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Mensaje del Presidente
47º Congreso Anual.

Todos sabemos que el programa educativo es el principal motivo de nuestro congreso anual y el libro

educacional -este año "Hematología. Actualización 2006"- ha venido a ser una parte integral del mismo.

Éste es y ha sido también una herramienta en la práctica de la Hematología y en la enseñanza de la misma.

Desde hace ya varios años se ha sostenido el esfuerzo para mantener una alta calidad en las

presentaciones que integran el programa educativo y la versión escrita sirve también como referencia de los

temas que se presentan en él.

Por tal motivo, el libro "Hematología. Actualización 2006" continúa el esfuerzo de la Agrupación

Mexicana para el Estudio de la Hematología , A.C., manteniendo la publicación como edición propia, teniendo

siempre la visión de que este libro educativo llene sus expectativas y muestre los adelantos en cada uno de los

campos en los que se ve involucrado día a día la práctica hematológica. Es la versión escrita del programa

educativo de nuestro 47º Congreso Anual realizado en la ciudad de Boca del Río-Veracruz del 3 al 7 de mayo

del año 2006.

Quiero expresar mi gratitud al editor, participantes, revisores y staff de la AMEH, quienes han hecho

importantes contribuciones para la creación de este volumen, con su altruismo, tiempo y esfuerzo. Deseo de

que cada año nuestro libro del programa educativo sea mejor, ya que la educación es el valor central de

nuestra sociedad y este volumen es uno de nuestros más visibles vehículos para alcanzar este objetivo.

Mayo de 2006.

Dr. Julio Edgar Selva Pallares

Presidente

Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.
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Hematología: Actualización 2006

LA ENSEÑANZA DE LA
HEMATOLOGÍA EN MÉXICO.

María de la Soledad Córdova-Caballero.

De común acuerdo fueron formuladas las
condiciones indispensables para el desarrollo del
curso de especialidad de hematología: 1. Como
requisito de admisión, ser médico titulado con
mínimo dos años de medicina interna o pediatría;
2. La duración del curso, dos años tiempo
completo y 3.  El contenido, actividades clínicas
60% y actividades académicas 40%.

Así mismo, fueron planteadas y aceptadas
las características obligadas del hematólogo
latinoamericano:
   Ser capaz de dar atención integral a los
pacientes con padecimientos hematológicos
      Saber indicar, interpretar y realizar las pruebas
y procedimientos de hematología
    Aptitud para organizar, dirigir y administrar
bancos de sangre
      Conocer la metodología de investigación en
relación a la especialidad

Estar preparado para participar en la
docencia de la hematología

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

En la última reunión, el Grupo de Docencia

El Curso de Especialidad de Hematología se
inicia en 1952, seguidamente de los cursos de
Gastroenterología y Endocrinología, con
reconocimiento de la Universidad Nacional
Autónoma de México, en el Hospital de Nutrición.

El programa de enseñanza de la hematología
de posgrado, desde un principio mostró ser un
modelo académico sólido para la formación de
hematólogos con aptitudes clínicas y dominio de
técnicas y procedimientos; capaces de ser
factores multiplicadores de servicios de
hematología y maestros de nuevas generaciones.
Es así como, a través de los primeros egresados
se instalan servicios de hematología en diferentes
instituciones de salud  y mediante las residencias
médicas se insertan en el sistema de educación
de posgrado universitario, formando hematólogos
con un mismo programa en las diferentes sedes.

Como parte del Programa de Intercambio de
Hematólogos Latinoamericanos, organizado
por el Maestro Luis Sánchez Medal, se realizó
la I Jornada Latinoamericana de Trabajos
Cooperat ivos de Hematología en Cuba,
durante 1973; con el propósito de integrar
grupos de trabajo, entre ellos el de docencia.

El Grupo de Docencia se formó con los
profesores de aquellos países que en 1973,
actuaban en la enseñanza de hematología de
posgrado: Argentina, Brasil, Costa Rica, Cuba,
México, Panamá y Venezuela. Después de
evaluar los programas de enseñanza fue
seleccionado el de México por su contenido y
experiencia docente. Y, se acordó el objetivo del
trabajo cooperativo: “Unificar la enseñanza de la
especialidad de hematología en Latinoamérica “
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después de evaluar los avances alcanzados
manifestó la aspiración de formar hematólogos
capaces de:

Enfrentar nuevos retos de servicio
     Propiciar cambios con la articulación de
conocimientos y destrezas

Ser investigador y docente
En el lapso de 1985 al 2006, se ha reformado

el programa de enseñanza de hematología de
México acorde al avance de la ciencia y la
tecnología, de lo cual es responsable el Comité
de hematología. La Dirección de Estudios de
Posgrado de la Universidad Nacional Autónoma
de México, instauró Comités integrados por
profesores a cargo de las di ferentes
especialidades médicas, entre ellos el Comité de
hematología, con la intención de comprometerlos
del cumplimiento de los programas de enseñanza
y su actualización. El Curso de Hematología
Pediátrica logró el aval universitario en las cinco
sedes adonde se imparte. Disponibles dos
diplomados, con un año de duración cada uno,
sobre trasplante de médula ósea y medicina
transfusional. El programa de hematología
vigente, amplió su duración a tres años, refiere
temas obligados como la citogenética, los
estudios de la trombofilia y de inmunofenotipo,
entre otros, que requieren del tiempo suficiente
para su comprensión e interpretación. Convendría
incluir lo referente a control de calidad,
acreditación y certificación.

Diversos países, entre ellos Cuba, iniciaron
la Educación 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 hematología de México. En este momento,
debemos los hematólogos del presente ser
ejemplo de las nuevas generaciones y
comprometernos a garantizar mejores
condiciones de atención y asistencia, fomentar
la investigación; incrementar las publicaciones;
divulgar la especialidad  y promover la formación
de grupos de trabajo cooperativo multicéntricos.

BIBLIOGRAFÍA.

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

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

3.- Viniegra Velásquez L.  Aprender-Enseñar. Los
intereses académicos de la educación médica.
Academia Nacional de Medicina. Vox Médica
Núm.5:2,2000.  Núm. 2:2,2001 y Núm.3:3,2.
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C O N T R O V E R S I A S  E N
H E M A T O L O G Í A
PEDIÁTRICA.

El papel que juega la inmunosupresión en el
manejo de la anemia aplásica es importante, sin
embargo su administración en la niñez es
controvertido (7).

INFECCIONES VIRALES Y MANIFESTA-
CIONES HEMATOLÓGICAS.

T. Pompa-Garza.

Hay dos tipos de virus que pueden afectar a
los linfocitos:los virus linfotrópicos 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 información genética del
DNA que se integra después al DNA de la célula.
El segundo grupo de virus, el virus de Epstein-
Barr(EB)  y el citomegalovirus son virus DNA.

Como en la mayoría de las infecciones
crónicas, la infección por VIH se asocia a
supresión de la médula ósea la cual es mayor
en enfermedad avanzada,siendo la anemia la
mas común de las citopenias pero
frecuentemente están afectadas otras líneas
celulares. La asociación de anemia y
trombocitopenia se observa en menos de
50%de los pacientes y la de neutropenia y

Capítulo 2

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

INTRODUCCIÓN.

J.E. De Diego Flores-Chapa.

Si bien la cantidad de enfermedades
hematológicas en la infancia es menor a la
observada en la edad adulta y que un número
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 púrpura
trombocitopénica inmune, especialmente la
crónica, al persistir o reincidir la trombocitopenia
después de 6 meses del diagnóstico y a pesar
de tratamiento, ya que en un pequeño número de
niños no se consigue su control y si en muchas
ocasiones las secuelas del tratamiento no
favorecen la vida normal del pequeño. La
esplenectomía es un arma terapéutica indicada
al fracaso a los mismos. El contar con los nuevos
esquemas de vacunación, este procedimiento se
pudiese plantear a partir del año de evolución, ya
que al parecer el dilatarlo puede disminuir las
tasas de respuesta, sin embargo la conducta
expectante, no existiendo manifestaciones
hemorrágicas, debe ser considerada (1-5).

Las infecciones virales suelen condicionar
alteraciones en la sangre periférica, médula ósea
y la hemostasia (6), que en ocasiones son
confundidas con enfermedades hematológicas y
potencialmente mortales, el diagnóstico adecuado
disminuye la morbimortalidad.
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trombocitopenia en una tercera parte.
Mecanismo de la anemia en la

infección por VIH:
Infección de médula ósea por VIH :
Disminución de producción de EPO
Anemia hemolítica:
Destrucción inmune
Micoangiopatía trombótica
Síndrome hemofagocítico
Déficit de B12:
Disminución de la producción de factor íntriseco
Enteropatía por infección VIH
Déficit de ácido fólico:
Enteropatiía por VIH
Infecciones intestinales
Fármacos como cotrimoxasol y pirimetamina
Déficit de hierro:
Disminución en el aporte dietético
Reducción de la absorción intestinal
Hemorragias
Fármacos antirretrovirales:
Zidovudina, ddC,d4T, rivabirina, foscarnet, etc.
Infecciones de la médula ósea:
Citomegalovirus, parvovirus B19, Mycobacterium
tuberculosis, Pneumocystiis carinii, etc.

Otros de los factores que contribuyen a la
anemia son la elevación de factor de necrosis
tumoral-alfa, interleucina I  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 útil en el tratamiento ya que hay mala-
bsorción de esta vitamina y hay anormalidades
en las proteínas de unión de la vitamina B12.

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

La trombocitopenia que puede  presentarse
en los individuos infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana es mas común en
personas de edad avanzada y con cuentas mas
bajas de  linfocitos CD4.

La incidencia de trombocitopenia en esta
patología se considera ocurre en un 20% de los
casos sintomáticos y un 9% de los positivos no
sintomáticos. La fisiopatología incluye destrucción
plaquetaria mediada por mecanismo inmune y un
defecto en la producción plaquetaria. También
puede deberse a efecto mielosupresor de algunas
de las drogas utilizadas en la terapia.

Esta última causa es la principal etiología
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
fármaco que produce más frecuentemente ane-
mias mediante la inhibición de la síntesis de DNA
en las células progenitoras de la médula ósea
ya que es un análogo de la timidina  e  impide la
incorporación de las bases pirimídicas en el DNA.
Esta anemia es macrocítica. Los inhibidores de
las proteasas no tienen toxicidad hematológica.

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

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

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

La infección causada por el parvovirus B19,
el cual es el único parvovirus patógeno para el
ser humano puede manifestarse de diferentes
maneras según el estado inmunológico del
individuo.

El parvovirus B19 tiene predilección por las
células de crecimiento rápido particularmente los
precursores de células rojas en la médula ósea
mediante un receptor para el sistema P y por lo
tanto causan eritroblastopenia transitoria
principalmente en personas que tiene un trastorno
hemolítico concomitante.

Asimismo puede producir trombocitopenia,
neutropenia y síndrome hemofagocítico 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 niños con
PTI aguda.
VIRUS DEL EPSTEIN-BARR:

Se asocia con las siguientes manifestacio-
nes hematológicas:
• Linfocitos atípicos
• Anemia hemolítica autoinmune adquirida
• Agranulocitosis
• Anemia aplástica
• Linfadenopatía y esplenomegalia
• Trombocitopenia inmune
• Síndromehemofagocítico
• Linfomas

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

INMUNOSUPRESIÓN EN ANEMIA APLÁSICA.

A. C. Monsiváis-Orozco.

La anemia aplásica (AA) se presenta con una
incidencia anual estimada de 2-6 por millón. La
evaluación de pacientes pediátricos requiere
excluir una insuficiencia medular hereditaria. Una
vez diagnosticada se clasifica como grave, muy
grave o no grave de acuerdo a los criterios de
Camita. Existe una correlación entre la gravedad
y el pronóstico.

Tratamiento.
El tratamiento de elección para pacientes

con AA grave (AAG) con un hermano HLA idéntico
es el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas  (TCPH) con una posibilidad de
curación entre 70-90%. El hallazgo de una
recuperación hematopoyética autóloga en
pacientes con falla de injerto en TCPH llevó a la
utilización 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 único es inferior que GAT o GAL.

Se utiliza GAT o GAL a una dosis de 40 mg/
kg día por 4 días 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.

Característicamente, la respuesta al TIS es
lenta y con frecuencia incompleta, se ha
observado en pacientes pediátricos una
respuesta completa a los 3, 6 y 12 meses de 13%,
39% y 55% con una respuesta global (completa
más parcial) en 61%, 74% y 80% de los pacientes
respectivamente, las cuentas celulares pueden
disminuir con la suspensión y/o reducción 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
más CSP pudiendo disminuir esta incidencia a
10% si se prolonga el periodo de reducción de
CSP. Algunos pacientes son dependientes de
cursos prolongados de CSP y vivirán con una
enfermedad crónica, en ocasiones con citopenias
graves que pongan en peligro la vida. La
supervivencia a 5 años es similar que en
pacientes trasplantados sin embargo la respuesta
frecuentemente es incompleta.

