 83 SMD

Autor Afio Poblacién Talidomida Respuesta

Raza 100-400mg Mala tolerancia a
X 12 sem 1 dosis de Talidomi-
da. 19% respuesta
en IAT (16/33)
31% respuesta en
pts evaluables (16/51)
200-1000mg Mala tolerancia a
1 dosis de Talidomida
1 RP con desapari-
cién de -7, 24 Mejo-
rias hematoldgicas
Mala tolerancia a
1 dosis de Talidomida
Respuesta clinica
en 2/5 SMD, dismi-
nucién deblastos en
SP, 1Hby plaque--
tas, independencia
de transfusiones en
1 pt.
Mala tolerancia a
1 dosis de Talidomida
19/34 respuesta cli-
nica (56%).

Moreno- 2002 73
Aspitia

SMD

Bertolini 2001 34MM SMD, MM, 100-400mg
5 SMD Histiocitosis

1Histiocitosis

Mediana
400mg

Strupp 2002 34 SMD y

LMMC

IAT=intencién de tratar, pts=pacientes, RP=respuesta parcial,
Hb=hemoglobina, MM=mieloma multiple, LMMC=Leucemia mielomonocitica
crénica (Modificada segun Referencia 24)

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA: HEMOLISIS INTRAVASCULAR
CRONICA Y DEFICIENCIA DE OXIDO
NITRICO. UN NUEVO MECANISMO
FISIOPATOGENICO.

R.A. Géngora-Biachi.

Introduccion.

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
(HPN) es un padecimiento clonal adquirido del
tejido hematopoyético, que se caracteriza por la
produccion de células sanguineas y precursores
medulares que presentan mayor sensibilidad al
efecto citolitico del complemento (C). Este defecto
es secundario a la pérdida parcial o total de
proteinas ligadas al glucosilfosfatidil inositol (GPI),
gue regulan la actividad biologica del C y su
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expresion se traduce en hemdlisis intravascular.
Otra caracteristica de la HPN es hematopoyesis
ineficaz y, en algunos casos, fenbmenos
trombdticos.

El glucosilfosfatidil inositol y la HPN.

La deficiencia de la acetilcolinesterasa
reportada en los glébulos rojos con defecto HPN
(GR- HPN) y que no se ha relacionado como factor
causante de la hemdlisis, fue identificada
tempranamente como una expresion mas del
defecto de membrana de los GR-HPN. La
identificaciébn de otras proteinas con expresion
deficiente en estos GR (antigeno 3 relacionado
con la funcién linfocitaria, el CD14 (proteina fijadora
y receptora de endotoxina), CD24 (activador de
células B) y el receptor llla del FC, entre otras)
sugerian que el defecto deberia estar en un origen
comun. El detalle comun de estas proteinas,
radica en que todas ellas se encuentran ancladas
a la superficie de las células, a través de una
estructura de GPI. Dos proteinas mas, ancladas
al GPI, participan importantemente en la
regulacion de la actividad bioldgica del C,
protegiendo al GR de una destruccion segura al
activarse este sistema organico de defensa, que
es muy eficiente. Estas proteinas son el factor
gue acelera la degradaciéon de las convertasas
del C fijadas a la membrana (DAF = "decay
accelerating factor", o CD55) y la proteina
reguladora de la fraccién citolitica C5b-9, el
inhibidor de membrana de la lisis reactiva o CD59.
Otra proteina reguladora del C y que también se
ancla al GPI es el y HRF65/HRF-C8bp o factor
homalogo de restriccion ("homologous restriction
factor").

En 1992, Mahoney y col. y Hirose y su grupo
demostraron que en la HPN la sintesis del GPI
era defectuosa, lo que en su turno impedia se
anclaran las proteinas antes descritas. Estas
observaciones otorgaron por vez primera el
conocimiento del trastorno molecular de la HPN.
Estudios realizados por Takeda y col., en la
Universidad de Osaka Japén, y publicados en
1993, demostraron que las lineas celulares de
dos pacientes con HPN y lineas celulares
mutantes deficientes en GPI tenian el mismo gen
defectuoso. Este mismo grupo de investigadores,
logro clonar este gen en 1993 y lo denominé gen

PIG-A (por la clase A de fosfatidilinositolglican) e
identificaron el DNA complementario. Encontraron
gue éste participaba en la sintesis del primer
compuesto intermedio del GPI. Asimismo Takeda
y su grupo pudieron demostrar que el DNA
complementario del gen PIG-A, corregia el fenotipo
defectuoso de las células HPN e identificaron una
mutacién somatica que ocasionaba la pérdida de
la funcion del gen PIG-A. Este gen ha sido ubicado
por este grupo en la porcién p22.1 del cromosoma
X, lo que lo define como un gen haploide en las
células sométicas de hombres, asi como de las
mujeres por el fenbmeno de la inactivacién del
cromosoma X. Se han descrito que las
mutaciones del gen PIG-A en pacientes con HPN
y de diferentes grupos étnicos son similares.

En los GR-HPN hay una disminucién
cuantitativa del DAF. Esta disminucion es relativa
en los GR-HPN Il (que son de 3 a 5 veces mas
sensibles a la accion del C), mientras que en los
GR-HPN 1l (que son de 15 a 25 veces mas
sensibles a la accion del c), la deficiencia es total).
Por otro lado, los GR-HPN Il tienen una marcada
deficiencia de CD59. Enlos GR-HPN Il la actividad
del CD59 es parcialmente deficiente.

Los patrones clinicos en la HPN.

Clinicamente, la HPN se caracteriza por
hematopoyesis ineficaz, hemdlisis intravascular
y en algunos grupos raciales (anglosajones) esta
presente con mayor frecuencia el fenbmeno
trombdtico como evento inicial. Basados en el
analisis de 164 pacientes mexicanos con HPN,
diagnosticados a través de sistemas de hemdlisis
especificos, es decir con clona HPN presente en
= 5% de los eritrocitos, hemos propuesta una
clasificacion de la enfermedad considerando las
manifestaciones iniciales (35). Asi, los pacientes
pueden agruparse en cuatro clases (figura 1):

Clase | (Grupo Aplasico/hipoplasico):
pacientes con médula 6sea (MO) hipocelular o
aplasica, con o sin hemoglobinuria y/o hemdlisis.
(n=72, 44%).

Clase Il (Grupo Mielodisplasico): pacientes
con MO normo celular o hipercelular, sin expresiéon
clinica de hemdlisis o hemoglobinuria y con
citopenia (=41, 25%).

Clase Il (Grupo Hemolitico): pacientes con
MO normo celular o hipercelular, con o sin
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4 52%)

47 (29%)

72 (44%)

O APLASIA

B MIELODIS
B HEMOLIT
H TROMBO

N= 164 pacientes mexicanos con HPN

Figura 1.- Clasificacion de la Hemoglobinuria Paroxis-
tica Nocturna, en un grupo de pacientes mexicanos.

leucopenia y/o trombocitopenia y con hemodlisis
clinica y/o hemoglobinuria. (n=47%, 29%).

Clase IV (Grupo Trombético): pacientes con
MO normo celular o hipercelular, sin hemdlisis
clinica o hemoglobinuria y con trombosis (n=4,
2%).

Las curvas de supervivencia actuarial
definen el curso clinico de la enfermedad en cada
clase (figura 2). Asi, el porcentaje estimado de
supervivencia a 10 afios fue de 67% en la Clase |,
73% en la Clase Il, 95% en la Clase lll. Los pocos
casos de la Clase IV no comparar la supervivencia
actuarial de este grupo. La expresion de la HPN
como enfermedad cronica es mas evidente en el
Grupo Hemoalitico.

El curso clinico de la HPN es muy variable.
Las muertes tempranas se relacionan con aplasia/
hipoplasia medular y sindrome hemorragico por
trombocitopenia. Los fenémenos tromboembdlicos
se acompafan de alta letalidad en el transcurso
de esta enfermedad. En algunos sujetos, con
expresién sdélo de citopenias o hemdlisis
compensada, la evolucion es mas favorable y
cronica.

Algunas complicaciones asociadas con HPN
son: infecciones bacterianas recurrentes,
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia
renal aguda o crénica, hemocromatosis, crisis
aplastica, desarrollo de anemia aplastica, trombosis
y, en alrededor del 2% de los casos, anemia
refractaria con exceso de blastos y leucemia aguda.
Los casos pertenecientes a las clases 1y Il presentan
con frecuencia sindrome hemorragico por
plaguetopenia, que representa la principal causa

de defuncion en estos pacientes.

En general, la HPN en pacientes mexicanos,
puede considerarse como un padecimiento crénico
y se ha estimado una supervivencia actuarial a 10
afios de 71%, a 20 afos de 57% y a 30 afios de
54%. La supervivencia méas prolongada se observa
los pacientes con clase Ill: 95% y 90% a 10 y 20
afos respectivamente. Ademés, en México,
predomina un patron clinico de HPN muy similar a
los paises asiaticos (alta incidencia de Anemia
Aplasticay HPN tipo Sindrome Mielodispléasico, baja
frecuencia de trombosis).

Patogénesis de la hemolisis.

Establecida la clona, gran parte de la
expresion clinica dependera de su capacidad
proliferante. El crecimiento lento o ineficaz puede
no ser compensatorio y permitir que sea evidente
una mielodisplasia o una aplasia medular. La
produccion acelerada de células HPN, por su
parte, haria evidente el fendmeno hemolitico
(figura 3).

Este fendmeno hemolitico se explica por la
deficiencia de las proteinas que regulan la actividad
del C y que no pueden fijarse al GPI. (CD55 o
DAF, el factor de restriccién de la actividad del
complemento (CD59 MIRL (“membrane inhibitor
of reactive lysis"), y HRF65/HRF-C8bp
("homologous restriction factor"). Esto trae como
resultado mayor fijacion de C al GR y una
actividad biol6gica magnificada en estas células.

40% -

20% 4

>T0o0zZzmMm<—<DOITmMUCW®W

0 r ; T - , -
6 112 168 224 280 336
o AP _ o MDS  « HEMOLIT - TROMB. _ = _ . _

Seguimiento: meses P =0.05141 (Cox-Mantel)

Figura 2.- Supervivencia actuarial en un grupo de pa-
cientes mexicanos con Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna, de acuerdo a la clase clinica al diagnéstico
de la enfermedad.
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Dafio inmunoldgico al
tejido hematopoyético

ergencia/
expansion
de la clona con
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=
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Cuadro 3
Niveles supranormales de hemoglobina
libre en un grupo de pacientes con HPN.

del PIG-A

Hematopoyesis
compensatoria

Figura 3.- Modelo fisiopatogénico de la Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna.

Se ha sugerido que la "hemoglobinuria nocturna”
observada en la forma clasica de la HPN, se debe
a la activacion del C por endotoxinas que son
absorbidas del tubo digestivo y cuyo efecto puede
ser magnificado por la ausencia en los GR de la
proteina CD14 (proteina fijadora de endotoxina).

Aunque la hemodlisis clinica o la hemoglobi-
nuria -o ambas- como parte de las manifestacio-
nes iniciales de la HPN, en nuestra serie, sélo es-
tuvieron presentes en la tercera parte de estos
pacientes, las evidencias de hemdlisis (hemoglo-
bina libre en plasma y/o disminucién de haptoglo-
binas) se detectaron en 85% de los casos, inde-
pendientemente de la clase clinica a la que perte-
necian los pacientes. Los niveles incrementados
de hemoglobina libre se detectaron en 75/97 (77%),
Yy no necesariamente asociados a eventos hemo-
liticos clinicos (cuadro 3). Las crisis de hemdlisis
se asociaron con situaciones de alarma, aunque
en la mayoria de los enfermos este evento era cro-
nico, persistente, de intensidad variable y depen-
diente de la proporcion de GR-HPN.

La deplecion de éxido nitrico en la HPN.

El 6xido nitrico (ON) es un regulador
biolégico de gran importancia de homeostasis
vascular, incluyendo la vasodilatacién y la
hemostasia. La interaccion del ON con la
hemoglobina es un campo de reciente interés por
sus posibles consecuencias, en especial en
condiciones asociadas a hemoalisis cronica.

ElI ON tiene una alta capacidad de reaccion

Clase clinica N / Total (%)
Aplasica 30/43 (69%)
Mielodisplasica 17/24 (71%)
Hemolitica 26/28 (93%)
Trombatica 2/2 (100%)
Total 75/97 (77%)

con la hemoglobina, que ademas de ser muy
rapida (107 Mt s?1) es irreversible.
Hipotéticamente, la hemoglobina intravascular,
contenida en su inmensa mayoria por los GR (16
g/dL), si estuviera como hemoglobina libre,
inactivaria a todo el ON producido por el endotelio
e impediria su difusién paracrina hacia el misculo
liso y hacia el torrente intravascular. Sin embargo,
la habilidad del ON para reaccionar con la
hemoglobina es limitada, porque los GR acttan
como "compartimientos" de hemoglobina e
impiden la interaccién de ésta con el ON.

En consecuencia, la hemoglobina libre que
se genera con la hemdlisis fisioldgica es
inactivada a través de varios mecanismos. La
hemoglobina libre adopta forma de dimeros y
rdpidamente se fija a la proteina plasmatica
haptoglobina. El complejo haptoglobina-
hemoglobina expone un epitope que es reconocido
por el receptor de "remocién" de la hemoglobina,
el CD163 de los monocitos/macréfagos, que fija
el complejo con gran afinidad y posterior a
endocitosis se logra la degradacion de la
hemoglobina. Debido a que la haptoglobina no es
reciclable, la formacion de grandes cantidades e
complejos haptoglobina-hemoglobina produce
una rapida deplecion de haptoglobina, lo que
explica que sea indetectable en la mayoria de las
anemias hemoliticas con gran componente
intravascular, como es el caso de la HPN.

El heme ferroso (Fe'"), el componente de la
hemoglobina que fija el oxigeno, puede ser
oxidado a heme férrico (Fe"), que es luego
liberado de la hemoglobina y se fija con gran
afinidad a la glicoproteina plasmatica hemopexina.

Hematologia: Actualizacion 2006



32

El heme fijado a la hemopexina es degradado
por el higado, a través de varios pasos
enzimaticos. La oxigenasa de heme tipo 1 (HO-
1) transforma, en pasos subsecuentes, al pro-
oxidante y pro-inflamatorio heme en monoxido
de carbono, biliverdina y hierro. El monoéxido de
carbono tiene propiedad vasodilatadores, anti
proliferativas, anti inflamatorias y anti oxidante.
La biliverdina es un anti oxidante, que es
convertido a bilirrubina por la enzima reductasa
de biliverdina, que en si misma tiene propiedad
catalitica anti oxidante. El hierro es inactivado por
la ferritina. Complementariamente a estos
procesos, la haptoglobina-hemoglobina fijada al
CD163, induce a la formacion de la IL-10 (con
propiedades anti inflamatorias) y HO-1.

En este contexto, los efectos anti-
oxidantes, anti-coagulantes, anti-proliferativos y
vasodilatadores del sistema CD163/HO-1/
reductasa de biliverdina, parecen representar un
sistema biolégico compensador a los efectos de
la hemoglobina, el heme y el hierro extracelulares
(inactivacion del ON, vasoconstriccion, efecto
proliferativo y pro-oxidante).

Cuando la capacidad de estos mecanismo
depuradores de la hemoglobina libre y sus
compuestos es saturado durante la hemdlisis
intravascular, los niveles de hemoglobina se
incrementa en el plasma y en la orina. La
hemoglobina libre tiene la habilidad de inactivar al
ON, mientras que el heme posee multiples
propiedades pro-inflamatorias y pro-oxidantes.
Asi, la hemdlisis intravascular crénica, como
acontece en la HPN, condiciona a un estado de
deficiencia de ON.

Consecuencias clinicas de la deplecion
del ON en la HPN.

Una de las consecuencias de la deplecion
del ON se refleja en la disfuncion del musculo liso
de varios organos. Esta deplecion de ON se
relaciona con el dolor abdominal, los espasmos
esofagicos y la disfuncion eréctil.

En nuestro grupo de pacientes (n=168), el
35% de ellos manifestaban dolor abdominal du-
rante las crisis de hemodlisis clinica, la mayoria
de ellos de la clase clinica lll (grupo hemolitico).
Sin embargo, el 54% de ellos, independiente-
mente de la clase clinica, refirieron dolor abdo-

minal, aun en ausencia de crisis hemoliticas cli-
nicamente evidentes. En estos casos se exclu-
y0 la posibilidad de trombosis de venas mesen-
téricas como causa de dolor. Es decir, la hipbte-
sis es que la deficiencia de ON causa distonia
intestinal y espasmo.

También es comun en la HPN el espasmo
esofagico y la disfagia, debidas a ondas
peristalticas intensas. La incidencia en el grupo
de pacientes mexicanos es de alrededor del 25%.
El grupo de pacientes que reportan mayor
incidencia y severidad de estos eventos clinicos,
son los pacientes con hemodlisis clinica.

La disfuncion eréctil es un tépico de reciente
exploracion en la HPN y se ha estimado que
ocurre en el 35% de los varones con esta
enfermedad. Aunque la respuesta a inhibidor de
PDE-5 es efectiva en estos pacientes, su
efectividad es menor cuando existen crisis aguda
o cronicas de intensidad importante, lo que apoya
el concepto de deficiencia de ON.

Aunque la trombosis no es un evento fre-
cuente de presentacion en los pacientes mexi-
canos con HPN, el 9% de ellos presentan al-
gun fendmeno trombético durante la evolucion
de la enfermedad y representa el 15% como
causa de defuncion. Entre las causas fisiopa-
togénicas de este fendmeno se considera a la
disfuncién plaquetaria como una de las més
importantes. Asi, la deficiencia de ON puede
contribuir a este fenbmeno al favorecer a la
adhesién y agregacion plaquetaria, ademas de
favorecer a la activacion del sistema de coagu-
lacion.

Recientemente, se han reportado 11
pacientes con HPN tratados con el inhibidor de
C, eculizumab, por 52 semanas. En este lapso
hubo resolucion de la hemdlisis intravascular y
los sintomas asociados a las contracciones de
los musculos lisos, asi como la calidad de vida.
Otro reporte de dos pacientes, tratados por dos
afios, muestra resultados similares, incluyendo
la resolucion de la disfuncion eréctil.

Conclusiones.

En la HPN la hemodlisis intravascular
crénica es un evento comun (77%). Las
consecuencias de este fenédmeno se traducen en
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incrementos de hemoglobina libre en plasma y
deplecién de ON. La deplecion del ON en la HPN
es un evento fisiopatogénico que recientemente
se ha identificado y representa un nueva
mecanismo de enfermedad humana: hemolisis
intravascular asociad a distonia de musculo liso,
a vasculopatia y disfuncién endotelial. El del
impacto de exceso de moléculas de heme,
aunado a la deficiencia de ON, deberéa
considerarse en los futuros enfoques de la
investigacion de la HPN.
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TOPICOS EN HEMOSTASIA.

Capitulo 6

Sandra Quintana-Gonzélez, Jaime Garcia-Chavez, Abraham Majluf-Cruz, Guillermo J. Ruiz-

Arguelles.

ALARGAMIENTO DE LOS TIEMPOS DE
COAGULACION.

S. Quintana-Gonzalez.

INTRODUCCION.

Una de las interconsultas mas frecuentes a
los servicios de hematologia es el alargamiento
en los tiempos de coagulacion. Sin embargo, no
debemos olvidar que la historia clinica y la explo-
racion fisica son componentes esenciales en la
evaluacién de un paciente con tiempos prolonga-
dos de coagulacién. Asi mismo, estas herramien-
tas son indispensables para evaluar principalmente
el riesgo de hemorragia en estos pacientes.

El uso de las pruebas de laboratorio para
evaluar la hemostasia no sustituyen por ningdn
motivo la evaluacion clinica del enfermo. Es muy
importante sefialar, que existen evidencias que
las pruebas de escrutinio no son (tiles para
predecir el riesgo de hemorragia, especialmente
cuando se aplican de manera indiscriminada.

El tiempo de sangrado (TS) no es util para
predecir el riesgo quirdrgico de hemorragia. Un
TP/INR anormal puede reflejar enfermedad he-
patica o deficiencia de vitamina K, el cual previa-
mente no se habia considerado. El TTPa no es
una prueba util en la evaluacion preoperatorio en
pacientes sin historia de hemorragia. Reciente-
mente, se ha establecido que las pruebas de es-
crutinio de hemostasia se realizan para confirmar
la presencia y el tipo de enfermedad hemorragi-
ca en un paciente con sospecha clinica de he-
morragia. Una excepciodn a esta sugerencia pue-
de ser para la evaluacién pre-operatoria en nifios
0 adolescentes, en quienes la historia clinica pue-

de darnos menos informacion.

Cabe sefialar, que la alteracion en las prue-
bas de coagulacion pueden reflejar resultados no
validos, por ejemplo, la forma de obtencién de la
muestra, el almacenamiento de la misma, etc.,
gue se consideran factores criticos para obtener
resultados confiables, por tal motivo, cuando se
tiene prolongacion de los tiempos de coagulacién
en un paciente sin hemorragia, se recomienda
repetir los estudios con atencion a estos factores
conocidos como pre-analiticos. La mayoria de las
pruebas de coagulacién se realizan con citrato
de sodio como anticoagulante, el cual es recalci-
ficado para la prueba.

Uno de los errores frecuentes es que la pro-
porcién entre el anticoagulante y la sangre no es
la adecuada o incorrectamente se mezcla en los
tubos de coleccién lo cual proporciona resulta-
dos erréneos. La elevacion del hematocrito
(>55%) puede darnos falsos positivos por la dis-
minucion en la proporcidn del plasma con el anti-
coagulante. Un resultado exacto se obtiene ajus-
tando la cantidad de la solucién de citrato de so-
dio a la sangre en base a un volumen de plasma.

Tiempo de Protrombina (TP).

El TP fue desarrollado por Quick y col. en
1935 y evalla la via extrinseca del sistema de
coagulacion; factor VI, y la via comun; incluyen-
do al factor Il (protrombina), V, y X, asi como la
formacion del coagulo (1). EI TP mide el tiempo
para la formacion del coagulo del plasma citrata-
do después de la recalcificacion y adicién de trom-
boplastina. La tromboplastina es una combina-
cion de factor tisular (FT), que es el receptor de
membrana para el factor VII, Vlla y fosfolipidos.
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La velocidad de reaccion del TP esta influencia-
do no solamente por la concentracion en plasma
de los factores de coagulacion de la via intrinse-
cay de la via comun, sino también por la concen-
tracion y propiedades del FT. La sensibilidad para
diferentes deficiencias de factores y coagulopa-
tias varia por la fuente de tromboplastina.

El grado de prolongacion del TP es depen-
diente de la tromboplastina en la reaccion y tam-
bién del instrumento utilizado para la prueba. En
el pasado, el uso de varias tromboplastinas e
instrumentos dieron como resultado variacion en
los niveles de anticoagulacion cuando la relacion
del TP fue usado para evaluar el tratamiento con
anticoagulantes orales (AO). Para ajustar esta
variabilidad, la sensibilidad en conjunto con dife-
rentes tromboplastinas actualmente es expresa-
do como el indice de sensibilidad internacional
(IS) (2). Es determinado por la calibracién de la
tromboplastina contra una tromboplastina estan-
dar. Una relacion inversa existe entre el ISl y la
sensibilidad de la tromboplastina.

Aunque el INR fue desarrollado para evaluar
la anticoagulacion debido a la reduccién de los
factores dependientes de la vitamina K, es util
para evaluar a pacientes con enfermedad
hepatica, particularmente cuando se comparan
los valores de la prueba realizada en diferentes
laboratorios. Sin embargo, la progresiéon de la
insuficiencia hepética esta asociada con cambios
variables de los factores de coagulacion, el grado
de prolongacion del TP o del INR util solamente
predice el riesgo de hemorragia. Por otro lado, el
INR no es una medida para evaluar la
anticoagulacién oral en algunos pacientes con
anticoagulante lapico.

Tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa).

Al igual que el TP/INR el TTPa es realizado
con plasma citratado recalcificado. Evalla la via
intrinseca y la via comun del sistema de
coagulacion. El reactivo del TTPa contiene
fosfolipidos, los cuales funcionan como sustitutos
de plaquetas en la via de coagulacion. La prueba
de TTPatambién incluye un activador del sistema
intrinseco de la coagulacion, como el acido elagico
o caolin, celite o silica micronizada.

La composicion de fosfolipidos de diferen-
tes reactivos para el TTPa varian considerable-
mente e influyen en la sensibilidad de reactivos
individuales para las deficiencias de los factores
de coagulacion e inhibidores, entre ellos la hepa-
rina y el anticoagulante lupico. El reactivo de TTPa
varia en sensibilidad a deficiencias individuales
de los factores de coagulacion. Usualmente el
TTPa se prolonga , cuando la deficiencia del fac-
tor de coagulacion esta entre el 30-40%.

Estudios de mezclas.

Los estudios de mezclas son usados para
evaluar la prolongacién de los tiempos de
coagulacion, para distinguir entre una deficiencia
de un factor y un inhibidor. En esta prueba, el
plasma normal y el plasma del paciente se
mezclan en una proporcion de 50:50,y el TTPa o
el TP es determinado inmediatamente después
de la incubacion a 37°C y a diferentes tiempos 30
minutos, 60 minutos, y/o 120 minutos. Cuando
se presentan deficiencias de los factores de
coagulacion, el TTPa corrige con la mezcla y
permanece de la misma forma después de la
incubacién. En caso de sospechar deficiencia se
deben de determinar los factores especificos para
cada tiempo de coagulacion, ejemplo pacientes
con hemorragia y exclusivamente TTPa
prolongado se debe de determinar factor VIII, IXy
XI. Cuando el TTPa esta prolongado debido a un
anticoagulante lapico, la mezcla inicial y la
incubacién no muestran correccion (3).

En inhibidores adquiridos, como el inhibidor
del factor VIl adquirido, la prueba inicial puede o
no puede corregirse inmediatamente después de
la mezcla pero se prolongaré con la incubacién
a 37°C. Otros factores que influyen para corregir
en las mezclas pueden también ser causadas
por otros inhibidores como la heparina, los
productos de degradacion de la fibrina (PDF) y
paraproteinas.

Tiempo de Trombina (TT).

El TT es una prueba simple que mide el
tiempo para la formacién del codgulo en un
plasma citratado después de la adicion de
trombina. Por lo tanto, el TT refleja la accion de
la trombina sobre el fibrindgeno con la formacién
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de fibrina.

EI TT prolongado, es causado por una defi-
ciencia o a una anormalidad estructural del fibri-
ndgeno o por la presencia de un inhibidor de la
reaccion trombina-fibrinégeno. Es anormal en
pacientes con hipofibrinogenemias, afibrinoge-
nemias, disfibrinogenemias, empleo de hepari-
nay presencia de productos de degradacion fi-
brinégeno- fibrina circulantes que interfieren con
la polimerizacién de la fibrina y provocan alarga-
miento del TT.

Abordaje del paciente con hemorragia.

En la evaluacion clinica y de laboratorio,
varios escenarios pueden ocurrir dependiendo de
la presencia y tipo de hemorragia, en la cual, si
cualquier prueba de escrutinio resultarq anormal
se debe de determinar los factores de
coagulacion dependiendo de la alteracion en las
pruebas de escrutinio y cuantificar los niveles del
factor deficiente. Debemos tomar en cuenta la
naturaleza de la hemorragia, el sitio y magnitud
de la misma, y adicionalmente los antecedentes
heredofamiliares, la ausencia de estos
antecedentes no excluye por completo que el
paciente no presente una alteracion hereditaria
de la hemostasia, ya que puede existir una
mutacion de novo.

Los pacientes con historia de hemorragia,
TTPa y TP prolongados.

Enfermedades Hereditarias.

En pacientes con deficiencias hereditarias
de los factores de la via comun prolongaran el
TPy el TTPa, generalmente el TP es el mas pro-
longado de los dos. Ambos tiempos se encuen-
tran prolongados en pacientes con deficiencia
de protrombina (factor Il), factor V y X, estas de-
ficiencias son heredadas de manera autosomi-
ca recesiva y son muy raras. En pacientes con
alteraciones del fibrinégeno se prolongan ambos
tiempos y adicionalmente pueden presentar sin-
tomas de dafio en hemostasia primaria y secun-
daria. Las disfibrinogenemias son hereditarias y
de transmision autosémica dominante. En adi-
cion a un TP prolongado y TTPa con menor pro-
longacion, los pacientes tendran TT y TR pro-

longados. Aproximadamente, la mitad de los
pacientes con disfibrinogenemias no tendran sin-
tomas; aproximadamente un 25% de los pacien-
tes pueden presentar sintomas hemorragicos,
usualmente hemorragias leves, y ocasionalmen-
te algunos pacientes presentan trombosis veno-
sa yl/o arterial (4).

Enfermedades Adquiridas.

Los inhibidores de los factores de la via
comun son extremadamente raros. El mas comun
es un inhibidor del factor V resultado del uso de
trombina bovina tépica, la cual esta contaminada
con factor V de origen bovino (5). Se pueden
desarrollar anticuerpos con reaccién cruzada al
factor V humano. Es raro que los pacientes con
anticoagulante IUpico cursen con deficiencia de
protrombina de manera significativa. La
amiloidosis pueden producir deficiencia de los
factores vitamina K dependientes, principalmente
de factor X, debido a la absorcién del factor sobre
la fibras amiloides.

Los pacientes con historia de hemorragia,
TTPa prolongado y TP normal.

Enfermedades Hereditarias.

Se pueden detectar a los pacientes con
hemofilia A o clasica (deficiencia de factor VIII),
deficiencia de factor IX (Hemofilia B) y deficiencia
de factor XI. Los pacientes con hemofilia Ay B
clinicamente son indistinguibles, sin embargo, es
importante diferenciarlas porque el tratamiento es
totalmente diferente. Es importante recalcar que
ambas son deficiencias hereditarias ligada al
cromosoma sexual X, y aproximadamente, el 30%
de nuevos casos de hemofilia son debidas a
nuevas mutaciones (hemofilia de novo) y carecen
de antecedentes familiares. En la tabla 1 se
muestra enfermedades hereditarias y adquiridas
con historia de hemorragia, TTPa prolongado con
TP normal.

Las portadoras de hemofilia A o B pueden
tener lionizacion extrema y pueden tener sinto-
mas hemorragicos. Si los niveles estan disminui-
dos, ellas usualmente tienen niveles de factor de
mas del 5% y pueden presentar hemorragia
postoperatoria, postparto o0 menorragia.
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Otras enfermedades que se debe sospechar
con TTPa prolongado es la enfermedad de von
Willebrand (EvW). La EVW es la enfermedad
hemorradgica mas comun, incluso en paises
europeos la prevalencia es del 1% de la poblacién.
El factor de von Willebrand (FvW) tiene dos
funciones en la hemostasia; en la hemostasia
secundaria su funcién es estabilizar al factor VIII
y en hemostasia primaria participa en la adhesion
y en la agregacién plaquetaria. Por lo tanto, en
los pacientes con EVW el factor VIII disminuye
porgue no hay quien lo estabilize, y por este
motivo, disminuye el factor VIIl y por ende, el TTPa
se prolonga. El TTPa se prolonga cuando los
niveles de factor VIII usualmente son menores del
35%. En algunos pacientes con EvW tipo I, el
factor VIII puede ser mayor del 35% y por lo tanto,
el TTPa se encuentra normal. El TTPa esta
significativamente prolongado en pacientes con
EvW tipo 3, en donde el nivel del factor VIII
usualmente es menor del 5%, y en pacientes con
EVW tipo 2N (Normandy) existe una alteracién en
la unién entre el FVW y el factor VIII, lo que produce
una prolongacion significativa del TTPa.

Los pacientes con deficiencia de factor XI,
tienen sintomas hemorragicos variables, incluso
pacientes con niveles de factor XI muy bajo pueden
tener hemorragias leves. La mayoria de los
pacientes con valores menores del 10% son de
origen judio Ashkenazi. Esta enfermedad es rara
en otro tipo de poblacién. Los cuadros
hemorragicos son menos graves que los que se
observan en pacientes con hemofilia A y B, no
ocurren hemartrosis espontaneas y lo que
predominan son hemorragias en mucosas.

Enfermedades adquiridas.

La enfermedad hemorrégica hereditaria mas
comun con esta presentacion es debido a la
presencia de inhibidores contra el factor VIII. Los
inhibidores adquiridos al factor IX y Xl se han
reportado de manera poco frecuente. Los
inhibidores adquiridos contra el factor VIII ocurren
méas comunmente en el viejo (mayores de 60
afos), pero se han reportado en nifios, en el
postparto, enfermedades autoinmunes, etc. El
diagnoéstico de los pacientes con inhibidor
adquirido contra el factor VIII, el TTPa se encuentra

prolongado, el cual no corrige de manera
inmediata en el estudio de mezclas y
permaneceran o se prolongaran ain mas cuando
se incuban a 37°C. Algunos pacientes con EvW
adquirida tienen niveles bajos de factor VIl y por
lo tanto, prolongacién del TTPa.

Los pacientes con historia de hemorragia,
TTPa normal y TP prolongado.

Enfermedades Hereditarias.

La deficiencia de factor VII es la deficiencia
gue se caracteriza por prolongacion exclusiva del
factor VII. El nivel hemostético que se requiere de
factor VIl en plasma es del 10-15%. La hemorragia
es muy variable, y en casos de factor VIl menor al
1% pueden presentar hemartrosis. Algunos
pacientes pueden presentar trombosis,
particularmente en asociacion con el tratamiento.
La deficiencia leve de factor VII, no esta asociada
con hemorragia, pero prolonga el TP.

El TP es més sensible que el TTPa en
pacientes con deficiencias de los factores de la
via comun y en pacientes con disfibrinogenemia,
y por lo tanto, los pacientes con deficiencia leve
de los factores de la via comuan, pueden tener
solamente TP prolongado. La prolongacion del TP
y TTPa se observa en deficiencias mas severas.

Enfermedades Adquiridas.