Los reportes del TIS en niños han sido
controversiales, algunos autores han reportado
mejor respuesta en niños > 5 años que en < 5
años mientras que otros muestran lo contrario.
Se ha reportado una respuesta al TIS en < 5 años
de 11% recomendándose la búsqueda temprana
de un donador no  relacionado en esté grupo
etáreo.

Existe controversia en cuanto a la
administración de FEC-G, en algunos estudios se
reporta mejoría en la supervivencia, mientras que
en otros se reporta ausencia de respuesta ó se
observa sólo un incremento transitorio en los
neutrófilos, sin mejoría en la supervivencia, con
asociación 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 refractaria y en la recaída,
sin embargo la supervivencia es diferente siendo
de 75% para los pacientes con recaída, 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 ratón (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

distribución bimodal, la mayoría de las muertes
se presentan dentro de los primeros 6 meses por
hemorragia o infección ó puede haber muertes
tardías por recaídas, evolución clonal o
malignidad. Se consideran factores pronósticos
favorables la respuesta al tratamiento inicial,
menor edad o citopenias menos graves, la
evolución clonal o malignización predicen un mal
pronóstico. La supervivencia en adultos con un
seguimiento a 7-11 años es de 55-58%. En
pacientes pediátricos es de 80% en 3 estudios
independientes pero el seguimiento promedio es
de 4 años por lo que puede estar subestimada la
mortalidad por complicaciones clonales tardías.

Complicaciones tardías.
Las más graves son los trastornos hemato-

poyéticos clonales, [Síndrome mielodisplásico
(SMD) o Hemoglobinuria paroxística nocturna
(HPN)]. No está bien determinado si estos refle-
jan la historia natural de pacientes con AAG o son
secundarios al TIS. Se cree que la célula tallo
dañada es genéticamente inestable y adquiere el
defecto por una mutación somática, las clonas
resultantes pueden ser resistentes a la supervi-

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

Se pueden observar alteraciones citogené-
ticas al diagnóstico que pueden desaparecer es-
pontáneamente o con el TIS sin que afecten el
pronóstico. La aparición de alteraciones citoge-
néticas de novo después del TIS se ha asociado
con un pronóstico adverso. Pacientes con triso-
mía 8 son frecuentemente dependientes de tra-
tamiento prolongado con CSP pero tienen un pro-
nóstico relativamente bueno. La trisomía 6 se
ha considerado como un marcador de refracta-
riedad al TIS. La presencia de monosomía 7 es
un presagio de pancitopenia refractaria y alta pro-
babilidad de trasformación leucémica. La triso-
mía 6 es más frecuente al diagnóstico, mientras
que la monosomía 7 es más frecuente después
del tratamiento.

Existen estudios controversiales que han
asociado la utilización de FEC-G al desarrollo de
monosomía 7 y SMD en niños, 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 está 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
(CFM), GAT y dosis no mieloablativas (200-600
cGy) de irradiación corporal total

Se han utilizado esteroides androgénicos
que tienen un efecto predominante en la eritropo-
yesis que pueden tener mejoría en la hemoglobi-
na y en los requerimentos transfusionales. A pe-
sar de respuesta en 75% de los pacientes, no
hay mejoría en la supervivencia y 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 días), La
posibilidad de tener cuentas celulares normales
fue de 65% a 50 meses, sin embargo la respuesta
fue muy lenta y se observó respuesta completa
en menos del 10% de los pacientes al año y de
25% en 2 años. Otros estudios han tenido una
elevada mortalidad temprana por toxicidad
excesiva.

Algunas series de casos han reportado la
utilización de micofenolato de mofetilo en com-
binación 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
niños con AAG que tengan un hermano HLA
compatible,  en caso de no contar con un hermano
compatible el tratamiento de elección es GAT o
GAL con CSP.
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HEMOPATÍAS MALIGNAS EN
PEDIATRÍA.

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

Las alteraciones genéticas que originalmente
se observaron como un hallazgo y posteriormente
se asociaron al pronóstico, actualmente es bien
conocida su relación con genes que controlan los
procesos de replicación, maduración y muerte
celular, los protooncogenes, cuyo funcionamiento
normal está regido por una estricta regulación
génica celular. Sin embargo son susceptibles a
ser alterados sufriendo diferentes tipos de
modificaciones en su estructura: a) mutaciones
puntuales, b) translocaciones, c) amplificaciones
génicas, que los transforma en oncogenes
capaces de producir proteínas quiméricas con
propiedades diferentes a las originales, y que
actúan potenciando transcripción, inhibiendo
apoptosis, aumentando replicación, inhibiendo la
supresión de tumor, etc.  Las alteraciones no solo
se presentan por cambios en la estructura génica,
también se observan alteraciones en el número
de cromosomas que al igual que las anteriores
pueden modificar la evolución de la enfermedad
y modificar la respuesta al tratamiento.

Algo similar ha sucedido con el tratamiento,
inicialmente con la identificación de drogas que
podían suprimir la replicación de las células
leucémicas, y retardar el desenlace fatal, hasta

Capítulo 3

Norma López-Santiago,  Rogelio Paredes-Aguilera , Rubén D. Lobato-Tolama.

INTRODUCCIÓN.

N. López-Santiago.

En los últimos años la epidemiología de la
patología infantil ha cambiado en forma sustancial.
Hasta hace quince años las principales causas
de mortalidad infantil estaban en estrecha relación
con procesos infecciosos agudos, con mayor
incidencia de gastroenteritis y bronconeumonía;
en la actualidad el cáncer infantil representa la
segunda causa de mortalidad en menores de 15
años, lo que refleja claramente este cambio,
obviamente este cambio epidemiológico no es
exclusivo de la infancia, pero representa el 5% de
los padecimientos malignos de la población
general que se ha calculado en aproximadamente
122 nuevos casos diagnosticados anualmente por
millón de habitantes

La leucemia aguda representa el padeci-
miento hematooncológico más 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 años.
La leucemia aguda linfoblástica (LAL) se presen-
ta en el 75%, mientras que a la leucemia aguda
mieloblástica (LAM) corresponde aproximada-
mente 25%.

Paralelamente se han desarrollado estrate-
gias diagnósticas que permiten conocer no sola-
mente las características morfológicas de las
células leucémicas, sino establecer característi-
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el desarrollo de terapias con citotóxicos múltiples
combinados con lo que se ha logrado hasta un
80% de supervivencia a largo plazo. A pesar de
estos logros, la ignorancia del mecanismo
biológico involucrado en el desarrollo de la
enfermedad lleva a que los tratamientos sean
inespecíficos, es decir, aunque su meta es
eliminar a las células en división rápida o
malignas, estas terapias citotóxicas no son
capaces de distinguir entre una célula maligna y
una célula normal de replicación rápida, 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 biología molecular de
las leucemias han despertado inquietudes para
el desarrollo de terapias biológicas, dirigidas a
inhibición en la síntesis de proteínas denominadas
“blanco”, o receptores de inductores de la
maduración. Tal es el caso del mesilato de imatinib
utilizado inicialmente en la leucemia mieloide
crónica, y que actualmente se ha iniciado su uso
en leucemia aguda linfoblástica cromosoma
Filadelfia positivo, con resultados aún por analizar,
pero que han abierto la visión hacia otras drogas
“blanco específicas”.

Otro ejemplo es el ácido all-trans retinoico
(ATRA) que induce la maduración de promielo-
citos en la LAM-M3 y por lo tanto induce la remi-
sión de la enfermedad, sin embargo hasta el mo-
mento no se ha demostrado que sea capaz de
curar la enfermedad, y solo la asociación de
ATRA con citotóxicos ha logrado en el momento
actual la disminución de las complicaciones de
la coagulación asociadas, mejoría en la obten-
ción de la remisión y como reflejo lógico mejoría
en la supervivencia a largo plazo y eventualmente
la curación de la enfermedad.

Los avances en el diagnóstico 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 utilización de catéteres a permanencia que
disminuye el trauma de canalización venosa,
facilitando la administración de citotóxicos y
algunas otras medidas terapéuticas necesarias.
Esto ha llevado a la aparición de otras

complicaciones aunado a algunas drogas que han
modificado la morbilidad en niños con leucemia,
favoreciendo el desarrollo de trombosis venosas
y sus complicaciones como los eventos
tromboembólicos asociados, que previamente
aparecían en forma esporádica.

Los avances tecnológicos continúan apa-
reciendo a pasos agigantados de tal manera que
lo que ayer pensábamos un sueño difícil de lo-
grar, ahora lo vemos cada vez más cercano y
con posibilidades reales de aplicarse a nuestros
pacientes. En las siguientes páginas desarrolla-
remos solo algunas de las opciones actualmen-
te disponibles y el potencial de posibilidades apli-
cables en un futuro cercano.

TÓPICOS ACTUALES Y TENDENCIAS
FUTURAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA EN
NIÑOS.

R. Paredes-Aguilera.

     En los últimos 40 años ha habido una mejoría
impresionante en el tratamiento de la leucemia
aguda linfoblástica (LAL) en niños.  Es importante
conocer las razones de un resultado terapéutico
tan extraordinario, porque muchas de las
estrategias que se emplean en otros tipos de
cáncer, probablemente provinieron de las bases
conceptuales del tratamiento de la LAL en niños,
entre los que se incluían conceptos como
quimioterapia de combinación, tratamiento
profiláctico al sistema nervioso central y medidas
de sostén con componentes sanguíneos y
hemoderivados (1).

Otros factores que permitieron los progresos
en épocas pasadas fueron la clasificación
morfológica, inmunológica y citogenética, la
estratificación de los pacientes en grupos de
riesgo, definido por los rasgos clínicos,
hematológicos y biológicos de presentación y la
velocidad de respuesta al tratamiento, la
selección, combinación y dosis de las drogas, la
adaptación del tratamiento de acuerdo a los
diversos grupos de riesgo, el tratamiento estirpe
específico, la duración del tratamiento, los
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métodos para prevenir la recaída meníngea 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, está
constituido por seis etapas o fases de tratamiento
fundamentales: inducción a la remisión a base
de quimioterapia intensiva con tres o cuatro
agentes para reducir rápidamente la carga
tumoral inicial, consolidación o intensificación
después de la obtención de la remisión completa,
algún método de tratamiento profiláctico al SNC,
una fase de reinducción-reconsolidación, una fase
de mantenimiento de la remisión (citorreducción
progresiva) con una duración  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 ósea (4-6).  Sin duda, el
indicador más importante de la efectividad del
tratamiento es la tasa de curación.  El criterio de
curación implica una evolución en remisión
completa continua después de la suspensión de
la quimioterapia y en donde el riesgo de recaída
es mínimo o prácticamente nulo.  Para la mayoría
de los niños este punto parece estar situado siete
años después del diagnóstico y cuatro años
después del cese electivo de la quimioterapia (2,
7).

La importancia del tratamiento con fines de
curación, está directamente en relación con la
disponibilidad y acceso al mismo, de todo niño
que lo requiera.  Se ha calculado en promedio
210,000 casos de cáncer de  diagnóstico reciente
cada año en el mundo entero, de los cuales más
del 80%  ocurren en países en vías de desarrollo,
que carecen de los recursos para proporcionar
el tratamiento.  Se ha estimado también que en
cifras absolutas la leucemia aguda y el cáncer se
presentan cinco veces más frecuentemente  en
países en desarrollo que en naciones
desarrolladas y de que el número de niños con
estos padecimientos está aumentando
desproporcionadamente en los países en
desarrollo.  Muy pocas naciones en desarrollo son
capaces de proporcionar atención subsidiada o

gratuita a los niños 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 sólo aportando el financia-
miento completo del tratamiento médico y de la
transportación terrestre, sino creando también
albergues, para hospedaje, alimentación, apoyo
psicológico, emocional y social de los pacientes
foráneos y del familiar que le acompaña (8, 9).

El año pasado el Gobierno Federal creó el
Seguro Popular en nuestro país, para dar
cobertura a los pacientes con enfermedades que
ocasionan gastos catastróficos, entre las cuales
están incluidos padecimientos como las
leucemias agudas, sin tomar en cuenta que la
mayoría de las Instituciones no contaba con la
infraestructura necesaria, encabezada por
personal médico de especialistas en hemato-
oncología 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 enfermería pediátrica y
trabajadoras sociales, integrados en verdaderos
equipos multidisciplinarios de manejo,
laboratorios de hematología, microbiología y
genética con tecnología de punta, para la
clasificación inmunológica, citogenética y la
identificación de germen responsable en los
procesos infecciosos, un área 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
sanguíneos o hemoderivados y servicios para el
apoyo psicológico, emocional y social.  Aún si el
programa fuera capaz de dotar a las Instituciones
de la infraestructura necesaria y proporcionar el
financiamiento de las pruebas diagnósticas y el
tratamiento médico, tampoco tomó en
consideración en sus inicios, la falta de
estructuración de los sistemas de salud, la falta
de una conexión racional de los tres niveles de
atención médica y los problemas geográficos y
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de comunicación.
El costo de la transportación terrestre a los

centros de tratamiento casi inevitablemente
distantes de los sitios de residencia y del
hospedaje y alimentación del niño y sus familiares
durante su estancia para las distintas fases de
tratamiento, generan desembolsos económicos
que difícilmente pueden cubrir familias con
ingresos apenas suficientes para subsistir, lo que
representa un obstáculo 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
económico y desintegración 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
deberán analizarse en forma detallada cuando el
`programa sea evaluado en años venideros.
Todos estos aspectos indican que para curar a
un niño con LAL se requiere que el médico de
cabecera posea pericia, sagacidad y una amplia
experiencia, centros hospitalarios que dispongan
de todas las instalaciones pediátricas necesarias,
para tratar las muchas complicaciones
potenciales, utilización de un tratamiento costoso
y técnicas y métodos de investigación clínica y
de laboratorio.

En países desarrollados el costo para la
curación se ha estimado en 100,000 dólares por
paciente por año de tratamiento.   En el programa
Internacional de ayuda a países en desarrollo del
Saint Jude Children`s Research Hospital, el
subsidio para el tratamiento de niños con leucemia
aguda en El Salvador es de sólo 15,000 dólares
por paciente por año.  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 año en
nuestro país (8, 9). La tasa de curación (remisión
completa continua 7 años después del
diagnóstico) y supervivencia global promedio para
niños con LAL varía entre 63 y 83% en países
desarrollados y entre 50 y 60% en nuestro país.
Con terapia de salvamento para aquellos que han
tenido una recaída, 80% o más de los pacientes

pueden curarse en la actualidad.
En años recientes, el hecho de saber que

algunas características clínicas, hematológicas,
y biológicas de las células leucémicas, evidentes
en el momento del diagnóstico, ha permitido
asignar a los pacientes en grupos con pronósticos
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, específicamente de
acuerdo a los diversos grupos de riesgo (1).
Otros por el contrario piensan que las variaciones
en las características biológicas entre los diversos
linajes de LAL, son reflejo de las diferencias en
fijación, penetración, 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
curación incluyen: refinamiento en la clasificación
de riesgo, estudios de farmacogenómica y
farmacodinamia para optimizar la terapia,
estudios de genética molecular de las células
leucémicas y de farmacogenómica de las células
normales, para elucidar los mecanismos
patogénicos involucrados en la leucemogénesis
y resistencia a las drogas y el diseño de terapias
más específicas (14).

BASES MOLECULARES PARA EL TRATA-
MIENTO DE LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA EN
NIÑOS.

R.D. Lobato-Tolama.

El diagnóstico de la patología maligna hema-
tológica presenta un gran reto en la medida del
conocimiento de la enfermedad misma. Los es-
tados de diferenciación normal hematopoyéticos
conllevan a un incremento en el número de dis-
tintos cánceres en su comportamiento biológico
como clínico. 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 cromosómicas, mutaciones
o deleciones juegan un papel de importancia. El
diagnóstico de los procesos malignos hematoló-
gicos es comúnmente basado en la evaluación
morfológica, inmunofenotipo, complementado  por
el análisis de unos cuantos marcadores molecu-
lares. Sin embargo, en algunas categorías diag-
nósticas establecidas por este método, la res-
puesta al tratamiento es muy heterogénea, por lo
que se considera que puede haber distintas en-
fermedades moleculares dentro de la misma ca-
tegoría morfológica.

En el caso de la leucemia aguda linfoblástica,
proceso maligno mas frecuente en pediatría, ha
marcado avances en su tratamiento basado en
la identificación de marcadores pronósticos 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
farmacológica significante. Estrategias nuevas
para mejorar la respuesta terapéutica a través de
estudios de farmacodinamia y farmacogenómica
para la optimización 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 blástica.
La respuesta es evaluada por citomorfología en
la etapa intermedia y final de la inducción a la
remisión, o de forma molecular por la medición
de  enfermedad mínima residual.

El estudio de factores de riesgo como son
las características clínicas (edad 1 a 9 años y
sexo), estudios de laboratorio (cuenta de leuco-
citos al diagnóstico > 50 x109/L, presencia o au-
sencia de leucemia en líquido cerebral), caracte-
rística de la célula blástica (inmunofenotipo, co-
expresion de antígenos mieloides citogenética,
diagnóstico molecular y respuesta al tratamien-
to) han permitido establecer tratamientos espe-
cíficos ajustados a estos factores. Por otro lado,
mas reciente, con el análisis citogenético detalla-
do en base al estudio de subtipos genéticos por
el perfil de expresión han resultado en la identifi-
cación de seis subtipos genéticamente distintos
en pronóstico de la leucemia linfoblástica aguda,

que 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 q23, cariotipo con hiperdiploidia de mas de
50 cromosomas; y  T-LLA con cuatro subgrupos
genéticos: gen MLL-ENL, HOX11, activación de
TAL1 o LYL1, subtipos que influyen en la
respuesta a drogas citotóxicas. Adicionalmente
la activación de HOX11L2 también aparece estar
asociado con un sombrío resultado en LAL-T.

El descubrimiento en genes de puntos de
ruptura ha cercado la atención a las vías de
regulación crítica en las células hematopoyéticas
que pueden causar cáncer cuando ellas son
alteradas. En muchas leucemias agudas, las
translocaciones unen genes que residen sobre
las dos formas cromosómicas, creando un gen
quimérico con nuevas propiedades oncogénicas.
Las translocaciones cromosómicas han sido
usadas a identificar pacientes con leucemia aguda
con distintos resultados clínicos. Un tercio de
blastos linfoides muestran translocación en la
ausencia en el número de cromosomas.  En
leucemia aguda linfoblástica, por ejemplo la t (12;
21) 25% de las leucemias agudas linfoblásticas
de extirpe B  se identifica con un curso de buen
pronóstico, mientras la t (9; 22) esta asociada con
un pobre pronóstico. Sin embargo ante este
conocimiento, en el estudio del perfil de expresión
genética existen variantes con un comportamiento
diferente. Situación que se ha servido para
identificar pacientes que pueden ser beneficiados
con una intensificación en la dosis de
quimioterapia.

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

El perfil de expresión genética es aplicado a
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mejorar y acelerar el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos, a través de una clasificación
del cáncer, el estudio de vías bioquímicas y la
identificación de potenciales blancos para nuevas
pautas terapéuticas. En las leucemias
linfoblásticas, características del perfil de
expresión genética han sido identificadas y
correlacionada con seis tipos diferentes de
alteración cromosómica, y que combinada con
algoritmos se puede predecir anormalidades
cromosómicas en un 90 -100 % de seguridad.

Situación además de que el estudio permite
al tiempo del diagnóstico una información que
puede predecir que pacientes pueden recaer y
quien puede continuar con completa remisión. Sin
embargo, no todas las formas de perfil de
expresión genética han sido determinadas para
predecir recaída en todos los subtipos de
leucemia.

Aunque estos predictores de resultados
clínicos puedan ser validados en pruebas
independientes, los hallazgos sugieren que el
tratamiento estratificado basado en el perfil de
expresión genética puede ser iniciado al tiempo
del diagnóstico inicial de leucemia aguda
linfoblástica.

Establecer la situación de redefinir el diag-
nóstico molecular del cáncer hematológico so-
bre las bases de nuevos avances en el trata-
miento y la eventual extensión del objetivo de
establecer terapias específicas para enfermeda-
des moleculares definidas es posible a un plazo
corto.

TRATAMIENTO DE LA LAM M-3 EN NIÑOS.

R. Paredes-Aguilera.

La leucemia premielocítica aguda (LPA), el
subtipo M-3 de la clasificación morfológica del
grupo colaborativo FAB, constituye entre 3-9% de
todos los casos de leucemia aguda mieloide
(LAM) en niños en población caucásica (1-5), que
es mucho menor que lo reportado en algunos
estudios recientes en población mestiza de origen
latino en los Estados Unidos de América (EUA),
en Italia, España, en  algunos países de Centro y

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

La enfermedad se caracteriza por la
frecuente asociación con diátesis hemorrágica
que puede ser mortal y coagulación intravascular
diseminada (CID), manifestaciones que
generalmente se agravan con el inicio de la
quimioterapia dando como resultado una tasa
elevada de muerte en inducción.

En la mayoría de los casos de LPA se
encuentra una anomalía citogenética específica,
la translocación del brazo largo del cromosoma
17 al brazo largo del cromosoma 15, t (15; 17)
(q22; q21), que fusiona el gen del receptor á del
ácido retinoico (RARá) localizado en el
cromosoma 17, al gen de la leucemia
premielocítica (PML) en el cromosoma 15 dando
origen a la formación de dos genes de fusión, PML/
RARá o RARá/PML, el primero de los cuales
desempeña un papel fundamental en la
leucemogénesis. La proteína de fusión PML/
RARá inhibe la diferenciación celular al producir
un bloqueo en la maduración en la etapa de
premielocito y además es capaz de ligar y reprimir
constitutivamente a los promotores de diana del
ácido retinoico (RA).

Antes de 1986 la LPA se trataba
exclusivamente con quimioterapia citotóxica
intensiva.  Aunque los reportes iniciales hacían
énfasis en el pronóstico desfavorable con los
tratamientos entonces en boga, la introducción
de análogos de la pirimidina, particularmente la
citarabina (Ara-C), representó el primer avance
importante en el tratamiento de las LAM (14 ,15) y
estudios subsecuentes demostraron que su
administración a pacientes con LPA, produjo una
tasa de remisión completa similar o aún superior
a la alcanzada en otros tipos de LAM, fenómeno
que también se observó después de la
introducción de las antraciclinas.  Con dosis altas
de antraciclinas en la etapa de inducción de la
remisión, la tasa de remisión completa se elevó
a 60-68 %, pero lo más importante fue que la
supervivencia promedio y la duración de la
remisión completa se incrementó a  25 y 13
meses respectivamente a mediados de la década
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de 1990 (16,17). El bloqueo en el proceso de
diferenciación característico 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 más frecuentes del fracaso terapéutico
en estos enfermos.

Una de las desventajas de la quimioterapia
en la inducción de la remisión, es la
mielosupresión profunda que suele agravar las
complicaciones anteriormente expuestas, debido
a una insuficiencia medular transitoria que es
seguida de una reconstitución hematopoyética
normal.  Con los adelantos en la terapia de sostén
a base de componentes sanguíneos y
hemoderivados y un mejor diseño de los
esquemas terapéuticos, el pronóstico mejoró
todavía más.

En las décadas de los años setenta y
ochenta, a partir de estudios realizados in vitro
con derivados de las vitaminas A y D, se demostró
la posibilidad de inducir diferenciación terminal in
vitro trabajando con líneas celulares de leucemia
mieloide, principalmente HL60 (18).  El RA uno
de los agentes de diferenciación más estudiados
y potentes, es un derivado natural de la vitamina
A y juega un papel fundamental en la diferenciación
tisular específica.  La concentración plasmática
de RA es de 10-6 M aproximadamente y el RA
puede inhibir la proliferación celular e inducir  la
diferenciación de células normales y leucémicas
in vitro.  Se requieren concentraciones  más altas
para inducir diferenciación granulocítica in vivo o
en líneas celulares de leucemia mieloide, tales
como la HL60 ó PLB985. El ácido all-
transretinoico (ATRA) y el ácido 13-cis retinoico
(13-cis RA), dos isómeros del RA, inhiben la
proliferación clonal de células KG1 y ambos
agentes inducen diferenciación de las células
HL60 y U-937.  La concentración plasmática de
ATRA de origen natural es de 10-8 M y la
concentración fisiológica intracelular es de 10-9 M
aproximadamente.  En ausencia del ligando (RA),
el receptor á del RA (RARá) se encuentra
firmemente asociado con correpresores
nucleares haciendo al DNA inaccesible al
complejo transcripcional de la RNA polimerasa II
en los promotores, lo que conduce a una represión

transcripcional. En condiciones normales, durante
el proceso de diferenciación mieloide,
concentraciones fisiológicas de ATRA  inducen el
relajamiento del complejo correpresor y de la
histona desacetilasa C (HDAC) del RARá, y el
enrolamiento de coactivadores con actividad de
acetilación histónica, como la enzima histona
acetil transferasa (HAT), aumentando la
acetilación, remodelando la cromatina y
causando activación transcripcional.

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

La condensación del DNA en una estructura
de cromatina ordenada, permite a la célula
resolver problemas topológicos asociados con el
almacenamiento de enormes moléculas de DNA
cromosómico en el núcleo. El DNA de los
cromosomas de una sola célula diploide humana
tendría 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 ìm aproximadamente. Este
compacto empaquetamiento del DNA en
complejos de proteína-DNA, repetidos y
ordenados se denominan nucleosomas y
permiten  una considerable condensación 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 núcleo de 8
moléculas de histona.  El complejo histonas-DNA
está constituido por un tetrámero de histonas, con
un par de moléculas cada una denominadas H2A,
H2B, H3 y H4, dispuestas en heterodímeros,
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 transcripción tengan acceso al
DNA deben producirse cambios conformacionales
en los nucleosomas.