El TP es més sensible en los pacientes con
insuficiencia hepética y deficiencia de vitamina K
mas que el TTPa, esto se debe a que la
disminucién inicial es del factor VII debido a su
vida media corta. Posteriormente, se prolonga el
TTPa conforme existe una disminucién mas
importante del resto de los factores dependientes
de vitamina K. En pacientes con CID, el TP puede
estar prolongado con un TTPa normal, por los
efectos sobre el fibrinbgeno. Cuando hay
hemorragia en estos pacientes el TTPa se
encuentra prolongado, aunque en menor grado
que el TP. Por otro lado, los pacientes con CID
presentan adicionalmente trombocitopenia, la cual
incrementa el riesgo de hemorragia en estos
pacientes. Las paraproteinas pueden prolongar
el TP, usualmente mas que el TTTPa, porque
interfieren con la polimerizacion de la fibrina. Esto
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también prolonga el TT y el tiempo de reptilasa.

Los pacientes con historia de hemorragia,
TTPa y TP normales.

Enfermedades Hereditarias.

En algunos pacientes con EvW en donde el
factor VIII no es suficientemente bajo el TTPa se
encuentra normal. En pacientes con deficiencia
de factor Xlll el TTPay el TP son normales y se
requieren pruebas especificas para determinar
este factor (Cuadro 2). En pacientes con
deficiencia leve de fibrinbgeno pueden tener TP y
TTPa normales. En enfermedades cualitativas de
la funcion de las plaquetas solo se detectan en
estudios de hemostasia primaria, que incluyen el
TS, el PFA-100, pruebas de funcion plaquetaria
como la agregacion.

Enfermedades Adquiridas.

Algunos medicamentos o alimentos pueden
llegar a interferir con la funcién de las plaquetas y
provocar enfermedad hemorragica. Se han
reportado, los inhibidores adquiridos contra el
factor XlII o la fibrina.

Los pacientes sin historia de hemorragia, con
tiempos de coagulacion anormales.

Existen pacientes que se solicitan estudios
de hemostasia previo a cirugia o como rutina y
gue niegan antecedentes de hemorragia, estos
pacientes pueden presentar prolongacion aislada
del TP o TTPa, y menos comun de ambos
tiempos.

Enfermedades Hereditarias.

En pacientes con deficiencia del factor XII,
precalicreina o cinindégeno de alto peso molecular
tienen una marcada prolongacion del TTPa sin
presentar hemorragias. La gran variabilidad clinica
de los pacientes con deficiencia de factor Xl,
pueden presentar prolongacién del TTPa sin
presentar hemorragia.

En relacién a la prolongacién aislada del TP
es mas comunmente vista en pacientes con
deficiencia de factor VII, pero en pacientes con
deficiencia leve de este factor (Factor VIl entre 10
y 15 %) clinicamente no presentan hemorragia.

El TP es mé&s sensible en pacientes con
disfibrinogenemia mas que con el TTPa, muchos
pacientes con disfibrinogenemia no presentan
fendmenos hemorragicos.
Enfermedades Adquiridas.

El anticoagulante lUpico tipicamente
prolongan el TTPay no el TP. La mayoria de los
pacientes con AL presentan una prolongacion
discreta del TTPa, y ocasionalmente se prolonga
el TP. Algunos pacientes con AL estan asociados
con hipoprotrombinemia que se sospecha con la
prolongacion del TP. Si la hipoprotrombinemia es
severa se asocia a hemorragia.

Cuadro 1
Causas posibles de tiempos de coagulacion prolongados
TPy TTPa TP TTPa T
Via Comun Via Extrinseca Via Intrinseca Fibrinoformacién

Causasde TPy

Causas de TP

Causas de TTPa

Causas de TT

TTPa prolongados: |Prolongado con Prolongado con TP |prolongado
TTPa normal: normal:
Hereditarias: Hereditarias: Hereditarias: Hereditarias:
Deficiencia de Deficiencia de Deficiencia de los Afibrinogenemida
factores Il, V.y X F.VII factores: XII, Disfibrinogenemia

Deficiencia de
fibrinégeno con

Fletcher,
Fitzgerald, X1, IX,
VIIL

TTyTR
prolongados EvW

Adquiridas: Adquiridas: Adquiridas: Adquiridas:
Inhibidor Tratamiento con | Tratamiento con Tratamiento con
especifico anticoagulantes anticoagulantes heparina.
Anticoagulante (cumarinicos, (heparina, Presencia de
ltpico (anti-FIl) heparina). cumarinicos). productos de
Amiloidosis Deficiencia de Inhibidores degradacion
cID factores por| especificos contra fibrinégeno-
Deficiencia de insuficiencia factores de via fibrina.
factores por hepatica intrinseca.
insuficiencia Deficiencias de Anticoagulante
hepatica factores por| Lupico.
Deficiencias  de| deficiencia  de
factores por| vitamina K
deficiencia de| Inhibidor contra
vitamina K factor VII

Disfibrinogenemia
por enfermedad
hepética
Paraproteinemia

Anticoagulante
Lipico

CID
Paraproteinemia

Cuadro 2
Enfermedades hemorragicas que cursan con
pruebas de escrutinio de hemostasia normales.

Deficiencia de factor XIlI
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
Purpura vascular
Deficiencia de la 2-antiplasmina

Andlisis global del enfermo en cirugia.

La guia de Rappaport nos indica que tipo de
examenes de laboratorio son los necesarios para
evaluar al paciente dependiendo del tipo de cirugia,
en la practica todo paciente que sera sometido a
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una intervencién quirdrgica sea mayor o menor,
requiere de manera obligatoria el interrogatorio y
la exploracion fisica del enfermo, como los
pardmetros mas importantes en la evaluacion
preoperatoria. El monitoreo de la hemostasia en
estos pacientes es esencial para el manejo de
los problemas de coagulacién, incluyendo a
aquellos pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante. Las pruebas tradicionales de la
hemostasia, como el TP y el TTPa, miden la
formacioén del coagulo pero no reflejan los efectos
de las plaquetas sobre la trombina y la estructura
de la fibrina (6). Como resultado, estas pruebas
no describen la calidad final del trombo o predicen
la respuesta al tratamiento, ni tampoco si el
paciente pueden presentar hemorragia en cirugia.

EI TPy TTPa fueron disefiados para detectar
las deficiencias de los factores de hemostasia,
no para evaluar el riesgo clinico de hemorragia.
Los rangos normales estan basados en la
poblacién en general y no reflejan valores de
pacientes post-quirdrgicos sin hemorragia
significativa. De igual importancia, la probabilidad
de una deficiencia hereditaria de un factor de
coagulacion en una poblacion de pacientes no
seleccionados es pequefia, aproximadamente
17:100,000 hombres y 5:100,000 mujeres. La
prevalencia de una deficiencia hereditaria de factor
VIl es aun més baja de 2-3/1 millon de personas.
Las deficiencia adquiridas de factor VIl se observa
principalmente en pacientes con enfermedad
hepatica, mala absorcién o desnutricion. Por otra
parte es importante investigar en la historia clinica
el origen de las personas, ejemplo, el caso de los
judios Ashkenazi, los cuales tienen una alta
prevalencia de deficiencia hereditaria de factor XI.
Estos pacientes cursan con TTPa prolongado, y
se identifica determinando el nivel del factor XI.
La hemorragia en estos pacientes pueden ser
prevenible por administrar el factor deficiente.

El objetivo de realizar TP/TTPa es util para
detectar enfermedades hereditarias de la
coagulacién, algunos autores recomiendan
realizar estos estudios previo a la cirugia, sin
embargo, otros lo realizan como mecanismo de
defensa por los problemas de demandas. No
todos los pacientes con pruebas de coagulacion
anormales sangran después de la cirugia. Close

y cols (7) en un estudio prospectivo, sefala que
el TP/TTPa antes de la cirugia no son predictores
utiles de hemorragia post-cirugia. Un estudio
prospectivo y multicéntrico donde estudiaron a
3,242 pacientes comprobaron que las pruebas de
escrutinio de coagulacion preoperatorios solo
deben de realizarse en pacientes con historia
previa de hemorragia (8).

Por otro lado, la tonsilectomia y/o amigda-
lectomia son las cirugias electivas mas comu-
nes en la edad pediatrica, con hemorragia en el
post-operatorio (POP) de 2-4% de los casos.
Habitualmente, en estos pacientes se solicitan
como estudios preoperatorios de coagulacion;
TTPa, TP e INR (Razén internacional normali-
zado). Existe debate si a estos nifios sanos con
cirugia electiva, se les debe de realizar como
rutina los estudios de hemostasia anteriormen-
te descritos, antes de la cirugia. La Academia
Americana de Cirugia otorrinolaringolégica y de
cabeza y cuello recomiendan exclusivamente
realizar las pruebas de escrutinio solamente a
aquellos pacientes con historia previa o a la ex-
ploracion fisica que pueden indicar problemas
de coagulacion (9).

En un estudio retrospectivo (10), de
pacientes con cirugia electiva de adenoidectomia
y/o tonsilectomia, se determino la correlacion
positiva entre el TTPa/TP/INR en nifios sanos, sin
historia previa de problemas de coagulacion y
hemorragia durante la cirugia y un mes después
de esta. Encontrando, que el 29.1% de los
pacientes presentaron TP prolongado, y
solamente el 3.3% de estos presenté hemorragia
leve durante la cirugia. ElI 5.8% de los pacientes
con TP prolongado presentaron hemorragia leve
durante el primer mes de la cirugia. El 15.6% de
los pacientes presentaron valores prolongados de
INR antes de la cirugia y de estos 3.1%
presentaron hemorragia leve en el primer mes de
la cirugia. Solamente 14.3% de los pacientes
presentaron TTPa prolongado y solo el 3.3%
tuvieron hemorragia leve. Por lo que estos autores
concluyen que las pruebas de coagulacion previas
a la cirugia son de baja sensibilidad y el valor
predictivo de hemorragia también es bajo, por lo
tanto, estas pruebas de hemostasia no estan
indicadas al menos que el paciente presente
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sospecha de enfermedad hemorragica.

La evaluacion de laboratorio es critica en la
evaluacion del paciente con hemorragia. aunque
hay mucho interés en desarrollar una prueba
global de la hemostasia, a la fecha no existe una
prueba que pueda predecir el riesgo de hemorragia
y trombosis.

Las pruebas de escrutinio de la hemostasia,
desafortunadamente no pueden predecir que el
paciente presente hemorragia durante la cirugia,
existen limitaciones importantes de las pruebas
tradicionales de la hemostasia, como el TP y
TTPa miden la evidencia inicial de la formacion
del coagulo, pero no reflejan los efectos de las
plaguetas sobre la generacién de trombina y la
estructura de fibrina (8). Esto ha suscitado el
desarrollo de nuevas técnicas que pretenden
evaluar y monitorear la formacion del coagulo.
Entre estas nuevas técnicas se encuentra el
trombograma, el tromboelastograma (TEG ®), el
tromboelastograma rotacional (ROTEG®/
ROTEM®), el sistema de analisis de la
hemostasia (Hemodyne) (11). El trombograma
calcula la concentracion de trombina. El
tromboelastograma y el tromboelastrograma
rotacional son instrumentos que evaltan la
presencia de la fibrina y monitorean los cambios
en la elasticidad de la misma. El TEG reporta los
efectos de las plaquetas sobre la hemostasia
desde la iniciacién de la coagulacién a través del
ensamble de fibrina, la relacion del incremento
en la rigidez del coagulo y la lisis del coagulo. El
tromboelastograma rotacional es similar al TEG
excepto que los pistones internos rotan, pero los
parametros de medicién son exactamente
iguales. El Hemodyne puede detectar los estados
hemorradgicos o trombofilicos y puede
proporcionar informacién clinica Gtil acerca de la
respuesta a medicamentos procoagulantes y
anticoagulantes (12).

EVALUACION DEL PACIENTE CON
INSUFICIENCIA HEPATICA.

J. Garcia-Chavez.

El higado es, con mucho, el érgano de la

hemostasia. Sintetiza el 95% de las proteinas que
intervienen en los procesos de: coagulacién,
anticoagulacién vy fibrinolisis (1-5). Es por esta
razon que una de las manifestaciones mas
tempranas y fidedignas de la insuficiencia
hepatica, sean las alteraciones de la coagulacion
y una hemostasia defectuosa.

Ya en el terreno fisiopatologico de la
hemorragia del paciente con cirrosis hepatica,
intervienen en distinta magnitud una gran cantidad
de variables como las alteraciones en las
presiones hidrostaticas de los diferentes lechos
vasculares, un ambiente molecular caracterizado
por el predominio de citocinas con altisima
repercusién biolégica, lo que condiciona una
ruptura del delicadisimo balance que mantiene a
la sangre liquida y dentro de los vasos.

Los defectos de la hemostasia, constituyen
uno de los problemas clinicos méas frecuentes
para éstos enfermos, por fortuna, ahora se
conocen bien los mecanismos fisiopatologicos
gue condicionan ésta tendencia hemorragica, por
lo que la podemos enfrentar y resolver con éxito
en la mayoria de los casos.

Entre los factores etiopatogénicos mas
comunmente involucrados en el sangrado
anormal del paciente cirrético, podemos sefialar
los siguientes:

1. La hipertension portal. Los cambios en
la presién hidrostatica del sistema portal,
modifican notablemente la estructura y funcion de
todos los vasos portales y en consecuencia de
los 6rganos involucrados (higado, bazo, es6fago
y estbmago), de ésta manera se dan las
condiciones para que por simple efecto mecanico,
es decir por una ruptura vascular, el paciente
puede presentar un sangrado anormal de
gravedad variable. Las consecuencias funcionales
de la hipertensién son de mayores alcances y
van desde cambios en el fenotipo celular, hasta
propiciar un desorden homeostético incontrolable.

2. Trombocitopenia y/o trombocitopatias
La trombocitopenia es una constante en el
paciente con cirrosis, y los mecanismos
etiolégicos son varios. El hiperesplenismo, es sin
duda la causal numero uno y esta dado por la
multicitada hipertensién portal, La presencia de
autoanticuerpos contra las plaquetas y un defecto
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central por alteraciones fisicas y metabdlicas en
los megacariocitos de la médula 6sea, son otros
de éstos factores causales.

3. Defecto en la sintesis de los factores
de la coagulacién. Como es sabido, practica-
mente todos los factores de la coagulacion son
de sintesis hepatica, solamente el Factor de von
Willebrand y el Factor VIII, son producidos prin-
cipalmente por las células endoteliales extrahe-
paticas (6), El hepatocito, puede participar en la
sintesis de la proteina completa, o bien en algu-
nos casos solo una parte de ella como en el
caso del factor Xlll, pero también puede proce-
sar modificaciones proteicas en una fase post-
sintética, tal es el caso de los llamados factores
dependientes de la vitamina K, como el Il, VII, IX,
X, Proteina Z, Proteina C y Sy la osteocalcina. A
todos ellos, los somete a una reaccién bioqui-
mica que resulta en la gamacarboxilaciéon ( 7-8)
de una parte de la molécula, con éste cambio,
los factores adquieren la capacidad de “fijarse”
en superficies lipidicas termodindmicamente
aptas para que se realicen las reacciones enzi-
maticas que culminaran con la generacién de
Trombina, la enzima central de la coagulacion.

El bloqueo de éste proceso, es el mecanismo
de accion de la warfarina, el anticoagulante oral
mas utilizado actualmente.

4. Disfibrinogenemia. Como parte de la
pérdida de la homeostasis, el paciente con
cirrosis, tiene un exceso de algunas enzimas, las
transferasas de carbohidratos son unas de ellas(
9-10). Normalmente, estas enzimas catalizan la
cantidad de residuos de carbohidratos que
contendran algunas proteinas fibrilares como el
fibrinbgeno, el hidrato de carbono funcional para
ésta molécula es el acido sialico, en el caso del
paciente con cirrosis, el fibrinbgeno es
disfuncional porque contiene grandes cantidades
de Este carbohidrato, y en éstas condiciones no
es un buen sustrato para la trombina ni para las
otras enzimas que ejercen su accion sobre el
fibrinbgeno vy la fibrina. La disfibrinogenemia asi
generada, a pesar de ser muy comdn en ésta
enfermedad, no se le atribuye una accién causal
definitoria.

5. Hiperfibrinolisis.  Los mecanismos pro-
fibrinoliticos estan muy aumentados en los pa-

cientes con cirrosis hepatica (11-13). Clinica-
mente éste estado se manifiesta por sangrados
en mucosas y organos internos como el Siste-
ma Nervioso Central (14). La alteracion radica
en un exceso de activadores del plasminégeno
(t-AP) y una baja concentracion de los inhibido-
res del proceso (a-2 antiplasmina (15-16), lo
que resulta en una tendencia profibrinolitica que
se manifiesta a la minima provocacion traumati-
cay cuya intensidad es directamente proporcio-
nal al grado de insuficiencia hepatica.

Con frecuencia, los médicos olvidamos la
evaluacion de éste sistema lo que conlleva un alto
riesgo de sangrado perioperatorio.

Evaluacién y tratamiento.

En términos generales, el riesgo de
sangrado es proporcional al grado de insuficiencia
hepética. De los examenes de laboratorio
realizados a un paciente cirrético, destacan como
mejores predictores de hemorragia el | tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo de lisis de
euglobulinas (TLE), cuando el TP esta prolongado
mas de 4 segundos y el TLE es menor a 120
minutos, el riesgo de hemorrgia perioperatoria es
maximo (12, 14, 17). EIl INR no es un buen
indicador del riesgo de sangrado en éstos
pacientes (18).

También en términos muy generales, el
paciente con cirrosis hepética por alcohol o virus
de la hepatitis C, tiene mucho mas riesgo de
hemorragia que alguien con cirrosis biliar primaria
por ejemplo.

Cuando la intervencion quirargica es electiva
y a juicio del médico no modificaria en nada la
evolucion clinica o el tratamiento del paciente,
podemos sugerir que se suspenda si
encontramos las siguientes alteraciones:

A.- Trombocitopenia <50 x10°/L

B.- TP prolongado en >4 segundos en
relacién al pool (control)

C.- Tiempo de Lisis de Euglobulinas <120
minutos

D.- Tiempo de Hemorragia con la técnica de
Ivy >12 minutos

Si la intervencién es inevitable, podemos
prescribir plasma fresco a razén de 12-20 mL/Kg
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de peso como dosis inicial y repetir la tercera parte
de este calculo cada 6-8 horas, segun sea el caso
(19-20). Como podemos inferir, el volumen a
infundir es muy grande, lo que representa una
potencial sobrecarga de liguidos a un paciente que
ya de por si tiene una redistribucion de los fluidos
corporales, queda a discrecion del médico el uso
de diuréticos para controlar la hipervolemia. Es
oportuno mencionar que no siempre se logra la
correccion de los tiempos alterados.

El plasma fresco es la mejor fraccion de la
sangre para corregir las alteraciones de la
hemostasia en el paciente con insuficiencia
hepética, ya que como vimos antes, el plasmo
contiene todos los factores e inhibidores que le
hacen falta al paciente, y aunque los tiempos no
corrijan, el riesgo de hemorragia disminuye
notablemente.

Las alternativas al tratamiento perioperato-
rio con plasma fresco, lo constituyen los com-
plejos de factores activados (21-22) y mas re-
cientemente el Factor VII recombinante (rFVIla)
(23-24), sin embargo, la evidencia para éstas in-
dicaciones es aun débil y habra que esperar a
gue se genere. El rFVlla, s6lo estd autorizado
por la FDA para el tratamiento del sangrado de
los pacientes hemofilicos con inhibidor, sin em-
bargo, ante un sangrado que no corrige con plas-
ma, éste puede ser la alternativa de eleccion.
Por otro lado, dado que el paciente con cirrosis
paraddjicamente también tiene tendencia a la
trombofilia, se han documentado casos de trom-
bosis con el uso de complejos activados.

Los agentes antifibrinoliticos como el 4cido
epsilén-amino-caproico son tiles y seguros
cuando se trata de manejar sangrados de
mucosas, pero esta contraindicado en el caso de
gue haya hematuria y también se han descrito
casos de trombosis sobre todo si hay datos de
CID crénica como ocurre con el paciente con
ascitis a tensién (25).

La transfusién de plaquetas sdélo se
recomienda sila cuenta basal de las mismas es
<50 x10°/L (26).

Cirrosis y trombofilia.
Auln cuando la tendencia hemorragica es la
situacion que nos genera mas problemas clinicos,

la trombosis, contra lo que podriamos suponer
no es infrecuente, y para explicarla, tenemos un
marco teérico compatible.

Los principales sistemas anticoagulantes
naturales del ser humano estan constituidos por
moléculas de sintesis hepética. La Antitrombina,
es responsable de aproximadamente el 70% del
poder anticoagulante de un individuo, el paciente
con cirrosis tiene deficiencia de ésta por
disminucidn en la sintesis, por redistribucién en
un volumen expandido y por consumo (27). Por
otro lado se ha demostrado que la infusién de AT-
Il a pacientes cirréticos, disminuye notablemente
la generacion de trombina en términos de D-D,
F1+2 y fibrinbgeno (28).

En el caso de el sistema C-S, la deficiencia
de éstas proteinas se debe fundamentalmente a
la falta de gamacarboxilacion dependiente de la
vitamina K por el higado deficiente, y claro,
también el grado de deficiencia de éste sistema
es directamente proporcional al grado de
insuficiencia hepéatica.

La coagulopatia por consumo (CID), se
presenta en la insuficiencia hepética en etapas
tardias de la enfermedad, generalmente asociada
a la presencia de ascitis a tension, ya que en éstas
condiciones, se establecen corto circuitos
portosistémicos y en consecuencia es facil que
entre a la circulacion material tromboplastico
como el mismo liquido de ascitis, endotoxinas
bacterianas o bien tejido necrotico del higado (29-
30).

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA EN EL
PACIENTE CON CANCER.

A. Majluf-Cruz.

ALTERACIONES PLAQUETARIAS.

La trombocitopenia es un problema clinico
importante en el paciente con cancer; puede
originarse por padecimientos que afectan a la
medula 6sea (leucemias y mielomas) o por
metastasis a esta por tumores sdlidos
(mieloptisis). El efecto de la quimio y radioterapia
también afectan la cuenta plaquetaria (CP). El
aumento del riesgo hemorragico es el efecto
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directo de la trombocitopenia. Si la hemorragia
afecta drganos vitales (cerebro, pulmén, tracto
gastrointestinal), pone en riesgo la vida (1). Las
neoplasias linfoides pueden cursar con
trombocitopenia autoinmune. La esplenomegalia
y/o el hiperesplenismo asociados a un tumor
raramente generan trombocitopenia grave(2). La
coagulacién intravascular diseminada (CID)
acompafa a las neoplasias avanzadas. En la
leucemia promielocitica y en los adenocarcinomas
de prostata, pulmén, ovario, gastrointestinales y
en el carcinoma pancreatico se liberan enzimas
proteoliticas que activan la hemostasia causando
trombocitopenia por consumo(1,2). Sin embargo,
la causa mas comun de trombocitopenia es la
quimio/radioterapia. La quimioterapia para
leucemias y linfomas, cancer de mama, ovario,
otros tumores sélidos y en el trasplante de células
progenitoras incrementa la demanda de
concentrados plaquetarios (CPs) (3).

Tratamiento de la trombocitopenia. Late-
rapia mas efectiva es la transfusion de CPs. Se
desconoce el rol de las citocinas trombopoyéti-
cas (3,4). La trombocitopenia clinicamente sig-
nificativa con hemorragia grave es una compli-
cacion de la quimioterapia, especialmente, si no
se usan esquemas adecuados o si se exceden
las dosis recomendadas. La disminucion tran-
sitoria y significativa de la CP requiere vigilan-
cia, soporte y dosis bajas de esteroides. Si apa-
rece hemorragia grave se aplican CPs hasta el
cese hemorragico. 3571217Los pacientes sin
sensibilizacion a antigenos plaquetarios pueden
recibir CPs de donadores multiples, ABO y Rh
compatibles. Si existe refractariedad se indican
plaquetas de donador HLA-idéntico por plaque-
taféresis. Los CPs no estan indicados en toda
trombocitopenia (5) y sélo lo estan hasta la recu-
peracién de la CP o hasta que cesa la hemorra-
gia(5). Los CPs obtenidos de donadores multi-
ples y los de plaguetaféresis tienen, en propor-
cion, casi la misma cantidad de plaquetas y son
similares en mejorar la CP postransfusional y la
hemostasia. Los efectos secundarios son simi-
lares aunque los CPs preparados de donadores
aleatorios confieren una mayor exposicién anti-
génica que la de una plagquetaféresis (3).

La CP de 10x10%L es segura en pacientes

con otros factores de riesgo: sepsis, uso de
antibidticos y otras alteraciones hemostaticas. En
pacientes sin estos factores de riesgo, la CP
critica puede ser 5x10°%L si hay duda de
aloinmunizacién que pudiera producirse y la
refractariedad secundaria a esta. La sensibilidad
de la CP <10x10°%L puede dificultar tomar una
decision. Establecer una CP critica especifica es
inapropiado en pacientes con trombocitopenia
crénica estable (6).

El aspirado y biopsia de la médula 6sea se
practican aun con trombocitopenia grave
aplicando una presion adecuada. Para puncién
lumbar, anestesia epidural, gastroscopia y
biopsia, insercién de catéteres endovasculares,
biopsia transbronquial, biopsia hepatica,
laparotomia y procedimientos similares, la CP
debe subir hasta 50x10%L(4-6); para neurocirugia
y oftalmologia hasta 100x10°%L. Nunca debe
asumirse que la CP aumentd sélo porque se
transfundieron CPs; por lo tanto la CP debe
corroborarse siempre antes de la cirugia.

Transfusion masivay CID. Se espera que
la CP caiga 50x10%L cuando se transfunde un
volumen de concentrado de gloébulos rojos
equivalente a dos volimenes plasmaticos
corporales. Las siguientes recomendaciones son
importantes(4,6): a. No permitir que la CP caiga
a <5x10%L en pacientes con hemorragia aguda;
b. En los pacientes con trauma multiple (cirugia,
por ejemplo) o con una lesion en el sistema
nervioso central la CP debe mantenerse
>100x10°%L; c. La transfusién plaquetaria es parte
del manejo de la CID aguda con hemorragia
secundaria a trombocitopenia ademas del manejo
del problema primario del paciente, reponiendo
factores hemostéaticos si se requiere. Se
recomienda cuantificar frecuentemente la CP y
realizar las pruebas de hemostasia necesarias
en el tiempo necesario; intentar mantener la
cuenta >50x10°%L; en la CID crénica (presente en
gran cantidad de pacientes con cancer), o en
ausencia de hemorragia, la transfusion plaquetaria
no debe indicarse sélo para corregir la CP.

Contraindicaciones para transfundir CPs.

En la parpura trombocitopénica trombdtica los
CPs se contraindican a menos que exista
hemorragia que ponga en riesgo la vida ya que
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se asocia a trombosis (7). En la trombocitopenia
inducida por heparina los CPs pueden aumentar
el riesgo de trombosis arterial (4,6).

Productos irradiados y productos
negativos para citomegalovirus (CMV). La
enfermedad injerto contra huésped asociada a
transfusion es una de las causas de muerte
asociadas a la transfusién. Los pacientes en
riesgo de desarrollar esta complicacién deben
recibir CPs irradiados. La infeccién postransfusion
causa morbi-mortalidad importante en pacientes
inmunocomprometidos y seronegativos. Los
productos de donadores negativos para CMV son
el estandar para prevenir la transmision
transfusional del CMV. La sangre negativa para
CMV vy desprovista de leucocitos se indica en
embarazadas y mujeres negativas para CMV,
transfusion intrauterina, receptores de trasplante
de células hemopoyéticas seronegativos,
candidatos a trasplante de 6rganos sdélidos,
pacientes negativos que quiza requieran
trasplante alogénico de células hemopoyéticas y
pacientes seronegativos pero con VIH(4).

Célculo de ladosis. Usualmente, se indica
una plaquetaféresis a la mayoria de los adultos.
En nifios menores de 20 Kg se utilizan 10-15mL/
Kg. En nifios mayores se usan dosis para adultos.
La dosis plaquetaria (x10°L) puede calcularse a
partir del incremento deseado (IP), el volumen
sanguineo (VS: multiplicando la superficie corporal
X 2.5 o bien 70 mL/Kg en un adulto), y un factor
de correccion (F) de 0.67 para permitir considerar
el almacenaje de casi 33% de las plaquetas en el
bazo(7):

Dosis = IP x VS x F*

La respuesta se monitorea para guiar el
tratamiento posterior. Si la transfusion se indico
por hemorragia, la respuesta clinica es el mejor
marcador de la efectividad. La respuesta se evalla
con la CP post-transfusion. Se usan formulas para
corregir dependiendo de la superficie corporal y
el numero de plaquetas transfundidas(8).

La refractariedad a plaquetas es la falla en
obtener una respuesta satisfactoria con la trans-
fusion plagquetaria. Algunos pacientes tienen una
respuesta pobre pero buena respuesta en trans-
fusiones subsiguientes. Por lo tanto, se diagnos-
tica so6lo si la mala respuesta aparece luego de

dos transfusiones(6). Las causas son inmuno-
l6gicas y no inmunoldgicas: aloinmunizacién
HLA, aloinmunizacion HPA, incompatibilidad
ABO, auto-anticuerpos plaguetarios, anticuerpos
inducidos por medicamentos, infeccién, CID y
esplenomegalia (4,6-8). La respuesta a la trans-
fusion compatible en el HLA debe monitorearse
con cuidado, idealmente, con CP ala horay 20
a 24 horas postransfusion. Si mejora la respues-
ta, deben seguir usandose. Si la respuesta es
pobre, se considera la incompatibilidad HLA (més
probable en pacientes con HLA raros con pocos
donadores estudiados), consumo plaquetario no
inmunoldgico e incompatibilidad HPA o ABO.
Otros estudios serolégicos como el patron HPA
se indican para diferenciar estas posibilidades.
Dependiendo del resultado, una opcién pueden
ser concentrados HLA o HPA idénticos si se en-
cuentra la especificidad para los anticuerpos
anti-HPA(6). El manejo de la aloinmunizacion al
HLA o al HPA sin donador compatible es dificil.
Los pacientes aloinmunizados no se benefician
de CPs no compatibles por lo que la transfusion
debe suspenderse. Si aparece hemorragia, los
CPs de donadores aleatorios o de los mas com-
patibles reduce la gravedad de la hemorragia aun-
gue se requieren grandes dosis de plaquetas.
Otras alternativas no son efectivas (4). El mane-
jo del consumo no inmunoldgico es igualmente
problemético. La practica usual es mantener
transfusiones diarias profilacticas pero se des-
conoce si esto es efectivo o cuando deben sus-
penderse o incrementarse (8).

ALTERACIONES DE LA FASE FLUIDA DE LA
HEMOSTASIA Y DE LA FIBRINOLISIS.

Como en cualquier condicién asociada a
CID, el paso més importante es la resolucion de
la enfermedad de fondo. En el paciente con
cancer, las medidas de sostén aplicadas
temprano importantes ya que el tratamiento
mismo empeora la hemorragia. La herramienta
clave es la transfusién de CPs; otras medidas
son debatibles. EI ATRA inici6 una nueva era de
manejo de complicaciones hemorragicas(9).

Tratamiento con reposicion de los
factores de la fase fluida. Aunque la mayoria de
las hemorragias del paciente con cancer
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obedecen trombocitopenia, en ocasiones el
problema se origina en la hemostasia y raramente
por hiperfibrinolisis (10,11). En la hemorragia
activa sin trombocitopenia 12,13): a. La deficiencia
aislada de un factor es muy rara (fibrindgeno,
factores K-dependientes y FV, en especial con L-
asparaginasa), y son de poca importancia clinica;
b. Considerar siempre un inhibidor de un factor.
Estos auto-anticuerpos son especificos y
aparecen en las neoplasias linfoides. El plasma
0 sustitutos hemostaticos pueden ser
contraproducentes ya que el inhibidor impide su
efecto. El cuadro clinico depende del factor
“blanco”; c. El higado tiene un rol hemostético
central porque produce la mayoria de los factores.
Toda hepatopatia se traduce en un problema
hemostatico. En el paciente con cancer existen
dos tipos: las metastasis hepéaticas y la
hepatopatia inducida por gran parte de los
radioquimioterapéuticos; d. Es ideal la menor
exposicion transfusional posible diagnosticando
adecuadamente la alteracion hemostatica.

Tratamiento de hemorragia secundaria a
alteraciones de la fase fluida. Ya que la mayor
parte de estas alteraciones dependen de cierto
grado de falla hepatica, el tratamiento transfusional
es clave: a. La sangre total NO esté indicada; b.
El plasma fresco envejecido no es dutil; c. El
plasma fresco congelado es la Unica fuente de
todos los factores; d. Los crioprecipitados son
fuente de FVIII, FvW, FXIIl y fibrindbgeno y su uso
se restringe a la deficiencia aislada de uno de
estos factores; e. El concentrado de FVIII y FIX
se limita a estas deficiencias.

FVII activado recombinante humano
(FVllar). Recientemente se introdujo para el
control de hemorragia local. Su uso previene la
hemorragia espontanea y reduce la perioperatoria
en 15-25% de los hemofilicos con inhibidores. La
dosis y su frecuencia cambian en cada paciente
y por el tipo y grado de hemorragia.

Anti-fibrinoliticos. Se administran VO o
parenteral(14). Suprimen la fibrinolisis normal o
incontrolada aunque tienen efecto protrombatico.
Se usan los trastornos cualitativos o cuantitativos
plaguetarios apoyando la preservacion de un
coagulo fragil. Son utiles en una variedad de
estados hemorragicos. Existen tres importantes:

acetato de desmopresina (DDAVP), acido 6-
aminohexanoico (EACA) y acido carboxilico trans-
p-aminometil-ciclohexano (AMCA o &cido
tranexamico). AMCA y EACA se asocian con
obstruccién nasal vascular, lagrimeo, erupcién
cutdnea, nausea, vomito y diarrea. Aunque es
posible la aparicion de una trombosis la
frecuencia se ha exagerado excepto en la cirugia
prostatica y de vias urinarias.

Heparina. Se debate su papel en la
coagulopatia de la leucemia aguda. Su obijetivo
es inhibir la formacion intravascular de fibrina
previniendo microtrombos y el consumo de
factores y plaquetas y limitar la tendencia
hemorragica. No tiene beneficio significativo vs.
antifibrinoliticos o medidas generales. No se
recomienda rutinariamente en la leucemia aguda.

ESTADOS DE TROMBOFILIA PRIMARIA EN
MEXICO.
(Modificado de Am J Hematol 2005; 78:21-26)

G.J. Ruiz-Arguelles.