Se han propuesto varios mecanismos que
contribuyen a la remodelación de la cromatina,
desde aquellos que alteran la interacción histo-
nas-DNA, a los que producen desestabilización
del tetrámero de histonas o los que producen  di-
sociación física del complejo histona-DNA en for-
ma activa dependiente de ATP.  Dos de estos
mecanismos son particularmente relevantes es-
pecialmente por su asociación con las proteínas
de fusión descritas en  leucemias: la acetilación
de histonas y la disociación de histona-DNA.  La
habilidad para modular la acetilación de histonas
de una manera gen específica representa un reto
para las células.  El estado de acetilación de his-
tonas está determinado por un equilibrio entre
actividades enzimáticas competitivas, constituí-
das por acetiltransferasas-histona acetil transfe-
rasa (HAT) y desacetilasas-histona desacetilasa
C (HDAC).  La acetilación de histonas (HAT) pro-
duce cambios conformacionales del nucleosoma,
lo que permite que los factores de transcripción
tengan acceso al DNA, mientras que la remoción
de los grupos acetilo de la cromatina producida
por las histonas desacetilasas (HDAC), inducen
cambios electrostáticos causados por la pérdida
de grupos acetil hidrófobos, lo que produce una
estrecha unión entre el DNA y las histonas, lo que
propicia mantener una estructura de la cromati-
na transcripcionalmente reprimida, que se tradu-
ce en un bloqueo de la diferenciación celular y
silenciamiento génico19. El paradigma para la re-
modelación de la cromatina local a través del
reclutamiento gen específico de actividad histo-
na acetil transferasa (HAT), es el receptor del
ácido retinoico alfa (RARá).

El RAR es un activador de la transcripción
dependiente de ligando.  A través de su dominio
dedo de Zinc (Zn), se fija como un heterodímero
con una proteína 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 acción a través de dos clases de receptores
nucleares, los receptores del ácido retinoico
(RAR) y los receptores de retinoides X (RXR).  En

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

El ejemplo de la acetilación de histonas
anormal mejor estudiado es el asociado con la
LPA, en el cual la proteína PML/RARá es capaz
de ligar y reprimir constitutivamente a los
promotores de genes diana del RA.  Esta inhibición
se produce como consecuencia de una mayor
afinidad por parte de PML/RARá, 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 expresión de
la proteína de fusión PML/RARá pueda secuestrar
funcionalmente a cofactores del RARá o fijarse a
genes críticos en lugar del RARá.  En presencia
de dosis farmacológicas de ATRA, la proteína de
fusión PML/RARá libera los correpresores y
estimula la transcripción de genes diana, que
permiten la regulación del desarrollo normal
mieloide.  Por otra parte, la proteína de fusión es
degradada  y se incrementa la expresión del
RARá silvestre lo que restablece las vías de
señalización de los retinoides y pone fin al
secuestro de los cofactores del RARá (20, 21).

La introducción de ATRA en 1987 como
agente de diferenciación (22) y compuestos de
arsénico en 1992 como inductores de
diferenciación y apoptosis (23), produjo no sólo
tasas de remisión completa más altas debido a
una disminución rápida de las hemorragias que
ponen en peligro la vida del paciente, sino también
una mayor duración de la remisión completa
continua cuando se combinaba con quimioterapia.
De hecho uno de los primeros signos de
respuesta al ATRA en LPA, es la disminución en
las manifestaciones hemorrágicas y la corrección
de los parámetros de laboratorio durante el
monitoreo seriado.  La dosis total diaria de ATRA
es generalmente 45 mg/m2 dividido en tres dosis
iguales. El tiempo requerido para inducir la
remisión completa es de 30-40 días, aunque tasas
similares de remisión (80-92 %) se han obtenido
con dosis más bajas del medicamento, 20-25 mg/
m2  y no se observó diferencia estadísticamente
significativa en los días requeridos para alcanzar
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la remisión completa, cuando se comparó el
grupo de dosis bajas vs dosis convencional (34.4
+/- 10.6 días vs 37.4 +/- 12.1 días
respectivamente) (24, 25). Como han demostrado
diversos estudios multicentro, entre los que
destacan  los del grupo francoeuropeo, español
e italiano, los mejores resultados se obtienen con
la administración simultánea de ATRA y
quimioterapia desde el momento del diagnóstico,
con lo que se logran tasas de supervivencia a largo
plazo (y probablemente curación) 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 simultánea durante la
inducción de la remisión y nuevamente en ciclos
cortos de dos semanas de duración cada tres
meses, asociado a quimioterapia continua a dosis
bajas con metotrexate y 6-mercaptopurina.

Estudios in vitro demostraron que el trióxido
de arsénico (AS2O3) es efectivo contra la línea
celular NB4 de LPA y células frescas de LPA,
porque induce no sólo diferenciación sino también
apoptosis, como puede constatarse por una
disminución en la viabilidad de las células,
morfología típica de apoptosis, incremento en la
fracción G1 del ciclo celular en el análisis del
contenido de DNA por citometría de flujo y el
incremento en la expresión de anexina V en la
superficie de la membrana.  Estudios in vivo han
demostrado que este agente es capaz de inducir
diferenciación parcial y apoptosis en LPA, incluso
en pacientes resistentes al ATRA.  Algunos de los
temas controversiales que se encuentran
actualmente en investigación, destacan la
intensidad y el tipo de consolidación, el papel del
Ara-C y el de nuevos derivados del RA (ATRA
liposomal, ácido 9-cis retinoico (9-cis RA) y
derivados sintéticos). En algunos estudios
recientes, se han utilizado el 9-cis RA y el derivado
sintético Am80 para el tratamiento de las recaídas
informándose cierta eficacia. La tricostatina A
(TSA) y los derivados del ácido butírico actúan
inhibiendo las histonas desacetilasas (HDAC),
cuya eficacia ha sido probada en el tratamiento
de la LPA y posiblemente representan una
herramienta farmacológica prometedora en el
tratamiento de otras LAM.

En conclusión, la terapia de diferenciación
de las leucemias, es uno de los tópicos mas
atractivos y fascinantes de la investigación clínica
y de laboratorio, y los resultados obtenidos en la
última década con este tipo de terapia,  han tenido
un  impacto considerable en el pensamiento
clínico.  Cabe esperar que un mayor conocimiento
y comprensión del proceso de  remodelación de
la cromatina en asociación con diversas proteínas
de fusión  y la incorporación de nuevos agentes
que alteran la interacción histonas-DNA, o que
producen desestabilización del tetrámero de
histonas o que producen disociación física del
complejo histona-DNA, permita una aplicación
más amplia de la terapia de diferenciación.
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LA SEGURIDAD TRANSFUSIONAL.

20 años se fueron implantando técnicas  para la
determinación de marcadores infecciosos en las
unidades de sangre. La evolución de las pruebas
por imunoensayo enzimático (ELISA) en genera-
ciones cada vez con mayor sensibilidad y espe-
cificidad, la prueba de Ag p24, la reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR) y hasta la prueba
de amplificación de ácidos nucléicos (NAT),  han
logrado que la incidencia disminuya hasta
1:2’000,000 de unidades.(4) Específicamente
podemos hablar de una incidencia actual de 1 en
1.4x106 a 2.4x106 para VIH, y 1 en 0.87x106 a
1.7x106 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
evolución de la tecnología en la determinación de
los marcadores, en la década pasada se dismi-
nuyó considerablemente la incidencia  y, conse-
cuentemente, la seguridad sanguínea aumentó (6-
9). Se cree que actualmente, con la implantación
de NAT en unidades individuales, se podría 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 más de 500
bancos de sangre existentes en el país (10).
Asimismo, se emplea la historia clínica 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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EL ENTORNO INTERNACIONAL.

       En la actualidad, se estima que más de 75
millones de unidades de sangre son donadas en
el mundo, cada año (1). Lamentablemente, en los
países en vías de desarrollo solamente, 82 (43%)
de los 191 países miembros de la Organización
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 detección
correspondientes cada año, de tal forma que se
calcula que se estén transmitiendo, por la vía
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). Más aún,
sólo nueve de los diecinueve países de América
Latina estudian el 100% de la sangre transfundida
para la detección del VIH y los virus de la hepatitis
B y C (2)

Por el contrario, en los países industrializa-
dos como los Estados Unidos de América a prin-
cipios de la década de los ochenta la incidencia
de la transmisión del VIH, VHC y VHB era extre-
madamente alta de 1:100 a 1:1,000 unidades
transfundidas (3).  Sin embargo, en los últimos
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mayor de presentar un marcador serológico
positivo que cuando se les compara con los
donantes altruistas de repetición (16,17).

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

6.- Considerar la implantación de las pruebas
de NAT con el fin de reducir el período de ventana
en la detección de la infección 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 transmisión a través de la
transfusión sanguínea, así 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
transfusión sanguínea (20).

SEGURIDAD SANGUÍNEA EN MÉXICO.

R. A. Marín y López.

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

En este contexto, México cuenta con 547
bancos de sangre distribuidos en el país, que
operan con una infraestructura deficiente. Por
año, se captan en promedio un total de 1´300,000
unidades de sangre, cifra que está por debajo del

pruebas de biología molecular para la detección
de agentes infecciosos en los donantes (10).
Cabe señalar también que, desde el año 2003,
es la Comisión Federal para la Protección 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 país durante las últimas dos
décadas, tales como la prohibición de la donación
remunerada (10), la creación del CNTS y de los
CETS (2), así como la publicación de la NOM (10),
seguimos teniendo un riesgo transfusional
elevado cuando nos comparamos con los países
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 país, tales como:

1.- Omitir la realización de las pruebas
serológicas a través de la técnica de HAI y
suplantarla por la de ELISA, en toda la República
Mexicana, para la realización del tamizaje
universal en las unidades de sangre pues,
definitivamente, la prueba de ELISA es más eficaz
que la de HAI como método para detectar la
presencia de anticuerpos contra los virus
estudiados (VIH, VHB y VHC). (13)

2.- La elaboración de una buena historia
clínica por el personal médico ha mostrado ser
una herramienta útil para aumentar la seguridad
sanguínea (11).

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

4.- Fomentar e impulsar la donación altruista
de repetición a fin de eliminar la donación de
reposición familiar, pues está demostrado que los
donantes de primera vez (como es el caso de la
gran mayoría de los donantes de reposición
familiar), tienen una probabilidad 3 a 4 veces
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2% de la población del país, que de acuerdo con
estimaciones de la Organización Mundial de la
Salud (OMS) son necesarias para lograr la
autosuficiencia en productos sanguíneos. La
obtención de la sangre es fundamentalmente por
donación de reposición, y la donación 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, Sífilis,
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 año 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 tecnológica
representada por la pruebas de biología
molecular, favorecen la detección temprana del
agente infeccioso disminuyendo los periodos de
ventana, incrementando la seguridad sanguínea
de 1:900 mil unidades trasnfundidas.

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

Hoy en día, el 100% de los hemoderivados
de uso clínico son importados por el Sector Salud,
por lo que industrializar el plasma mexicano,
representa un área de oportunidad para su
obtención y abastecimiento.

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

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

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

ción de histonas y activación de oncogenes.
La historia natural de los SMD va de un curso

crónico que puede prolongarse por varios años a
una evolución rápida y fatal por progresión a LMA.
Sin embargo, la mayoría de las muertes se deben
a las citopenias y no a progresión leucémica. Esta
imbricación entre SMD y LMA ha hecho que
algunos autores consideren a los SMD como
hemopatías malignas. En base a los hallazgos
citogenéticos, los SMD y las LMA se han
clasificado en casos con a) cariotipo normal, b)
anormalidades cromosómicas balanceadas que
conllevan a la generación de oncogenes de fusión
y c) cariotipos complejos (CC; >3 anormalidades
cromosómicas). Del 30 % al 50 % de los
enfermos con SMD de novo presentan
anormalidades cromosómicas 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 propensión al desarrollo de
LMA. Las anormalidades cromosómicas
predominantes en SMD corresponden a
deleciones (-5, 5q-, -7, 7q-, 11q-, 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 cromosómica
frecuente en SMD es la trisomia 8. De manera
importante, las anormalidades cromosómicas
correlacionan con el pronóstico, v.gr., con
tratamiento el 60% de los enfermos con cariotipo
normal alcanzan remisión completa (RC; mediana
de duración 16 meses) mientras que aquellos con
deleciones de los cromosomas 5 y 7 o CC tuvieron

Capítulo 5

Xavier López-Karpovitch,  Alvaro Aguayo-González, Renán A. Góngora-Biachi.

SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS (SMD).