Existen evidencias clinicas y experimentales
de que algunos cambios en la hemostasia pueden
llevar a un estado hipercoagulable o trombogénico
en la circulacion fomentando la formacion de
trombos (1-4). En los Ultimos afios nos hemos
interesado en analizar las caracteristicas en el
sistema hemostatico de los mestizos mexicanos
con trombofilia y hemos encontrado diferentes
anormalidades en varios de los mecanismos anti-
trombaticos naturales (1-4). En un esfuerzo por
identificar las causas de la trombofilia de los
mestizos mexicanos, hemos evaluado de manera
prospectiva varias condiciones de trombofilia en
un grupo de 46 pacientes mestizos mexicanos
trombofilicos en quienes encontramos que en 42
(91%) se encontrd un resultado anormal que en
la mayoria de los casos (88%) coexistio con otras
anormalidades trombofilicas, lo que apoya la idea
de que en la mayoria de los casos la trombofilia
de los mestizos mexicanos es multifactorial (4-
9).

Material y métodos.
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a) Pacientes:

En un periodo de 36 meses estudiamos a
pacientes mestizos mexicanos referidos a nuestra
clinica por médicos de diferentes partes del pais;
todos ellos tenian por lo menos uno de los
siguientes marcadores clinicos asociados con un
estado hipercoagulable primario (1,10):

1) Trombosis antes de los 40 afios,

2) Historia familiar de trombosis,

3) Trombosis recurrente sin la presencia de un
factor precipitante aparente,

4) Trombosis en sitios anatémicos inusuales y
5) Resistencia a la terapia antitrombodtica
convencional.

Los individuos con enfermedades malignas,
embarazo, puerperio, anticonceptivos orales u
otras condiciones asociadas con trombofilia
secundaria, fueron excluidos del estudio.

b) Métodos analiticos:

1) Evaluacién del sindrome de las plaquetas pe-
gajosas (SPP): Se us6 el método descrito por
Mammen: la sangre se obtiene entre las 8:30 y
10:30 am por venopuncién usando una aguja de
mariposa del No. 19 o 21, después de la veno-
puncién el torniquete fue retirado y descartando
los primeros 5 ml, entonces se aspiraron 18 ml
de sangre en una jeringa de 20 ml conteniendo 2
ml de solucién de citrato de sodio al 3.8%: La
sangre anticoagulada fue centrifugada 10 min a
100g a temperatura ambiente para obtener el
plasma rico en plaguetas (PRP). Para obtener
el plasma pobre en plaquetas (PPP) se centrifu-
ga el resto de sangre anticoagulada 10 min. a
2000g. Para la agregacion el PRP se ajusta a
200 x 10%L plaquetas con PPP. La agregacion
plaguetaria fue medida en un agregémetro (Chro-
no Log Corporation, Havertown, PA, U.S.A) em-
pleando la técnica original de Born'y Cross (12).
Los cambios en la densidad Optica se registra-
ron en un Chrono Log (modelo 703). La tempe-
ratura debe de estar a 37°C, con rotacion del
iman constante a 1000 rpm. La agregacion fue
inducida por tres concentraciones de ADP (2.34,
1.17 y 0.58 uM) y tres concentraciones de epin-
efrina (11,1.1, y 0.55 uM) (concentracion final en
la cubeta con PRP). La concentracibn maxima
fue expresada en 100%. Se estudiaron contro-

les normales para cada caso. Los resultados
anormales para la agregacion plaquetaria con las
tres concentraciones de ADP (2.34,1.17y 0.58
K1M) fueron por arriba de 55, 36 y 12% respecti-
vamente, en tanto que para epinefrina (11,1.1y
0.55 uM) fueron por arriba de 80, 27 y 20% tam-
bién respectivamente (4).

2) El fenotipo de la resistencia a la proteina C
activada, la actividad funcional y el antigeno de la
proteinas C, proteina S, antitrombina III,
plasmindgeno, actividad del activador tisular del
plasmindgeno, inhibidor del activador del
plasmindgeno, anticuerpos antifosfolipido isotipos
tanto IgG como IgM se buscaron como se ha
descrito previamente (1-4).

3) Las mutaciones del gen del factor V: Se
analizaron por la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y en combinacién con
polimorfismo del tamafo de fragmentos de
restriccion (RFLP). Para la deteccién de la
mutacion Leiden del FV (R-506-Q) se utilizaron
dos iniciadores del exon 10 del factor V de acuerdo
a Zoller y Dahlback (14). El producto de
amplificacién es sujeto a una digestién con una
edonucleasa de restriccion, con la enzima Mnl I.
El patrén de restricion producido se analiza por
electroforesis en gel de poliacrilamida al 4.5%.
Para la deteccion del haplotipo HR2 del factor V,
se amplificé el exén 13 con un par de iniciadores
segun Lunghi et al. (15). Se identifica el haplotipo
por la deteccién del polimorfismo H1299R en el
exon 13. La mutacion afecta un sitio de restriccion
de la enzima Rsa |. Por medio de una digestion
con esta enzima y mediante un corrimiento
electroforético se pueden distinguir el los 3
diferentes genotipos R1/R1, el estado
heterocigoto R1/R2 y el genotipo R2/R2. Para la
deteccion de la mutacién Cambridge (R306T) del
gen del factor V, se amplificé con dos iniciadores
el exén 7 del gen del factor V (16, 17). La mutacién
afecta un sitio de restriccion de la enzima BstN |I.
Por lo tanto, después de la amplificacién la
mutacion fue identificada por analisis de
restriccion con la enzima BstN |. Para investigar
la mutacién Hong Kong del factor V (R306G) se
amplifico utilizando también el par de iniciadores
del exén 7 del factor V (17). Después el producto
amplificado se digiri6é con la enzima de restriccion
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Hpa Il de acuerdo con Chan et al. (17) para
identificar los distintos genotipos posibles. La
deteccion de la mutacién Liverpool del factor V
(1359T) se detecta amplificando el exén 8 del gen
del factor V segun Mumford et al. (18). El producto
de amplificacién obtenido fue digerido con la
enzima Bsr I. Y detectado por corrimiento
electroforético.

4) La mutacién 667 C->T en la 5,10 metilen
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) se detect6
segun Kluijtmans et al. (19). Para determinar el
genotipo, la amplificacion se someti6 a un analisis
de restriccion usando la enzima Hinf I.

5) El polimorfismo G20210A se detectd segun
Poort et al. (20) utilizando dos iniciadores, de los
cuales uno introduce una segunda mutacion que
junto con la mutacién 20210G->A produce un sitio
de restriccion para Hind Ill. Por medio de una
digestion con esta enzima mencionada, se
pueden identificar los distintos genotipos
mediante un corrimiento electroforético.

Resultados.

De los 46 pacientes consecutivos que se
incluyeron en el estudio, sélo 12 (26%) fueron
hombres. La mediana de edad fue de 38 afios (el
rango de edad es de 10 a 63 afos). Los cuadros
3y 4 muestran los datos de los pacientes. So6lo
en 4 individuos 9%, no encontramos ninguna
anormalidad. En 5 de los 42 pacientes con
resultados anormales (12%) se encontrd solo una
anormalidad, en tanto que en el resto (88%) se
identificaron entre 2 y 5 anormalidades.
Identificamos en 22 pacientes (48%) el SPP, en
11 (24%) el fenotipo de la RPCa, en 5 (11%) la
mutacion Leiden del gen del factor V, en 7 (15%)
la mutacién del gen de la protrombina, en 32
(69%) la mutacion del gen MTHFR, en 11 (24%)
anticuerpos antifosfolipidos, en 4 (9%)
deficiencia de PS, en 6 (13%) deficiencia de PC
y en uno solo deficiencia de ATIII. EI haplotipo
HR2 fue identificado en 11 individuos (24%) y un
paciente mostré la mutacién Hong Kong del gen
del factor V.

De los 32 individuos con la mutacion del gen
MTHFR, 23 fueron heterocigotos (CT) para la
mutacion y 9 fueron homocigotos (TT). En orden
decreciente de frecuencia, se encontré el SPP

en el 48% de los sujetos, identificAndose 12 casos
paraeltipo |, 4 para el tipo Il y 6 para el tipo lll. De
los 11 pacientes con fenotipo de RPCa, 5
mostraron la mutacion Leiden y de los demas, 5
mostraron la mutacion 677 del gen de la MTHFR,
2 tuvieron anticuerpos antifosfolipido y uno mostro
la mutacion del gen factor Il. El paciente con la
mutacion Hong Kong del gen del factor V no
presento el fenotipo a la RPCa. Dentro del grupo
de los 11 individuos quienes tuvieron el haplotipo
HR2 del factor V, solamente 3 mostraron el
fenotipo a la RPCa.

Discusion.

En este estudio prospectivo se hacen
avances en la compresion de la trombofilia de los
mestizos mexicanos: Soélo en el 9& de los
pacientes con algun marcador clinico de
trombofilia no encontramos alguna alteracion, lo
gue indica que en la mayoria, especificamente el
91% de los casos, si encontramos alguna
alteracion asociada con trombofilia. Por otro lado,
encontramos que en la mayoria de los casos
(88%) en que se encontré alguna anormalidad,
se encontraron dos o mas condiciones
trombofilicas coexistentes. La hetero u

Cuadro 3
Hallazgos asociados con trombofilia en un grupo de 46
mestizos mexicanos con un marcador clinico de
trombofilia primaria. Las cifras encontradas en mestizos
mexicanos normales se incluyen para propdsitos de
comparacion.

Condicién n (%) % en sangs

Mutacién del gen MTHFR 32 (69) 78
Sindrome de plaquetas pegajosas 22 (48) 0
Fenotipo RPCa 11 (24) 2
Anti-fosfolipidos 11 (24) 3
Haplotipo HR2 del gen FV 11 (24) 18
Mutacion del gen protrombina 7 (15) 0
Deficiencia de proteina C 6 (13) 0
Mutacion Leiden del gen FV 5 (11) 0.7
Deficiencia de proteina S 4 9) 0
Deficiencia de AT-IlI 1 ) 0

Mutacién Hong Kong del gen FV 1 (2) 0
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Cuadro 4

Datos principales de los 46 pacientes mestizos mexicanos trombofilicos estudiados. F = femenino; M =
masculino; SPP = sindrome de las plaquetas pegajosas; RPCa = fenotipo de la resistencia a la proteina
C activada; FV = factor V; PT = protrombina; MTHFR = metilen-tetra-hidrofolato-reductasa, AAF =
anticuerpos anti-fosfolipido. N = normal; A = anormal; PC = deficiencia de proteina C; PS = deficiencia
de proteina S; AT-1lI = deficiencia de antitrombina Ill; HR2 = haplotipo HR2 del gen del factor V; Hong
Kong = mutacién tipo Hong Kong del gen del factor V.

# Sexo Edad SPP RPCaFV 1691 PT-20210 MTHFR-677 AAF Otros

1 F 24 Tipo Il N GG GG CcC + -

2 F 49 Tipolll N GG GG CcC - -

3 F 10 No N GG GG CcC - PS /HR2

4 F 63 Tipolll N GG GG CT - PC/HR2

5 F 37 No N GG GA TT - -

6 F 25 No N GG GG CT + -

7 F 27  Tipoll N GG GG CT - -

8 F 45 Tipolll N GG GG TT - -

9 F 29 No A GG GA TT - -

10 M 44  No A GA GG TT - HR2

11 F 53 Tipoll N GG GG CT - -

12 F 18 No A GA GG CcC - -

13 M 38 No N GG GG CT - HR2

14 F 34 Tipol A GG AA TT - -

15 F 29 Tipoll N GG GG CT - -

16 M 31 No N GG GG CcC - HR2

17 M 48 No N GG GG CT - HR2

18 F 39 Tipol N GG GG TT - -

19 F 28 Tipo ll N GG GG CT - HR2

20 M 56 No A GA GG CcC - PC/HR2

21 F 24 No N GG GG CT - -

22 F 34 No N GG GG CT - -

23 F 45  Tipo | A GA GG CcC - -

24 M 44 Tipo Il N GG GG CT - -

25 F 33 No N GG GG CT - PS

26 F 31 No A GG GG CT + -

27 F 38 Tipolll N GG GA CT + -

28 F 25 Tipo l N GG GG TT + HR2

29 F 36 Tipolll N GG GG CcC + -

30 F 51 Tipolll A GG GG CT - -

31 M 24 Tipol N GG GG CT - -

32 F 35 No N GG GG CcC - -

33 M 43  Tipol | N GG GA CT + PS

34 F 19 No N GG GG CT + PC

35 F 39 No N GG GG CcC + -

36 M 62 No A GA GG CcC - HR2

37 M 56 Tipol N GG GG TT - PC

38 F 59 No A GG GG CT - -

39 F 61 Tipol N GG GA CT - PC / Hong
Kong

40 F 36 No N GG GG CcC - -

41 F 54  No N GG GG CcC - -

42 F 58 Tipol N GG GG CT - PC

43 F 50 No N GG GG CcC - -

44 M 59 No N GG GG TT + HR2

45 F 45 No A GG GG CT + -

46 M 52  Tipoll N GG GA CT - ATIII/ PS
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homocigosidad para la mutacién C677T del gen
de la MTHFR se ha asociado o no, a trombofilia
(1-4, 21) y parece cada vez mas claro quecesdta
mutacion per se es insuficiente para explicar la
trombofilia, a menos que se asocie con otras
condiciones trombofilicas (1-4, 21). En este
estudio hemos confirmado que las mutaciones
de ese gen son muy frecuentes en mestizos
mexicanos (1-4). En estudios previos también
hemos encontrado que el SPP es un hallazgo
frecuente en mexicanos; en este estudio lo
encontramos en el 48% de los pacientes, cifra
similar a las encontradas previamente (4, 20, 21).
El fenotipo RPCa se ha encontrado hasta en el
40% de los mestizos mexicanos trombofilicos (1-
3); sin embargo, la mayoria de los casos de
fenotipo de RPCa en México no estan asociados
a la mutacion tipo Leiden del gen del factor V (1-
3). En un trabajo previo, sefialamos que deberian
buscarse otras mutaciones del gen el factor V en
mestizos mexicanos trombofilicos, ademas de la
mutacion tipo Leiden. En un estudio previo,
ademdas de buscar las mutaciones Leiden,
Cambridge, Hong Kong y Liverpool del gen del
factor V, investigamos el haplotipo HR2 del mismo
gen, y encontramos que ninguna de estas
mutaciones genéticas se asocio al fenotipo de
RPCa en mestizos mexicanos trombofilicos (24).
Nuestros hallazgos en este nuevo estudio también
confirman otras observaciones previas hechas en
mestizos mexicanos con trombofilia como son la
prevalencia baja de la mutacién tipo Leiden del
gen del factor V, la prevalencia alta de la mutacion
20210 del gen de la protrombina y las prevalencias
bajas de las deficiencias de proteina C, proteina
S y antitrombina Ill, distribuciones diferentes de
las descritas en sujetos caucasicos (2-3).

En relacién a las interacciones entre las
determinantes genéticas y adquiridas de la
tromboembolia venosa (TEV), parece que
nuestros hallazgos apoyan el modelo propuesto
por Schafer (22): posiblemente todos los
pacientes con TEV tienen una predisposicion
genética como una o mas condiciones
trombofilicas heredadas, lo que determina el nivel
basal de hipercoagulabilidad de cada persona. Se
precisa entonces de un evento que “dispara” la
trombosis y la precipita en consecuencia.

En estas condiciones, en un sujeto con un
nivel bajo de hipercoagulabilidad heredada (como
podria ser la mutacion heterocigota tipo Leiden
del gen del factor V) se requiere de un evento
trombogénico enérgico (un embarazo por
ejemplo) para que se desarrolle una TEV. Estos
sujetos en la mayoria de los casos nunca sufren
una TEV a menos que se presente un evento
trombogénico intenso; por esta misma razén, a
estos sujetos casi nunca les repiten los episodios
de TEV.

En contraste, en un sujeto con un nivel alto
de trombofilia heredada, como podria ser alguien
con varias mutaciones o polimorfismos en genes,
un evento trombogénico menor podria causar el
episodio de TEV, dando la apariencia de que el
paciente tiene una trombosis “espontanea” o
“idiopatica”; adema4s, en estos sujetos, la TEV
tiene mayor posibilidades de reaparecer.

Es claro que, mientras mas estudios
hagamos a los sujetos con estados trombofilicos,
mayor es la posibilidad de encontrar alguna
alteracion asociada con episodios vaso-oclusivos.
Este estudio demuestra esto al encontrar que el
91% de los sujetos trombofilicos mestizos
mexicanos estudiados tuvieron algun marcador
de trombofilia. En nuestro primer estudio de la
serie de estudios en trombofilicos mexicanos, no
encontramos alteracion alguna en el 54% de los
pacientes (2); ahora, cinco afios después, esta
cifra la hemos logrado abatir desde el 54 hasta el
9%. También es cierto que el encontrar alguna
alteracion asociada con trombofilia no indica con
certeza que esa haya sido la causa de la
trombosis.

Parece que debe aceptarse el concepto de
“umbral de trombosis”, derivado del otro
concepto, el de “trombofilia multifactorial”. En este
modelo, las alteraciones genéticas asociada con
trombofilia constituyen un nivel de trombofilia basal
que puede o no hacerse evidente de acuerdo a la
ocurrencia de otras condiciones trombogénicas,
heredadas o adquiridas. Con el paso del tiempo
habremos de aprender a estratificar el riesgo
trombogénico de cada una de estas condiciones,
para tener una mejor compresion de la trombosis
(25-30). Hemos ido haciendo avances, poco a
poco.

Agrupaciéon Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



51

REFERENCIAS Y BIBLIOGRAFIA.

ALARGAMIENTO DE LOS TIEMPOS DE
COAGULACION.

1.- Quick AJ, Stanley-Brown M, Bancroft FW: A study
of the coagulation defect in hemophilia an in jaundice.
Am J Med Sci 1935: 190: 501-511.

2.- WHO expert Comité on biological standarization.
Guidelines for thromboplastins and plasma used to
monitor oral anticoagulant therapy- World Health
Organization Tech Rep Ser 1999; 889: 1-111

3.- Greaves M, Cohen H, Machin SJ. Guidelines on the
investigation and management of the antiphospholipid
sindrome. Br J Haematol 2000; 109: 704-715

4.- Roberts HR, Stinchcombe TE, Gabriel DA. The
dysfibrinogenaemias. Br J Haematol 2001; 114: 249-
257

5.- Zehdner JL, Leung LL: Development of antibodiesto
thrombin and factor V with recurrent bleeding in a patient
exposed to topical bovine thrombin. Blood 1990; 76:
2011-2016

6.- Gabriel DA, Carr M, Roberts HR. Monitoring
coagulation and the clinical effects of recombinant factor
Vlla. Semin Hematol 2004; 41 (suppl 1): 20-24

7.- Close HL, Kryzer 1h, nowlin y cols. Hemostatic
assessment of patients befote tonsillectomy: a
prospective study. Otolaryngol Head Neck Surg 1994;
111:733-738

8.- Houry S, Georgeac C, hay JM, Fingerhut A, Boudet
MJ. A prospective multi-center evaluation of preoperative
hemostatic screening tests. Am J Surg 1995; 170: 19-
23

9.- American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery, Clinical Indicators Compendium,
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck
Surgery Inc., Alexandria, VA, 1999.

10.- Asaf T, Reuveni H, Yermiahu T, Leiberman A,
Gurman G, Porat A, Schaeffer P, Shifra S, Kapelushnik.
The need for routine pre-operative coagulation screening
tests (prothrombin time PT/partial thromboplastin time
PTT) for healthy children undergoing elective
tonsillectomy and/or adenoidectomy. Int J Ped Otro
2001; 61:217-222.

11.- Ingerslev J, Christiansen K, Calatzis A.
Management and monitoring of recombinant activated
factor VII. Blood Coagul Fibrinolysis 2000; 11 (suppl 1):
S$25-S30

12.- Carr ME Jr. Development of platelet contractile force
as aresearch and clinical measure of platelet function.
Cell Biochem Biophys 2003; 38: 55-78.

EVALUCACION DEL PACIENTE CON INSUFICIENCIA
HEPATICA.

1.- Nelly DA, Tuddenham EG. Haemostatic problems
in liver desease. Gut 1986;27:339-349.

2.- Paramo JA, Rocha E. Hemostasis in advanced liver
disease. Sem Thromb Hemost 1993;19:184-190.

3.- Mammen EF. Coagulopathies of liver disease. Clin
Lab Med 1994;14:769-779.

4.- Boks AL, Bromer EJ, Schalm SW, et al. Hemostasis
and fibrinolisis in severe liver failure end the relation to
hemorrhage. Hepatology 1986;6:76-86.

5.- Rapaport Sl. Coagulation problems in liver disease.
Blood Coagul Fibrinol 2000;11:S69-S74.

6.- Jaffe EA, Hoyer LW, Nachman RL. Synthesis of anti-
hemophilic factor antigen by cultured human endothelial
cells. J Clin Invest 1973;52:2757-2764.

7.- Furie B, Furie BC. Molecular bases of vitamin K-
dependente-gammacarboxilation. Blood 1990; 75;1753-
1762.

8.- Blanchard RA, Furie BC, Jorgensen M. Acquired
vitamin K-dependent carboxylation deficiency of liver
disease. N Eng J Med 1981;305:242-248.

9.- Martinez J, Palascak JE, Kwasniac D. Abnormal
sialic acid content of the dysfibrinogenemia associated
with liver disease. J Clin Invest 1978;61:535-538.

10. - Martinez J, MacDonald KA, Palascak JE. The role
of sialic acid in the dysfibrinogenemia associated with
liver disease: distribution of sialic acid on the
constituents chains. Blood 1983;61:1196-1202.

11.- Paramo JA, Rocha E. Hemostasis in advanced liver
disease. Sem Thromb Hemost 1993;19:184-190.

Hematologia: Actualizacion 2006



52

12.- Boks AL, Brommer EJ, Schalm SW, et al.
Hemostasis and fibrinolysis in severe liver failure and
the relation to hemorrhage. Hepatology 1986;6:79-86

13.- Tytgat G, Collen D, De Breker R, et al. Investigation
in fibrinolytic system in the liver cirrhosis. Acta
Haematol 1968; 40:265-274.

14.- Francis RB, Feinstein DI. Clinical significance of
accelerated fibrinolisis in liver disease. Haemostasis
1984;14:460-465.

15.- Aoki N, Yamanka T. The a-2 plasmin inhibitor level
in liver disease. Clin Chim Acta 1978;84:89-105.

16.- Knot EA, Drijfhout HR, Ten Kate JW, et al. 4-2-
plasmin inhibitor metabolism in patients with liver
cirrhosis. J lab Clin Med 1985;105:353-358.

17.- HuKQ, Yu AS, Tiyyagura L, et al. Hyperfibrinolysis
activity in hospitalized cirrhotic patients in a referral
liver unit. Am J Gastroenterol 2001;96:1581-1586.

18.- Kovacs MJ, Wong A, MacKinnon K et al. Assesment
of the validity of de INR system for patients with liver
impairment. Thromb Haemost 1994;91:727:730.

19.- Gazzard VG, Henderson JM, Williams R. The use
of fresh frozen plasma or a concentrate of Factor IX as
replacement therapy before liver biopsy. Gut
1975;16:621-625.

20.- Jagathambal K, Grunwald HW. Rosner F.
Evaluation and management of the bleeding patient.
Med Clin North Am 1991,;65:133-146.

21.- Lusher JM, Thrombogenicity associated with Factor
IX concentrates. Sem Hematol 1991;28:3.

22.- Kohler M, Hellstern P, Lechler E, et al.
Thromboembolic complications associated with de use
of prothrombin complex and Factor IX concentrates.
Thromb Haemost 1998;80:395-402.

23.- Bernstein DE, Jeffers L, Erdhardtsen E, et al. Liver,
pancreas and biliary tract: recombinant FVlla corrects
prothrombin time in cirrhotic patients: a preliminary
study. Gastroenterology 1997;113:1930-1937.

24.- Bernstein DE. Effectiveness of the recombinant
factor Vlla in patients with coagulopathy of advanced
Child’s B and C cirrhosis. Sem Thromb Haemost
2000;26:437-8.

25.- Ben-Ari Z, Osman E, Hutton RA, et al.
Disseminated intravascular coagulation in liver cirrhosis:
Fact or fiction?. Am J Gastroenterol 1999;94:2977-2982.

26.- Consensus Conference. Platelet transfusion
therapy. JAMA 1987;257:1777-1780.

27.- Duckert F. Behaviour of antithrombin Il in liver
disease. Scand J Gastroenterol 1974;19 Supp 8):109-
11.

28.- Schipper HG, ten Cate JW. Antithrombin Il
transfusion in patients with hepatic cirrhosis. Br J
Haematol 1982;52:25-33.

29.- Hannon DC, Demirjlan Z, Ellman L. Disseminated
intravascular coagulation after peritoneal-venous shunt.
Ann Internal Med 1979;90:774-776.

30.- Gleysteen JJ, Hussey CV, Heckman MG. The cause
of coagulopathy after peritoneal shunt for malignant
ascitis. Arch Surg 1990;125:474-477.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA EN EL
PACIENTE CON CANCER.

1.- Kaushansky K. The thrombocytopenia of cancer.
Hematol Oncol Clin North Am 1996; 10:431-455.

2.- Good KE, Harvey RG. Coagulation disorders in
cancer. Hematol Oncol Clin North Am 1996; 10:457-
484.

3.- Bishop JF, McGrath K, Wolf MM, et al. Clinical
factors influencing the efficacy of pooled platelet
transfusions. Blood 1988; 71:383-387.

4.- British Committee for Standards in Haematology.
Guidelines for platelet transfusions. Transf Med 1992;
2,311-318.

5.- Gmur J, Burger J, Schanz U, Fehr J, Schaffner A.
Safety of stringent prophylactic platelet transfusion
policy for patients with acute leukaemia. Lancet 1991;
388:1223-1226.

6.- Schiffer CA, Anderson KC, Bennett CL, Bernstein
S, Elting LS, Goldsmith M, Goldstein M, Hume H,
McCullough JJ, Mcintyre RE, Powell BL, Rainey JM,
Rowley SD, Rebulla P, Troner MB, Wagnon AH, for the
American Society of Clinical Oncology. Platelet

Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



53

transfusion for patients with cancer: clinical practice
guidelines of the American Society of Clinical Oncology.
J Clin Oncol 2001;19: 1519-1538.

7.- Hunt BJ. Indications for therapeutic platelet
transfusions. Blood Reviews 1998; 12: 227-33.

8.- Doughty HA, Murphy MF, Metcalfe P, Rohatiner AZS,
Lister TA, Waters AH. Relative importance of immune
and non-immune causes of platelet refractoriness. Vox
Sanguinis 1994; 66:200—205.

9.- Federici AB, Falanga A, Lattuada A, et al. Proteolysis
of von Willebrand factor is decreased in acute
promyelocytic leukemia by treatment with all-trans-
retinoic acid. Br J Haematol 1996; 92:733-739.

10.- Falanga A, Rickles FR. Pathophysiology of the
thrombophilic state in the cancer patient. Semin Thromb
Hemost 1999; 25:173-182

11.- Tornebohm E, Lockner D, Paul C. A retrospective
analysis of bleeding complications in 438 patients with
acute leukemia during the years 1972-91. Eur J
Haematol 1993; 50:160-167.

12.- Falanga A. Mechanisms for hypercoagulation in
malignancy and during chemotherapy. Haemostasis
1998; 28(Suppl 3):50-60

13.- Freireich EJ. Supportive care for patients with blood
disorders. Br J Haematol 2000; 111:68-77.

14.- Aoki N, Harpel PC. Inhibitors of the fibrinolytic
enzyme system. Semin Thromb Hemost 1984; 10:24-
41.

ESTADOS DE TROMBOFILIA PRIMARIA EN
MEXICO.

1.- Ruiz-Argielles GJ. Trombofilia. En Ruiz-Argielles
GJ. Editor: Fundamentos de Hematologia, 3th. ed.
Editorial Médica Panamericana. México City, 2003. pp.
424-436.

2.- Ruiz-Argulelles GJ, Gonzalez-Estrada S, Garcés-
Eisele J, Ruiz-Arglelles A.: Primary thrombophilia in
México: A prospective study. Am J Hematol 1999; 60:1-
5.

3.- Ruiz-Arglelles GJ, Garcés-Eisele J, Reyes-Nufiez

V, Ramirez-Cisneros F.: Primary thrombophilia in México
II: Factor V G1691A (Leiden), prothrombin G20210A and
methylenetetrahydrofolate reductase C677T
polymorphism in thrombophilic Mexican mestizos. Am
JHematol 2001, 66:28-31.

4.- Ruiz-Arguelles GJ, Lépez-Martinez B, Cruz-Cruz D,
Reyes-Aulis MB.: Primary thrombophilia in México 1.
A prospective study of the sticky platelet syndrome.
Clin Appl Thromb Hemost 2002, 8:273-277.

5.- Mannucci PM.: The measurement of multifactorial
thrombophilia. Thromb Haemost 2002; 88:1-2.

6.- Yang Q, Khoury MJ, Botto L, Friedman JM, Flanders
WD.: Improving the prediction of complex diseases by
testing for multiple disease-susceptibility genes. Am J
Hum Genet 2003; 72:636-649.

7.- Curvers J, Thomasen MC, Rimmer J, Hamulyak K,
van der Meer J, Tans G, Predston FE, Rosing J.: Effects
of hereditary and acquired risk factors of venous
thrombosis on a thrombin generation-based APC
resistance test. Thromb Hemost 2002; 88:5-11.

8.- Emmerich J, Aiach M.: Genetic risk factors of
thrombosis. Ann Cardiol Angeiol (Paris) 2002; 51:129-
134.

9.- Reitsma PH.: Genetic heterogeneity in hereditary
thrombophilia. Haemostasis 2002; 30 (Suppl 2) 1:10.

10.- Cumming AM, Shiach CR.: The investigation and
management of inherited thrombophilia. Clin Lab
Haematol 1999; 21:77-92.

11.- Pons-Estel BA, Catoggio LJ, Cardiel MH, Soriano
ER, Gentiletti S, Villa AR, Abadi I, Caeiro F, Alvarellos
A, Alarcon-Segovia D.: The GLADEL multinational Latin
American prospective inception cohort of 1214 patients
with systemic lupus erythematosus. Ethnic and disease
heterogeneity among “Hispanics”. Medicine 2004; 83:
1-17.

12.- Mammen EF.: Ten years experience with the “Sticky
platelet syndrome”. Clin Appl Thromb Hemost 1995;
1:66-72.

13.- Born GVR, Cross MJ.: The aggregation of blood
platelets. J Physiol 1963; 168:178-183.

14.- Zéller B, Dahlback B.: Linkage between inherited
resistance to activated protein C and factor V gene

Hematologia: Actualizacion 2006



54

mutation in venous thrombosis. Lancet 1994; 343:1536-
1538.

15.- Lunghi B, Castoldi E, Mingozzi F, Bernardi F. 1998.
A new factor V gene polymorphism (His 1254 Arg)
present in subjects of african origin mimics the R2
polymorphism (His 1299 Arg). Blood 1998; 91:364-365.

16.- van Wik R, Nieuwnhuis K, van der Berg M, Huizinga
EG, van der Meijden BB, Kraaijenhagen RB, van Solinge
WW. Five novel mutations in the gene for the human
blood coagulation factor V associated with Tipo | factor
V deficiency. Blood 2001; 98:358-367.

17.- Chan WP, Lee CK, Kwong YL, Lam CK, Liang R.:
A novel mutation of Arg306 of factor V gene in Hong
Kong Chinese. Blood 1998; 91:1135-1139.

18.- Mumford AD, McVey JH, Morse CV, Gbémez K,
Steen M, Norstrom EA, Tuddenham EGD, Dahlback B,
Bolton-Maggs PHB.: Factor V I359T: A novel mutation
associated with thrombosis and resistance to activated
protein C. Br J Haematol 2003; 123:496-501.

19.- Kluijtmans LAJ, van den Heuvel LPWJ, Boers GHJ,
Frosst P, Stevens EMB, van Oost BA, den Heijer M,
Trijbels FMJ, Rozen R, Blom HJ: Molecular genetic
analysis in mild hyperhomocysteinemia: a common
mutation in the methylentetrahydrofolate reductase gene
is a genetic risk factor for cardiovascular disease. Am
J Hum Genet 1996; 58:35-41.

20.- Poort SR, Rosendaal FR, Reitsma PH, Bertina RM.:
A common genetic variation in the 3 -untranslated region
of the prothrombin gene is associated with elevated
plasma prothrombin levels and an increase in venous
thrombosis. Blood 1996; 88:3698-3703.

21.- Ruiz-Arguelles GJ, Ruiz-Delgado GJ. Lépez-
Martinez B: El "sindrome de las plaquetas pegajosas":
Una causa frecuente pero ignorada de trombofilia. Rev
Invest Clin Méx 2002; 54:394-396.

22.- Schafer Al.: Inherited and acquired causes of
trombosis. In Schafer Al, Levine MN, Konkle BA, Kearon
C.: Thrombotic disorders: Diagnosis and treatment.
Education Program Book. American Society of
Hematology. San Diego CA, 2003. pp. 520-522.

23.- Hernandez-Hernandez DS, Villa R, Murillo-Bonilla
LM, Cantu-Brito C, Arauz-Goéngora A, Lépez-Gémez M,
Ledesma-Gonzalez JE, Césarman G.: Hiperagregabili-
dad plaquetaria y sindrome de las plaquetas pegajosas

en eventos cerebrales vasculares en jovenes. Rev He-
matol 2002; 3:19.

24.- Ruiz-Arguelles GJ, Poblete-Naredo |, Reyes-Nufiez
V, Garcés-Eisele J, Lépez-Martinez B, Gémez-Rangel
D.: Primary thrombophilia in México IV: Thrombophilic
mutations in the factor V gene in Mexican mestizos.
Rev Invest Clin Méx 2004; 56:600-604.

25.- Buchholz T, Thaler CJ.: Inherited thrombophilia:
impact on human reproduction. Am J Reprod Immunol
50: 20-32.

26.- Buchanan GS, Rodgers GM, Ware Branch D.: The
inherited thrombophilias: genetics, epidemiology, and
laboratory evaluation. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol 2003;17):397-411.

27.- Perry SL, Ortel TL.: Clinical and laboratory
evaluation of thrombophilia. Clin Chest Med 2003;24:153-
70.

28.- De Stefano V, Rossi E, Paciaroni K, Leone G.:
Screening for inherited thrombophilia: indications and
therapeutic implications. Haematologica 2002;87:1095-
108.

29.- Thomas RH.: Hypercoagulability syndromes. Arch
Intern Med 2001; 161:2433-9.

30) Sykes TC, Fegan C, Mosquera D.:Thrombophilia,
polymorphisms, and vascular disease. Mol Pathol 20.

Agrupaciéon Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



55

TERAPEUTICA CON ANTICUERPOS

MONOCLONALES EN HEMATOLOGIA.

Norman Maldonado, David Gomez-Almaguer.

ANTICUERPOS MONOCLONALES TERA-
PEUTICOS EN HEMATOLOGIA.

N. Maldonado.

En el siglo XVIII, Edward Jenner un medico
rural ingles observo que las jovenes que
ordefiaban las vacas y que padecian de la viruela
animal (Cowpox) no les daba la mas severa
viruela humana. En 1796 inoculo un nifio con la
viruela animal y luego comprobé que no adquiria
la enfermedad dando inicio a la era de la
inmunoterapia. Esto transformo la medicina. En
1885 Louis Pasteur preparo la primera vacuna
contra la rabia que la administro a un nifio
mordido por un lobo rabioso y le salvo la vida.
Emil von Behring demostré mas tarde que podia
traspasar pasivamente la proteccion contra la
difteria y el tétano usando suero obtenido de
animales inmunizados y asi nacié el uso de las
antitoxinas o antisueros terapéuticos, hoy dia
conocido como inmunoterapia pasiva. Paul
Ehrlich respaldo los trabajos de von Behring y a
su vez describié la respuesta inmunolégica
secundaria y la inmunidad pasiva natural.
Eventualmente se establecio que los beneficios
terapéuticos se debian a la formaciéon de
proteinas Unicas llamadas anticuerpos o
inmunoglobulinas. Cuando Bruton's en el 1952
describe la deficiencia de inmunoglobulinas en
pacientes con inmunodeficiencias, comienza
otra era con el uso de preparaciones de
gammaglobulina como terapia. En el 1975 Cesar

Capitulo 7

Milstein y Georges J.F. Kohler produjeron los
primeros anticuerposque le ganaron el Premio
Nobel de Medicina en 1984 y abrieron el camino
para tanto ensayos especializados, como los de
ELISA, y eventualmente nuevas terapias.

El uso de anticuerpos para el tratamiento del
cancer data de los comienzos del siglo XX pero
sin resultados alentadores hasta 1975. Sin
embargo la respuesta en los pacientes fue pobre.
En 1982 se publico la primera experiencia positiva
en una clase de anticuerpos de ratén contra el
lugar de acoplamiento del antigeno conocido como
un antiidiotipo en células B neoplasicas. Las
técnicas de biologia molecular han permitido la
produccion de inmunoglobulinas terapéuticas con
mayores elementos humanos y por ende menos
inmunogeneticidad.

No cabe la menor duda que los anticuerpos
monoclonales terapéuticos dirigidos a un diana
bien definida dirigida estan transformando el
manejo de muchas enfermedades. Esto forma
parte de un movimiento mayor que busca mas
especificidad terapéutica y menos dafio a los
elementos normales, no tan solo de la medula
0sea, sino en todo el organismo, como lo es el
caso del imatinib (Gleevec).

Las estrategias inmunoterapeuticas se han
convertido en parte de los tratamientos
establecidos para muchas enfermedades
malignas. Es un cambio de paradigma. En el
ultimo Congreso de ASH se presentaron 127
trabajos sobre el uso de Rituximab solamente.
Hoy tendremos a distinguidos médicos e
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investigadores actualizando los adelantos en el
uso de tres de estas nuevas immunoterapias
rituximab (MabThera), alemtuzumab (Campath-
1H, MabCampath) y gemtuzimab (Mylotarg).

Rituximab es un anticuerpo murino
humanizado. Fue el primero de estos en recibir
autorizacion por la Administracion de Alimentos
y Drogas (FDA como se conoce con sus siglas
en ingles) para ser utilizado en el tratamiento de
linfomas de bajo grado en el 1997. Este
anticuerpo dirigido contra el antigeno CD20 que
se encuentra exclusivamente en los linfocitos B,
ha revolucionado el tratamiento no tan solo de
estos linfomas sino también han resultados
atiles en otras condiciones como la leucemia
crénica linfatica y la macroglobulinemia de
Waldestrom. Su uso no solo se ha extendido a
condiciones hematoldgicas sino que también
varias condiciones reumatolégicas. Hay reportes
de su uso en purpura idiopatica trombocitopenica
(ITP), purpura trombotica trombocitopenica
(TTP) y anemia hemolitica autoinmune (AIHA)
entre otros. Las condiciones autoinmunes
reumatolégicas en las que existe evidencia de
su beneficio siguen expandiendose. La artritis
reumatoide es la mas estudiada, pero se ha
reportado tambien un beneficio en la
granulomatosis de Wegeners y lupus sistémico
eritematoso entre otras.

Otro de los anticuerpos humanizados es el
gemtuzimab (Mylotarg) dirigido a CD33 que tiene
actividad en casos de leucemia aguda mielogena
y puede eliminar enfermedad minima residual en
leucemia pro mielocitica. Este anticuerpo fue
aprobado en el afio 2000 para uso en pacientes
envejecientes que habian reincidencia. La terapia
dirigida con anti-CD33 caliqueamicina para
formar gemtuzumab ozogamicina (GO) ha
producido remisiones en leucemia mielogena
aguda cuando ha habido relapso. Ademas su uso
en combinacién con quimioterapia de induccién
inicial ha resultado beneficioso.

Alemtuzumab (Campath) es un anticuerpo
dirigido contra CD52 que ha demostrado
efectividad en malignidades de linfocitos tantos T
como B. Su uso incluye acondicionamiento previo
atransplante de medula 6sea y ayuda en modificar
la enfermedad de injerto sobre huésped (GvHD).

Se ha usado exitosamente en un paciente de ITP,
segun reportado en ASH 2005.

Los anticuerpos monoclonales no estan
exentos de reacciones adversas que pueden ser
fatales. La inmunosupresién sigue siendo un
problema real. Reacciones alérgicas incluyendo
el sindrome de angustia respiratoria (ARDS) y el
sindrome de lisis tumoral se han observado como
complicaciones. Tomando todo en consideracion,
afortunadamente los efectos secundarios son
menores comparados con nuestros tratamientos
usuales.

Estamos ante el umbral de una nueva era
que ha sido el producto de muchos y buenos
investigadores por mas de un siglo. El impacto
de estos cambios en la medicina es espectacular
y solo esta comenzando.

ALEMTUZUMAB.
D. Gomez-Almaguer.

El alemtuzumab es un anticuerpo humani-
zado que esta dirigido contra el CD52 presente
en los linfocitos hormales maduros y en linfoci-
tos de pacientes con leucemia linfocitica croni-
ca (LLC) y otras enfermedades linfoproliferati-
vas indolentes Por ello su utilidad principal radi-
ca en el tratamiento de esta leucemia y en la
capacidad de producir inmunosupresion. El an-
ticuerpo se une a su célula blanco y es capaz
de destruirla por citotoxicidad celular mediada
por anticuerpos, para la destruccion el anticuer-
po no requiere de penetracion celular y no tiene
resistencia cruzada con quimioterapia. El medi-
camento puede ser administrado via intraveno-
sa, si bien, recientemente se ha observado que
su utilidad es similar usandose por via subcuté-
nea con menos efectos negativos y facilitando
su administracion ambulatoria (1). Los efectos
negativos son los inmediatos; fiebre, mialgias,
alergia etc, mismos que son importantes con el
uso intravenoso del anticuerpo y se minimizan
con su empleo subcutaneo; los efectois colate-
rales de mediano plazo son secundarios a la in-
munosupresion-linfopenia: infecciones.
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Leucemia linfocitica crénica.

En esta enfermedad su efectividad para
disminuir linfocitos de la sangre y la médula 6sea
es notable, pudiendo incluso producir remision
completa. Se utilizé inicialmente en el rescate
de pacientes resistentes a terapia con
gumioterapia como clorambucil, ciclofosfamida,
fludarabina y combinaciones diversas.
Quedando claro que el medicamento es util
incluso en casos de pacientes multitratados y
resistentes a la quimioterapiacon el medicamento
mas util: fludarabina. Alrededor de un 30% de
los pacientes mejoraron y responden forma
parcial y ocasionalmente en forma completa. El
medicamento es de mayor utilidad si se usa en
pacientes sin adenomegalia importante.

La respuesta en pacientes sin tratamiento
previo suele ser alta y es eficaz hasta en un 90%
de las ocasiones sin importar si se usa via
intravenosa o subcutanea. EI medicamento
tradicionalmente se utiliza a razén de 30 mg tres
veces por semana por un lapso de 12 semanas.
Su principal toxicidad es la habitual con el uso de
citocinas u otros anticuerpos como fiebre o
mailgias etc., sin embargo, la toxicidad mas
importante recae en la inmunosupresion y el
riesgo de infecciones inesperadas u oportunistas.
También pueden observarse trombocitopenia |,
neutropenia y en menor grado anemia, todo lo cual
es reversible (2).

En la actualidad el alemtuzumab se esta
estudiando clinicamente en combinacién con
guimioterapia, ya sea simultaneamente o
posteriormente como consolidacion con el fin de
obtener no solo remision completa sino molecular.
También se ha combinado con rituximab y en el
acondicionamiento en trasplante hematopoyético
para pacientes con LLC (3).

Otras enfermedades linfoproliferativas.

La utilidad en la LLC es notable y el
alemtuzumab es ya un medicamento con un
lugar establecido en esta enfermedad. Sin
embargo, se ha demostrado efectividad en otras
patologias , incluyendo enfermedades de
linfocitos T. El antigeno CD52 también se expresa
generosamente en linfocitos T benignos y
malignos y al igual que en la LLC es

particularmente util cuando la enfermedad se
encuentra en sangre o médula 6sea y menos
atil en pacientes con adenomegalia importante.
Los resultados mas alentadores se han
encontrado en leucemia prolinfocitica de células
T (76% de respuestas y 60% completas) y en
linfoma cutaneo de células T. Se tiene menos
experiencia en otras neoplasias (4).

Trasplante hematopoyético.

El alemtuzumab con la caracteristica de ser
un potente agente anti-linfocitico tiene utilidad en
la prevencion del rechazo en el acondicionamiento
pretrasplante y a su vez tiene el efecto de prevenir
0 minimizar la enfermedad del injerto vs huésped.
El anticuerpo se ha utilizado principalmente en
acondicionamiento no mieloablativo o en
esquemas de intensidad reducida. Basicamente
se han utilizado 2 formas de utilizar el
alemtuzumab: se puede infundir en la bolsa de
células hematopoyéticas para disminuir los
linfocitos a trasplantar sin impacto en el rechazo
y con la idea de evitar el injerto vs huésped; o
bien se puede aplicar antes del trasplante en
combinacién con otros agentes para disminuir
tanto los linfocitos del receptor como los del
donador. Cada vez toma mas importancia como
un medicamento Gtil para mejorar los resultados
del trasplante, sin embargo, su uso debe ser
cauteloso y en dosis bajas para evitar un aumento
en la susceptibilidad a las infecciones o la recaida
neoplasica por disminucién de células T del
donador (3).

En un estudio reciente de 69 pacientes en
los cuales su us6 un condicionamiento de
intensidad reducida con fludarabina, melfalan y
ciclosporina, se demostré que la utilidad del
alemtuzumab es importante, ya que mejora los
resultados del transplante siempre y cuando se
utilice una dosis no mayor a 30 mg.

También se ha utlizado el anticuerpo para
disminuir el rechazo en el transplante renal y los
resultados publicados hasta el momento son muy
alentadores en este campo (5).
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Enfermedades autoinmunes
indicaciones.

Al igual que el rituximab, el anticuerpo tiene
I6gicamente un papel en las enfermedades
autoinmunes, existen ya reportes de ello y se
estan llevando a cabo estudios al respecto. Se
ha empleado en puarpura trombocitopénica,
anemia hemolitica, anemia aplastica, enfermedad
de injerto vs. huésped.

Nuestro grupo en la Universidad de Nuevo
Lebn cuenta con experiencia en casos de
enfermedad de injerto vs. huésped aguda y
crénica, los resultados preliminares son
francamente alentadores. En el caso de la anemia
aplastica se cuenta con un protocolo de
investigacion en el cual se pretende reemplazar
la globulina antitimocito de origen animal por el
alemtuzumab a dosis bajas en conjunto con
ciclosporina. Inicialmente se han tratado dos
pacientes con respuestas buenas aunque
parciales (6,7).

Recientemente se presentd la experiencia de
24 estudios que incluyen un total de 323 pacientes
con enfermedades autoinmunes incluyendo
artritis, esclerosis multiple, vasculitis, anemia
hemolitica y purpura trombocitopénica entre otras.
En general se considera que el medicamento es
seguro con un 75% de mejoria o respuesta clinica
y 15% de los pacientes obtuvieron remisién
completa. El medicamento es notablemente Util
en estas enfermedades y tendremos que
aprender a utilizarlo, combinarlo y asociarlo a una
terapia de mantenimiento posterior para lograr la
maxima efectividad (6-8).

y otras

RITUXIMAB: ANTI-CD 20.
N. Maldonado.

El uso de anticuerpos monoclonales ha
sido el mayor adelanto en la terapia de los
linfomas tipo B y de muchas condiciones
inmunoldgicas en afos recientes. El Rituximab
es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20 con una regiéon variable murina y una
molécula de inmunoglobulina G kappa con una

region variable (Fab) de origen murino la cual
le provee especificidad y una regién de tamafio
grande de origen humano constante (Fc) la cual
fija complemento. Los mecanismos de
citotoxicidad no son conocidos del todo. Se ha
demostrado citotoxicidad por medio de
complemento, citotoxicidad de células
dependiente de anticuerpo (ADCC) y por
apoptosis entre otras. El uso de citoquinas se
ha usado para potenciar el efecto del rituximab.
Interferén alfa, factores de crecimiento
(GMCSF) e interleuquinas se han utilizado con
resultados alentadores.

El rituximab se ha usado con IL 12 para
pacientes con linfoma indolente y agresivo con
una respuesta de 69%. Las secuencias de DNA
inmunoestimuladora (ISS) han sido combinadas
con rituximab para potenciar su efecto en estudios
in vitro, en animales experimentales y en estudios
fase | con buenos resultados. Se genera una
inmunidad antitumoral.

Un puertorriquefio egresado de nuestra
Universidad de Puerto Rico fue el que desarrollo
el rituximab para su aprobacién por la FDA en
1997. Los estudios iniciales demostraron una
respuesta de 50% en pacientes con linfomas
indolentes que duraron alrededor de un afio.
Desde entonces se ha conseguido mejorar la
eficiencia de esta terapia novel combinandola con
guimioterapia convencional, aumentando las
dosis y uniéndola a radionucleidos como
radioinmunoterapia. Se ha usado el antiCD20 para
dirigir ya sea el yodo 131y el ytrio 90 directamente
hacia el tumor con resultados excelentes. Este
tratamiento ha demostrado resultados superiores
cuando se compara con rituximab solo.Los
primeros estudios de rituximab se realizaron en
Stanford con pacientes refractarios y se noto una
respuesta en 3 de 15 pacientes. En los estudios
de fase Il hubo una respuesta de 50%.Luego
vinieron los estudios de R-CHOP para linfomas
de célula grande demostrando una ventaja sobre
CHOP tanto en el periodo libré de enfermedad al
igual que en la sobrevivencia global y tasa de
remisiones completas. El estudio del GELA que
fue publicado en 1999 y por ultimo en el demostré
que R CHOP era superior en linfomas de célula
grande (DLCL). El grupo de MD Anderson liderado
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por el Dr. Fernando Cabanillas demostré en
linfomas foliculares de bajo grado en combinacion
con FND. En algunos estudios se han reportado
menos efectos secundarios y menos toxicidad en
los pacientes que reciben el rituximab.

El estudio de Bertrand Coiffer y colabora-
dores comparo 196 pacientes con CHOP y 202
con R-CHOP entre las edades de 60 y80 afios.
La supervivencia global a los dos afios fue su-
perior para R-CHOP a 68%. Libre de eventos
70contra 57% a favor de R-CHOP. La supervi-
vencia libre de a dos afios fue 58% contra 49%
a favor de R-CHOP La remision completa fue
63% para CHOP y 76% para R-CHOP. En el
tratamiento de rescate con ICE (Ifosfamida, car-
boplatino y etoposido) el afiadir rituximab mejo-
ra la remision completa de 27 a 57%. Otros es-
tudios usando R con fludarabina, novantrone y
dexametasona (R-FND) para linfomas de bajo
grado estan resultando exitosos y se vislumbra
la posible cura de tumores que se consideraban
incurables anteriormente. HiperCVAD es usado
en linfoma de Mantle. En estudios recientes se
ha demostrado una mejor respuesta cuando se
afiade rituximab a este tratamiento.

El uso en leucemia crénica linfatica en
combinacion con fludarabina y/o ciclofosfamida
ha sido exitoso y se ha convertido en el
tratamiento mas utilizado. Sin embargo en los
pacientes con inmunodeficiencia adquirida y
linfoma los resultados no son favorables con una
mayor incidencia de infecciones y muerte. En
afios recientes se ha expandido el uso de
rituximab para tratar condiciones Inmunolégicas
benignas. La condicién mas estudiada es la
artritis reumatoide. El grupo del Dr. Jonathan C.W.
Edwards de Londres reporto los hallazgos en 161
pacientes divididos en cuatro grupos. A uno se le
dio Metotrexato oral como grupo control, otro
rituximab 1000mg en el dia 1 y el 15, otro recibio
rituximab con ciclofosfamida y otro rituximab y
Metotrexato. Se usaron los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia y de la Liga Europea
Contra el Reumatismo. Los resultados fueron una
mayor respuesta en el grupo que recibid rituximab
con Metotrexato de 20% mejor. El segundo grupo
mejor fue el de rituximab con ciclofosfamida.
Recientemente la FDA ha aprobado el uso de

rituximab para tratar artritis reumatoide.

El uso en purpura trombocitopénica idiopati-
ca, en purpura trombatica trombocitopénica, ane-
mia hemolitica autoinmune, pancitopenias post
transplantes cardiacos, lupus sistémico eritema-
toso estan entre varias condiciones reportadas
como exitosas. El sindrome de Sjogrens, pénfi-
go, vasculitis por crioglobulinemia, arteritis tem-
poral, hemofilia adquirida, granulomatosis de
Wegener’s son algunas de las entidades donde
se han reportado efectos beneficiosos.

El rituximab no esta libre de efectos
adversos. La infusion causa fiebre, dificultad
respiratoria e hipotensién. Se han reportado
casos fatales de reactivacion de hepatitis B y
citomegalovirus. Ha habido pacientes con
neumonitis intersticial y sinusitis. En pacientes
leucemia cronica linfatica y en otras condiciones
se ha notado neutropenia prolongada. El Dr.
Fernando Cabanillas ha observado disminucion
de las gama globulinas en sus pacientes.

Rituximab se ha convertido en un
medicamento de uso multiple que ha ayudado a
prolongar vida y curar a miles de enfermos.
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LEUCEMIAS AGUDAS EN EL
ADULTO.

Capitulo 8

Mario Gutiérrez-Romero, Juan R. Labardini-Méndez, Xavier Lopez-Karpovitch, Guillermo J.

Ruiz-Arguelles, Miguel A. Sanz.

CRITERIOS ACTUALES DE DIAGNOSTICO Y
PRONOSTICO EN LEUCEMIA AGUDA DEL
ADULTO.

M. Gutiérrez-Romero.

Los criterios de base para el diagnéstico de
leucemia aguda son morfologicos a la microscopia
de luz. Lo integran la presencia de “blastos” en
sangre periférica con mas del 5 % y en la médula
0sea mas del 20%, ademas de las
manifestaciones clinicas ya conocidas
Criterio morfologico.

Para orientar al tipo de leucemia, la
observacién al microscopio de luz y de acuerdo
con los criterios morfolégicos del grupo franco-
americano-britanico (FAB), se intentan distinguir
las de tipo linfoide y las mieloides, pero solo se
logra una concordancia diagnostica entre
observadores expertos del 70-80% (Cuadro 1).

Citoquimica.

Es de gran ayuda, ya que permite separar
las leucemias agudas linfoides de las mieloides
e identificar otras subvariedades que resultan
dificiles al simple microscopio de luz como L2,
M1, M2, M4, asi como las de tipo T, llevdndonos a
una concordancia diagndéstica del 90-95%.
(cuadro 2).

Cuadro 1.
Leucemia a guda. Criterio morfold gico.

+ Blastos en sangre periférica > 5%
« En médula 6sea > 20%

+ Microscopia simple grupoFAB:
LINFOBLASTICAS: L1, L2, L3.

MIELOBLASTICAS (o no linfoblasticas):
M1, M2, M3, M4, M5, M6.

Concordancia diagnéstica entre morfélogos expertos: 70 - 80%

Cuadro 2
Leucemia aguda. Citoquimica.

e TINCIONES:
PAS: L1, L2, L3 y M6.
Peroxidasa / Negro Sudan:
M1, M2, M3, M4, M5.
Esterasa no especifica: M4, M5.
Fosfatasa acida / » naftil acetato esterasa:
LALT.

CONCORDANCIA DIAGNOSTICA 90 - 95%.
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Inmunofluorescencia.

Habitualmente por medio de la citometria de
flujo y contando con la gran variedad de Ac
monoclonales (CD). Equipo y material muy
costoso, lo que ha hecho el diagnéstico mas
elitista. En los paises mas desarrollados ha
desplazado a los estudios clasicos incluyendo a
la microscopia electrénica. Con el inmunofenotipo
podemos demostrar facilmente las variedades de
los tipos de leucemia ya conocidos y otros como
la leucemia con poco grado de diferenciacion o
MO con el marcador CD34 y la leucemia de
megacarioblastos con los CD41 y CD61. Con
esta tecnologia se puede llegar a una
concordancia diagnéstica de mas del 95%; pero
mas aun descubrir subvariedades dentro de las
mismas, lo que en ocasiones complica el
diagnéstico, sobre todo cuando se identifican
clonas con marcadores mixtos. Esta clasificacion
y la frecuencia de las subvariedades se muestran
en el cuadro 3.

Citogenética y biologia molecular.

Son la caja de Pandora, han demostrando
que se pueden sacar marcadores de buen
pronéstico y de mal pronéstico.

Alteraciones cuantitativas.

Desde muchos afos atras la genética ha
informado las hiperdiploidias que se ven en las
leucemias linfoblasticas son de buen pronéstico,
no asi las hipodiploidias.

Cuadro 3
Leucemia a guda. Inmunofenotipo.

¢« Microscopia de fluorescencia o citometria de flujo:
LAL
ProB (B)  Comin (BIl) PreB (BIl) B (BIV) T
CD HLAL 10 19 20 2
Adultos: 20-25% 50% : 2-5% 20-25%
Nifios: 50-70% 90% 25% 2-5% 15%

LAL con marcadores mieloides (My+LAL): 15-50% (inducen MDR)

LAM

TIPO: MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

CD 34 > 13 v 33< >11p14,36< glicoforina >41,61<
Adulios 5%  10% 40% 15%  20% 2% 3% 10%

Alteraciones cualitativas.
Leucemia linfoblastica B.

De pronéstico favorable: La fusion
t(12;4)(TEL-AML1). En adultos 2-7%, nifios 20
a25%.

Pronostico desfavorable: La t(9;22)(BCR-
ABL). En adultos 30% y en mayores de 50 afios
50%, en nifios 3%. La t(4;11)(MLL-AF4). En
adultos 5-6%, nifios 40-60%.

Leucemia linfoblastica T.

Delecion del cromosoma 1p32 en TAL (SIL-
TAL1) adultos 1%, nifios 20%, con significado
pronéstico aun no determinado.

Leucemia mieloblastica

Se han caracterizado en las de riesgo
favorable: La (inv 16)(CBFB-MYH11). La
t(8;21)(AML1-ETO). La t(15;17) PML-RARA4,
todas con un promedio de sobreviva de 70 -75%
(¢curacion?).

Riesgo desfavorable: Anormalidades del
cromosoma 5, (11932)(MLL), EI Complejo (7
3g-). La t(9;22)(BCR-ABL), con sobrevidas
aproximadas del 15%.

LAM con otros tipos de lesiones, o cariotipos
normales, tienen sobrevidas aproximadas del
50%.

Con base a lo anterior la OMS en 2001 lanzo6
su clasificacion tomando en cuenta estos factores
(cuadro 4).

Conclusiones.

1.- La edad es un factor importante, ser adulto
es desfavorable y mas aln arriba de los 60 afios.

2.- El tipo de leucemia aguda, la leucemia
aguda linfoblastica en general es de mejor
pronéstico que la mieloblastica.

3.- Elinmunofenotipo, ademas de corroborar
lo anterior, informa que las leucemias agudas con
dobles marcadores (My+LAL) son de prondstico
desfavorable por activar genes de resistencia a
multidrogas (MDR).

4.- Las hiperdiploidias y algunos marcadores
genéticos especificos son favorables.

5.- Estos marcadores moleculares, pueden
en el seguimiento (enfermedad minima residual)
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Cuadro 4
Leucemia a guda. Clasificacion OMS

+ Mieloblastica (LAM)
LAM con anormalidades genéticas recurrentes:
LAM 1(8;21)(q22;q22)(AML-ETO)
LAM inv.(16)(p13,022) 0 t(16;16)(p13,922)(CBF+-MYH11)
LAM M3 1(15;17) 8q22;q12)(PML-RAR*)
LAM con anormalidades (11923)(MLL)
LAM con displasia de multilinea:
LAM con SMD anterior
LAM sin SMD anterior

LAM y SMD relacionados a Tx alquilantes y analogos, o inhibidores de la
topoisomerasa |l

LAM caracterizada
LAM con minima diferenciacién, MO
LAM sin maduracién, M1
LAM con maduracién, M2
LAM promielocitica, M3
LAM mielomonocitica, M4
LAM monoblastica, M5
LAM eritroleucemia, M6
LAM Megacarioblastica, M7
LAM basofilica
LAM con panmielosis y mielofibrosis
LAM sarcoma mieloide
- Leucemia linfoblastica (LAL)
LAL de precursores B (Leucemia/linfoma B)
LAL de precursores T (Leucemia/linfoma T)
LAL Leucemia/Linfoma tipo Burkitt
LAL de lineaje ambiguo
LAL bifenotipica
LAL indiferenciada.

llegar a desaparecer, considerandose la remision
molecular (¢ curacion?).

LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA.
TRATAMIENTO.

J.R. Labardini-Méndez.

La leucemia aguda mieloblastica (LAM) es
un grupo heterogéneo de enfermedades de la
célula progenitora hematopoyética clonal con un
gran espectro de caracteristicas morfolégicas,
inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares.

Existen 2 grupos de LAM cuyo prondstico y
evolucion son muy diferentes, son las llamadas
LAM de novo y LAM secundaria. La LAM de nhovo
es la que se presenta sin historia clinica de
sindrome mielodisplasico (SMD), enfermedad
mieloproliferativa (EMP) o exposicién a agentes
o0 terapéuticas potencialmente leucemogénicas.

La LAM secundaria se refiere a pacientes que
tienen tales historias clinicas y deben
categorizarse como LAM secundaria a SMD
previo, EMP previa o exposicién a un agente
leucemogénico demostrado.

La incidencia de LAM es de 2.4 casos por
100,000 habitantes y su frecuencia aumenta
conforme aumenta la edad, al grado de que en
mayores de 65 afios llega ser de 12.6 casos por
100,000 habitantes.

La LAM puede ser originada por una o varias
mutaciones de wuna célula progenitora
hemopoyética o bien de sus descendientes,
activacion de protoncogenes que muchas veces
se acompafia de inactivacion de uno o varios
genes supresores. Todo esto da como resultado
una proliferacion fuera de todo control, detencion
del proceso de maduracion y esto conduce a un
aumento en la produccién leucémica que en un
momento dado llega a desplazar a la poblacion
celular normal.

Los datos clinicos mas frecuentes son: ane-
mia, fiebre, hemorragia y los signos que mas se
encuentran, son: adenomegalia y esplenomega-
lia (son mas frecuentes en la variedad linfoblas-
tica), dolor dseo e infiltracion gingival. El labora-
torio confirma la anemia, que es normocitica nor-
mocromica, los leucocitos se encuentran ele-
vados o bien pueden estar en nUmeros norma-
les o disminuidos y las plaguetas estan dismi-
nuidas. De acuerdo con la FAB se requeria 30%
de blastos en la sangre periférica y/o en la mé-
dula 6sea para poder afirmar que era LAM; la
OMS acepta que dicho diagnéstico se puede
aceptar con 20% de blastos en médula 6sea y/o
en sangre periférica.

El diagnostico debe hacerse por medio de
morfologia, histoquimica, inmunofenotipo,
citogenética y biologia molecular.

De acuerdo con la FAB la clasificacion es el
siguiente (Cuadro 1):
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Cuadro 1
Clasificacion FAB

Cuadro 5
LAM

=TI LL

Indiferenciada

Mieloblastica

Mieloblastica con maduracion
Promielocitica
Mielomonoblastica
Monoblastica

Eritroleucemia
Megacarioblastica

~N~No oohwdNPEFEO

LAM y SMD pos Rp
Agentes alquilantes
Epipodofilotoxina

Inhibidores de topoisomerasa

Otros tipos

De acuerdo con la OMS, la clasificacion es
(Cuadros2a6)

Cuadro 2
Clasificacion OMS

Cuadro 6

No clasificadas arriba

Con translocaciones recurrentes
Con displasia multilinaje

SMD pos Rp

No clasificadas arriba.

Cuadro 3

Con translocaciones recurrentes:

» Con minima diferenciaciéon
» Sin maduracion

» Con maduracién

» Mielomonoblastica

> Monoblastica

> Eritroide

» Megacarioblastica

> Basofilica

» Panmielosis aguda con MF

1(8;21)(q22; g22), LAM 1(CBF-alfa)/ETO
t(15;17)(q22, q11-12). PML/RAR-alfa.

[inv(16)(p13 g22) 0 t(16;16)(p13; q11),
CFB beta/MYH11X]

Con anormalidades 11q 23(MLL)

Cuadro 4

LAM
Con displasia multilinaje
Con SMD o SMP previos
Sin SMD o SMP previos

El prondstico puede depender de las alteraciones
citogenéticas presentes y de otras caracteristicas
comunes a otros tipos de leucemia aguda.

Cuadro 7

Factores prondsticos en la LAM

Favorables:

t(8;21) M2
t(15;17) M 3
Inv (16)/t(16 ;16) M4

Intermedios: cariotipo N
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Cuadro 8
Factores prondésticos adversos en la LAM

Edad > 60 afios

Leucocitos > 30,000
Leucemia secundaria
Alteraciones de 5, 7, 1 (9;22)
No respuesta a 1 er. Ciclo

VVVVY

El objetivo de la quimioterapia es la cura-
cion del paciente. Las fases del tratamiento son:
induccién de la remisiéon completa (RC), conso-
lidacion, intensificacion tardia y mantenimiento.
El objetivo de la induccién a la remision es el
rapido restablecimiento de la funciéon normal de
la médula 6sea. El término RC se reserva para
pacientes que han recuperado la normalidad de
las cuentas sanguineas de sangre periférica y
tienen menos de 5% de blastos en la médula
0sea y ninguno tiene fenotipo leucémico.

En ausencia de sintomas y sighos de
infiltracién a sistema nervioso central (SNC), no
es necesario realizar, al momento del diagnéstico,
puncién lumbar para examinar el liquido
cefalorraquideo (LCR). Sin embargo, ya que el
LCR es un santuario para enfermedad oculta,
debe hacerse una puncién lumbar en todos los
pacientes al obtener remision de la médula 6sea,
principalmente en los pacientes con un fenotipo
monoblastico.

El tratamiento de induccion a la RC es
practicamente el mismo para todos excepto los
pacientes con LAM-M3 (LA promielocitica) y los
pacientes mayores de 60 afios. El régimen de
induccion a la RC mas comunmente usado es
citarabina (Ara-C) en infusién continua
intravenosa, 100 mg/m? por 24 horas por 7 dias
mas daunorrubicina (DAU) a la dosis de 45 a 60
mg/m2, en bolo, por dia, por los 3 primeros dias.
La cifra de RC es 60-80% segun la edad y
seleccién de las pacientes.

Cuando se hace el diagnostico de LAM el
paciente tiene 1X10*2 células leucémicas. En el
momento en que se obtiene RC aun le quedan al
paciente 1X10° células leucémicas. Por esta
razon, es absolutamente necesario continuar con
tratamiento posremisién y las modalidades
pueden ser tres: quimioterapia (Qt) de

consolidacién y trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) alogénico o autélogo.
Es posible que el TCPH reduzca en forma
significativa la cifra de recaidas pero se asocia
con mayores morbilidad y mortalidad.

Se ha demostrado que no se obtiene evidente
mejoria si se cambia de antraciclina, se aumentan
dosis de Ara-C o de DAU o bien se agregan 324
43 drogas. En 5 ensayos, compararon en 1052
pacientes DAU vs otra antraciclina y encontraron
gue la idarrubicina (IDA) produjo mayores cifras
de RC (62 vs 53%) y supervivencia a 5 afios (13
vs 9%). No se sabe con certeza si las dosis de
IDA y DAU fueron equitoxicas.

Normalmente el Ara-C se usa a dosis de 100
a 200 mg/m? en infusidén continua por 7 a 10 dias.
Las dosis elevadas son 1000 a 3000 mg/m? en 1
a 3 horas por 8 a 12 dosis y se acepta que pueden
aumentar las cifras de RC en menores de 60 afos
pero con el costo de toxicidad aumentada. No se
ha demostrado mejoria en la mortalidad
relacionada con el tratamiento, en la cifra de
recaidas tempranas ni en la supervivencia global.
El régimen 7+3+3 (es decir, el 7+3+3 dias de
dosis altas de Ara-C) dio RC de 89% en 94
pacientes menores de 65 afios. Sin embargo,
cuando se uso el mismo régimen en 2 grandes
ensayos cooperativos, las RC fueron menores y
la toxicidad relacionada con el tratamiento fue
prohibitiva.