X. López-Karpovitch.

Los SMD son un problema de salud en paí-
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
años. 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-
lomonocíticos y megacariocíticos. El cuadro he-
matológico al diagnóstico se caracteriza por
grados variables y combinaciones de anemia,
neutropenia y trombocitopenia y cerca del 90 %
de los pacientes presentan médula ósea (MO)
normocelular o hipercelular. La hemopoyesis
ineficaz, es decir las citopenias en sangre y la
proliferación celular exagerada en MO, se ex-
plica por un incremento de la apoptosis fenó-
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.: sobreproducción de citocinas in-
hibidoras del crecimiento celular, defectos en
la traducción de señales citocina-receptor, des-
regulación inmune, producción y/o liberación
disminuida de citocinas hemopoyéticas, angio-
génesis aumentada e hipermetilación del ADN
con la consecuente disminución de la acetila-
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una tasa de RC del 20% (mediana de duración 4
a 5 meses).

En la actualidad se cuenta con la
clasificación del grupo Franco-Americano-
Británico (FAB) y la de la Organización Mundial
de la Salud (OMS) para categorizar a los SMD.
Ambas clasificaciones toman en cuenta la
proporción de blastos en MO y sangre, presencia
de cuerpos de Auer, el número de sideroblastos
en anillo, así como los hallazgos citomorfológicos
de displasia. La FAB incluye además el número
absoluto de monocitos, para el diagnóstico de
leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) y la
OMS la citogenética. En la clasificación de la OMS
desaparece la LMMC y la anemia refractaria con
excesos de blastos en transformación (AREB-t);
la primera se incluye en una nueva categoría de
SMD/mieloproliferativo y la AREB-t se clasifica
como LMA y, 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 publicó 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 proporción de blastos,
hallazgos citogenéticos y número 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 5q-) y riesgo alto (CRDM y
AREB). Sin embargo esta escala pronostica aún
no se ha validado.

El pronóstico en los adultos con SMD
continúa siendo pobre ya que sólo el 6 % de ellos
permanecen vivos y en RC a los 7 años de
establecido el diagnóstico. La decisión de cómo
manejar la morbilidad de la enfermedad
comparada con los beneficios y toxicidades del
tratamiento dependerá de la edad, desempeño
físico 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
acción farmacológico. La eritropoyetina (EPO) y
el factor estimulante de colonias de granulocitos
(FEC-G) promueven el crecimiento y
diferenciación 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 proteína pro-apoptótica
mitocondrial citocromo-c y acumulan una forma
aberrante de ferritina mitocondrial. Varios estudios
han demostrado que la adición de dosis bajas de
FEC-G mejoran la respuesta eritropoyética
mediada por EPO exógena. La respuesta a
tratamiento con EPO+FEC-G se puede predecir
en base al requerimiento transfusional de paquete
globular y a la concentración 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 años. 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 disfunción del microambiente
hematológico, así como del efecto inhibidor de
la hemopoyesis mediado por el factor de
necrosis tumoral (FNT)-α. Cerca del 20 % de
los enfermos con SMD de riesgo bajo que
reciben talidomida muestran mejoría en Hb y de
manera interesante los respondedores fueron los
más jóvenes, con AR y aquellos que fallaron a
tratamiento con EPO. La limitante terapéutica de
la talidomida radica en sus efectos adversos
como fatiga, estreñimiento y neuropatía. La
lenalidomida, un potente análogo de la talidomida
que carece de efectos neurotóxicos y
teratogénicos, indujo respuesta en el 57 % de los
enfermos con SMD y cariotipo normal, mientras
que 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 formación de
nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis) en MO
es un fenómeno frecuente en SMD. Hasta el
momento, la experiencia obtenida con el empleo
de inhibidores de la angiogénesis (anticuerpos
contra FNT-α y moléculas inhibidoras del receptor
de cinasa de tirosina del factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF]) es limitada. Se conoce
que la metilación aberrante del ADN es relevante
en la patogenia de los SMD. La azacitidina y la
decitabina, fármacos hipometiladores del ADN,
permiten la desrepresión de genes normales. Un
estudio aleatorizado y controlado en el que se
comparó azacitidina vs medidas de apoyo en
pacientes con diferentes tipos de SMD demostró,
de manera estadísticamente significativa, índices
de respuesta mayores, mejor calidad de vida,
menor riesgo de transformación leucémica y
mayor SV en los casos tratados con azacitidina.
La decitabina también ha mostrado utilidad
terapéutica ya que incrementó significativamente
la cifra de Hb, neutrófilos y plaquetas en >50 %
de enfermos con diferentes tipos de SMD. El
estado de acetilación de las histonas desempeña
un papel importante en la regulación de la
transcripción génica y guarda relación con la
metilación del ADN. La disminución de la
acetilación 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 ácido valproico y otros
compuestos inhibidores de HDAC están siendo
evaluados en pacientes con SMD. Los inhibidores
de la farnesilación inhiben el crecimiento tumoral
mediado por RAS. Un estudio aleatorizado mostró
que el tipifarnib, inhibidor de la farnesil transferasa,
administrado por vía 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 deberá analizar las ventajas y
riesgos del TCH de acuerdo a: riesgo del SMD

(bajo e intermedio-1 vs intermedio-2 y alto),
análisis cromosómico (CC sí vs no), desempeño
físico, presencia de enfermedades subyacentes
y requerimiento transfusional de su paciente. En
base a la edad del enfermo (< o >60 años), se
elegirá 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 experiencia en TCH
y desafortunadamente con un arsenal terapéutico
limitado que incluye: EPO, FEC-G, GAT (en
ocasiones), CSA, talidomida y ácido valproico. En
general estas estrategias de tratamiento son
costosas y por tanto poco accesibles a la mayoría
de nuestros pacientes.

Cuadro 1. Tratamiento en SMD.

Mecanismo de Acción Compuesto Terapéutico

Inhibición de apoptosis EPO, FEC-G
Inmunosupresión GAT, CSA
Inmunomodulación Talidomida, lenalidomida
Inhibición de angiogénesis Inhibidores del VEGF
Hipometilación ADN Azacitidina, decitabina
Inhibición desacetilación Ácido valproico
de histonas
Desactivación de Inhibidores farnesil transferasa
oncogenes

NOVEDADES TERAPÉUTICAS EN LOS
SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS.

A. Aguayo-González.

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son
un grupo heterogéneo de enfermedades
originadas en las células hematopoyéticas de la
médula ósea (MO) caracterizados clínicamente
por citopenias en sangre periférica, una MO normo
o hipercelular y displasia de los elementos
sanguíneos. Ésta diferencia está dada por
anormalidades en la proliferación, diferenciación,
y apoptósis de las células hematopoyéticas. La
enfermedad puede evolucionar, en mayor o menor
grado, a leucemia aguda mieloide (LAM), pero la
mayoría 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 clasificación formal de los SMD
fue la del grupo franco-americano-británico (FAB)
quien los clasificó en 5 grupos basados en
características morfológicas, porcentaje de
blastos en sangre y MO, presencia de
sideroblastos y porcentaje de monocitos en
sangre periférica.

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

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

- Se elimina la AREB-T.
- Presencia de displasia en 2 o más líneas

celulares se cataloga como citopenia refractaria
con displasia multilinaje.

- El síndrome 5q- es considerado un entidad
separada dentro de los SMD.

- Se agrega la categoría 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
biología de la enfermedad, su clasificación y pro-
nóstico.

Los genes responsables de la transformación
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 metilación) de
estos genes lleva al desarreglo y modificación de
factores de trascripción y citoquinas reguladoras
de proliferación y apoptósis incluyendo factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-α) responsables de
las alteraciones clínicas de los SMD.

En años recientes se ha avanzado en el
conocimiento de la fisiopatología de los SMD. La
angiogénesis o la neoformación de vasos
sanguíneos a partir de una red vascular pre-
existente es un proceso que en condiciones
patológicas se ha considerado como un
componente importante en la formación,

crecimiento, progresión y metástasis en tumores
sólidos.

Las sustancias pro-angiogénicas más
activas y mejor conocidas son el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF por sus
siglas en inglés) y el factor básico 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
macrófagos, eritropoyetina, globulina antitimocito,
ciclosporina A, andrógenos, amifostina y
quimioterapia. Ninguna de éstas modalidades  ha
alterado de manera significativa la historia natural
de los SMD por lo que el tratamiento estándar es
apoyo transfusiones y antibióticos. El trasplante
allogeneico de médula ósea es el único
tratamiento con potencial de curación pero es una
opción en no más de 5% de los pacientes con
SMD.

La metilación del ADN permite a las células
de los mamíferos modificar la expresión genética.
Dicho proceso ocurre cuando la metiltransferasa
de ADN agrega covalentemente un grupo metilo
en la posición 5 de los residuos de citosina. La
hipermetilación de los promotores es la alteración
epigenética más frecuente en el cáncer humano
incluyendo a los SMD. Éste acontecimiento
produce un “silenciamiento”  e inactivación de los
genes supresores por represión transcripcional.

El Grupo B de Cáncer y Leucemia (CALGB)
reportó los resultados  de un estudio aleatorizado
del agente hipometilante 5-Azacitidina (75 mg/m2/
d x 7 días, s.c., cada 28 días por 4 ciclos) contra
observación en 191 pacientes con SMD y una
mediana de edad de 68 años. 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 progresión a leucemia aguda (22 meses
vs 12 meses, P=0.0034) y menor probabilidad de
transformación a leucemia (11% vs 31%,
P=0.003). La calidad de vida fue mejor en grupo
de estudio comparado con el grupo de
observación. Esto llevó a la aprobación 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 síndromes mielodisplásicos y hay
evidencia que apoya que éste proceso juega un
papel primordial en la fisiopatología de ésta
entidad.

La talidomida es un agente con actividad anti-
angiogénica,  inmunomoduladora y antineoplási-
cos al inhibir varias moléculas involucradas en la
transformación neoplásica incluyendo TNF-α, in-
terleucina 6 (IL-6), IL-10, IL-8 e IL-12. En neopla-
sias hematológicas  la talidomida como agente
único y en combinación con dexametasona ha
sido agentes muy activos, y ahora considerados
de primera línea en el tratamiento de pacientes
con mieloma múltiple.

Recientemente se han reportado una serie
de estudios pequeños con talidomida y sus
derivados con resultados alentadores y, en
resumen, parece haber actividad con el
tratamiento y mejoría 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 tóxico (neuropatía) que
ha limitado su uso en pacientes con estado físico
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 tóxico. Un estudio
reciente reportó 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 deleción intersticial del
cromosoma 5q31.1 (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
interrupción del medicamento en 58% de los
pacientes. Estos resultados han llevado a la
reciente aprobación de éste fármaco por parte de
la Administración de Fármacos y Alimentos de los

EUA (FDA) para este subgrupo de pacientes.
Otros agentes como dosis bajas de citarabina

más mesilato de imatinib, inhibidores de la
farnesyl transferasa (tipifarnib), trióxido de
arsénico e inhibidores de metaloproteinasas han
dado resultados modestos en grupos pequeños
de pacientes.

Cuadro 2. Eficacia de la talidomida en SMD.

Autor    Año        No. de    Población  Talidomida        Respuesta
        pacientes

Raza    2001 83 SMD 100-400mg Mala tolerancia a
x 12 sem ↑dosis de Talidomi-

da. 19% respuesta
en IAT (16/33)
31% respuesta en
pts evaluables (16/51)

Moreno- 2002 73 SMD 200-1000mg Mala tolerancia a
Aspitia ↑dosis de Talidomida

1 RP con desapari-
ción de –7, 24 Mejo-
rías hematológicas

Bertolini 2001        34MM      SMD, MM, 100-400mg Mala tolerancia a
           5 SMD    Histiocitosis ↑dosis de Talidomida
       1Histiocitosis Respuesta clínica

en 2/5 SMD, dismi-
nución deblastos en
SP, ↑Hb y plaque--
tas, independencia
de transfusiones en
1 pt.

Strupp 2002  34 SMD y Mediana Mala tolerancia a
LMMC 400mg ↑dosis de Talidomida

19/34 respuesta clí-
nica (56%).

IAT=intención de tratar, pts=pacientes, RP=respuesta parcial,
Hb=hemoglobina, MM=mieloma multiple, LMMC=Leucemia mielomonocítica
crónica (Modificada según Referencia 24)

HEMOGLOBINURIA PAROXÍSTICA
NOCTURNA: HEMÓLISIS INTRAVASCULAR
CRÓNICA Y DEFICIENCIA DE OXIDO
NÍTRICO. UN NUEVO MECANISMO
FISIOPATOGÉNICO.

R.A. Góngora-Biachi.

Introducción.
La Hemoglobinuria Paroxística Nocturna

(HPN) es un padecimiento clonal adquirido del
tejido hematopoyético, que se caracteriza por la
producción de células sanguíneas y precursores
medulares que presentan mayor sensibilidad al
efecto citolítico del complemento (C). Este defecto
es secundario a la pérdida parcial o total de
proteínas ligadas al glucosilfosfatidil inositol  (GPI),
que regulan la actividad biológica del C y su
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PIG-A (por la clase A de fosfatidilinositolglican) e
identificaron el DNA complementario. Encontraron
que éste participaba en la síntesis del primer
compuesto intermedio del GPI. Asimismo Takeda
y su grupo pudieron demostrar que el DNA
complementario del gen PIG-A, corregía el fenotipo
defectuoso de las células HPN e identificaron una
mutación somática que ocasionaba la pérdida de
la función del gen PIG-A. Este gen ha sido ubicado
por este grupo en la porción p22.1 del cromosoma
X, lo que lo define como un gen haploide en las
células somáticas de hombres, así como de las
mujeres por el fenómeno de la inactivación 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 disminución
cuantitativa del DAF. Esta disminución es relativa
en los GR-HPN II (que son de 3 a 5 veces más
sensibles a la acción del C), mientras que en los
GR-HPN III (que son de 15 a 25 veces más
sensibles a la acción del c), la deficiencia es total).
Por otro lado,  los GR-HPN III tienen una marcada
deficiencia de CD59.  En los GR-HPN II la actividad
del CD59  es parcialmente deficiente.
Los patrones clínicos en la HPN.

Clínicamente, la HPN se caracteriza por
hematopoyesis ineficaz, hemólisis intravascular
y en algunos grupos raciales (anglosajones) está
presente con mayor frecuencia el fenómeno
trombótico como evento inicial. Basados en el
análisis de 164 pacientes mexicanos con HPN,
diagnosticados a través de sistemas de hemólisis
específicos, es decir con clona HPN presente en
≥ 5% de los eritrocitos, hemos propuesta una
clasificación de la enfermedad considerando las
manifestaciones  iniciales (35). Así, los pacientes
pueden agruparse en cuatro clases (figura 1):

Clase I (Grupo Aplásico/hipoplásico):
pacientes con médula ósea (MO)  hipocelular o
aplásica, con o sin hemoglobinuria y/o hemólisis.
(n=72, 44%).

Clase II (Grupo Mielodisplásico): pacientes
con MO normo celular o hipercelular, sin expresión
clínica de hemólisis o hemoglobinuria y con
citopenia (n=41, 25%).

Clase III (Grupo Hemolítico): pacientes con
MO normo celular o hipercelular, con o sin

expresión se traduce en hemólisis intravascular.
Otra característica de la HPN es hematopoyesis
ineficaz y, en algunos casos, fenómenos
trombóticos.
El glucosilfosfatidil inositol y la HPN.

La deficiencia de la acetilcolinesterasa
reportada en los  glóbulos rojos con defecto HPN
(GR- HPN) y que no se ha relacionado como factor
causante de la hemólisis, fue identificada
tempranamente como  una expresión más del
defecto de membrana de los GR-HPN. La
identificación de otras proteínas con expresión
deficiente en estos GR (antígeno  3 relacionado
con la función linfocitaria, el CD14 (proteína fijadora
y receptora de endotoxina), CD24 (activador de
células B) y el receptor IIIa del FC, entre otras)
sugerían que el defecto debería estar en un origen
común. El detalle común de estas proteínas,
radica en que todas ellas se encuentran ancladas
a la superficie de las células, a través de una
estructura de GPI. Dos proteínas más, ancladas
al GPI, participan importantemente en la
regulación de la actividad biológica del C,
protegiendo al GR de una destrucción segura al
activarse este sistema orgánico de defensa, que
es  muy eficiente. Estas proteínas son el factor
que acelera la degradación de las convertasas
del C fijadas a la membrana (DAF = "decay
accelerating factor", o CD55) y la proteína
reguladora de la fracción citolítica  C5b-9, el
inhibidor de membrana de la lisis reactiva o CD59.
Otra proteína reguladora del C y que también se
ancla al GPI es el y HRF65/HRF-C8bp o factor
homólogo de restricción ("homologous restriction
factor").

En 1992, Mahoney y col. y Hirose y su grupo
demostraron que en la HPN la síntesis del GPI
era defectuosa, lo que en su turno impedía se
anclaran las  proteínas 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 Japón, y publicados en
1993, demostraron que las líneas celulares de
dos pacientes con HPN y líneas celulares
mutantes deficientes en GPI tenían el mismo gen
defectuoso. Este mismo grupo de investigadores,
logró clonar este gen en 1993 y lo denominó gen
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leucopenia y/o trombocitopenia y con hemólisis
clínica y/o hemoglobinuria. (n=47%, 29%).

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

Las curvas de supervivencia actuarial
definen  el curso clínico de la enfermedad en cada
clase (figura 2). Así, el porcentaje estimado de
supervivencia a 10 años fue de 67% en la Clase I,
73% en la Clase II, 95% en la Clase III. Los pocos
casos de la Clase IV no comparar la supervivencia
actuarial de este grupo. La expresión de la HPN
como enfermedad crónica es más evidente en el
Grupo Hemolítico.

El curso clínico de la HPN es muy variable.
Las muertes tempranas se relacionan con aplasia/
hipoplasia medular y síndrome hemorrágico por
trombocitopenia. Los fenómenos tromboembólicos
se acompañan de alta letalidad en el transcurso
de esta enfermedad. En algunos sujetos, con
expresión sólo de citopenias o hemólisis
compensada, la evolución es más favorable y
crónica.

Algunas complicaciones asociadas con HPN
son: infecciones bacterianas recurrentes,
coagulación intravascular diseminada, insuficiencia
renal aguda o crónica, hemocromatosis, crisis
aplástica, desarrollo de anemia aplástica, trombosis
y, en alrededor  del 2% de los casos, anemia
refractaria con exceso de blastos y leucemia aguda.
Los casos pertenecientes a las clases I y II presentan
con frecuencia síndrome hemorrágico por
plaquetopenia, que representa la principal causa

de defunción en estos pacientes.
En general, la HPN en pacientes mexicanos,

puede considerarse como un padecimiento crónico
y se ha estimado una supervivencia actuarial a 10
años de 71%, a 20 años de 57% y a 30 años de
54%. La supervivencia más prolongada se observa
los pacientes con clase III: 95% y 90% a 10 y 20
años respectivamente. Además, en México,
predomina un patrón clínico de HPN muy similar a
los países asiáticos (alta incidencia de Anemia
Aplástica y HPN tipo Síndrome Mielodisplásico, baja
frecuencia de trombosis).

Patogénesis de la hemólisis.
Establecida la clona, gran parte de la

expresión clínica dependerá 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
producción acelerada de células HPN, por su
parte, haría evidente el fenómeno hemolítico
(figura 3).

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

APLASIA  
MIELODIS  
HEMOLIT  
TROMBO  

72 (44%) 

41 (25%) 

47 (29%) 

4 (2%) 

N= 164 pacientes mexicanos con HPN 

Figura 1.-  Clasificación de la Hemoglobinuria Paroxís-
tica Nocturna, en un grupo de pacientes mexicanos.

Figura 2.-  Supervivencia actuarial en un grupo de pa-
cientes mexicanos con Hemoglobinuria Paroxística
Nocturna, de acuerdo a la clase clínica al diagnóstico
de la enfermedad.

                               Seguimiento: meses P = 0.05141  (Cox-Mantel)
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expansión
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del PIG-A

(CLONA  HPN) TROMBOSIS

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

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

Aunque la hemólisis clínica o la hemoglobi-
nuria -o ambas- como parte de las manifestacio-
nes iniciales de la HPN, en nuestra serie, sólo es-
tuvieron presentes en la tercera parte de estos
pacientes, las evidencias de hemólisis (hemoglo-
bina libre en plasma y/o disminución de haptoglo-
binas)  se detectaron en 85% de los casos, inde-
pendientemente de la clase clínica a la que perte-
necían los pacientes. Los niveles incrementados
de hemoglobina libre se detectaron en 75/97 (77%),
y no necesariamente asociados a eventos hemo-
líticos clínicos (cuadro 3). Las crisis de hemólisis
se asociaron con situaciones de alarma, aunque
en la mayoría de los enfermos este evento era cró-
nico, persistente, de intensidad variable y depen-
diente de la proporción de GR-HPN.
La  depleción de óxido nítrico en la HPN.

El óxido nítrico (ON) es un regulador
biológico de gran importancia de homeostasis
vascular, incluyendo la vasodilatación y la
hemostasia. La interacción del ON con la
hemoglobina es un campo de reciente interés por
sus posibles consecuencias, en especial en
condiciones asociadas a hemólisis crónica.

El ON tiene una alta capacidad de reacción

con la hemoglobina, que además de ser muy
rápida (107 M-1 s-1) es irreversible.
Hipotéticamente, la hemoglobina intravascular,
contenida en su inmensa mayoría por los GR (16
g/dL), si estuviera como hemoglobina libre,
inactivaría a todo el ON producido por el endotelio
e impediría su difusión paracrina hacia el músculo
liso y hacia el torrente intravascular. Sin embargo,
la habilidad del ON para reaccionar con la
hemoglobina es limitada, porque los GR actúan
como "compartimientos" de hemoglobina e
impiden la interacción de ésta con el ON.

En consecuencia, la hemoglobina libre que
se genera con la hemólisis fisiológica es
inactivada a través de varios mecanismos. La
hemoglobina libre adopta forma de dímeros y
rápidamente se fija a la proteína plasmática
haptoglobina. El complejo haptoglobina-
hemoglobina expone un epítope que es reconocido
por el receptor de "remoción" de la hemoglobina,
el CD163 de los monocitos/macrófagos, que fija
el complejo con gran afinidad y posterior a
endocitosis se logra la degradación de la
hemoglobina. Debido a que la haptoglobina no es
reciclable, la formación de grandes cantidades e
complejos haptoglobina-hemoglobina produce
una rápida depleción de haptoglobina, lo que
explica que sea indetectable en la mayoría de las
anemias hemolíticas con gran componente
intravascular, como es el caso de la HPN.

El heme ferroso (FeII), el componente de la
hemoglobina que fija  el oxígeno, puede ser
oxidado a heme férrico (FeIII), que es luego
liberado de la hemoglobina y se fija con gran
afinidad a la glicoproteína plasmática hemopexina.

Cuadro 3
Niveles supranormales de hemoglobina
libre en un grupo de pacientes con HPN.

Clase clínica N / Total (%)

Aplásica 30/43 (69%)
Mielodisplásica 17/24 (71%)
Hemolítica 26/28 (93%)
Trombótica  2/2  (100%)
Total         75/97 (77%)
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El heme fijado a la hemopexina es degradado
por el hígado, a través de varios pasos
enzimáticos. La oxigenasa de heme tipo 1 (HO-
1) transforma, en pasos subsecuentes, al pro-
oxidante y pro-inflamatorio heme en monóxido
de carbono, biliverdina y hierro. El monóxido 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 sí misma tiene propiedad
catalítica anti oxidante. El hierro es inactivado por
la ferritina. Complementariamente a estos
procesos, la haptoglobina-hemoglobina fijada al
CD163, induce a la formación 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 biológico compensador a los efectos de
la hemoglobina, el heme y el hierro extracelulares
(inactivación del ON, vasoconstricción, efecto
proliferativo y pro-oxidante).

Cuando la capacidad de estos mecanismo
depuradores de la hemoglobina libre y sus
compuestos es saturado durante la hemólisis
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 múltiples
propiedades pro-inflamatorias y pro-oxidantes.
Así, la hemólisis intravascular crónica, como
acontece en la HPN, condiciona a un estado de
deficiencia de ON.

Consecuencias clínicas de la depleción
del ON en la HPN.

Una de las consecuencias de la depleción
del ON se refleja en la disfunción del músculo liso
de varios órganos. Esta depleción de ON se
relaciona con el dolor abdominal, los espasmos
esofágicos y la disfunción eréctil.

En nuestro grupo de pacientes (n=168), el
35% de ellos manifestaban dolor abdominal du-
rante las crisis de hemólisis clínica, la mayoría
de ellos de la clase clínica III (grupo hemolítico).
Sin embargo, el 54% de ellos, independiente-
mente de la clase clínica, refirieron dolor abdo-

minal, aún en ausencia de crisis hemolíticas clí-
nicamente evidentes. En estos casos se exclu-
yó la posibilidad de trombosis de venas mesen-
téricas como causa de dolor. Es decir, la hipóte-
sis es que la deficiencia de ON causa distonía
intestinal y espasmo.

También es común en la HPN el espasmo
esofágico y la disfagia, debidas a ondas
peristálticas 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 clínicos,
son los pacientes con hemólisis clínica.

La disfunción eréctil es un tópico de reciente
exploración 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 crónicas de intensidad importante, lo que apoya
el concepto de deficiencia de ON.