Las dosis altas de Ara-C han sido muy utiles
si se utilizan después de la induccién de RC en
los pacientes con t(8;21) (g22;922): si se compara
la administracién de 1 ciclo de dosis altas(DA) vs
> 3 ciclos, las recaidas disminuyen de 62 a 19%,
la SVLE en meses aumentade 10.5a35ylaSV
a 5 afios, en %, aumenta de 44 a 76%. Lo mismo
se observa en los casos con Inv 16/t(16;16):
disminuye la probabilidad de recaida si se
comparan con dosis menores de Ara-C.

En lo que toca a agregar 32 6 42 drogas, se
ha demostrado que adicionar etopdsido o
tioguanina no ha dado mejores resultados.

El TCPH alogénico realizado en primera RC
da buenos resultados en el 45 al 65% de los
casos; si se hace en recaida da < 35%, ya que
habitualmente el paciente estd mas débil o bien
la enfermedad es resistente y se presentan
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mayores mortalidad y recaidas. Si la primera RC
duré > 6 meses se puede llegar al 35%
mencionado pero si fue < 6 meses, sélo se
alcanza un 20%. Si se hace en pacientes que
fallaron a la primera induccién solo se alcanza el
15% vy si la primera recaida es refractaria o el
paciente se encuentra en 32 6 4% RC el mejor
porcentaje soélo llega a 5.

PREVALENCIA DE LA
PROMIELOCITICA AGUDA
LATINOAMERICA.

LEUCEMIA
(LPA) EN

X. Lépez-Karpovitch.

En 1996, Douer, et al, llamaron la atencion
de la comunidad médica latinoamericana al
informar una frecuencia elevada de LPA en el
condado de Los Angeles, California, Estados
Unidos de Norteamerica en comparacién a lo
informado por otras series europeas y
norteamericanas. Mientras que la frecuencia de
LPA en series europeas y norteamericanas es de
entre un 5% a 13%, en el condado de Los Angeles
ésta fue del 24%. Douer, et al, atribuyeron esta
mayor frecuencia de LPA ala composicion étnica
constituida mayoritariamente por latinos (56%).
De manera interesante, desde 1991 se publicaron
los resultados de un estudio multicéntrico
realizado en México en el que se incluyeron 43
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda.
En este trabajo la frecuencia de LPA fue del
25.6%. En la ciudad de Puebla, México, Ruiz-
Arguelles, et al, informaron en 1997 en una serie
de 198 casos con leucemia aguda, 60 de ellos
con leucemia mieloide aguda, una frecuencia de
LPA del 20%. El Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de la ciudad
de México, identificé en una serie de 97 pacientes
adultos con leucemia aguda (54 con leucemia
linfoide aguda y 43 con leucemia mieloide aguda)
15 casos (34.9%) con LPA. En 2003, el registro
brasilefio de leucemia mieloide aguda (http://
ctc.fmrp.usp.br/ima), informé una frecuencia de
LPA del 18.1%. Estos resultados muestran que
la prevalencia de LPA en México va de un 20% a

35% cifra discretamente superior a la informada
por Brasil. Es pertinente hacer notar que es
probable que las diferencias en la frecuencia de
LPA observadas en México se expliquen por los
métodos diagnosticos empleados, por ejemplo,
la frecuencia de la LPA seréa distinto si el
diagnostico de la enfermedad se establece con
criterios exclusivamente citomorfolégicos que
cuando éste se basa en los hallazgos
citogenéticos y de biologia molecular, en particular
en los casos de LPA microgranular.

MARCADORES MOLECULARES DE LA
LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA EN
LATINOAMERICA.

G.J. Ruiz-Arguelles.

La distribucion de los subtipos de leucemias
agudas mieloblasticas (LAM) en mestizos
mexicanos no se conoce con mucho detalle.
Existen algunas publicaciones nacionales que han
analizado estos datos (1-6) y que sugieren que
algunos tipos de LAM tienen una distribucién
diferente en mestizos mexicanos en comparacion
a otros sitios del mundo. Los dos subtipos de LAM
gue se han descrito como mas frecuentes en
México son la leucemia aguda promielocitica
(LAM-M3) y la leucemia aguda megacarioblastica
(LAM-M7). Se describen a continuacion algunas
de las caracteristicas de la leucemia aguda
promielocitica en Latinoamérica.

El Dr. Dan Douer y sus colaboradores, en
Los Angeles, California, en el afio 2003 fue quien
observé que los pacientes mexicanos y
latinoamericanos tenian una mayor prevalencia
de LAM-M3 (7). Los datos de Douer fueron
rapidamente confirmados en México tanto en
estudios regionales (3, 5-6) como en estudios
multicéntricos nacionales (4); la prevalencia
aumentada de la LAM-M3 se observo también en
varios paises latinoamericanos en los que el
mestizaje ha sido muy importante. EXiste
informacién que indica que en México, la LAM-M3
representa alrededor del 20-25% de las LAM, cifra
significativamente mayor que la observada en
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caucasicos, en quienes la proporcion es de 10%
aproximadamente. Para intentar aclarar la
causa de estas diferencias, se han hecho
estudios sobre los tipos de region de fractura
del gen quimérico PML/RAR alfa y se ha
encontrado que en México, la proporcion de
pacientes con el subtipo bcrl del PML/RARalfa
es significativamente mayor que en caucasicos
y, de manera interesante, similar a la observada
en asiaticos, tanto chinos como japoneses (8).
El cuadro 1 resume agunas de estas
observaciones. Por ello, se ha especulado sobre
la posibilidad de que los mestizos mexicanos
tengamos genes heredados de nuestros
ancestros asiaticos quienes llegaron a América
a través del estrecho de Behring hace 12000
afios y que nos predisponen a sufrir ciertos tipos
de LAM-M3, especificamente aquellos en los que
el sitio principal de fractura (bcr) es de tipo bcrl
(8). Esta es una posible explicacién de la
prevalencia incrementada de LAM-M3 en
mestizos mexicanos y otros mestizos de
América.

Cuadro 1
Distribucion de los tipos de regién de fractura
(bcr) del PML / RAR alfa en difererentes
poblaciones. Mofificado de  Leuk Lymphoma .
2004,45:1365-8.
n = nimero de casos estudiados.

n berl bcr2 bcr3
Caucasicos
Norteamericanos 205 54% 8% 37%
Espafioles e
italianos 373 50% 3.7% 46%
Italianos 43 46% 2.3% 49%
Chinos 33 67% 6% 27%
Mestizos
Latinoamericanos 52 75% 10% 15%
Mestizos
Mexicanos 43 63% 9% 28%

PROTOCOLO AUSPICIADO POR LA
AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY
PARA EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA EN PAISES EN
DESARROLLO.

M. A. Sanz.

Bajo los auspicios del “International Members
Committee (IMC)” de la “American Society of
Hematology (ASH)”, en Diciembre de 2004 se
funddé el Consorcio Internacional sobre la
Leucemia Promielocitica Aguda (IC-APL). Este
proyecto fue concebido para establecer una
cooperacion entre grupos consolidados de
Europa y EEUU con gran experiencia en el campo
de la leucemia promielocitica (LPA) con otros en
paises en vias de desarrollo. Por diversas razones
de oportunidad se optd, en una primera instancia,
por reclamar la colaboracién de Brasil, Jordania
y México para participar desde un principio en el
proceso de creacion del IC-APL, con la idea de,
una vez creado, permitir la incorporacién de otros
paises que reunan los requisitos para una
eficiente cooperacion internacional en el campo
de la LPA. Los principales objetivos del IC-APL
son: 1) Iniciar estudios clinicos cooperativos de
LPA en paises en vias de desarrollo; 2) Fomentar
el intercambio de informacion cientifica entre los
grupos participantes; 3) Desarrollar una red
internacional sobre el estudio de la LPA; y 4)
Promover la disponibilidad de reactivos y
farmacos que faciliten el diagndstico y el
tratamiento 6ptimo de una enfermedad con alto
potencial curativo.

Conocidos expertos de EEUU, Europa,
Sudameérica, Centroamérica , Oriente Proximo, y
Asia han participado activamente en las
actividades llevadas a cabo durante un par de
afos para la puesta a punto del proyecto IC-APL.
Finalmente, alcanzado un consenso sobre el
protocolo diagnostico y terapéutico, y tras haberlo
sometido a los correspondientes comités éticos
para su aprobacién, esta previsto iniciar el
reclutamiento de pacientes en la primavera de
2006. Los diferentes paises participantes que
integran esta red tematica internacional, como es
el IC-APL, asu vez estaran constituidos en redes
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nacionales que facilitaran la integracién de
diversas instituciones en cada pais. Una vez se
establezca la bondad de este modelo de
cooperacion, hasta ahora sin precedentes, esta
previsto extenderlo a otros paises y posiblemente
a otras enfermedades.

El protocolo IC-APL 2006 ha sido disefiado
para ser llevado a cabo como un estudio multi-
céntrico, multinacional, no aleatorizado, con el
mismo fundamento que el protocolo LPA2005 de
los grupos PETHEMA/HOVON actualmente en
marcha. El protocolo IC-APL 2006, como el PE-
THEMA/HOVON APL2005, relne las principales
virtudes que han caracterizado los protocolos del
grupo PETHEMA que le han precedido (LPA96 y
LPA99) y que han sido ampliamente reportados
en la literatura (1-5). EI modelo de los estudios

del grupo PETHEMA se consider6 que era el que
mejor se ajustaba para la cooperacion en una
red tematica multicéntrica multinacional entre
paises en vias de desarrollo debido a haber de-
mostrado: i) Una eficacia antileucémica alta; ii)
Una toxicidad baja, junto a un alto grado de cum-
plimiento del protocolo; iii) Una aplicabilidad muy
simple y un costo bajo; iv) Un funcionamiento
exitoso de la que también podria considerarse
una red tematica emergente, como es la que
constituye el propio grupo PETHEMA. De hecho,
la actividad de dicho grupo se inici6 a finales de
1996, con un nimero muy limitado de institucio-
nes espafiolas comprometidas en la cooperacion,
y en la actualidad colaboran mas de 90 institu-
ciones de diversos paises con diferentes niveles
en los cuidados médicos hospitalarios.

SINOPSIS DEL ESTUDIO

Objetivos del estudio

Determinar la eficacia antileucémica y la toxicidad de una
estrategia adaptada al riesgo en pacientes con LPA tratados
con la combinacién de ATRA y quimioterapia basada en
antraciclinas usando daunorubicina en lugar de idarubicina en
el tratamiento de induccién y consolidacion, afiadiendo
citarabina en consolidacion para los pacientes de alto riesgo.

Tipo de Pacientes

Pacientes con diagnéstico genético de LPA

Disefio del estudio

Estudio prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Fases y duracion del
tratamiento

Tratamiento de induccion con la administracion simultanea de
ATRA (45 mg/m? dia hasta la RC) y daunorubicina (60 mg/m?
dias 2, 4, 6 y 8), 3 ciclos mensuales de consolidacion con
ATRA (45 mg/m? dias 1-15) y daunorubicina (25 mg/m? dias
1-4) en el ciclo #1, mitoxantrona (10 mg/m? dias 1-3) en el
ciclo #2 y daunorubicina (60 mg/m? dia 1) en el ciclo #3. La
consolidacion fue reforzada para el grupo de pacientes con
riesgo intermedio mediante un incremento de la

daunorubicina a 35 mg en el ciclo #1 y a 2 dias en el ciclo #3.
En los pacientes de alto riesgo, la consolidacion fue reforzada
con la adicion de ara-C en los ciclos #1 y #3. Para el
tratamiento de mantenimiento, se administrara ATRA
intermitente (15 dias cada 3 meses) y quimioterapia dosis
bajas con methotrexate semanal y 6-mercaptopurina diario
durante dos afios.

finalizar el reclutamiento

Numero de pacientes 174-225
Fecha prevista de Abril 2006
comienzo

Fecha prevista para Abril 2009
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Esquema terapéutico.

Protocolo IC-APL 2006

LPAPML/RAR q positiva

|

Tratamiento de induccién
DNR 60 mg/m?d dias 2,46,8 (>70afios sdlolos dias 2,4,6)
ATRA 45 mg/ m?/d dia 1 hasta RC

Dexametasona 2.5 mg/m %12 h x 15 dias (sileucocitos >5x10%/L)

|

Tratamiento de consolidacion
(Adaptaao al riesgo)

! ' !
REesgo Bajo REesgo Intermedio RiEesgo Alto
(Leucocitos =10 x10%/L (Leucocitos =10x1P/L (Leucocitos >10x10%L)
Plaquetas >40x10%L) Plaquetas =40x10°1.) %

DNR 25 mg/m?/d (dias 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m?d x 15

MTZ 10 mg/me/d (dias 1,2,3)
ATRA 45 mg/m?d x 15

DNR 60 mg/me/d (dia 1)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

DNR 35 mg/m?#d (dias1,2,34)
ATRA 45 mg/m?d x 15

MTZ 10 mg/m?d (dias 1,2,3)
ATRA 45 mg/m?d x 15

DNR 60 mg/m#d (dias 1, 2)
ATRA 45mg/m2id x 15

T

=60y <60y

l

DNR 25 mg/m?d (dias 1,2,3,4)
Ara-C 1000 mg/m?d (dias 1,2,34)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

MT Z10 mg/m?d (dias 1,2,3,4,5)
ATRA 45 mg/m?d x 15

DNR 60 mg/m#d (dia 1)
Ara-C 150 mg/m 28 h (dias 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

2 afios

Tratamiento de mantenimiento

!

ATRA 45 mg/m?d x 15 (cada 3 meses)
Metotrexate 15 mg/m?/d (semanalmente)
6-Mercaptopurine 50 mg/m2/d

Nota: En pacientes con edad <20 afios, la dosis de ATRA sera reducida a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.
LPA =leucemia promielocttica aguda; ATRA= all-trans retinoic acid; DNR = daunorubicina; MTZ = mitoxantrone; Ara-C = Citar abina

En definitiva, el protocolo IC-APL 2006 es una
adaptaciéon del protocolo PETHEMA/HOVON
LPA2005, en el que la idarubicina administrada
para el tratamiento de induccién y consolidacion
ha sido sustituida por daunorubicina (equivalen-
cia, DNR 5 mg igual a IDA 1 mg). Asi pues, es
una variante del régimen AIDA, que es considera-
do un esténdar terapéutico de mas amplia acep-
tacion en el tratamiento de primera linea de la LPA.
Los objetivos, criterios de elegibilidad, asi como
los criterios de tratamiento y evaluacion del pro-
tocolo IC-APL 2006 permanecen inalterados con

respecto al protocolo PETHEMA/HOVON
LPA2005, excepto en que se trata de determinar
la eficacia y toxicidad de daunorubicina en lugar
de idarubicina.
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DIAGNOSTICO PATOLOGICO Y POR

IMAGEN EN HEMATOLOGIA.

Capitulo 9

Carmen Lome-Maldonado, Carlos Ortiz-Hidalgo, Javier Altamirano-Ley.

LINFOMAS NO HODGKIN ACTUALIDADES Y
RELEVANCIA CLINICA DEL DIAGNOSTICO
HEMATOPATOLOGICO.

C. Lome- Maldonado

La clasificacion de las neoplasias hemato-
poyéticas y del tejido linfoide, de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, (OMS) naci6é como un
proyecto cooperativo, de la Asociacion Europea
de Hematopatologia y de la Sociedad de Hema-
topatologia. El proyecto inicié en 1995, y estuvo
conformado por un comité constituido por miem-
bros de ambas sociedades, y 10 comités de en-
fermedades relacionadas, incluyendo entonces
una lista de neoplasias mieloides, histiociticas y
linfoides, con descripciones y criterios para su
diagnostico. Esta clasificacion de la OMS esta
basada en la clasificacion de REAL “Revised
European-American Classification of Lymphoid
Neoplasm”, originalmente publicada por el Gru-
po Internacional de estudio de linfomas, en 1994.
Aproximadamente 50 patdlogos fueron implica-
dos en el proyecto. Esta clasificacién represen-
t6 el primer esfuerzo de realizar un consenso
internacional para la clasificacién de las neopla-
sias hematoldgicas. La clasificacion de REAL
corresponde a una lista de neoplasias linfoides
considerando cada una de ellas como una ver-
dadera entidad con caracteristicas, clinicas,
morfoldgicas, inmunofenotipicas y genéticas.
Cada una de estas caracteristicas tienen su re-
levancia propia pero ninguna por si sola debe

considerarse como el estandar de oro para el
diagnostico.

Con el fin de asegurar que la clasificacion
tuviese utilidad y aplicacion clinica el comité
organizativo incluyé a un grupo de expertos
hematdlogos y oncélogos con el fin de aportar
elementos clinicos relevantes para la
clasificacion. Se incluyeron un total de 40 clinicos
de todo el mundo.

La clasificacion de la OMS para neoplasia
hematoldgicas estratifica las neoplasia inicial-
mente de acuerdo a su linaje: mieloide, linfoide,
histiociticas/ dendriticas, proliferaciones de mas-
tocitos. Cada categoria o entidad es definida de
acuerdo a una combinacion de criterios morfo-
I6gicos, inmunohistoquimicos, genéticos y clini-
cos. Para cada neoplasia se propone un origen
celular que representa un estadio de diferencia-
cion de las células neoplasica que puede verse
en algun tejido linfoide.

En el caso de linfomas no Hodgkin, la
clasificacién reconoce dos categorias principales:
neoplasias de células By neoplasias de células
T/NK. Linfomas y leucemias linfoides estan
incluidas en esta clasificacion, dependiendo si la
fase tumoral o circulante predomina, pero
considerando que representan siempre la misma
entidad, asi la leucemia linfocitica cronica y el
linfoma de linfocitos pequefios son simplemente
manifestaciones distintas de la misma neoplasia,
igual ocurre en los linfomas linfoblasticos y las
leucemias linfoblasticas o en el caso del linfoma
de Burkitt.
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Entre las proliferaciones de células By T/
NK, dos grupos son reconocidos: neoplasias
precursoras correspondientes a estadios
tempranos de diferenciacion y neoplasias
periféricas 0 maduros correspondientes a
estadios mas diferenciados.

En el grupo de los linfomas no Hodgkin en-
contramos un gran namero de entidades distin-
tas, todas ellas asociadas con caracteristicas
epidemiolégicas, etioldgicas, clinicas y respues-
tas terapéuticas diversas. Uno de los principales
objetivos de esta clasificacién es definir entida-
des de acuerdo a su grado histoldgico o agresivi-
dad clinica, sin embargo el grado histologico por
si sOlo debe considerarse como un factor pro-
néstico mas, que debe ser aplicado a la entidad
especificaimplicada. Es muy importante que tan-
to el patélogo como el clinico establezcan una
comunicacién abierta para cada entidad consi-
derando el espectro o morfoldgico y el comporta-
miento clinico para cada una de ellas.

El comité clinico implicado en la clasificacion
de la OMS consideré que el establecer grupos de
comportamiento clinico en estas proliferaciones
de acuerdo a su pronostico no tendria utilidad
préactica especifica. De tal manera la clasificacion
de OMS evita las formaciones de estos grupos.
En cambio con un enfoque mas practico las
proliferaciones de células T/NK y de células B se
agrupan de acuerdo a su manifestacién clinica
mas comun: predominante diseminada,
leucémica, linfomas primarios extra-ganglionares
y linfomas predominantemente ganglionares.

Es importante mencionar que cualquier
clasificacién debe ser peribdicamente revisada y
actualizada con el fin de incorporar nueva
informacién incluyendo patoélogos, clinicos y
biélogos moleculares lo cual facilitara el progreso
en el entendimiento y tratamiento de estas
neoplasias.

Durante las ultimas décadas se han
producido rapidos adelantos en el conocimiento
de la estructura molecular de muchas proteinas
y por consiguiente en el reconocimiento de
diversas alteraciones de estas proteinas en
diferentes enfermedades. De la misma manera
el conocimiento de la estructura de los acidos
nucleicos y de la patologia genética ha permitido

una clasificaciobn mas clara y especifica de las
enfermedades.

Actualmente existen diversas técnicas
especiales de ayuda diagndstica aplicables para
un laboratorio de anatomia patolégica, en primer
lugar estan las técnicas de inmunohistoquimica
para la deteccion de antigenos celulares de
superficie, citoplasmaticos y nucleares asi como
diversas proteinas de la matriz extracelular. Estas
técnicas permiten caracterizar de manera mas
precisa poblaciones celulares y por lo tanto
permiten diferenciar una proliferacion neoplasica
de otra; en el caso de la patologia hematolégica
permitiran clasificar de manera mas precisa una
determinada proliferacién linfoide.

Las técnicas de biologia molecular aplica-
das al diagnéstico de la enfermedad hematol6-
gica constituyen una herramienta de ayuda diag-
nostica importante pues aunadas a la morfolo-
gia, el inmunofenotipo, la citogenética y las ca-
racteristicas clinicas, definen entidades precisas
consideradas actualmente dentro de las clasifi-
caciones actuales OMS (Organizacion Mundial
para la Salud) y REAL (Revised European-Ame-
rican Classification of Lymphoid Neoplasm).

Las técnicas de biologia molecular son
actualmente también aplicables en el laboratorio
de anatomia patoldgica, principalmente la técnica
de hibridacion in situ para la detecciéon de
antigenos virales y su localizacién exacta en el
tejido. La deteccion de re-arreglos génicos sobre
tejido es también posible, aplicando técnicas
relativamente sencillas como la técnica de la
reaccion de polimerasa en cadena (PCR) esta
técnica permite confirmar o eliminar un
diagnéstico inicial con un alto grado de sensibilidad
y especificidad, sobre todo en lo referente a la
enfermedad hematoldgica® en donde también es
aplicable para el seguimiento de la enfermedad.

Neoplasias maduras (no agresivas) de
células B.

Las neoplasias maduras de células B
constituyen 90% de las neoplasias linfoides
totales. Corresponden aproximadamente a 4 %
de cancer cada afio en la poblacion mundial. Son
mas comunes en paises desarrollados como
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Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda y
Europa. La incidencia anual varia 15/100,000 en
Estados Unidos hasta 1.2/100,000 en china, con
rangos intermedios en paises de América del Suir,
Africa y Japon. Los tipos mas frecuentes son el
linfoma folicular y el linfoma difuso de células
grandes.

Diferentes agentes infecciosos se han visto
asociados en el desarrollo de muchos tipos de
proliferaciones linfoides. El virus de Epstein-Barr
(VEB), esta presente en 100% de casos de
linfoma endémico de Burkitt y en 40% de los
esporadicos o asociados a HIV, y esta
claramente involucrado en la patogénesis de la
mayoria de los linfomas B originados en estados
diversos de inmunosupresién. Otros virus
implicados en la patogénesis de estas neoplasias
maduras de células B incluyen el herpes virus-8
(HHVS8) / herpes virus del sarcoma de Kaposi
(KSHV) en el linfoma primario de cavidades
serosas o bien relacionado con la enfermedad
de Castleman multicéntrica en pacientes
infectados con HIV. El virus de hepatitis C
asociado a linfoma linfoplasmocitico en pacientes
con crioglobulinema tipo 1l y con algunos otros
linfomas hepéticos o de glandulas salivales. En
el caso de las bacterias o repuesta inmune
generada por las misma se han implicado en la
patogénesis de linfomas extra ganglionares de la
zona marginal derivados del tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT). Los linfomas
gastricos tipo MALT en pacientes infectados con
H. pylori dependiendo de la respuesta de células
T activadas por los antigenos de proliferaciéon de
la bacteria, en muchos de estos casos el
tratamiento de erradicacion provoca la regresion
del linfoma en muchos pacientes. De la misma
manera B. Bugdorferi a sido implicada en la
patogénesis de los linfomas MALT cutaneos y en
el caso de los linfomas MALT intestinales o
enfermedad inmunoproliferativa del intestino
delgado (IPSID) / enfermedad de cadenas
pesadas alfa, una mezcla de bacterias
intestinales también han sido implicadas.

Desde el punto de vista genético las
proliferaciones maduras de células B presentan
anormalidades genéticas importantes para
determinar sus caracteristicas biologicas y que

permiten establecer un diagnostico diferencial
preciso. Entre las mas utilizadas e relevantes
podemos mencionar la t(11;14) en el linfomas de
células del manto, este tipo de linfoma combina
las peores caracteristicas de un linfoma indolente
y las de un linfoma agresivo, es una entidad
considerada como clinicamente agresiva con una
sobre-vida promedio de sélo 3 afios, por lo que
es de particular relevancia establecer un
diagnéstico preciso y si es posible confirmarlo en
bases moleculares. La t(14;18) en el linfoma
folicular, la t(8;14) o sus variantes del linfoma de
Burkitt . La t(11;18) para el linfoma de MALT, que
particularmente difiere de otros tipos de linfomas
constituidos por células pequefias en morfologia,
inmunohistoquimica e historia natural. Como
mencionamos en este campo la investigacion
abrio las puertas de la relacién de la infeccién por
H. pylori que pude ser controlada con antibioticos
y auto-limitar el proceso linfoproliferativo.

El empleo de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra antigenos de superficie como
CD20 ha ido incrementando su uso
complementando a tratamientos previamente
establecidos.

Neoplasias maduras de células B (Linfomas
B agresivos).

Linfoma/leucemia linfoblastico B.

Neoplasia de linfoblastos B, que puede cursar
de forma exclusivamente leucémica o con
formacion de masas tumorales en ganglio
linfatico, hueso, piel u otras localizaciones extra-
ganglionares.

Rasgos clinicos: La mayoria de los casos
se dan en pacientes jovenes (<20 afios) y con
presentaciéon leucémica. De forma infrecuente, la
enfermedad puede debutar como tumores
soélidos, sin compromiso leucémico.

Morfologia: Los linfoblastos tienen una
morfologia caracteristica, con tamafo celular
intermedio, nucleo redondo o escotado, cromatina
fina, nucleolo poco evidente y escaso citoplasma.

Inmunofenotipo y genotipo:  Tdt+, CD19+,
CD79a+, CD20-/+, CD10+/-, CD34+/-. La
demostracion de Tdt es critica en el diagndstico.
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Algunos casos pueden ser CD99+. Un rasgo
frecuente es la expresién de marcadores
inmunohistoquimicos aberrantes, como CD3 o
CD43.

Ademas de reordenamiento monoclonal del
gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas
(IgH), se puede encontrar también reordenamiento
en los genes del receptor de células T (TCR).
Algunas translocaciones se asocian a cursos
clinicos diferentes, y se recomienda incluir esta
informacién en el informe del paciente, asi:
Translocaciones afectando el gen MLL en 11923
conllevan un mal prondstico.

Hiperdiploidia y translocacion t(12; 21) (TEL/
AML1) se asocian a un pronéstico favorable.
Translocacion t(9; 22) (BCRIABL) se asocia a
pronostico desfavorable.

Translocacion t(1; 19) (E2A-PBx), asociada a
pronéstico desfavorable.

Variantes: Existe un consenso generalizado
acerca de que las formas que cursan como
tumorales y las leucémicas son sustancialmente
la misma enfermedad en diferentes fases o con
tropismo por diferentes érganos. No obstante,
para evitar confusiones se recomienda mantener
la denominacion de leucemia para aquellas
caracterizadas por presentacion leucémica.

La terminologia FAB no parece actualmente
adecuada, ya que muestra una pobre correlacion
con el fenotipo, genotipo o manifestaciones
clinicas de la enfermedad

Linfoma B difuso de células grandes
(LBDCG).

Mas que de una entidad precisa se trata de
un grupo de linfomas B agresivos, en el que no
existen conocimientos precisos que permitan una
sub-clasificacién de este frecuente grupo de
linfomas. Incluye localizaciones ganglionares y
extra-ganglionares, enfermedades primarias y
secundarias.

Rasgos clinicos: Edad>50 afios, aunque
pueden verse en nifios y adultos jovenes. Con
relativa frecuencia el tumor tiene un estadio clinico
limitado, especialmente en los de presentacion
extra-ganglionar. Enfermedad agresiva, curable

después de tratamiento, con una esperanza de
vida a los 5 afios cercana al 50% de los pacientes.

Morfologia: El patrén arquitectural de estos
tumores es difuso en la mayoria de los casos,
aungue la presencia de algunos ndodulos es
también posible, siempre gue la mayoria del tumor
muestre un patron difuso. La afectacion
ganglionar puede ser parcial, sinusoidal o inter
folicular.

La citologia puede estar compuesta por
células tipo centroblasto, inmunoblasto o células
grandes pleomorficas. El diagndstico diferencial
con linfomas T siempre requiere estudio
inmunofenotipico y molecular. En casos
ocasionales pueden mostrar un alto indice
proliferativo y patron en cielo estrellado requiriendo
adicionalmente estudio citogenético o molecular
para excluir la posibilidad de linfoma de Burkitt.
Algunos de estos casos han sido denominados
en el pasado como linfomas Burkitt-like,
denominacion que en la actualidad no es
reconocida como categoria diagndstica por la
OMS.

Inmunofenotipo y genotipo:  Fenotipo B con
ocasional ausencia de algun antigeno Pan-B.
Expresion de Bcl6 en hasta el 80% de estos
casos. La expresion de Bcl2 es mas frecuente
en los tumores de origen ganglionar. Esta
expresion elevada de Bcl2 se asocia ademas a
una menor supervivencia global y especialmente
a supervivencia libre de enfermedad mas corta.
La alta expresion de p53 se ha encontrado
asociada, como en otros linfomas, a una pobre
respuesta a quimioterapia y supervivencias mas
cortas. Un alto indice proliferativo aparece, en
numerosas series, también asociado a una
supervivencia global mas corta. No se ha
encontrado que la expresion de CD30 guarde
relacion con ninguna otra caracteristica del tumor.

Puede detectarse translocacion de Bcl2 con
IgH en un porcentaje aproximado del 20% de
casos. Un porcentaje mayor (alrededor del 30%)
tiene translocaciones afectando la region 3927
(Bcl6), con mayor frecuencia en casos con origen
extra-ganglionar. Ademas de translocaciones
afectando a Bcl6, otras alteraciones moleculares
pueden participar también en la expresién alterada
de este proto-oncogen.
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Recientes estudios parecen confirmar la
heterogeneidad molecular de este conjunto de
enfermedades. Asi, mediante analisis de
expresion génica se han descrito las categorias
de LBDCG de tipo “centro germinal” y de tipo
“célula B activada”, que parecen diferir en su
patogenia y respuesta terapéutica

Variantes: Los LBDCG de localizacion extra-
ganglionar, aunque no sean diferenciables
morfolégicamente de sus contrapartidas
ganglionares, deben de identificarse como tales
ya gue numerosos estudios han confirmado que
estos tumores presentan unas caracteristicas
clinicopatolégicas dependientes de la localizacién
de la enfermedad. Por ejemplo, la conducta clinica
de los tumores que se presenta en la piel es
extremadamente indolente, lo cual contrasta con
tumores de citologia similar que se pueden
presentar en el sistema nervioso central.

Linfomas cutaneos de células grandes B.

Son tumores con muy baja agresividad
clinica, en los que aln existe muy escasa
documentacion acerca de sus caracteristicas
moleculares o fenotipicas. Algunos datos
preliminares que muestran que la expresion de
Bcl2 es caracteristica de los linfomas B cutaneos
de células grande originados en las piernas, con
comportamiento mas agresivo, esperan su
confirmacién por parte de otros grupos.

Linfoma B de células grandes gastroin-
testinal.

En estos tumores (como en los cutdneos)
con frecuencia se observa una transicion con un
componente de célula pequefia, sugiriendo que
algunos de estos tumores derivan de linfomas de
bajo grado preexistentes (tipo MALT). También el
hecho de que los linfomas de célula grande gas-
trointestinales compartan la frecuencia de triso-
mia 3 e inestabilidad de microsatélites propias de
linfomas MALT, sugiere un origen compartido para
estas neoplasias. Adicionalmente, el origen en
tejido linfoide asociado a mucosas puede expli-
car parcialmente la conducta clinica menos agre-
siva de muchos de estos casos.

Sin embargo, algunas de las localizaciones
gue se asocian con formas caracteristicas de esta
enfermedad son reconocidas como entidades
diagnésticas por la OMS:

Mediastinico: Tipicamente es un tumor de
adultos jovenes (mas frecuente en mujeres que
hombres), con sintomatologia clinica derivada de
su localizacion (ocasionalmente sindrome de
vena cava superior). Con frecuencia estos
tumores tienen una esclerosis fina que abrazay
deforma las células neoplasicas, dificultando su
reconocimiento. De forma peculiar, se describe
la frecuente expresiéon de CD30, CD23y proteina
MALL en este tipo tumoral. La presencia de
ganancias del cromosoma 9 y amplificacion del
oncogén REL soporta la existencia de rasgos
caracteristicos de esta neoplasia. El curso clinico
es estrechamente dependiente del estadio clinico.

Intravascular.

El linfoma B intravascular tiene una
distribucién histoldgica fundamentalmente
limitada la luz de pequefios vasos, sobre todo
capilares. Tipicamente el tumor afecta vasos del
SNC o piel, aunque puede verse en cualquier otra
localizacion extra-ganglionar. Consecuentemente
el cuadro clinico que produce es bastante
singular, y muy dependiente del 6rgano afecto. La
enfermedad suele tener un curso clinico
extremadamente agresivo, agudo, que conduce
rapidamente a la muerte. Se observan
ocasionalmente casos de similar morfologia pero
fenotipo T.

Linfoma primario asociado a efusiones.

Se trata de linfomas mas frecuentes en
enfermos HIV+, aunque pueden verse también
casos en pacientes sin inmunodepresién. Se
presentan como derrames en cavidades
corporales (con mas frecuencia derrame pleural
0 ascitico). La citologia es caracteristica, de tipo
plasmablastico. La mayoria de los casos estan
asociados al virus KSHV y EBV.