Aunque la trombosis no es un evento fre-
cuente de presentación en los pacientes mexi-
canos con HPN, el 9% de ellos presentan al-
gún fenómeno trombótico durante la evolución
de la enfermedad y representa el 15% como
causa de defunción. Entre las causas fisiopa-
togénicas de este fenómeno se considera a la
disfunción plaquetaria como una de las más
importantes. Así, la deficiencia de ON puede
contribuir a este fenómeno al favorecer a la
adhesión y agregación plaquetaria, además de
favorecer a la activación del sistema de coagu-
lación.

Recientemente, se han reportado 11
pacientes con HPN tratados con el inhibidor de
C, eculizumab, por 52 semanas. En este lapso
hubo resolución de la hemólisis intravascular y
los síntomas asociados a las contracciones de
los músculos lisos, así como la calidad de vida.
Otro reporte de dos pacientes, tratados por dos
años, muestra resultados similares, incluyendo
la resolución de la disfunción eréctil.

Conclusiones.
En la HPN la hemólisis intravascular

crónica es un evento común (77%). Las
consecuencias de este fenómeno se traducen en
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incrementos de hemoglobina libre en plasma y
depleción de ON. La depleción del ON en la HPN
es un evento fisiopatogénico que recientemente
se ha identificado y representa un nueva
mecanismo de enfermedad humana: hemólisis
intravascular asociad a distonía de músculo liso,
a vasculopatía y disfunción endotelial. El del
impacto de exceso de moléculas de heme,
aunado a la deficiencia de ON, deberá
considerarse en los futuros enfoques de la
investigación  de la HPN.
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TÓPICOS EN HEMOSTASIA.

de darnos menos información.
Cabe señalar, que la alteración en las prue-

bas de coagulación pueden reflejar resultados no
válidos, por ejemplo, la forma de obtención de la
muestra, el almacenamiento de la misma, etc.,
que se consideran factores críticos para obtener
resultados confiables, por tal motivo, cuando se
tiene prolongación de los tiempos de coagulación
en un paciente sin hemorragia, se recomienda
repetir los estudios con atención a estos factores
conocidos como pre-analíticos. La mayoría de las
pruebas de coagulación 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-
porción entre el anticoagulante y la sangre no es
la adecuada o incorrectamente se mezcla en los
tubos de colección lo cual proporciona resulta-
dos erróneos. La elevación del hematocrito
(>55%) puede darnos falsos positivos por la dis-
minución en la proporción del plasma con el anti-
coagulante. Un resultado exacto se obtiene ajus-
tando la cantidad de la solución 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 evalúa la vía extrínseca del sistema de
coagulación; factor VII, y la vía común; incluyen-
do al factor II (protrombina), V, y X, así como la
formación del coágulo (1). El TP mide el tiempo
para la formación del coágulo del plasma citrata-
do después de la recalcificación y adición de trom-
boplastina. La tromboplastina es una combina-
ción de factor tisular (FT), que es el receptor de
membrana para el factor VII, VIIa y fosfolípidos.

Capítulo 6

Sandra Quintana-González, Jaime García-Chávez, Abraham Majluf-Cruz, Guillermo J. Ruiz-
Argüelles.

ALARGAMIENTO DE LOS TIEMPOS DE
COAGULACIÓN.

S. Quintana-González.

INTRODUCCIÓN.
Una de las interconsultas más frecuentes a

los servicios de hematología es el alargamiento
en los tiempos de coagulación. Sin embargo, no
debemos olvidar que la historia clínica y la explo-
ración física son componentes esenciales en la
evaluación de un paciente con tiempos prolonga-
dos de coagulación. Así 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 ningún
motivo la evaluación clínica del enfermo. Es muy
importante señalar, que existen evidencias que
las pruebas de escrutinio no son útiles para
predecir el riesgo de hemorragia, especialmente
cuando se aplican de manera indiscriminada.

El tiempo de sangrado (TS) no es útil para
predecir el riesgo quirúrgico de hemorragia. Un
TP/INR anormal puede reflejar enfermedad he-
pática o deficiencia de vitamina K, el cual previa-
mente no se había considerado. El TTPa no es
una prueba útil en la evaluación 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 hemorrági-
ca en un paciente con sospecha clínica de he-
morragia. Una excepción a esta sugerencia pue-
de ser para la evaluación pre-operatoria en niños
o adolescentes, en quienes la historia clínica pue-
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La velocidad de reacción del TP esta influencia-
do no solamente por la concentración en plasma
de los factores de coagulación de la vía intrínse-
ca y de la vía común, sino también por la concen-
tración y propiedades del FT. La sensibilidad para
diferentes deficiencias de factores y coagulopa-
tías varía por la fuente de tromboplastina.

El grado de prolongación del TP es depen-
diente de la tromboplastina en la reacción y tam-
bién del instrumento utilizado para la prueba. En
el pasado, el uso de varias tromboplastinas e
instrumentos dieron como resultado variación en
los niveles de anticoagulación cuando la relación
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 índice de sensibilidad internacional
(ISI) (2). Es determinado por la calibración de la
tromboplastina contra una tromboplastina están-
dar. Una relación inversa existe entre el ISI y la
sensibilidad de la tromboplastina.

Aunque el INR fue desarrollado para evaluar
la anticoagulación debido a la reducción de los
factores dependientes de la vitamina K, es útil
para evaluar a pacientes con enfermedad
hepática, particularmente cuando se comparan
los valores de la prueba realizada en diferentes
laboratorios. Sin embargo, la progresión de la
insuficiencia hepática esta asociada con cambios
variables de los factores de coagulación, el grado
de prolongación  del TP o del INR útil solamente
predice el riesgo de hemorragia. Por otro lado, el
INR no es una medida para evaluar la
anticoagulación oral en algunos pacientes con
anticoagulante lúpico.

Tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa).

Al igual que el TP/INR el TTPa es realizado
con plasma citratado recalcificado. Evalúa la vía
intrínseca y la vía común del sistema de
coagulación. El reactivo del TTPa  contiene
fosfolípidos, los cuales funcionan como sustitutos
de plaquetas en la vía de coagulación. La prueba
de TTPa también incluye un activador del sistema
intrínseco de la coagulación, como el ácido elágico
o caolin, celite o sílica micronizada.

La composición de fosfolípidos de diferen-
tes reactivos para el TTPa varían considerable-
mente e influyen en la sensibilidad de reactivos
individuales para las deficiencias de los factores
de coagulación e inhibidores, entre ellos la hepa-
rina y el anticoagulante lúpico. El reactivo de TTPa
varía en sensibilidad a deficiencias individuales
de los factores de coagulación. Usualmente el
TTPa se prolonga , cuando la deficiencia del fac-
tor de coagulación esta entre el 30-40%.

Estudios de mezclas.
Los estudios de mezclas son usados para

evaluar la prolongación de los tiempos de
coagulación, 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 proporción de 50:50, y el TTPa o
el TP es determinado inmediatamente después
de la incubación a 37ºC y a diferentes tiempos 30
minutos, 60 minutos, y/o 120 minutos. Cuando
se presentan deficiencias de los factores de
coagulación, el TTPa corrige con la mezcla y
permanece de la misma forma después de la
incubación. En caso de sospechar deficiencia se
deben de determinar los factores específicos para
cada tiempo de coagulación, ejemplo pacientes
con hemorragia y exclusivamente TTPa
prolongado se debe de determinar factor VIII, IX y
XI. Cuando el TTPa esta prolongado debido a un
anticoagulante lúpico, la mezcla inicial y la
incubación no muestran corrección (3).

En inhibidores adquiridos, como el inhibidor
del factor VIII adquirido, la prueba inicial puede o
no puede corregirse inmediatamente después de
la mezcla pero se prolongará con la incubación
a 37ºC. Otros factores que influyen para corregir
en las mezclas pueden también ser causadas
por otros inhibidores como la heparina, los
productos de degradación de la fibrina (PDF) y
paraproteínas.

Tiempo de Trombina (TT).
El TT es una prueba simple que mide el

tiempo para la formación del coágulo en un
plasma citratado después de la adición de
trombina. Por lo tanto, el TT refleja la acción de
la trombina sobre el fibrinógeno con la formación
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de fibrina.
El TT prolongado, es causado por una defi-

ciencia o a una anormalidad estructural del fibri-
nógeno o por la presencia de un inhibidor de la
reacción trombina-fibrinógeno. Es anormal en
pacientes con hipofibrinogenemias, afibrinoge-
nemias, disfibrinogenemias, empleo de hepari-
na y presencia de productos de degradación fi-
brinógeno- fibrina circulantes que interfieren con
la polimerización de la fibrina y provocan alarga-
miento del TT.

Abordaje del paciente con hemorragia.
En la evaluación clínica y de laboratorio,

varios escenarios pueden ocurrir dependiendo de
la presencia y tipo de hemorragia, en la cual, sí
cualquier prueba de escrutinio resultará anormal
se debe de determinar los factores de
coagulación dependiendo de la alteración 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 alteración hereditaria
de la hemostasia, ya que puede existir una
mutación de novo.

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

Enfermedades Hereditarias.
En pacientes con deficiencias hereditarias

de los factores de la vía común prolongarán el
TP y el TTPa, generalmente el TP es el más pro-
longado de los dos. Ambos tiempos se encuen-
tran prolongados en pacientes con deficiencia
de protrombina (factor II), factor V y X, estas de-
ficiencias son heredadas de manera autosómi-
ca recesiva y son muy raras. En pacientes con
alteraciones del fibrinógeno se prolongan ambos
tiempos y adicionalmente pueden presentar sín-
tomas de daño en hemostasia primaria y secun-
daria. Las disfibrinogenemias son hereditarias y
de transmisión autosómica dominante. En adi-
ción a un TP prolongado y TTPa con menor pro-
longación, los pacientes tendrán TT y TR pro-

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

Enfermedades Adquiridas.
Los inhibidores de los factores de la vía

común son extremadamente raros. El más común
es un inhibidor del factor V resultado del uso de
trombina bovina tópica, la cual esta contaminada
con factor V de origen bovino (5). Se pueden
desarrollar anticuerpos con reacción cruzada al
factor V humano. Es raro que los pacientes con
anticoagulante lúpico 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 absorción 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 clásica (deficiencia de factor VIII),
deficiencia de factor IX (Hemofilia B) y deficiencia
de factor XI. Los pacientes con hemofilia A y B
clínicamente 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 lionización extrema y pueden tener sínto-
mas hemorrágicos. Sí los niveles están disminui-
dos, ellas usualmente tienen niveles de factor de
más del 5% y pueden presentar hemorragia
postoperatoria, postparto o 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
hemorrágica más común, incluso en países
europeos la prevalencia es del 1% de la población.
El factor de von Willebrand (FvW) tiene dos
funciones en la hemostasia; en la hemostasia
secundaria su función es estabilizar al factor VIII
y en hemostasia primaria participa en la adhesión
y en la agregación plaquetaria. Por lo  tanto, en
los pacientes con EvW el factor VIII disminuye
porque no hay quien lo estabilize, y por este
motivo, disminuye el factor VIII 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 alteración en
la unión entre el FvW y el factor VIII, lo que produce
una prolongación significativa del TTPa.

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

Enfermedades adquiridas.
La enfermedad hemorrágica hereditaria más

común con esta presentación es debido a la
presencia de inhibidores contra el factor VIII. Los
inhibidores adquiridos al factor IX y XI se han
reportado de manera poco frecuente. Los
inhibidores adquiridos contra el factor VIII ocurren
más comúnmente en el viejo (mayores de 60
años), pero se han reportado en niños, en el
postparto, enfermedades autoinmunes, etc. El
diagnóstico 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
permanecerán o se prolongarán aún más cuando
se incuban a 37ºC. Algunos pacientes con EvW
adquirida tienen niveles bajos de factor VIII y por
lo tanto, prolongación del TTPa.

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

Enfermedades Hereditarias.
La deficiencia de factor VII es la deficiencia

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

El TP es más sensible que el TTPa en
pacientes con deficiencias de los factores de la
vía común y en pacientes con disfibrinogenemia,
y por lo tanto, los pacientes con deficiencia leve
de los factores de la vía común, pueden tener
solamente TP prolongado. La prolongación del TP
y TTPa se observa en deficiencias más severas.

Enfermedades Adquiridas.
El TP es más sensible en los pacientes con

insuficiencia hepática y deficiencia de vitamina K
más que el TTPa, esto se debe a que la
disminución inicial es del factor VII debido a su
vida media corta. Posteriormente, se prolonga el
TTPa conforme existe una disminución más
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 fibrinógeno. 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 paraproteínas pueden prolongar
el TP, usualmente más que el TTTPa, porque
interfieren con la polimerización 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 XIII el TTPa y el TP son normales y se
requieren pruebas específicas para determinar
este factor (Cuadro 2). En pacientes con
deficiencia leve de fibrinógeno pueden tener TP y
TTPa normales. En enfermedades cualitativas de
la función de las plaquetas solo se detectan en
estudios de hemostasia primaria, que incluyen el
TS, el PFA-100, pruebas de función plaquetaria
como la agregación.