Granulomatosis linfomatoide:  Se trata de
un proceso linfoproliferativo angiocéntrico y an-
giodestructivo, afectando de forma caracteristi-
ca al pulmén con una clinica y radiologia pecu-
liares, que en la actualidad se reconoce como
una forma de linfoma B de células grandes in-
ducido por EBV. Habitualmente tiene una hete-
rogénea composicion celular “rico en células T".
También se puede presentar en otras localiza-
ciones extra-ganglionares como rifién, piel, ce-
rebro o tracto gastrointestinal.
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Variantes citolégicas: Se pueden
identificar en funcién de la composicién celular
predominante: centroblastico, inmunoblstico,
linfoma B rico en células T e histiocitos, y
formas anaplasicas. Algunas variedades
morfolégicas presentan correlacién definida
con caracteristicas clinicas o moleculares de
estos tumores. Asi la forma de linfoma B rico
en células T suele mostrar una presentacion
clinica diseminada, con frecuente afectacion
hepatoesplénica. Tumores de citologia
inmunoblastica tienen un comportamiento mas
agresivo, mientras que linfomas en los que el
tipo citolégico estd compuesto por células B
multilobuladas con frecuencia expresan altos
niveles de Bcl2 y derivan de células
centrofoliculares. Se han descrito linfomas B de
localizacion intrasinusoidal, con citologia tipo
inmunoblasto, con expresion de la proteina ALK
citoplasmética. No obstante, los intentos de crear
una clasificacion basada en variedades
morfologicas tropiezan con la dificultad de la
existencia de formas intermedias y la baja
reproducibilidad de la misma.

Linfoma de Burkitt (LB).

Tumor derivado de células del centro
germinal con muy alta fraccién de crecimiento
secundaria a sobre expresiéon de C-MYC derivada
de translocaciones afectando a 8q24. EBV puede
encontrarse en un porcentaje variable de casos.

Rasgos clinicos: Enfermedad mas
frecuente en nifios y adultos jévenes, con mayor
frecuencia en varones. La forma no endémica
suele manifestarse como enfermedad abdominal,
con afectacion intestinal, mesentérica y en
ocasiones genitourinaria. No obstante, la
enfermedad puede debutar en ganglio linfatico,
siendo esta presentacion mas comuan en adultos.
Los linfomas de Burkitt asociados a
inmunodeficiencia (HIV y otros) se manifiestan
con mayor frecuencia como enfermedad
ganglionar. La mayoria de las leucemias agudas
de las denominadas en el pasado como
morfologia L3 corresponden a linfoma de Burkitt.

Morfologia: Tumor de frecuente localizacion
extra-ganglionar, con citologia cohesiva de tama-

fio medio, contorno nuclear relativamente redon-
deado, varios nucleolos paramediales, citoplas-
ma basofilico con vacuolas, alto indice mitotico.
En ocasiones el origen del tumor se encuentra
en centros germinales periféricos al tumor princi-
pal. Existen frecuentes variaciones morfoldgicas
de este patron (citologia grande, pleomorfismo,
diferenciacion plasmocitoide), que hacen frecuen-
temente necesario el concurso de técnicas de
citogenética o moleculares para el diagnostico.

Inmunofenotipo y genotipo:  La mayoria de
los casos de linfoma de Burkitt tienen un fenotipo
CD20+ CD10+ bcl6+ bcl2- Tdt-. La negatividad
para bcl2 y Tdt es un criterio exigible en este diag-
néstico. En la mayoria de los casos es posible
encontrar translocaciones del gen c-myc con IgH,
lambda o kappa. La deteccion de la transloca-
cién es actualmente relativamente simple em-
pleando técnicas basadas en FISH, y es impres-
cindible en todos los casos de diagndéstico du-
doso por la trascendencia pronostica y terapéu-
tica del diagndstico diferencial con otros linfo-
mas agresivos. El punto de ruptura en el gen IgH
en los casos endémicos afecta la region J, mien-
tras que en los casos esporadicos la transloca-
cion afecta la regién switch. La presencia de EBV
caracteriza los casos endémicos y un porcen-
taje del 25 al 40% de los asociados con inmuno-
deficiencia. La presencia de mutaciones somati-
cas del gen IgH confirma que estos tumores tie-
nen un origen post folicular.

Variantes: Algunos de los linfomas
denominados en el pasado como Burkitt-like,
especialmente en nifios e inmunodeficientes,
deben de ser identificados como linfomas de
Burkitt, ya que la conducta clinica, fenotipo y
genotipo se superpone por completo con esta
enfermedad. La negatividad para bcl2 y una
fraccion de crecimiento del 100% son criterios
necesarios para el diagnéstico de linfoma de
Burkitt.

Diagnostico diferencial:  Es importante el
diagnostico diferencial con otros linfomas
agresivos “no Burkitt” pero que tienen morfologia
y fenotipo similar, para lo que se hace en
ocasiones imprescindible el estudio citogenético.
No obstante, debe siempre tenerse en cuenta que
la presencia de reordenamientos del gen C-MYC
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no es exclusiva del Linfoma de Burkitt, ya que
puede aparecer también en la transformacion
agresiva de linfomas de bajo grado o linfomas
difusos de células grandes convencionales.

LA BIOPSIA DE MEDULA OSEA. INFORME
HISTOPATOLOGICO BASICO.

C. Ortiz-Hidalgo.

Introduccion.

La biopsia de médula ésea debe de dar
informacion suficiente para que el hematélogo
pueda establecer un adecuado manejo del
paciente. Los patdlogos debe sistematizar lo que
vierte en el informe de médula ésea para no pasar
por alto ningun elemento morfolégico importante
para el diagndstico. En al biopsia de médula 6sea
se puede evaluar el componente hematopoyético,
las trabéculas Oseas y la presencia de células
metastasicas en pacientes en estatificaciéon de
neoplasias.

Ademas nos puede dar informacién en el
estudio de pacientes con enfermedades por ate-
soramiento y en la basqueda de microorganis-
mos en infecciones sistémicas, tal como ocurre
en el caso de fiebre de origen desconocido. Es
necesario conocer el informe de la sangre peri-
férica y del aspirado y saber la historia clinica del
paciente lo mas detalladamente posible (edad,
sexo, historia de ingesta de medicamentos, etc.).
Sin los datos anteriores el patélogo no debe com-
prometerse a emitir un diagnostico especifico. La
mayor parte de las biopsias de médula ésea se
obtienen de la cresta iliaca posterior y superior.

En pacientes adultos generalmente el cilindro
obtenido mide 1-2 cm. de longitud. Una biopsia
de menos de 1.0 cm debe considerarse como
suboéptima e informar junto con los hallazgos
histoldgicos el tamafio de la muestra. La biopsia
de médula 6sea debe de ser fijada en formol
amortiguado para asegurar buena morfologia
celular y conservar los determinantes antigénicos
celulares por si son necesarios estudios de
inmunohistoquimica.

Es conveniente que ademas de la tincién
tradicional de hematoxilina y eosina se use las
tinciones de PAS y de reticulo. EI PAS nos ayu-

da a evaluar los elementos mieloides, megaca-
riocitos, células plasmaticas ( si producen IgM
por ser rica en carbohidratos) y moco en casos
de metdstasis de adenocarcinomas en cuyo
caso se puede optar por comprobar la presencia
de moco mediante el azul alciano pH 2.5. El reti-
culo nos ayuda a evaluar la fibrosis (ver tabla Il).
La tincidn de Masson impregna Unicamente co-
lagena madura por lo que no podemos evaluar
las fibrosis incipientes.

Interpretacion del corte en parafina de la
biopsia de médula ésea.

El informe de médula 6sea debe contener la
siguiente informacién:

1.- Celularidad

La celularidad esta en relacion con la
cantidad relativa de grasa y componente
hematopoyético. Esta puede ser evaluada con el
objetivo de bajo aumento (lupa) del microscopio.
La celularidad depende de la edad del paciente.
Hasta el primer afio de vida, no hay adipocitos en
la médula 6sea por lo tanto la celularidad es de
cerca del 100%. En general, Harstock y col.
informaron que durante la primera década de la
vida la celularidad es del 79%; en la cuarta década
disminuye a 50% y se mantiene relativamente
constante hasta los 70 afios. En la octava década
puede disminuir hasta 15-20%. Es importante
conocer que los 2 0 3 espacios intertrabeculares
por abajo del hueso cortical son generalmente
hipocelulares especialmente en personas
ancianas y no es representativo de la celularidad
real

2.- Relacion mieloide-eritroide.

Esta se refiere a la proporcion relativa del
componente granulocitico y eritroide que varia de
2:1 a 3:1. Esto nos da una apreciacion inicial
sobre la cantidad de estos dos componentes
medulares. En las primeras semanas de vida
hasta el 70% de las células son de la serie
eritroide principalmente proeritroblastos y
eritroblastos basoéfilos por lo que la relacion en
esta primera etapa de la vida esta revertiday es
aproximadamente de 1:2. Posteriormente el
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componente granulocitico aumenta hasta ser el
predominante y la relacion se estabiliza 2.5:1.

3.- Serie eritroide

Los elementos eritroides generalmente se
encuentran distribuidos en grupos (islas hema-
topoyéticas) en el centro de los espacios
intertrabeculares generalmente con relacion a
vasos sanguineos. Estos conjuntos eritroides se
localizan alrededor de un macroéfago que puede
ser identificado por medio de la tincion de Perls
pues este contiene hierro en su citoplasma. En
la médula 6sea del neonato los elementos eritroi-
des se encuentran considerablemente aumen-
tados y forman pequefios grupos, dato impor-
tante para no malinterpretarlos como metasta-
sis de tumores de células redondas y pequefas.
Los elementos eritroides presentan nucleo hi-
percromatico y un halo perinuclear, caracteristi-
cas que nos ayuda a diferenciarlos de linfocitos
pequefios. Con la tincién de Giemsa se puede
identificar la serie eritroide por la basofilia cito-
plasmica intensa. Se debe de informar si hay ma-
duracién normoblastica o megaloblastica. La ma-
duracién normobl4stica se caracteriza por pre-
dominio de policromatéfilos y ortocromaticos y
las formas menos maduras son escasas 0 au-
sentes. En la maduracion megaloblastica
prevalecen los proeritroblastos y los eritroblas-
tos basofilos, con limitacion en la maduracion
hacia formas ortocrémicas y presentan irregu-
laridad en el tamafio de los eritroblastos.

4.- Serie granulocitica.

Los precursores de la serie granulocitica se
encuentran distribuidos junto a la superficie del
endostio de las trabéculas o alrededor de los vasos
sanguinos y no exceden de 2-3 %. (Un minimo
de 25-30% de blastos se requiere para hacer
diagnéstico de leucemia. Los metamielocitos,
bandas y segmentados se localizan hacia el
centro de la regién intertrabecular. Esta imagen
de compartamentalizacion se observa en forma
exagerada en la hiperplasia neutrofilica presente
en la leucemia granulocitica crénica. La
localizacion de formas inmaduras en el centro de
los espacios intertrabeculares (localizacién
anormal de precursores inmaduros) se ve en

casos de leucemias y mielodisplasias. En el
estudio citolégico de improntas los neutréfilos
tienen hasta 5 Iébulos, sin embargo en el corte
histologico si se identifican mas de tres l6bulos
debe considerarse como hipersegmentado. Un
aumento en los neutréfilos hipersegmentados es
un dato de anemia megaloblastica. LA
Mieloperoxidasa identifica el componente
mieloide, el CD117 las células cebadas y el CD34
los blastos.

5.- Megacariocitos

Los megacariocitos se encuentra distribui-
dos irregularmente en la médula 6sea y se ha-
cen mas evidentes con las tinciones de PAS. El
megacariocito maduro presenta nucleo polilobu-
lado y citoplasma granular de donde se forman
las plaquetas. EI nimero de megacariocitos va-
ria enla médula 6sea normal de 7 a 15 por mm2.
Un milimetro cuadrado es aproximadamente 2 o
3 espacios intertrabeculares. Se considera hi-
perplasia cuando el numero es mayor de 35 X
mmz2. Los megacariocitos y sus precursores se
encuentran distribuidos en la parte central de la
médula en ocasiones asociados a sinusoides
Venosos pero nunca en contacto con trabéculas
ni formando grupos. Solamente en médulas
O6seas mielodisplasicas/mieloproliferativas los
megas se encuentran en contacto directo con el
hueso. La presencia de grupos de megacarioci-
tos en contacto con las trabéculas debe consi-
derarse como anormal. La emperipolesis (el paso
de una célula a través del citoplasma de otra) se
ve en megacariocitos y es prominente en trom-
bocitosis reactivas. Es importante mencionar si
los megacariocitos presentan datos de displasia
como lo es los ndcleos multiples separados, la
hiposegmentacién y los megacariocitios peque-
flos (micromegacariocitos). Los megacariocitos
pueden identificarse con CD61, antigenos rela-
cionado al Factor VIII, CD41. EI CD79a. Que es
un marcador para células B, también identifica
megas.

6.-Otras células.

A) Linfocitos
Aproximadamente 10% de las células de la
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médula 6sea son linfocitos y se encuentran
difusamente distribuidos. En la poblacién
pediatrica (hasta los tres afios de edad) la cuenta
de linfocitos puede ser hasta del 40%. La
proporcion B:T es de 1:3 y la relacion CD4:CD8
esde 2:1. En 20% de las biopsias hay agregados
linfoides que pueden llegar a tener centros
germinales. Estos aumentan con la edad y se
presentan habitualmente después de la cuarta
década, mas frecuente en mujeres que en
hombres. Mas de cinco agregados linfoides en
una biopsia por trucut sugiere proceso neoplasico
en vez de reactivo. Puede haber hiperplasia
linfoide en médula ésea en artritis reumatoide,
hipertiroidismo y anemias hemoliticas.

B) Células plasmaéticas.

Aproximadamente las células plasméaticas
constituyen alrededor del 2 % de las celularidad.
Generalmente se encuentran alrededor de vasos
sanguineos y en ocasiones son positivas para la
tinciébn de PAS y al CD138. Se eleva el nUmero
de estas en pacientes con reacciones
inmunolébgicas agudas y crdnicas y estan
particularmente aumentadas en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
En forma global si el niumero de células
plasméticas excede del 25%, es muy probable
gue se trate de un proceso neoplasico lo que el
estudio con cadenas ligeras kappa y lambda
ayudara para el diagndstico entre reactivo y
neoplasico. Ademas en casos de neoplasias de
células plasmaticas estas se agrupan en areas
mayores de 0.2mm ricas en fibras reticulares.

C) Células cebadas.

Estas células son muy escasas pero pue-
den ser identificadas facilmente por medio de
alguna tincién metacromatica, triptasa o CD117.
Se encuentran en toda la médula 6sea princi-
palmente localizadas en la zona para trabécu-
lasy alrededor de los vasos sanguineos. Estas
pueden aumentar en algunos padecimientos
como mastocitosis sistémica, reacciones inmu-
noldgicas, y enfermedades linfoproliferativas
como es el caso de la macroglobulinemia de
Waldenstrom . Las células cebadas junto con
los linfocitos y las células plasmaéticas, son par-

te de la poblacion residual en medulas Gseas con
aplasia medular.

D) Eosindfilos

Por sus caracteristicos granulos anaranjados
refringentes, los eosinofilos son facilmente
identificables. Estos constituyen el 4% de las
células de la médula 6sea y estan aumentados
en infecciones por hongos, parasitos, y
reacciones de hipersensibilidad, alteraciones
mielo y linfo proliferativas y algunos carcinomas
metastasicos a médula Osea.

7.- Fibras reticulares (fibrosis).

Un aumento leve o moderado de fibras reti-
culares en la médula 6sea puede ser inespecifi-
co como dato aislado, sin embargo puede orien-
tar hacia algunos tipos de enfermedades hema-
tolégicas. Aumento marcado de estas fibras se
presentan en diversas heoplasias hematoldgicas
y por lo que no es exclusivo de la metaplasia
mieloide agnogénica, policitemia vera o trombo-
citemia esencial. Fibrosis reticulinica intensa se
encuentra en la fase blastica de la leucemia
granulocitica crénica, en las leucemias agudas
después de quimioterapia, en carcinomas metas-
tasicos a médula 6seay en enfermedades granu-
lomatosas. El esquema mas usado para eva-
luar la fibrosis en médula 6sea es el de la esca-
la de Bauermeister que la divide en 5 grados (0,
LILITY IV). Las fibras reticulares normalmente se
encuentran alrededor de los vasos sanguineos,
en el tejido conectivo adyacente a las trabécu-
las y en los nddulos linfoides. En las areas que
presentan compresion artificial puede dar la fal-
sa impresion de fibrosis. Si se toma una biop-
sia en un sitio previamente biopsiado, la médula
O0sea generalmente muestra fibrosis y tejido de
granulacion sin evidencia de células hematopo-
yéticas ni tejido adiposo.

8) Hemosiderina.

La hemosiderina se deposita en forma de
granulos refractiles amarillo café dentro de
macrofagos, células endoteliales, fibroblastos y
eritrocitos maduros (siderocitos). Granulos de
hemosiderina también se pueden encontrar
dentro de precursores eritroides (sideroblastos).

Hematologia: Actualizacion 2006



82

Se cuantifica la hemosiderina por medio de la
escala de Krause . La ausencia de hemosiderina
es caracteristica de la policitemia vera. Por otro
lado el aumento de hemosiderina puede verse
en entidades como anemia aplastica, algunos
casos de leucemias y transfusiones.

FUNDAMENTOS DE LA TOMOGRAFIA POR
EMISION DE POSITRONES Y TOMOGRAFIA
MULTICORTE EN HEMATO-ONCOLOGIA.

J. Altamirano-Ley.

Introduccion.

La tomografia por emision de positrones (PET)
es la técnica reina de la Medicina Nuclear, que
proporciona mapas numéricos de la actividad
metabdlica de los tejidos sanos y enfermos, de una
forma no invasiva previa administracién de
radioparticulas marcadas. El ciclotrén es el aparato
con el que se producen los radiois6topos emisores
de positrones, siendo el *¥F (flior) el mas utilizado
por su periodo de semidesintegracion de 110
minutos. En el Laboratorio de Radioquimica se
realiza la sintesis y marcaje de la ®F-2-deoxi-D-
glucosa (*¥FDG), la cual es un analogo de la
glucosa. En el interior de las células la *FDG es
fosforilada por efecto de las enzimas hexoquinasa
y glucoquinasa pasando a 8FDG-6-fosfato,
guedando atrapada en el interior de las células. Con
el Tomoégrafo PET-CT se obtienen imagenes que
proporcionan informacién de indole anatémica,
metabdlica y funcional. La preparacion del paciente
incluye: ayuno de seis horas, hidratacién con
liquidos no azucarados y la determinacion de la
glucemia. Administracion: de un relajante muscular
por via oral, intravenosa del radiofarmaco, contraste
oral o intravenoso dependiendo del caso. Reposo
de 45 a 60 minutos y la posterior exploracion
tomogréfica.

La técnica PET/CT representa un eficaz
procedimiento de examen de la totalidad del
organismo que permite un diagnéstico preciso tanto
de tumores primarios como recurrentes, determina
exactamente la extension de la enfermedad
proporcionando asi un mejor estadiaje del proceso
tumoral y por tanto del tratamiento y por Ultimo una

eficaz y rapida prediccién de la respuesta al
tratamiento elegido, sin tener que esperar a lentos
cambios anatdmicos en los que se basan otras
técnicas convencionales de imagen (1).

La ®¥F-FDG se trata de un analogo de la glu-
cosa que habitualmente se sintetiza por el método
de Hamacher (2) y mediante modulos automati-
cos de sintesis (3) que reducen los errores y la
exposicion a radiaciones del manipulador. Tras ser
introducida en el organismo por via intravenosa,
pasa al interior de las células, por difusién pasiva
facilitada por proteinas transportadoras cuya acti-
vidad se incrementa por efecto de la insulina 'y la
hipoxia (1). La valoracion del metabolismo de la
BEDG en las imagenes PET se puede realizar a 4
niveles de sofisticacion: analisis visual, analisis
semicuantitativo, medida indirecta de la tasa me-
tabdlica local de glucosa o medida directa de esta
misma tasa (4-5). En los estudios clinicos rutina-
rios se prefiere el andlisis visual y el semicuantita-
tivo. Diversas publicaciones lo refieren como una
herramienta muy Util para la diferenciacién de be-
nignidad malignidad y grado de la misma. El nivel
de corte mas utilizado para discriminar lesiones
benignas de malignas extra cerebrales se define
entre los valores de 2.5 a 3.0 en tejidos blandos y
de 2.0 a 2.5 en el esqueleto (5-6).

La intensidad de captacion de ¥FDG se ha
llegado a proponer como un indice de proliferacion
celular (7-8), aungue mas recientemente se ha
relacionado con los cambios en el programa
genético anteriormente relacionados y que guardan
relacion con el grado histoldgico. La captacion de
BEDG no es especifica de los tejidos tumorales,
pues los tejidos normales (como el tejido cerebral)
y otros tejidos patoldgicos no tumorales pueden
captar la ®FDG, incluso en ocasiones con
extraordinaria avidez. Ello no es un obstaculo para
su uso en Oncologia, aunque es necesario
conocer la posible existencia de falsos positivos
(FP) en procesos inflamatorios (9-10).

La técnica PET/CT actualmente esta
disponible como una herramienta diagnostica de
cuerpo completo para el estudio de los linfomas.
Tanto los linfomas de Hodgkin (LH) como los
linfomas no Hodgkin (LNH) muestran una marcada
captacion de BFDG, y existe una relacién entre el
grado de captacion del trazador y la actividad
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proliferativa segin se demuestra en diversos
estudios (11-12).
Obijetivo.

Dar a conocer las aplicaciones hematoldogi-
cas de la PET-CT orientadas hacia el diagnéstico
y valoracion de enfermedades de alta prevalencia
y gran agresividad.

Estadificacion y re-estadificacion.

La gran capacidad que tiene la PET-FDG en
detectar la afeccion tumoral en cualquier 6rgano o
tejido del organismo de forma muy sencillay en un
tiempo corto hace que sea potencialmente la
herramienta ideal tanto para estadificacién como
re-estadificacion de los linfomas, pero ademas la
realizacién de una PET basal antes de cualquier
tratamiento, puede ser muy Util para poder valorar
posteriormente la respuesta a la terapia (13).
Diferentes autores confirman una gran exactitud
diagnostica de la PET-FDG en la estadificacion y
re-estadificacion de los linfomas, tanto en deteccion
de afectacion ganglionar como extraganglionar y
la comparan con otras técnicas, principalmente
con la tomografia computada (TC), informando
cifras de sensibilidad (S) y especificidad (E) muy
elevadas, del 83 al 100%, en la mayoria de los
estudios por encima del 93%, y superiores en
comparacion con la TC (18 al 43%) tanto en la
estadificacion/re-estadificacion como en la
deteccion del namero de lesiones. La PET
demuestra su utilidad tanto en la deteccion nodal
como extranodal y detecta metastasis no
sospechadas en un 14-48% de los pacientes,
modificando el estadio tumoral en un 10-16% de
pacientes (1).

Valoracion de la respuesta al tratamiento.

Con la FDG se pueden detectar cambios en
el metabolismo tumoral antes de que se produzcan
los cambios morfol6gicos del tumor, por lo que tiene
un papel importante en el seguimiento de los
pacientes valorando precozmente la respuesta al
tratamiento, y en caso de pacientes con bajo nivel
de respuesta al tratamiento se podrian utilizar otras
terapias alternativas, evitando alta toxicidad,
elevado costo y disminucion de calidad de vida.
Diversos autores (14-15) han encontrado
importante reduccion en la intensidad de captacion
de ®BFDG, del 60 - 67%, pocos dias después del

inicio del tratamiento que posteriormente resultd
efectivo y antes de que se produjera la reduccién
macroscépica del tamafio, mientras que en los
pacientes que no respondieron adecuadamente a
la QT la captacion de BFDG persistid sin
variaciones significativas. Otros autores (16,17)
encuentran Sy E del 91% con PET frente a 62%
con las demés técnicas en la valoracion de la
repuesta al tratamiento.

Valor pronostico.

En diversos trabajos publicados se demuestra
una clara relacion entre la intensidad de captacion
de ®¥FDG por el tumor y el pronéstico. Cuando
persiste la captacion de ¥FDG tras los momentos
precoces del tratamiento, la probabilidad de
enfermedad residual es muy alta y el prondstico
es malo. Los pacientes con masa residual tras el
tratamiento y PET positiva (evidencia de lesiones)
se asocian a un pronostico peor que los que tienen
la PET negativa (sin evidencia de lesiones) (18).
Jerusalem y colaboradores (19-20) realizaron
estudios PET-FDG en 54 pacientes con LNH para
valoracion de masa residual tras tratamiento y su
valor prondéstico. Los autores concluyen que los
pacientes que presentaban diagndstico positivo se
asociaron a un prondstico peor con supervivencias
a un afio libre de enfermedad del 0%, y
supervivencia global del 50%, mientras que los que
tenian diagnostico negativo presentaban una
supervivencia libre de enfermedad del 86%, y la
supervivencia del 92%. Mikhaeel (21) compara
PET-FDG y TC a 49 pacientes con LNH de alto
grado, y encuentra a la técnica PET mas efectiva
en la valoracion de la remision y prediccion de
supervivencia libre de enfermedad. Ademas,
realiza PET tras 2-3 ciclos de QT y puede
diferenciar precozmente los pacientes que van a
responder satisfactoriamente ala QT y que tendran
un buen prondéstico. Asi como diagnosticar a los
pacientes con respuesta terapéutica no
satisfactoria y con peor prondstico, en los que se
puede contemplar anticipadamente un tratamiento
alternativo.

Deteccion de enfermedad residual.

Una vez finalizado un tratamiento clinico, la
TC continta mostrando resultados ambiguos en
la deteccion de tumores residuales en al menos
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un 50% de los pacientes sin que pueda distinguir
entre masa residual viable y no viable. En cambio
la técnica PET-FDG tiene capacidad para
diferenciar células metabdlicamente hiperactivas,
de las que no lo estan. En los LH y LNH de alto
grado es importante diagnosticar correctamente
si la masa residual contiene tejido viable o si es
sélo tejido necrotico o fibrosis postratamiento, ya
que el prondstico y manejo del paciente varian
sustancialmente en cada caso. La valoracion de
tumor residual viable tras QT ha sido estudiada
por diversos autores (22,19-25) utilizando PET-
FDG alcanzando un valor predictivo negativo
(VPN) muy elevado. Latécnica PET tiene impacto
clinico al afiadir informacion adicional en un 10 a
un 40% de los pacientes segun los diversos
estudios y modifica el manejo terapéutico entre
un 8 y 34%, como se ha reportado por distintas
series (26-29).

Conclusion.

En los pacientes con linfomas la PET/CT
mejora la seguridad de la estadificacion inicial,
define la respuesta al tratamiento y afina el
seguimiento tras finalizarlo; con el objeto de
minimizarlo en los pacientes con enfermedad
localizada y respondedora, evitando el
sobretratamiento y maximizandolo en la
enfermedad avanzada y poco respondedora al
tratamiento de primera linea. Por lo que ésta
tecnologia se considera como una herramienta
necesaria y de gran utilidad en el diagnéstico y
seguimiento de los pacientes con linfomas.

REFERENCIAS Y BIBLIOGRAFIA.

LINFOMAS NO HODGKIN ACTUALIDADES Y
RELEVANCIA CLINICA DEL DIAGNOSTICO
HEMATOPATOLOGICO.

1.- Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman J (Eds). World
Health Organization Classification of Tumours.
Pathology and genetics of tumours of Haematopoietic
and Lymphoid tissues. IARC Press: Lyon, 2001.

2.- Anon. A clinical evaluation of the International
Lymphoma Study Group classification of non-Hodgkin’s
lymphoma. The Non-Hodgkin’s Lymphoma

Classification Project. Blood 1997; 89:3909-18.

3.- Armitage JO, Weisenburguer DD: New approach to
classifying non-Hodgkin’s lymphomas: clinical features
of the major histologic subtypes. Non Hodgkin’s
Lymphoma Classification Project. J Clin Oncol 1998;
16:2780-95.

4.- Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, Flandrin G, Muller-
Hermelink HK, Vardiman J, Lister TA, Blooomfiled CD.
World Health Organization classification of neoplastic
diseases of the hematopoietic an lymphoid tissues:
report of the Clinical Advisory Committee meeting-Airlie
House Virginia November 1997. J Clin Oncol 1999;
17:3835-49.

5.- Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JK,
Cleary ML, Delsol G, Wolf-Peeters C, Falini B, Gatter
KC. A revised European-American classification of
lymphoid neoplasms: a proposal from the International
Lymphoma Study Group. Blood1994; 84:1361-92.

6.- Hamilton-Dutoit SJ, Raphael M, Audouin J, Dieold
J, Lisse |, Pedersen C, Oksenhendler E, Marelle L,
Pallesen G. In situ demostration fo Epstein-Barr virus
small RNAs (EBER 1) in acquired immunodeficiency
syndrome-related lymphomas: correlation with tumor
morphology and primary site .Blood 1993; 82:619-24.

7.- Gaidano G, carbone A. AIDS-related lymphomas:
from pathogenesis to pathology. Br J Haematol 1995;
90:235-243.

8.- Gascoyne RD, Adomat SA, Krajewski S, Krajewska
M, Horsman DE, Tolchr AW, O"Reilly SE, Hoskins P,
Coldman AJ, Reed JC, Connors JM. Prognostic
significance of Bcl-2 protein expression and Bcl-2 gene
rearrangement in diffuse aggressive non-Hodgkin’s
lymphoma. Blood 1997; 90:244-51.

9.- Gaidano G, Carbone A, Pastore, Capello D, Migliazza
A, gloghini A, Roncella S, Ferrarini M, Saglio G, Dalla-
Favera R. Frequent mutation of the 5"noncoding region
of the BCL-6 gene in acquired immunodeficience
syndrome-related non-Hodgkin’s lymphomas. Blood
1997; 89:3755-62.

10.- Horsman DE, Gascoyne RD, Couplnad RW,
Coldman AJ, Adomat SA. Comparison of cytogenetic
analysis, southern analysis and polymerase chain
reaction for the detection of t(14;18) in follicular
lymphoma. Am J Clin Pathol 1995; 103:472-78.

Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



85

11.- Issacson PG. Gastrointestinal lymphoma . Hum
Pathol 1994; 25:1020-29.

12.- Issacson PG, Dogan A, Price SK, Spencer J.
Immunoproliferative small intestinal disease. An
immunohistochemical study. Am J Surg Pathol 1999;
13:1023-33..

13.- Kanavaros P, Gaulard P, Charlotte F, Martin N,
Ducos C, Lebezu M, Mason DY: Discordant expression
of immunoglobulin and its associated molecule mb-1/
CD79a is frequently found in mediastinal large B cell
lymphomas. Am J Pathol 1995; 146:735-41.

14.- Agarwal S, Ramanathan U, Naresh K. Epstein-Barr
virus asocciation and ALK gen expression in Anaplastic
large cell ymphoma. Human Pathology 2002; 33:146-
51.

LA BIOPSIA DE MEDULA OSEA. INFORME
HISTOPATOLOGICO BASICO.

Ortiz-Hidalgo C, Lara Torres CO. Interpretacion de la
biopsia de médula 6sea. El informe histopatoldgico
basico. Patologia ( Revista latinoamericana)
2004;42:39-49.

Brown DC, Gatter KC. The bone marrow trephine biopsy:
a review of normal histology. Histopathology
1993;22;411-422.

Wilkins BS. Histology of normal haemtopoyesis: Bone
marrow Histology Y. J Clin Path 1992;45:645-649.

De Wolf-Peeters C. Bone marrow trephine interpretation:
diagnostic utility and potential pitfalls. Histopathology
1991;18:489-493.

FUNDAMENTOS DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION
DE POSITRONES Y TOMOGRAFIA MULTICORTE EN
HEMATO-ONCOLOGIA.

1.- Altamirano L J, Estrada S G, Carreras D J L. En:
PET y PET/CT en oncologia. Ed. Intersistemas, ed.
1ra. 2005. México D.F. pp10-200.

2.- Hamacher K, Coenen HH, Stocklin G. Efficient
stereospecific syntesis of no-carrier-added 2-(*8F)-fluoro-
2-deoxy-D-glucose using amino-polyether supported
nucleophilic substitution. J Nucl Med 1986; 27: 235-
238.

3.- Hamacher K, Blessing G, Nebeling B. Computer-
aided synthesis (CAS) of no-carrier added 2-(**F)-fluoro-
2-deoxyglucose: an efficient automated system for the
amino polyether-supported nucleophilic fluorination. Appl
J Radiat Isot 1990; 41: 49-65.

4.- Fichman AJ, Alpert NM. FDG-PET in oncology:
there'is more to it than looking at pictures (Editorial). J
Nucl Med 1993; 34: 6-11.

5.- Carreras JL. La Tomografia por Emisién de
Positrones en Oncologia. Ed. Real Academia Nacional
de Medicina. Madrid. 1995. p. p. 25-98.

6.- Haberkorn U, Strauss LG, Dimitrakopoulou A,
Engenhart R, Oberdorfer F, Ostertag H et al. PET studies
of FDG metabolism in patients with recurrent colorrectal
tumors receiving radiotherapy. J Nucl Med 1991; 32:
1485-1490.

7.- Minn H, Joensuu H, Ahonen A, Klemi P.
Fluorodeoxyglucose imaging: a method to assess the
proliferative activity of human cancer in vivo. Comparison
with DNA flow cytometry in head and neck tumors.
Cancer 1988; 61:1776-1781.

8.- Slosman DO, Pittet N, Donath A, Polla BS.
Fluordeoxyglucose cell incorporation as an index of cell
proliferation: evaluation of accuracy in cell culture. Eur
J Nucl Med 1993; 20: 1084-1088.

9.- Haberkorn U, Ziegler Sl, Oberdorfer F, Strauss LG,
Doll J, Van Kaick G. Relation of FDG uptake to
proliferation and the expression of glycolysis-associated
genes in animal tumor models (Abstract). J Nucl Med
1994; 35: 220P.

10.- Gamez C, Cabrera A, Sopena R, Garcia MJ. La
tomografia por emisién de positrones (PET) en
oncologia (Parte ). Rev Esp Med Nuclear 2002; 21: 41-
60.

11.- Okada J, Yoshikawa K, Itami M, Imaseki K, Uno K,
Itami J et al. Positron emission tomography using
fluorine-18-fluorodeoxyglucose in malignant lymphoma:
a comparison with proliferative activity. J Nucl Med 1992;
33:325-329.

12.- Lapela M, Leskinen S, Minn Hr, Lindholm P, Klemi
PJ. Increased glucose metabolism in untreated non-
Hodgkin s lymphoma: a study with positron emission
tomography and fluorine-18-fluorodeoxyglucose. Blood
1995; 86:3522-3527.

Hematologia: Actualizacion 2006



86

13.- Schoder H, Meta J, Yap C, Ariannejad M, Rao J,
Phelps ME et al. Effect of whole-body (18)F-FDG PET
imaging on clinical staging and management of patients
with malignant lymphoma. J Nucl Med 2001; 42:1139-
1143.

14.- Hoekstra OS, Ossenkoppele GL, Golding R, van
Lingen A, Visser GW. Early treatment response in
malignant lymphoma, as determined by planar fluorine-
18-fluorodeoxyglucose scintigraphy. J Nucl Med 1993;
34:1706-1710.

15.- Romer W, Hanauske AR, Ziegler S, Thodtmann R,
Weber W, Fuchs C. Positron emission tomography in
non-Hodgkin’s lymphoma: assessment of chemotherapy
with fluorodeoxyglucose. Blood 1998; 91:4464-4471.

16.- Hueltenschmidt B, Sautter-Bihl ML, Lang O, Maul
FD, Fischer J, Mergenthaler HG et al. Whole body
positron emission tomography in the treatment of
Hodgkin disease. Cancer 2001; 91:302-310.

17.- Lang O, Bihl H, Hultenschmidt B, Sautter-Bihl ML.
Clinical relevance of positron emission tomography (PET)
in treatment control and relapse of Hodgkin s disease.
Strahlenther Onkol 2001; 177:138-144.

18.- Spaepen K, Stroobants S, Dupont P, Van
Steenweghen S, Thomas J, Vandenberghe P et al.
Prognostic value of positron emission tomography (PET)
with fluorine-18 fluorodeoxyglucose (18F-FDG) after first-
line chemotherapy in non-Hodgkin’s lymphoma: is
(19F)FDG-PET a valid alternative to conventional
diagnostic methods? J Clin Oncol 2001; 19:414-419.

19.- Jerusalem G, Beguin Y, Fassotte MF, Naijar F,
Paulus P, Rigo P et al. Persistent tumor 18F-FDG
uptake after a few cycles of polychemotherapy is
predictive of treatment failures in non-Hodgkin s
lymphoma. J Nucl Med Haematologica 2000; 85:613-
618.

20.- Jerusalem G, Beguin Y, Fassotte M, Naijar F,
Paulus P. Whole-body positron emission tomography
using 18F-fluorodeoxyglucose for posttreatment
evaluation in Hodgking’s disease and non-Hodgkin's
lymphoma has higher diagnostic and prognostic value
than classical computed tomography scan imaging.
Blood 1999; 94:429-433.

21.- Mikhaeel NG, Timothy AR, Hain SF, O Doherty
MJ. 18-FDG-PET for the assessment of residual masses
on CT following treatment of lymphomas. Ann Oncol

2000; 11(Suppl 1):147-150.

22.- Zinzani PL, Magagnoli M, Chierichetti F. The role
of positron emission tomography (PET) in the
management of lymphoma patients. Ann Oncol 1999;
10:1181-1184.

23.- Bangerter M, Moog F, Griesshammer M, Elsner K,
Kotzerke J, Heimpel H et al. Role of whole body
FDG_PET imaging in predicting relapse of malignat
lymphoma in patients with residual masses after
treatment. Radiography 1999; 5:155-163.

24.- Cremerius U, Fabry U, Neuerburg J, Zimny M, Bares
R, Osieka R, Bull U.Prognostic significance of positron
emission tomography using fluorine-18-
fluorodeoxyglucose in patients treated for malignant
lymphoma. Nuklearmedizin 2001; 40:23-30.

25.- Cremerius U, Fabry U, Kroll U, Zimny M, Neuerburg
J. Cllinical value of FDG PET for theraphy monitoring of
malignant lymphoma results of a prospective study in
72 patients. Nuklearmedizin 1999; 38:24-30.

26.- Valk PE, Pounds TR, Wokow HB. PET-FDG whole-
body iamging in stanging Hodgkin’s disease:
comparison to conventional imaging. J Nucl Med
1995;36:199P.

27.- Partridge S, Timothy A, O Doherty MJ, Hain SF,
Rankin S. 2-Fluorine-18-fluoro-2-deoxy-D-glucose
positron emission tomography in the pretreatment
staging of Hodgkin’s disease: influence on patient
management in a single institution. Ann Oncol 2000;
11:1273-1279.

28.- Shah N, Hoskin P, McMillan A, Gibson P, Lowe J.
The impact of FDG positron emission tomography
imaging on the management of lymphomas. Br J Radiol
2000; 73:482-487.

29.- Yap CS, Valk P, Ariannejad M, Seltzer MA, Phelps
ME, Gambhir SS; Czernin J. FDG-PET influences the
clinical mangement of lymphoma patients. J Nucl Med
2000; 41:70p.

Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C.



87

MIELOMA MULTIPLE.

Capitulo 10

Jorge Vela- Ojeda, José Clemente Diaz-Maqueo, Miriam A. Garcia Ruiz Esparza

INTRODUCCION.
J. Vela-Ojeda.

Es de suma importancia conocer los
aspectos histéricos tan interesantes de esta
enfermedad. Existen excelentes revisiones
histéricas, la mayoria de ellas realizadas por el
Dr. Robert Kyle, sin embargo, el Dr. José
Clemente Diaz Maqueo (quien ademas de ser un
excelente hematélogo, es un experto en historia
y filosofia de la medicina, bioética y teologia) ha
realizado recientemente una exhaustiva revision
del tema, la cual presentara en este capitulo.

Sin duda alguna lainmunologia es una ciencia
de importancia capital en la medicina, pues al
conocerla, se puede entender la fisiopatologia de
la mayoria de las enfermedades en hematologia.
El Dr. Jorge Vela Ojeda abordara algunos
aspectos inmunolégicos importantes de esta
enfermedad, sobre todo referentes a la
inmunologia celular.

En los dltimos afios han ocurrido importantes
avances en la investigacion del cancer, sobre todo
en las enfermedades onco-hematolégicas, y muy
especialmente en el mieloma multiple (MM).

El paradigma que anteriormente se cono-
cia como una enfermedad devastadora e incu-
rable, hoy en dia ha cambiado, pues existe evi-
dencia de que con el trasplante de células he-
matopoyéticas, en sus variedades doble tras-
plante autélogo o autélogo/alogénico, cuando
menos el 20-30% de los pacientes se encuen-
tran vivos y sin actividad de la enfermedad a lar-
go plazo (1). Sin duda alguna con el advenimiento

de la talidomida se ha modificado la forma de
tratamiento inicial y de la recaida de esta enfer-
medad, sin embargo, es necesario aprender a
manejar esta droga para asi poder evitar sus
efectos adversos (2).

Sin duda alguna, el presente y el futuro en
esta enfermedad son alentadores, pues con
nuevas drogas como bortezomib y lenalidomide,
sobre todo cuando estas se utilizan en etapas
tempranas de la enfermedad, seguramente
aumentard la proporcidon de pacientes vivos a
largo plazo y tal vez estos medicamentos
sustituirdn al trasplante como el tratamiento de
eleccion de primera linea en estos pacientes (3,4).

HISTORIA DEL MIELOMA MULTIPLE.
J. C. Diaz-Maqueo.

Gracias a la paleopatologia se ha descubierto
gue es una enfermedad que ha afligido a la
humanidad desde remotas épocas. La evidencia
esquelética mas antigua conocida de su
existencia se ha obtenido de los estudios de las
momias egipcias (1).

Los dos primeros pacientes de la literatura
moderna fueron descritos por el Dr. Samuel Solly,
quien le asignd el nombre de “mollities ossium”
(2). El primero, publicado en 1845, nos relata el
caso Thomas Alexander McBean, de 44 afos, que
fue atendido en Londres por el Dr. William
Macintyre. El segundo correspondié a Sarah
Newbury, de 39 afios. Para obtener una
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informacién precisa y detallada de estos casos
remito al lector al excelente trabajo del Dr. Kyle
(3) recientemente publicado en el British Journal
of Haematology.

El Dr. Henry Bence Jones estudié
especimenes de orina proporcionados por los
Dres. Macintyre y Watson (éste ultimo asesoro al
primero en el tratamiento del Sr. McBean) y
describié las llamadas proteinas de Bence Jones
(4). EI mismo caso del Sr. McBean da lugar a otra
publicacion en la que el Dr. John Dalrymple informa
sus hallazgos detectados en los huesos vy
presenta unos dibujos de las células encontradas
en estos, que sin duda corresponden a
plasmaocitos (5).

En 1873, Rustizky describié otro paciente y
utilizé por primera vez el término MIELOMA
MULTIPLE para resaltar las variadas lesiones
Oseas que estaban presentes (6). En 1889 Otto
Kahler estudi6é el caso de un médico y publicé
una revision sobre la enfermedad que se dio a
conocer como “Enfermedad de Kahler” (7), pues
este esfuerzo, segun las opiniones de la época,
opacot al que describié el primer caso y al que
acuiié el nombre de la enfermedad. Sin embargo,
los italianos le suelen llamar “enfermedad de
Bozzolo” (8), en honor de su compatriota Camillo
Bozzolo (1845-1920).

Los informes aislados de casos se fueron
haciendo mas frecuentes y el primer caso
publicado en U.S.A. fue el de los Dres. Herrick y
Hektoen en 1894 (9). En 1903 Weber asociado
con dos colaboradores (10), concluyeron que el
sitio de produccion de la proteina de BJ era la
médula 6sea, mencionando que “su presencia
era de significado fatal” y que “casi siempre, si no
siempre, indicaba que el paciente padecia de
mieloma maultiple”. En 1928 Geschikter y
Copeland reportaron 13 casos y revisaron los 412
que se habian publicado hasta entonces (11).
Bayrd y Heck en 1947, describieron 83 pacientes
con demostracion histolégica de mieloma mdltiple
y que habian sido atendidos en la Clinica Mayo
hasta 1945 (12). El término de “célula plasmatica”
fue utilizado por primera vez (13) por el pat6logo
aleman Wilhelm von Waldeyer—Hartz (1836-
1921). Sin embargo, existe la probabilidad de que
lo que describié hayan sido células cebadas

tisulares, siendo hasta 1890, que Ramon y Cajal
las describiera con precision (14). Pero fue James
Homer Wrigth (1869-1928) hasta 1900, quien en
dos sucesivos articulos (15, 16), publicé sus
descubrimientos relacionados con los
plasmocitos, demostrando que se encontraban
normalmente en la médula éseay eran las células
malignas del mieloma. El mismo, en 1915, con el
Dr. Richard C. Cabot, empezd la publicacién de
los célebres “Case Records of the Massachusetts
General Hospital”, en el Boston Medical and
Surgical Journal que devendria el New England
Journal of Medicine. Los laboratorios de patologia
del Mass General llevan su nombre desde 1956.
Arinkin, en 1927 (17), destacé la importancia del
aspirado de médula 6sea en el diagndstico del
mieloma multiple, y posteriormente, en 1938,
Rosenthal y Vogel (18) confirmaron esta
aseveracion.

Una relacion entre las proteinas de BJ y las
séricas del mieloma se demostré hasta 1956,
gracias a los trabajos de Korngold y Lipari (por
cierto la designacion de las cadenas ligeras en
kappa y lambda se hizo en honor de estos
investigadores (19)). Con relacion a la
hiperglobulinemia, fue reconocida por Perlzweig
y cols. hasta 1928, cuando describieron un
paciente que tenia de 9 a 11 gr de globulinas (20).
En 1939, Longsworth y cols. emplearon la
electroforesis en el estudio del mieloma (21)
demostrando la existencia del pico monoclonal.
Son también dignos de mencién los trabajos de
Kunkel que demostré que las proteinas
monoclonales son producto de los plasmocitos
malignos, anormales por su caracter monoclonal,
y equivalentes a los anticuerpos normales. Fue
este autor, quien en 1968 describio las subclases
de las IgG e IgA y descubrié la IgD (22). La
crioglobulinemia, que no siempre se encuentra,
fue reconocida por Wintrobe y Buell en 1933 (23),
aunque el término fue introducido por Lerner y
Watson hasta 1947 (24).

El camino en el conocimiento del tratamiento,
gue se inicid afios después con el advenimiento
de la radioterapia, ha sido mas acelerado pero
dista mucho de llegar a la meta que todos
deseamos. Durante décadas solo sirvio la
radioterapia misma, hasta que Blokhin y cols.,
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reportaron resultados exitosos con la mostaza I-
fenilalanina (25) — entonces llamada sarcolisina
—y en 1962, Bergsagel y cols., del SWOG,
informaron que ésta, ahora llamada MELFALAN,
podia inducir remisiones en aproximadamente un
tercio de los pacientes con mieloma (26).
Finalmente, llegaron multiples combinaciones
medicamentosas, pero el grupo del Myeloma
Trialists’ Collaborative Group demostrg, en 1999,
gue ninguna de ellas era superior a la combinacién
de Melfaldn / Prednisona (27). Ahora se cuenta
con multiples recursos como, el trioxido de
arsénico, el bortezomib, las autovacunas, el ATRA
y hasta el interferon alfa, asociados a terapias de
apoyo como los bisfosfonatos.

Ha sido decepcionante tratar de recopilar
informacion historica sobre esta enfermedad en
México y Latino América. No pude detectar el
informe del primer caso ni el primer articulo
publicado. Sélo puedo referir algunas revisiones
como la de mi grupo de trabajo (28) y la del grupo
del Dr. Ruiz Arglelles (29) y mencionar que el Dr.
Sanchez Medal menciona algo del tratamiento
paliativo en su trabajo sobre androstanos en
hematologia (30).

LA RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE.

J. Vela-Ojeda, M.A. Garcia-Ruiz Esparza.

El mieloma multiple (MM) es una gamopatia
monoclonal maligna caracterizada por producir
alteraciones de la respuesta inmune tanto a nivel
humoral como celular, lo cual ocasiona que los
pacientes tengan una mayor predisposicion a
infecciones y a una respuesta antitumoral
defectuosa.

Respuesta antitumoral en mieloma
mdltiple .

Una respuesta inmune antitumoral adecuada
depende de la correcta deteccién de las células
tumorales y de la habilidad de provocar una
respuesta efectiva por parte del sistema inmune
del individuo. En los pacientes con MM ninguna
de estas dos condiciones se cumple, debido a

gue existen alteraciones fenotipicas y funcionales
en linfocitos B, linfocitos T, macrofagos y células
NK/LAK.

Linfocitos B en mieloma multiple.

Las poblaciones de linfocitos B y pre-B se
encuentran disminuidas (1) y mas auln, los
monocitos de los pacientes con MM inhiben la
produccién policlonal de inmunoglobulinas
inducida in vitro por mitégenos, cuando se cultivan
con linfocitos B normales o linfocitos B de
pacientes con MM (2), lo cual resulta en reduccion
de la sintesis de inmunoglobulinas normales,
ocasionando hipogamaglobulinemia grave.

Linfocitos T en mieloma mdltiple

Los pacientes con MM tienen inversién del
indice CD4/CD8 debido a reduccion en el numero
absoluto y porcentaje de linfocitos CD4+,
particularmente la variedad de linfocitos virgenes
CD4+/CD45RA+ (3). Esta disminucion celular es
mas pronunciada en pacientes con enfermedad
avanzada y se ha demostrado que los pacientes
con cifras de linfocitos CD4+ menores a 700x108/
L, tienen una menor supervivencia y una mayor
probabilidad de recaida.

Células NK en mieloma multiple

Se ha demostrado que estas células son
capaces de destruir a las células malignas del
MM (4), sin embargo, muchos autores han
reportado que son anormales en cuanto a
numero, fenotipo y funcién en pacientes con
enfermedades oncohematolégicas (5). Davies y
cols. (6) demostraron que la talidomida y sus
analogos (IMIDS), especialmente lenalidomida,
aumentan el namero y funcién de las células NK,
lo cual sugiere que ademas del efecto directo
antimieloma y la potente actividad antiangiogénica
de estas drogas, las células NK contribuyen a los
beneficios clinicos obtenidos, por lo que
actualmente se realizan varios estudios
consistentes en la aplicacion conjunta de células
NK expandidas y talidomida o lenalidomida. Esta
Gltima droga es 2000 veces mas potente que la
talidomida en estimular a las células NK.

Células NKT en mieloma multiple.

Se ha demostrado que la cantidad y funcion
de las células NKT se encuentran disminuidas
en algunas enfermedades autoinmunes, en
pacientes trasplantados y alérgicos. Asi mismo,
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se ha reportado disminucion de estas células en
la sangre periférica de pacientes con cancer (7).
En los pacientes con MM en recaida o progresion
y no asi en pacientes con gamopatia monoclonal
de significado incierto ni en MM en estadio |, las
células NKT son deficientes en la produccién de
IFN-& inducida por alfa-galactosil-ceramida, lo cual
indica una clara relacion entre la pérdida en las
funciones de estas células y la progresion clinica
de la enfermedad (8), por lo que seria interesante,
extraerlas y expandirlas en etapas iniciales de la
enfermedad, para posteriormente aplicarlas
después de la quimioterapia o del trasplante de
células hematopoyéticas, como se ha realizado
ya en pacientes con otras patologias malignas de
células B como la leucemia linfocitica crénica (9).

Células dendriticas (DC) en mieloma
multiple .

En pacientes con cancer, las DC tipo 1y 2
que infiltran el sitio tumoral, expresan un fenotipo
inmaduro y sus moléculas de coestimulacion son
defectuosas, por lo que inhiben la activacion de
las células T virgenes y por lo tanto disminuyen la
actividad antitumoral de estas ultimas (10).

En los pacientes con MM, al igual que el
resto de las células inmunoldgicas, se han de-
tectado defectos funcionales en las células den-
driticas, que son en parte responsables de la
inmunodeficiencia con que cursan estos enfer-
mos (11).

Células T reguladoras en mieloma
multiple.

Las células Treg se han encontrado aumen-
tadas tanto en sangre periférica como en los si-
tios tumorales de pacientes con cancer (12).

Recientemente, Prabhala y col. (13) repor-
taron que se encuentran disminuidas en canti-
dad y en funcion en pacientes con MM. Estos
autores encontraron que las células
CD4+CD25+ se encuentran elevadas en pa-
cientes con MM y gamopatia monoclonal de sig-
nificado incierto, en comparacién con personas
sanas. Cuando analizaron a las células
CD4+CD25"9" |a cifra era similar en los tres gru-
pos de individuos, sin embargo, a estudiar a las
células CD4+CD25+Foxp3+ se observd que
estaban disminuidas en los dos grupos de en-
fermos. Los autores atribuyen estos defectos

de la funcién inmune principalmente a IL-6 y
TGF-4, factores que son capaces de regular a
las células Treg.
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EL BANCO DE SANGRE EN EL ESTUDIO
DEL TRASPLANTE DE CELULAS

PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS.

Capitulo 11

Malva Mejia-Arregui, José Luis Alcaraz-Lépez, Julio César Martinez-Alvarez.

ESTUDIOS INMUNOHEMATOLOGICOS EN
TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.

M. Mejia-Arregui, J. L. Alcaraz-Lopez.

Uno de los aspectos a los que se ha dado
mayor relevancia es la documentacion del injerto
postrasplante y la caracterizacion del quimerismo.
Es de primordial importancia para la salud del
paciente trasplantado que las células progenitoras
injerten y por ello el clinico sigue puntualmente
dicho evento.

Cuando las nuevas células inician su
proliferacion y toman su nueva casa el paciente
se convierte en una quimera. En ese sentido se
habla de quimeras mixtas o quimeras completas
de acuerdo al origen de las células presentes en
el receptor.

Los estudios de quimerismo nos sirven para
varios propésitos (1): para comprender mejor los
mecanismos de falla o rechazo del injerto, para
la evaluacion de la recurrencia de la enfermedad
de base, para determinar la importancia de las
guimeras, conocer los mecanismos de tolerancia
y enfermedad injerto contra hospedero,
proporciona informacién acerca de la cinética de
injerto en diferentes enfermedades y regimenes
de tratamiento.

Tanto la documentacion del injerto como los
estudios de quimerismo pueden realizarse por
varios métodos a saber: determinacion de los

antigenos eritrocitarios, persistencia de los
anticuerpos contra antigenos del sistema ABO de
glébulos rojos, marcadores citogenéticos, alotipos
de inmunoglobulinas, marcadores enzimaticos,
tipificacion HLA e hibridizaciéon in situ. Nos
referiremos en esta ocasion a los dos primeros
gue son estudios basados en meétodos
inmunolégicos y que forman parte del estudio
inmunohematolégico que se realiza del paciente
desde que es candidato al trasplante hasta que
se trasplanta y como parte de su seguimiento
posterior dentro de su protocolo de estudio por el
banco de sangre que serd uno de los servicios
de apoyo durante este evento.

Los antigenos eritrocitarios son una
herramienta muy util y relativamente facil de
estudiar, sin embargo la adecuada interpretacion
de los fenotipos estudiados implica el
conocimiento de los sistemas de grupos
sanguineos que aqui esbozaremos brevemente.
Existen 28 sistemas de grupos sanguineos bien
caracterizados y que en conjunto implican mas
de 300 variantes alélicas, de diferente naturaleza
bioquimica y que tienen asi mismo diferente
antigenicidad.

El cuadro 1 nos muestra los sistemas que
con mayor frecuencia nos son de utilidad y las
caracteristicas basicas de los mismos (1, 2). Este
hecho se basa tanto en las caracteristicas
bioquimicas de los antigenos, como en el
comportamiento de los anticuerpos “in vivo”e “in
vitro” y en la incidencia en la diferencia de alelos
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Cuadro 1
Sistemas de grupos sanguineos fuera del de
mayor utilidad para seguimiento de trasplante
por inmunofenotipo (1, 2).

Sistema Nimero de Porcentaje de
alelos de disparidad en
estudio mas binomios de
frecuente TMO !

ABO 3 36

Rh-Hr 5 (53)* 48

MNSs 8 (40)* 62

Duffy 2 57

Kidd 2 29

P 3 18

Kell 2 (24)* u

Sensibilidad de los antigenos eritrocitarios 0.1 a 0.5%

entre la poblaciéon estudiada, los sistemas con
mayores diferencias alélicas nos seran siempre
de mayor utilidad para documentar el seguimiento
del injerto y las quimeras producidas.

Como sabemos en el sistema ABO existen
siempre ademas de los antigenos respectivos
también la presencia de los anticuerpos
antitéticos correspondientes por lo que, una de
las primeras cosas que hay que establecer es
si existe incompatibilidad mayor o menor en el
binomio donador-receptor dentro de este
sistema. Esta incompatibilidad no constituye
contraindicacion para el trasplante de medula
0sea (TMO) pero debe conocerse por la
posibilidad de hemdlisis y para planificar el manejo
conveniente de la medula dsea, de la cosecha de
células progenitoras o los procedimiento

necesarios para disminuir los anticuerpos de
sistema ABO en el receptos, segun sea el caso.
Ademas porque puede ser una herramienta para
el seguimiento del injerto (cuadro 2).

Los sistemas que han resultado mas con-
venientes para seguimiento inmunohematoldgico
de los injertos han sido el Rh-Hr, el Duffy, el, MNSs
el Kidd y por supuesto el ABO como podra obser-
varse en el cuadro 1 en la que se hace referencia
a la disparidad de fenotipos que se encuentra en
estudio de poblacién sajona, cuanto mayor sea
la posibilidad de disparidad sera mayor la utilidad
que puede tener para seguimiento de trasplante
y por eso seran los fenotipos de primera eleccion
para ser estudiados; algunas veces se ha referi-
do en los estudios de los binomios al sistema
Lewis, hecho que ha condicionado alguna confu-
sion; cabe destacar que éste es un sistema de
antigenos solubles y que cuando se detectan en
la superficie de los eritrocitos se trata Unicamen-
te de substancias adsorbidas a la superficie, es
por ello que ese sistema no es de utilidad en es-
tos casos.

La poblacién de células estudiadas por
fenotipo, que puede detectarse es de 1 a 5% (3)
del total, de tal manera que nos ofrece la
posibilidad de seguimiento del injerto de una forma
relativamente sencilla, siendo de interés detectar
aqguellos antigenos que se encuentran presentes
en el donador y ausentes en el receptor esto fue
descrito por Thomas y colaboradores y después
modificado por Van Dijk, quien propuso gque incluso
desde 4 meses antes las transfusiones aplicadas
al paciente deberian ser negativas a los antigenos

Cuadro 2
Estrategias de manejo de incompatibilidad ABO (8).

Incompatibilidad Mayor
Remocion ex vivo de eritrocitos de la
cosecha de MO o células progenitoras
por diferentes técnicas.
Reduccion in vivo de los anticuerpos
(ABO) presentes en el receptor por

recambio plasmatico o inmunoadsorcion

Combinacion de deplecién de eritrocitos
e isoahemaglutininas

Incompatibilidad menor
Remocién ex vivo de isohemaglutininas en
la cosecha de MO o células progenitoras

Remocidn in vivo de eritrocitos incompatibles
en el receptor por transfusién o recambio
con eritrocitos O.
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gue se usarian como marcadores.

Las complicaciones inmunohematologicas
gue se han considerado tradicionalmente se re-
fieren basicamente a la hemdlisis inmediata o
retardada de acuerdo a la incompatibilidad ma-
yor o menor que se presente; sin embargo ac-
tualmente se ha documentado que también pue-
de ser causa de que el injerto se retrase particu-
larmente en la serie eritroide llegando en casos
graves hasta la aplasia pura de serie roja 'y tam-
bién por ello mismo estos pacientes podran re-
guerir de un soporte transfusional mayor (4, 5).
Casi el 20 por ciento de los pacientes con una
incompatiblilidad mayor presentan un injerto re-
tardado de la serie eritroide, algunos de los pa-
cientes contintan produciendo isohemaglutini-
nas hasta por un afio, requiriendo por ello sopor-
te transfusional por mayor tiempo, teniendo me-
nor problema aquellos pacientes con incompati-
blilidad cruzada; esto ha sido demostrado por
diferentes autores incluyendo un estudio multicén-
trico con 807 pacientes (4, 6).

Scholl y colaboradores (5) consideran que
la situacion del sistema ABO en trasplante pue-
de considerarse en 4 categorias: 1) compatiblili-
dad ABO, 2) incompatiblilidad menor ABO con
posibilidad de hemdlisis de los eritrocitos del
receptor por isoaglutininas del donador 3) incom-
patibilidad mayor ABO cuando existen isoagluti-
ninas del receptor contra los eritrocitos trasplan-
tados, 4) incompatibilidad cruzada ABO que com-
bina ambas situaciones de incompatibilidad
mayor y menor como en binomio A para B o vi-
ceversa. Una vez que el laboratorio de inmuno-
hematologia aporta la informacién que documen-
te el tipo de incompatibilidad se decidiran las es-
trategias convenientes para el manejo de la in-
compatibilidad que se resumen en el cuadro 2;
no todas las propuestas son idéneas para todos
los pacientes, se elegiran aquellas para las que
se tengan los recursos y la experiencia disponi-
bles, de acuerdo al tipo de paciente y a la expe-
riencia particular para el logro del mejor resulta-
do. En todos los casos de incompatibilidad a sis-
tema ABO son importantes la determinacion del
titulo de anticuerpos en forma basal, durante la
preparacion y postransplante, el seguimiento del
titulo de anticuerpos de ese sistema, es impor-

tante en la vigilancia de la hemdlisis, con las par-
ticularidades propias de la incompatibilidad que
se presente sea esta mayor 0 menor; en nuestro
caso ha dado buen resultado realizar el segui-
miento mencionado semanalmente.

En nuestro servicio hemos observado
respecto a los pacientes con aloanticuerpos
previos al trasplante que, en la mayoria de los
casos el anticuerpo desaparece después del
trasplante a excepcién de el anti D.

ESTUDIOS DE HLA EN EL PACIENTE DE
TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.

J.C. Martinez-Alvarez.

La histocompatibilidad la determinan
principalmente los genes del MHC (Major
Histocompatibility Complex - Complejo Principal
de Histocompatibilidad), conocido como sistema
HLA (Human Leucocyte Antigen—Antigenos
Leucocitarios Humanos) en el humano, y se
localizan en un segmento de 4 mega bases del
brazo corto del cromosoma 6 (1). La region HLA
comprende 6 principales loci que codifican para
proteinas estructuralmente homadlogas que son
clasificadas en Antigenos HLA clase | (HLA-A, -B
y Cw)y clase Il (HLA-DR, -DQ y —DP), de acuerdo
a la funcion, distribucion tisular y caracteristicas
en la presentacién de péptidos a las células T (1-
3).

Los antigenos HLA son glicoproteinas de la
superficie celular que se caracterizan por un alto
grado de polimorfismo alélico dentro de las
poblaciones humanas (4-6).

La funcién biolégica de las moléculas HLA
es presentar péptidos derivados de patdgenos a
los linfocitos T citotoxicos CD8* y linfocitos T
cooperadores CD4* (1, 2, 7), a este proceso se
le conoce como presentacion antigénica —
dependiente del MHC. Los complejos péptido-HLA
son reconocidos por receptores de células T
distribuidos en clonas.

Los receptores de células T (TCR’s, T-Cell
Receptor) son capaces también de reconocer
moléculas HLA alogénicas, de tal forma que el 1-
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10% de los linfocitos de sangre periférica de un
donador puede responder a un alo-antigeno (8,
9).

La respuesta inmune contra antigenos HLA
compatibles representa la principal barrera al
trasplante de 6rganos y de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). Estas respuestas
pueden ser extremas como en el caso de EICH
(Enfermedad Injerto Contra Hospedero) mediada
por linfocitos T-citotoxicos alorreactivos después
de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, o en el caso de un rechazo
agudo mediado por anticuerpos especificos anti-
HLA preformados después de un trasplante de
organo.

La correcta y exacta tipificacion HLA vy el
criterio de compatibilidad son los principales
factores para el éxito de un trasplante.

A principios de 1980 la clonacién molecular
de los genes de clase | y Il permitié el
entendimiento de las bases moleculares de la
diversidad del sistema HLA, y para el desarrollo
de técnicas de tipificacion basadas en el DNA (5).

El trasplante de células de cordén umbilical
(CCU) es una opcién terapéutica en pacientes
pediatricos con trastornos hematoldgicos, una de
las ventajas es su bajo riesgo para desarrollar
EICH severoy cierta disparidad HLA entre las CCU
y el receptor; sin embargo en adultos el éxito del
injerto estd condicionado a la dosis celular de
CD34*, por lo cual es necesario realizar el
trasplante utilizando dos unidades de CCU que
cumpla con la dosis celular. Una alta dosis de
células CD34* esta asociada a una mejor
sobreviva, dosis de CD34* menores a 1.8 X 107
por Kg de peso o menor a 1.7 X 10° CD34* células/
Kg de peso del receptor tiene un marcado
decremento en el éxito del injerto y la sobrevida
del receptor (10), aunado a esto, hay que tomar
en cuenta la tipificacion HLA en baja, mediana y
alta resolucién, hoy dia la mayoria de los centros
de trasplante y bancos de CCU, seleccionan
unidades de sangre de cordén basado en la
tipificacién de HLA-A, -B a baja resolucion y HLA-
DRB1 a alta resolucion. En contraste en el
trasplante de médula 6sea, donde se tiene que
realizar la tipificaciéon HLA clase | (A, By Cw) y
HLA clase Il (DRB1 y DQB1) en alta resolucion

en el donador, con el fin de minimizar el riesgo de
dos obstaculos importantes para el éxito del
trasplante de CPH, Enfermedad Injerto Contra
Hospedero y rechazo del injerto (11).

Polimorfismo.

El polimorfismo del sistema HLA fue
inicialmente detectado por técnicas serolégicas,
utilizando reactivos obtenidos del suero de
mujeres multiparas o donadoras de sangre que
han recibido multiples transfusiones.

El MHC ha permanecido a través de la
evolucion, existe en todos los mamiferos, es el
sistema mas polimdrfico que existe, en el
humano, siendo esta su principal caracteristica.
Cada molécula del MHC se une solo con un
péptido en el “nicho” peptidico, formado por dos
dominios, al, a2 y la cadena 3 plegada, y solo
permite un péptido de 9 a 11 aminoacidos en los
de clase I, y de 10 a 30 aminoacidos los de clase
II. Esta zona de union es la que presenta el mayor
polimorfismo, determinado por la especificidad y
la afinidad de la union del antigeno y del
reconocimiento de la célula T. En junio de 2002
se habian descrito 1531 alelos, sin embargo esta
cifra ha variado considerablemente, siendo hasta
enero de 2005 un total de 1814 alelos estudiados
y esto se ha logrado con el desarrollo de las
técnicas moleculares (12). La pagina web del
Anthony Nolan Research Institute, muestra una
grafica muy interesante que ilustra cémo ha
evolucionado el estudio y la descripcion de los
antigenos (técnicas seroldgicas) y alelos
(técnicas moleculares) (13).

El gran polimorfismo en la region HLA pro-
porciona cierta resistencia a las infecciones, los
genes del MHC estan asociados con la mayoria,
si no es que con todas, las condiciones autoin-
munes comunes, y esto esta dado por el fuerte
desequilibrio de enlace en esta region. La causa
de enfermedades autoinmunes es desconocida.
Lo que si estd bien establecido es que existe
una estrecha relacion entre factores ambienta-
les y genéticos. Diferentes enfermedades estan
asociadas con las moléculas HLA, por ejemplo
DR3 o el haplotipo A1-B8-DR3-DQ2, el cual es
conocido como “haplotipo autoinmune”, o bien
moléculas HLA como DQ6 (DQA1*0102,
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DQB1*0602) estad asociada estrechamente
como alelo de susceptibilidad para desarrollar
algunas enfermedades (ejemplo narcolepsia y
esclerosis multiple), y algunas otras proveen
proteccién para el desarrollo de otras enferme-
dades (diabetes tipo 1) (14, 15).

Nomenclatura del Sistema HLA (basada en la
secuencia de nucleétidos).

La estandarizacion de la nomenclatura de
los genes HLA y alelos es llevada a cabo por el
Comité de Nomenclatura de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) para los factores del
sistema HLA constituido en 1984. Los primeros
antigenos nombrados, fueron determinados
serolégicamente y se identificaron con el prefijo
HLA, seguido del nombre del locus al cual
pertenecen y el nUmero asignado por el Comité
de Nomenclatura (i.e. HLA-A2, B7, -DR3, etc.).
Sin embargo, con el advenimiento de la
determinacion molecular del HLA el nivel de
identificacion fue aumentando su complejidad,
debido al uso de técnicas moleculares cada vez
mas avanzadas. Inicialmente, los alelos
determinados a nivel molecular también se
identificaron con el prefijo HLA seguidos del locus
del cual derivan, un asterisco el cual es un
separador entre el nombre del locus y la
designacién del alelo e indicativo de su
determinacidon por métodos moleculares, y un
numero de cuatro digitos. Los dos primeros
identifican su relacién con el antigeno
determinado serolégicamente, y los dos
siguientes el subtipo especifico asignado por
el Comité de Nomenclatura. El continuo
descubrimiento de nuevos alelos secuenciados
aumento la dificultad de mantener la relacion
entre la secuencia y el perfil serolégico del
antigeno, es por ello que se decidié aumentar
en 1990 un quinto digito. Este digito toma en
cuenta los alelos que difieren Gnicamente es
sustituciones silenciosas (sinénimas), no
codificantes dentro de los exones de un alelo.
Otros dos digitos fueron adicionados en 1995,
la introduccién de estos dos digitos, ha permitido
nombrar alelos los cuales tienen variacion fuera
de las regiones expresadas de la secuencia , asi
como polimorfismo dentro de los intrones y las

secuencias 5’ 6 3' que flaguean. En ese mismo
afio también se introdujo la letra “N” y “L” que
indican un alelo no expresado o alelo nulo y baja
expresion, respectivamente (Ver cuadro 1) (4).

Cuadro |
Nomenclatura del Sistema HLA.

Nomenclatura Significado
HLA Region HLA y prefijo para un gen HLA
HLA-DRB1 Un locus particular HLA (i.e.

DRB1)

Un grupo de alelos el cual codifica
el antigeno DR13

Un alelo especifico HLA

Un alelo nulo

Un alelo que difiere por una

mutacion sinénima

Un alelo que contiene una
mutacion fuera de la region
codificante

HLA-DRB1*13010102N Un alelo nulo que contiene un

a mutacion fuera de la region

codificante

HLA-DRB1*13
HLA-DRB1*1301
HLA-DRB1*1301N
HLA-DRB1*130102

HLA-DRB1*13010102
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TRASPLANTE DE CELULAS

PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.

Capitulo 12

Manuel Antonio Lopez-Herndndez, Eucario Ledn-Rodriguez, Oscar Gonzélez-Llano, Julia

Palma.

AUTOTRASPLANTE DE CELULAS PROGE-
NITORAS HEMATOPOYETICAS EN CARDIO-
PATIA ISQUEMICA.

M. A. Lopez-Hernandez.

A partir de la fecundacion de un évulo por un
espermatozoide se inicia la segmentacion, que
comprende las primeras divisiones a partir de la
célula resultante inicial. En algunos seres vivos
(moluscos, anélidos y otros), desde la
segmentacion las células originadas tienen un
destino fijo e inalterable. En animales mas
evolucionados las células iniciales, y hasta en
épocas tardias, tienen un destino modificacable.
Al principio la totalidad de posibles destinos de
una célula temprana (blastémera), es muy diverso
e incluso son capaces de generar, a partir de una
s6la, un organismo completo. En esta fase se han
bautizado como totipotenciales. En los humanos
existen durante la segmentacion, hasta la etapa
de 4 a 8 blastomeras (1). Al proseguir el desarrollo
las divisiones contintan y se llega a la etapa de
blastocisto, con abundantes células embrionarias
situadas en una capa externa, el trofoblasto
(implicado en el desarrollo de las membranas
fetales) y un acumulo celular en el interior, llamado
masa celulainterna (MCI). La MCI, especialmente
en su parte superior (epiblasto), tiene células con
diversos posibles destinos y capacidades para
formar los numerosos tejidos del cuerpo, pero ya
no pueden formar un organismo completo; se han
denominado pluripotenciales. En poco tiempo

adquieren las conocidas propiedades de
autorenovacion y diferenciacién. Es decir, ahora
son células progenitoras embrionarias (CPE) o
stem cells embrionarias.

Las CPE, puestas en cultivo de tejidos ade-
cuados pueden proliferar y mostrar capacidad
para diferenciarse en células ectodérmicas, en-
dodérmicas y mesodérmicas, seglin numerosas
evidencias obtenidas en ratones. También exis-
ten varios estudios en que se informa de la dife-
renciacion de CPE humanas, in vitro, con diver-
sos tipos celulares resultantes: neuronales (2),
productoras de insulina (3), endoteliales (4) y
otras. Cuando se han obtenido cardiomiocitos
(5, 6) muestran caracteristicas fenotipicas muy
precisas (7) que incluyen propiedades contrac-
tiles espontaneas, tincion con anti-miosina car-
diaca, anti-a actinina, anti-desmina y antitropo-
nina cardiaca; en la microscopia electrénica se
advierte organizacion miofibrilar Incluso existe
actividad eléctrica extracelular y efecto crono-
tropico relacionado con la aplicacion de isopro-
terenol.

En los organismos adultos también hay cé-
lulas progenitoras. Mucho tiempo se acepté
como dogma que, a diferencia de las CPE, sélo
podian ser antecesoras de un linaje especifico y
fijo pero, en los Ultimos diez afios, han apareci-
do multiples informes que evidencian su plasti-
cidad. Asi, a partir de células progenitoras he-
matopoyéticas (CPH), en medios de cultivo, se
han logrado no s6lo descendientes ontogenéti-
camente muy proximos, como células endote-
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liales, cardiomiocitos y musculo estriado; también
se informa de células neuroectodérmicas (8) y
diferentes tipos de derivados epiteliales. Esta ca-
pacidad, ahora reconocida, de cambiar su desti-
no evolutivo tiene como explicacién mas de un
mecanismo (9, 10) entre los que se incluye la po-
sibilidad de que verdaderas CPE persistan, en al-
gunos sitios, por toda la vida postnatal.

La obtencién de cardiomiocitos in vivo, a
partir de células mononucleares de la médula
O6sea (CMMO), fue estudiada en conejos (11): se
provocaron infartos cardiacos, mediante ligadu-
ra de la coronaria anterior; las células mononu-
cleares de la médula Gsea fueron cultivadas y
marcadas con bromodesoxiuridina; dos sema-
nas despues del infarto la suspension de célu-
las se inyecté en el miocardio afectado de la
mitad de los conejos; en el resto so6lo se inyectd
el medio acelular. Las mediciones hemodinami-
cas y electrocardiograficas mostraron recupe-
raciéon solo en los animales trasplantados. Se
demostré la existencia de cardiomiocitos, origi-
nados de las CMMO inoculadas, por la identifica-
cion de bromodesoxiuridina mediante anticuerpos
monoclonales. Paralelamente se encontrd incre-
mento sostenido en los niveles de citocinas an-
giogénicas (IL-1B y VEGF), que promovieron vas-
cularizacion local. Hallazgos comparables se han
observado en ratones (12).

En los ultimos cincuenta afios la mortalidad
secundaria a infarto agudo del miocardio ha dis-
minuido. Sin embargo, la consecuente necrosis
de los cardiomiocitos y su substitucion por una
cicatriz fibrosa, con pérdida de la funcién ventri-
cular, es causa de muerte subita e insuficiencia
cardiaca; son motivo del 50% de todas las muer-
tes cardiovasculares y del 40% de los casos de
insuficiencia cardiaca (11), a pesar de los pro-
cedimientos de revascularizacion. Las eviden-
cias de que pueden obtenerse cardiomiocitos y
endotelio a partir de células progenitoras, de dis-
tintas fuentes, ha provocado la expectativa de
una nueva terapéutica. En teoria pueden em-
plearse CPE, obtenidas de sangre del cordon
umbilical, CMMO 6 células progenitoras hema-
topoyéticas periféricas (CPHP). La factibilidad de
usar CMMO o CPHP del propio paciente evita
procedimientos de inmunosupresién al manejar-

se como un autotrasplante celular.

En este contexto existen diferentes estudios
clinicos. En algunos se usaron CMMO vy fueron
introducidas por via intracoronaria, menos de una
semana despues de sucedido el infarto (13); en
comparacion con 10 pacientes controles, que no
recibieron las células, se encontré aumento de la
perfusidn regional y recuperacién de la actividad
contractil. Resultados semejantes se obtuvieron
con un grupo de 60 pacientes, de los cuales 30
fueron controles, usando CMMO por via
intracoronaria dias después del infarto agudo (14).

En otros estudios, con caracteristicas y
resultados semejantes a los anotados, las células
se extrajeron de la médula 6sea y se obtuvo un
concentrado, con la intencién de reunir el mayor
nimero posible de células progenitoras
mesenquimatosas donde se supone abundan las
que originan cardiomiocitos y endotelio, referidas
como pobres en CD34, sin CD45 y con elevado
c-Kit (12). Una vez que es bien conocido existen
células progenitoras hematopoyéticas en la
sangre periférica, provenientes de la médula ésea,
se planted la pregunta de si podrian conseguirse
resultados comparables a las CMMO, a partir de
las CPHP obtenidas por los procedimientos
habituales de citaféresis. Ya existian evidencias,
en ratones, de la formacion de cardiomiocitos y
células epiteliales a partir de células CD34+
periféricas (15).

En el ailo de 2002 se publicaron los
resultados de un estudio comparativo (16) en el
que se trataron 20 enfermos con infarto al
miocardio. Cuatro dias después del evento se
infundieron por via intracoronaria CMMO (n=9) o
CPHP (n=11). Se presentd mejoria en la fraccion
de expulsién, en la motilidad del area afectada,
reduccion en los volumenes terminales del
ventriculo izquierdo, aumento en la contractilidad
e incremento en el flujo coronario; estos
resultados fueron muy superiores cuando se
compararon con controles histéricos. No se
encontré ninguna diferencia, en los indicadores
estudiados, entre los pacientes que recibieron
CMMO o CPHP. Posteriormente se informaron
resultados idénticos en un grupo de 59 enfermos
asignados a ambas ramas (CMMO/CPHP) (17).

El empleo de CMMO o CPHP ha mostrado
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su utilidad en el infarto agudo. Una condicién
diferente es la muerte de los cardiomiocitos,
formacién de tejido fibroso cicatricial y pérdida de
la funcién ventricular, de evolucién progresiva e
irreversible, que sigue a los infartos antiguos. En
esta condicion la aplicacion de CMMO 6 CPHP a
través de un vaso coronario no se ha relacionado
con éxitos consistentes, como en el infarto agudo
(18). Ademas, se han informado casos de re-
estenosis (19. En el CMN “20 de Noviembre”,
ISSSTE se realizd un estudio con pacientes que
habian tenido infarto del miocardio por lo menos
un afo antes. Se emplearon células CD34
movilizadas con factor estimulante de colonias
G; luego de su cosecha fueron aplicadas por
punciones maualtiples en el &rea perilesional
después de una revascularizacion convencional.
Los pacientes controles so6lo fueron
revascularizados. Los pacientes que recibieron
las células CD34+ mejoraron sus indicadores
hemodindmicos y motilidad cardiaca (20). Estos
hallazgos indican la posibilidad de mejoria
substancial en pacientes cuyo destino es la
insuficiencia cardiaca crénica y progresiva.

El tratamiento con células progenitoras,
después de un infarto del miocardio, se encuentra
en una etapa optimista. No obstante existen
muchos aspectos aun no explicados y aun se
encuentran informes contradictorios en cuanto al
origen de los cardiomiocitos regenerados. Algunos
autores piensan que la mejor opcion son las CPE
una vez que existan facilidades para su empleo
(21).

MEDULA OSEA ESTIMULADA CON FACTOR
ESTIMULADOR DE GRANULOCITOS COMO
FUENTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS EN TRASPLANTE
ALOGENICO.

E. Ledn-Rodriguez.

Las células progenitoras hematopoyéticas de
sangre periférica (CPHSP), movilizadas de la
meédula 6sea mediante el uso de factor
estimulador de colonias granulocito (FEC-G), han

substituido a la médula 6sea (MO) en los
autotrasplantes de CPH para diversas patologias
hematoldgicas y tumores soélidos. Esto se ha
basado en la facilidad de su recoleccion, la
obtencién de un nimero mayor de células CD34+
y un injerto mas rapido, en comparacién con la
MO obtenido mediante punciones multiples de
crestas iliacas.

Estudios recientes también han sugerido un
injerto mas rapido cuando se usan CPHSP en
trasplantes alogénicos (TMOA) (1-4). En este tipo
de trasplantes una de las complicaciones mas
graves es la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) aguda y cronica. La incidencia de EICH
aguda (EICHa) va del 30-50% en la diferentes
series publicadas (5,6) y un 30% de los pacientes
gue sobreviven >100 dias después de un TMOA,
con donador HLA idéntico, desarrollan EICH
crénico (EICHc) (7), complicacion que puede
evolucionar de una manera crénica y se asocia
con una morbilidad y mortalidad significativa.

La dosis de células T infundidas con las CPH
al momento del trasplante parecen influir en el
desarrollo y gravedad de la EICHc, como se
observé en la experiencia de Seattle, al infundir
“buffy coat” posterior al TMOA para disminuir el
rechazo en pacientes con anemia aplastica grave
multitransfundidos (8).

El uso de CPHSP en trasplantes alogénicos,
se asocia con una infusién 4-10 veces mayor de
células T en comparacién con la MO. A este
respecto, comparaciones retrospectivas de
CPHSP vs. MO han sugerido un incremento en
la incidencia de la EICHc extensa (9,10) con el
uso de CPHSP, aunque estudios prospectivos
aleatorizados han reportado resultados
contradictorios (1-4).

Hay escasa informacion sobre el uso de MO
estimulada con FEC-G (MO-E) como fuente de
CPH en pacientes trasplantados. Damiani y cols
(11) aleatorizaron a 55 pacientes que se
sometieron a un trasplante autélogo para
diferentes hemopatias malignhas, a recibir CPHSP
0 MO-E (recoleccion después de 3 dias de FEC-
G a 16 mg/kg). No se observaron diferencias en
el tiempo de recuperacién de neutrdfilos (11 vs.
12 dias) o de plaquetas (11 vs. 13 dias). Un
segundo estudio aleatorizado en trasplantes
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autélogos tampoco encontrdé diferencias en
velocidad de recuperacién hematoldgica (12).

Existe informacion aun mas escasa con el
uso de MO-E en trasplantes alogénicos. Isola y
cols (13) reportaron su experiencia con el uso de
MO-E (10 ug/kg de FEC-G 2 dias antes de la
recoleccién de MO) en 10 pacientes sometidos a
un TMOA por diversas hemopatias malignas. El
acondicionamiento utilizado fue: Ciclofosfamida
(120 mg/kg) y Radiacion corporal total (RCT)
(1,500 cGy) y la profilaxis para EICH fue a base
de Ciclosporina (CyA) y Metotrexate (MTX). La
recuperacion hematolégica comparada con
controles histdricos trasplantados con MO no
estimulada mostré una reduccién de 9 dias para
alcanzar cifras de > 1,000 neutrofilos/uL y de 6
dias para alcanzar >20,000 plaquetas/pL. Ninguno
de los pacientes desarrollé EICH grave (grado II-
IV) y 7 pacientes se encontraban vivos y sin
enfermedad 49 a 585 dias postrasplante al
momento de la publicacion.

Serody y cols (14) compararon en forma
secuencial no aleatoria, 2 grupos de pacientes
sometidos a un TMOA por diversas hemopatias
malignas, usando MOE o CPHSP. La mediana
de dias para alcanzar >500 neutréfilos/uL fue de
16 y 17 dias (p= 0.90) y para alcanzar > 20,000
plaquetas /uL 16 y 13 dias respectivamente (p=0
0.06). No hubo diferencias en requerimiento
transfusionales de paquete globular o plaquetas.
El nimero de células CD34+ fue de 6.6 y 1.6 x
10%/Kg (p= 0.001) y el numero de células
transfundidas fue de 5.4 x 107/Kg y 4 x10 ¢/Kg
respectivamente (p= 0.001). Hubo una franca
tendencia a desarrollar mas frecuentemente
EICHa en el grupo que recibi6 CPHSP (60%)
comparado con el que recibié MO-E (27%)
(p=0.07). A los 12 meses postrasplante existié un
incremento significativo en la incidencia de EICHc
en los pacientes trasplantados con CPHSP (68%)
comparado con los pacientes trasplantados con
MO-E (37%) (p= 0.049). No existio diferencia
significativa en la supervivencia a 2 afos (60%
vs. 54% respectivamente (P= 0.9).

En el Unico estudio aleatorizado publicado,
Mortony col. (15), del Royal Brisbane Hospital en
Australia, compararon dos grupos de pacientes
con diversas hemopatias malignas utilizando MO-

E o CPHSP en trasplantes alogénicos. Los
esquemas de acondicionamiento utilizados
fueron: BUCY (70%), CFM + RCT (18%) y otros
(12%). La profilaxis para EICH, que recibieron
todos los pacientes, fue a base de CyA y MTX
(dias +1+, +3+ y +6). La mediana para alcanzar
> 500 neutrofilos/ul fue de 16 dias para MO-E y
de 14 dias para CPHSP (p <0.1). La mediana de
recuperacion de plaquetas fue de 14 y 12 dias
respectivamente (p< 0.1). La mediana de
paquetes transfundidos fue de 3 y 3
respectivamente (p <0.3) y de unidades de
plaquetas de 5 y 3 (p< 0.1). La incidencia de
EICHa grado II-1V fue de 52% en el grupo de MO-
E y de 54% en el de CPHSP (p<0.6). La incidencia
de EICHc fue mayor en pacientes trasplantados
con CPHSP (90%) que con MO-E (47%) (p<0.02).
En el andlisis multivariado, la edad <45 afios y el
uso de CPHSP fueron los unicos factores
predictivos para el desarrollo de EICHc extenso.
Por otro lado, la duracion del tratamiento
inmunosupresor fue significativamente mas
prolongado después de CPHSP (mediana de 680
dias) que en el grupo trasplantado con M-E
(mediana de 173 dias) (p<0.009). La
supervivencia a 18 meses fue similar en ambos
grupos (67 + 9% y 64 + 9%) (p<0.9).

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién (INCMNSZ) desde el afio 2000 se ha
utilizado como fuente de CPH la MO-E en
trasplantes alogénicos. Durante este periodo se
han realizado 15 TMOA en igual namero de
pacientes (12 hombres 3 mujeres) con diferentes
hemopatias malignas (Leucemia Mielocitica
Cronica 7 pacientes, SMD 2 pacientes,. Leucemia
aguda 2 pacientes), utilizando como esquema de
acondicionamiento una modificacién al esquema
BUCY2 (80% de las dosis habituales). La mediana
de recuperacioén de neutrofilos (>500/uL) fue de
18 dias y la de plaquetas (> 20,00/uL) 17 dias. La
frecuencia de EICHa fue de 7.6% y la EICHc de
16.6% (generalmente limitado). La supervivencia
proyectada a 5 afios es de 72%.

Basados en la informacion previa, se puede
concluir que:

a) La recuperacion hematoldgica (velocidad
de injerto) después de un trasplante autélogo o
alogénico es similar usando MO-E o CPHSP.
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b) La incidencia de EICH grado II-IV parece
ser similar con ambas fuentes de CPH

¢) Existe una menor frecuenta de EICHc con
el uso de MO-E, lo que se traduce en una menor
duracién de tratamientos inmunosupresores

d) La dosis optima y el esquema de
administracion de FEC previos a la recoleccion
de MO auln esté por determinarse.

TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMA-
TOPOYETICOS EN NINOS CON SiNDRO-
MES HISTIOCITICOS.

0. Gonzalez-Llano.

El desconocimiento de las enfermedades
del histiocito puede ser explicado por la baja in-
cidencia de las mismas y por la confusa y cam-
biante clasificacion de estas patologias. Actual-
mente estan separadas en tres categorias, las
alteraciones en las células dendriticas donde la
histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es
el mejor ejemplo, los desordenes en los macré-
fagos como la linfohistiocitosis hemofagocitica
(LH), en cualquiera de sus dos variedades y los
trastornos malignos como la leucemia mono-
blastica aguda. Sin embargo, la HCL y la LH son
la que representan un mayor reto diagndstico,
son las mas frecuentes entre las primeras dos
categorias y ademas parece también ser un he-
cho que son subdiagnosticadas. Por otro lado,
ambas comparten ciertos datos de su forma de
presentacion (edad de aparicién, fiebre, hepa-
toesplenomegalia, citopenias etc.) y cuenta tam-
bién cada una de ellas con caracteristicas dis-
tintivas, Es muy importante mencionar ademas
gue los pacientes con estas patologias forman
parte de la mayoria de las series de trasplantes
publicadas, especialmente cuando son incluidos
nifios menores de dos afios de edad.

En los pacientes con HCL, tanto la
presentacion aguda multiorganica que aparece
usualmente en lactantes y que corresponde a la
forma mas agresiva de la enfermedad o aquella
multifocal pero menos grave en su inicio y
resistente a esquemas de quimioterapia intensiva,

son las dos presentaciones en las que el
trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH)
debe estar indicado. Estos pacientes pueden
corresponder al 20-30% del total de los pacientes
pediatricos con HCL. La limitada informacion
acerca del trasplante en nifios con esta
enfermedad se inicia en la década de los afios
noventa, cuando se describian TPH mieloablativos
convencionales, con tasas elevadas de
mortalidad relacionada al trasplante (MRT). En los
Gltimos afios se han reportado resultados
favorables en pequefios grupos de pacientes
donde se llevaron a cabo TPH, utilizando
regimenes de acondicionamiento de intensidad
reducida (RAIR).

Por ser una entidad poco mas frecuente y
por haber probado también hasta ahora ser la
Unica opcién terapéutica curativa, hay mucho
mas informacién acerca de la participacién del
TPH en nifios con LH familiar y de manera auln
controversial en la variedad secundaria o rela-
cionada a virus. A partir del primer reporte del
uso del TPH en LH en 1986, por médicos fran-
ceses, se publicaron durante los afios noventa
diferentes series de trasplantes donde se utili-
zaron esguemas convencionales de quimiote-
rapia generalmente a base de busulfan, etop6-
sido y ciclofosfamida y siendo la médula 6sea la
fuente de los precursores hematopoyéticos (PH),
obteniendo supervivencias libres de enfermedad
atres afios, entre el 40 y 70%, dependiendo del
grado de compatibilidad y con la toxicidad rela-
cionada al trasplante propia de estos esquemas
de acondicionamiento.

Recientemente se han publicado resultados
muy favorables con la administracién de RAIR con
los que se obtiene una disminucion muy
importante en la toxicidad aguda del procedimiento
y en las secuelas a largo plazo secundarias a la
administracion de esquemas mieloablativos,
considerando que tal vez en estos pacientes la
mieloablacion por si misma no juega un papel muy
importante en la erradicacion de la enfermedad y
en donde un quimerismo mixto puede ser
suficiente para lograr la curacion.

En resumen, los sindromes histiociticos
contintan siendo problemas de dificil diagnostico
tal vez debido al poco conocimiento que se tiene
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de ellos y la baja incidencia de los mismos, sin
embargo ambas patologias son indicacion
frecuente de TPH especialmente en lactantes. En
la actualidad parece ser razonable considerar
para éste tipo de tratamiento regimenes de
acondicionamiento menos téxicas e igualmente
efectivos, como por ejemplo los trasplantes con
regimenes de acondiconamiento de intensidad
reducida.

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA PEDIATRI-
CO EN EL SISTEMA PUBLICO DE SALUD EN
CHILE: OCTUBRE 1999-DICIEMBRE 2005.

J. Palma.
Introduccion.

El trasplante de precursores hematopoyéti-
cos (TPH), es el tratamiento de eleccion de algu-
nas patologias oncologicas de alto riesgo y defi-
nitivo de una serie de patologias no malignas.
Desde 1988 existe en Chile el PINDA (Programa
Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas), que
tiene una cobertura de casi un 100 % de los pa-
cientes pediatricos del sistema publico de salud
con una tasa de sobrevida global a 5 afios de un
65% (1), lo que es absolutamente comparable con
estadisticas internacionales. Este programa, fi-
nanciado por el Ministerio de Salud, cubre la aten-
cion oncologica integral de estos nifios y como
parte de su desarrollo surgié en 1997 la necesi-
dad de contar con una unidad de transplante de
médula 6sea (UTMO). Para ello se elabord un
proyecto que finalmente permitié la construccion,
acreditacién e inicio de actividades, lo que se
concretd en el afio 1999 con la apertura de una
UTMO en el hospital Luis Calvo Mackenna. Asi
nacié la primera unidad pediatrica de TPH en un
hospital del sistema publico. El objetivo de esta
comunicacion es dar a conocer el desarrollo del
proyecto, el programa de TPH y resultados de
los primeros cinco afios de funcionamiento de la
unidad.

Definicion de la magnitud del problema.

Epidemiol6gicamente, el cancer infantil es
la primera causa de muerte médica en E.E.U.U.
en el nifio de 1 a 14 afios (2) y la segunda causa
de muerte médica en Latinoamérica en los pai-
ses con mejores indices de desarrollo sanita-
rios. En Chile ocupa el primer lugar como causa
de muerte médica en nifios de 5 a 15 afios (3).
Considerando que el PINDA atiende un prome-
dio de 400 casos nuevos por afio, con una co-
bertura de aproximadamente un 100% de los
pacientes del sistema publico y con una tasa de
curacién global de un 65 %. La incorporacién de
un programa de TPH surgié como una alternati-
va necesaria para mejorar estos indices, resca-
tando a los enfermos sin posibilidades de cura-
cién mediante quimioterapia convencional. Ini-
cialmente, se hizo un calculo estimativo del nu-
mero de pacientes a transplantar, basado en ci-
fras de incidencia de enfermedades oncolédgicas,
hematol6gicas, metabdlicas e inmunodeficien-
cias congénitas estimandose que alrededor de
60 pacientes pediatricos tendrian indicacién de
trasplante cada afo en Chile.

Tipo TPH, fuente de PH y criterios generales
de indicacion.

De este nimero tedrico de 60 pacientes por
afio, se calculé que aproximadamente un 30%
tendria un donante emparentado histocompati-
ble; ademas, se decidié que inicialmente se rea-
lizarian sélo transplantes autol6gos y alogénicos
de donante relacionado, con lo cual la cifra de
pacientes a transplantar seria de aproximada-
mente 20 casos nuevos por afio. Con respecto
a la fuente de obtencién de los progenitores he-
matopoyeéticos, la sangre periférica (SP) fue con-
siderada la fuente de obtencién ideal para tras-
plantes autdlogos, la médula 6sea (MO) prefe-
rentemente para trasplantes alogénicos y la san-
gre de cordén umbilical (SCU) en una segunda
etapa solo en casos muy excepcionales. Se plan-
ted que con una actividad minima de 20 trans-
plantes anuales, se accedera a la acreditacion
internacional para la realizaciéon de TPH no rela-
cionados de medula ésea y sangre de cordén
umbilical. Los criterios generales, para indicar el
transplante, fueron los que se enumeran a conti-
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nuacion y se basaron en normas internacionales
(5): Bajas tasas de curacién con quimioterapia
no mieloablativas, que la mortalidad esperada con
el trasplante no fuera superior a la tasa esperada
con quimioterapia. Eltrasplante de hermano HLA
idéntico debia ser la primera opcion; se conside-
ra cuidadosamente las ventajas y desventajas de
un auto trasplante, y trasplante haploidéntico en
cada caso.

Desarrollo del programa de TPH.

En la génesis del proyecto participaron
numerosas instituciones y personas. El concepto
y lineas generales fueron fruto de un trabajo
mancomunado del ministerio de Salud (MINSAL),
através del PINDA. Elfinanciamiento fue definido
por FONASA (Fondo Nacional de Salud). La
construccion de la unidad fue planificada y
supervisada por la direccién del Hospital Luis
Calvo Mackenna (HLCM) y la ayuda de AMICAM
(Asociacion de Amigos del Calvo Mackenna). Se
cont6 con la asesoria técnica del Hospital St.
Jude de Memphis, Tennesse, E.E.U.U. (6), una
de las instituciones méas importantes en el
campo de la oncologia infantil a nivel mundial
para el entrenamiento de médicos, tecnélogos
médicos y enfermeras, incluyendo becas de
especializaciéon desde tres meses y hasta un afio
en E.E.U.U, Brasil y Espafia. Los tres médicos
especialistas en transplante se formaron en el
servicio de TMO del hospital Valle de Hebrén de
Barcelona Espafa, dirigido por el Doctor Juan
José Ortega. Debido a las implicancias
académicas del proyecto, especialmente para
la formacion de médicos especialistas e
investigacién, se cont6 con la participacion de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
Como unidad de apoyo externo en el area de
técnicas especializadas de laboratorio no
disponibles en el Hospital (Radioterapia,
criopreservacion, etc.), se firmé un convenio con
la Clinica Alemana de Santiago. Se plantearon,
elaboraron y cumplieron secuencialmente metas
de desarrollo a corto, mediano y largo plazo, que
se definen a continuacion.

Metas a corto plazo: (hasta diciembre 1998).

En Junio de 1998 se crea el comité de TMO
del PINDA. Las indicaciones de trasplante se
definieron de acuerdo a las normas de la Escuela
Europea de Hematologia (ESH), tomando en
cuenta ademas los protocolos nacionales en uso.
Los candidatos a transplantar se evalGan una vez
al mes, en el comité. El protocolo de estudio pre
transplante de donante y receptor se realiza de
acuerdo a las pautas de registro del IBMR
(International Bone Marrow Registry). Las pautas
de acondicionamiento se normaron de acuerdo
a la literatura internacional. La unidad se construyé
y equipo con el esfuerzo conjunto del &rea privada
AMICAM y con aporte estatal. Se efectud la
acreditacién técnica de la UTMO segun normas
JACIE (7) (Joint Accreditation Comitee of Ishage-
Europe and EBMT), las cual fue realizada por la
unidad de acreditacion ministerial.

Metas a mediano plazo: (Diciembre de 1999).

Desde Octubre a Diciembre 1999 se reali-
zan inicialmente tres trasplantes, un autélogo y
dos alogénicos. Al inicio del programa el presu-
puesto anual del programa PINDA era de mil mi-
llones de pesos que se transferian desde FO-
NASA a los hospitales publicos que atienden ni-
flos, con este dinero se adquieren las drogas an-
tineoplasicas, antibidticos y algunas otras dro-
gas de apoyo. Se desarrollo arancel FONASA
para TMO pediatrico de acuerdo a los estudios
de costos efectuados.En Octubre de 1999 se
obtiene el arancel diferenciado para trasplante
autélogo y alogénico emparentado. Este cubre
el costo del preTPH, TPH y postTPH con un se-
guimiento de dos afios. El monto asignado para
el TPH autologo es de $15.000.000* y para el
TPH alogénico de $30.000.000** . Cabe desta-
car que Chile es el Unico pais latinoamericano
en el cual el estado cubre la totalidad del costo
del TMO. (*US$25.000, ** US$50.000)

Metas a largo plazo: (diciembre 2002 en
adelante):

Estas metas se concretaron con el inicio del
TPH de SCU en el afio 2003 y con el proyecto de
TPH haploidéntico.
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Resultados.

Desde la apertura de la unidad en octubre
1999 hasta Diciembre 2005 se han efectuado 91
TPH, en todos ellos la indicacion fue de acuerdo
a las pautas previamente definidas por el comité
de TMO del PINDA. La distribucién por sexo fue
56 hombres, 35 mujeres, siendo la edad promedio
del grupo total fue de 8,0 afios (max. 17, min. 0,3
afios). ElI TPH fue alogénico relacionado en 59
casos, alogénico no relacionado de sangre de
cordén umbilical en 11,haploidénticos en 4y 17
autblogos. La patologia de base que motivo el
transplante fue oncoldgica en el 71% de los
pacientes. El acondicionamiento usado dependio
de la enfermedad de base y la edad del paciente;
en 43 pacientes se utilizo sélo quimioterapiay en
los restantes quimioterapia mas radioterapia. La
celularidad CD 34 + promedio infundida fue de
1,46 x 10%kg peso del receptor en los transplantes
alogénicos de médula 6sea, 0,27 x 10%/kg en los
trasplantes de SCU y 3,9 x 105/kg peso receptor
en los autdlogos. En los TPH alogénicos se utilizo
profilaxis de EICH con ciclosporina en todos los
casos, combinado con metotrexato en 5 casos y
depleciéon de linfocitos T con el método de
“roseteo” con lecitina de soya en 3 casos (TPH
haplodénticos). El promedio de implante (RAN
mayor a 500) fue a los 15,5 dias post TPH en los
alogénicos, 17,5 dias en los antdlogos, 33 dias
en los de SCU y 28 dias en los Haplos. La
incidencia de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda fue de 32% en los TPH alogénicos
grado lll a 1V, en cambio en los TPH haploidénticos
la incidencia de EICH severo fue de 100. En el
grupo total presentaron neutropenia febril 73/91
pacientes, aislandose germen en el 36% de los
casos. En todos los pacientes se efectud
vigilancia para citomegalovirus (CMV), con
antigenemia semanal, en 26 casos ésta fue
positiva, por lo que se indicé tratamiento antiviral
con una buena respuesta, no se presentaron
casos de enfermedad por CMV. Tampoco, casos
de enfermedad venooclusiva hepatica.

En suma, la mortalidad relacionada al
transplante fue de un 4,2% para alogénico y
antblogos y 14% para SCU. El estado actual de
los pacientes, con un seguimiento de 4 - meses,
es de 59/91 vivos, siendo la escala de Lanski

normal en 45 de los 59 supervivientes. La
supervivencia total es de mas de un 60% para
todo el grupo. Creemos que la incorporacion de
un programa nacional de TMO pediatrico ha
permitido mejorar los resultados de supervivencia
de los pacientes oncolégicos que no tenian
curacién con quimioterapia convencional, asi
como también rescatar aquellos pacientes con
patologia no oncoldgica que no tenian hasta ahora
ninguna otra opcién terapéutica. Esto ha sido
posible gracias al esfuerzo comun de varios
hospitales pediatricos bajo el amparo del PINDA
dentro del sistema publico de salud, gracias al
ministerio de Salud y también al apoyo recibido
del Hospital St. Jude de Memphis, Estados Unidos.
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