Enfermedades Adquiridas.
Algunos medicamentos o alimentos pueden

llegar a interferir con la función de las plaquetas y
provocar enfermedad hemorrágica. Se han
reportado, los inhibidores adquiridos contra el
factor XIII o la fibrina.

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

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

Enfermedades Hereditarias.
En pacientes con deficiencia del factor XII,

precalicreína o cininógeno de alto peso molecular
tienen una marcada prolongación del TTPa sin
presentar hemorragias. La gran variabilidad clìnica
de los pacientes con deficiencia de factor XI,
pueden presentar prolongación del TTPa sin
presentar hemorragia.

En relación a la prolongación aislada del TP
es más comúnmente vista en pacientes con
deficiencia de factor VII, pero en pacientes con
deficiencia leve de este factor (Factor VII entre 10
y 15 %) clínicamente no presentan hemorragia.

El TP es más sensible en pacientes con
disfibrinogenemia más que con el TTPa, muchos
pacientes con disfibrinogenemia no presentan
fenómenos hemorrágicos.
Enfermedades Adquiridas.

El anticoagulante lúpico típicamente
prolongan el TTPa y no el TP. La mayoría de los
pacientes con AL presentan una prolongación
discreta del TTPa, y ocasionalmente se prolonga
el TP. Algunos pacientes con AL están asociados
con hipoprotrombinemia que se sospecha con la
prolongación del TP. Sí la hipoprotrombinemia es
severa se asocia a hemorragia.
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Cuadro 1
Causas posibles de tiempos de coagulación prolongados .

Cuadro 2
Enfermedades hemorrágicas que cursan con

pruebas de escrutinio de hemostasia normales.

Deficiencia de factor XIII
Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria
Púrpura vascular
Deficiencia de la 2-antiplasmina

Análisis global del enfermo en cirugía.
La guía de Rappaport nos indica que tipo de

exámenes de laboratorio son los necesarios para
evaluar al paciente dependiendo del tipo de cirugía,
en la practica todo paciente que será sometido a
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una intervención quirúrgica sea mayor o menor,
requiere de manera obligatoria el interrogatorio y
la exploración física del enfermo, como los
parámetros más importantes en la evaluación
preoperatoria. El monitoreo de la hemostasia en
estos pacientes es esencial para el manejo de
los problemas de coagulación, incluyendo a
aquellos pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante. Las pruebas tradicionales de la
hemostasia, como el TP y el TTPa, miden la
formación del coágulo 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 sí el
paciente pueden presentar hemorragia en cirugía.

El TP y TTPa fueron diseñados para detectar
las deficiencias de los factores de hemostasia,
no para evaluar el riesgo clínico de hemorragia.
Los rangos normales están basados en la
población en general y no reflejan valores de
pacientes post-quirúrgicos sin hemorragia
significativa. De igual importancia, la probabilidad
de una deficiencia hereditaria de un factor de
coagulación en una población de pacientes no
seleccionados es pequeña, aproximadamente
17:100,000 hombres y 5:100,000 mujeres. La
prevalencia de una deficiencia hereditaria de factor
VII es aún más baja de 2-3/1 millón de personas.
Las deficiencia adquiridas de factor VII se observa
principalmente en pacientes con enfermedad
hepática, mala absorción o desnutrición. Por otra
parte es importante investigar en la historia clínica
el origen de las personas, ejemplo, el caso de los
judíos 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 útil para
detectar enfermedades hereditarias de la
coagulación, algunos autores recomiendan
realizar estos estudios previo a la cirugía, sin
embargo, otros lo realizan como mecanismo de
defensa por los problemas de demandas. No
todos los pacientes con pruebas de coagulación
anormales sangran después de la cirugía.  Close

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

Por otro lado, la tonsilectomìa y/o amigda-
lectomìa son las cirugías electivas más comu-
nes en la edad pediátrica, con hemorragia en el
post-operatorio (POP) de 2-4% de los casos.
Habitualmente, en estos pacientes se solicitan
como estudios preoperatorios de coagulación;
TTPa, TP e INR (Razón internacional normali-
zado). Existe debate sí a estos niños sanos con
cirugía electiva, se les debe de realizar como
rutina los estudios de hemostasia anteriormen-
te descritos, antes de la cirugía. La Academia
Americana de Cirugía otorrinolaringológica y de
cabeza y cuello recomiendan exclusivamente
realizar las pruebas de escrutinio solamente a
aquellos pacientes con historia previa o a la ex-
ploración física que pueden indicar problemas
de coagulación (9).

En un estudio retrospectivo (10), de
pacientes con cirugía electiva de adenoidectomìa
y/o tonsilectomía, se determino la correlación
positiva entre el TTPa/TP/INR en niños sanos, sin
historia previa de problemas de coagulación y
hemorragia durante la cirugía y un mes después
de esta. Encontrando, que el 29.1% de los
pacientes presentaron TP prolongado, y
solamente el 3.3% de estos presentó hemorragia
leve durante la cirugía. El 5.8% de los pacientes
con TP prolongado presentaron hemorragia leve
durante el primer mes de la cirugía. El 15.6% de
los pacientes presentaron valores prolongados de
INR antes de la cirugía y de estos 3.1%
presentaron hemorragia leve en el primer mes de
la cirugía. 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 coagulación previas
a la cirugía son de baja sensibilidad y el valor
predictivo de hemorragia también es bajo, por  lo
tanto, estas pruebas de hemostasia no están
indicadas al menos que el paciente presente
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sospecha de enfermedad hemorrágica.
La evaluación de laboratorio es crítica en la

evaluación 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 cirugía,
existen limitaciones importantes de las pruebas
tradicionales de la hemostasia, como el TP y
TTPa miden la evidencia inicial de la formación
del coágulo, pero no reflejan los efectos de las
plaquetas sobre la generación de trombina y la
estructura de fibrina (8). Esto ha  suscitado el
desarrollo de nuevas técnicas que pretenden
evaluar y monitorear la formación del coágulo.
Entre estas nuevas técnicas se encuentra el
trombograma, el tromboelastograma (TEG ®), el
tromboelastograma rotacional (ROTEG®/
ROTEM®), el sistema de análisis de la
hemostasia (Hemodyne) (11). El trombograma
calcula la concentración de trombina. El
tromboelastograma y el tromboelastrograma
rotacional son instrumentos que evalúan 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 iniciación de la coagulación a través del
ensamble de fibrina, la relación del incremento
en la rigidez del coágulo y la lisis del coágulo. El
tromboelastograma rotacional es similar al TEG
excepto que los pistones internos rotan, pero los
parámetros de medición son exactamente
iguales. El Hemodyne puede detectar los estados
hemorrágicos o trombofílicos y puede
proporcionar información clínica útil acerca de la
respuesta a medicamentos procoagulantes y
anticoagulantes (12).

EVALUACIÓN DEL PACIENTE CON
INSUFICIENCIA  HEPÁTICA.

J. García-Chávez.

El hígado es, con mucho, el órgano de la

hemostasia. Sintetiza el 95% de las proteínas que
intervienen en los procesos de: coagulación,
anticoagulación y fibrinolisis (1-5). Es por esta
razón que una de las manifestaciones más
tempranas y fidedignas de la insuficiencia
hepática, sean las alteraciones de la coagulación
y una hemostasia  defectuosa.

Ya en el terreno fisiopatológico de la
hemorragia del paciente con cirrosis hepática,
intervienen en distinta magnitud una gran cantidad
de variables como las alteraciones en las
presiones hidrostáticas de los diferentes lechos
vasculares, un ambiente molecular caracterizado
por el predominio de citocinas con altísima
repercusión biológica, lo que condiciona una
ruptura del delicadísimo balance que mantiene a
la sangre líquida y dentro de los vasos.

Los defectos  de la  hemostasia, constituyen
uno de los problemas clínicos más frecuentes
para éstos enfermos, por fortuna, ahora se
conocen bien los mecanismos fisiopatológicos
que  condicionan ésta tendencia hemorrágica,  por
lo que la  podemos enfrentar y resolver con éxito
en la mayoría de los casos.

Entre los factores etiopatogénicos más
comúnmente involucrados en el sangrado
anormal del paciente cirrótico, podemos señalar
los siguientes:

1. La hipertensión portal. Los cambios en
la presión hidrostática del sistema portal,
modifican notablemente la estructura y función de
todos los vasos portales y en consecuencia de
los órganos involucrados (hígado, bazo, esófago
y estómago), de ésta manera se dan las
condiciones para que por simple efecto mecánico,
es decir por una ruptura vascular, el paciente
puede presentar un sangrado anormal de
gravedad variable. Las consecuencias funcionales
de la hipertensión son de mayores alcances  y
van desde cambios en el fenotipo celular, hasta
propiciar un desorden homeostático incontrolable.

2. Trombocitopenia y/o trombocitopatías .
La trombocitopenia es una constante en el
paciente con cirrosis, y los mecanismos
etiológicos son varios. El hiperesplenismo,  es sin
duda la causal número uno y está dado por la
multicitada hipertensión portal, La presencia de
autoanticuerpos contra las plaquetas  y un defecto
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central por alteraciones físicas y metabólicas en
los megacariocitos de la médula ósea, son otros
de éstos  factores causales.

3. Defecto en la síntesis de los factores
de la coagulación. Como es sabido, práctica-
mente todos los factores de la coagulación son
de síntesis hepática, solamente el Factor de von
Willebrand y el Factor VIII, son producidos prin-
cipalmente por las células endoteliales  extrahe-
páticas (6),  El hepatocito, puede participar en la
síntesis de la proteína completa, o bien en algu-
nos casos solo  una parte de ella como en el
caso del factor XIII, 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 II, VII, IX,
X, Proteína Z, Proteína C y S y la osteocalcina. A
todos ellos, los somete a una reacción bioquí-
mica que resulta en la  gamacarboxilación ( 7-8)
de una parte de la molécula, con éste cambio,
los factores  adquieren la capacidad de “fijarse”
en superficies lipídicas termodinámicamente
aptas para que se realicen las reacciones enzi-
máticas que  culminarán con la generación de
Trombina, la enzima central de la coagulación.

El bloqueo de éste proceso, es el mecanismo
de acción de la warfarina, el anticoagulante oral
más 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
contendrán algunas proteínas fibrilares como el
fibrinógeno, el hidrato de carbono funcional para
ésta molécula es el ácido siálico, en el caso del
paciente con cirrosis, el fibrinógeno 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 acción sobre el
fibrinógeno y la fibrina. La disfibrinogenemia así
generada, a pesar de ser muy común en ésta
enfermedad, no se le atribuye una acción causal
definitoria.

5. Hiperfibrinolisis.  Los mecanismos pro-
fibrinolíticos están muy aumentados en los  pa-

cientes con cirrosis hepática (11-13). Clínica-
mente éste estado se manifiesta por sangrados
en mucosas y órganos internos  como el Siste-
ma Nervioso Central (14). La alteración radica
en un exceso de activadores del plasminógeno
(t-AP) y una baja concentración  de los  inhibido-
res  del proceso  (á-2 antiplasmina (15-16), lo
que resulta en una tendencia profibrinolítica que
se manifiesta a la mínima provocación traumáti-
ca y cuya intensidad es directamente proporcio-
nal al grado de insuficiencia hepática.

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

Evaluación y tratamiento.
En términos generales, el riesgo de

sangrado es proporcional al grado de insuficiencia
hepática. De los exámenes de laboratorio
realizados a un paciente cirrótico, destacan como
mejores predictores de hemorragia el l tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo de lisis de
euglobulinas (TLE), cuando el TP está prolongado
mas de 4 segundos y el TLE es menor a 120
minutos, el riesgo de hemorrgia perioperatoria es
máximo (12, 14, 17).  El INR no es un buen
indicador del riesgo de sangrado en éstos
pacientes (18).

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

Cuando la intervención quirúrgica es electiva
y a juicio del médico no modificaría en nada la
evolución clínica o el tratamiento del paciente,
podemos sugerir que se suspenda si
encontramos las siguientes alteraciones:

A.- Trombocitopenia <50 x109/L
B.- TP prolongado en >4 segundos en

relación al pool (control)
C.- Tiempo de Lisis de Euglobulinas <120

minutos
D.- Tiempo de Hemorragia con la técnica de

Ivy >12 minutos

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

El plasma fresco es la mejor fracción de la
sangre para corregir las alteraciones de la
hemostasia en el paciente con insuficiencia
hepática, 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 más re-
cientemente el Factor VII recombinante (rFVIIa)
(23-24), sin embargo, la evidencia para éstas in-
dicaciones es aun débil y habrá que esperar a
que se genere. El rFVIIa, sólo está autorizado
por la FDA para el tratamiento del sangrado de
los pacientes hemofílicos con inhibidor, sin em-
bargo, ante un sangrado que no corrige con plas-
ma, éste puede ser la alternativa de elección.
Por otro lado, dado que el paciente con cirrosis
paradójicamente también tiene tendencia a la
trombofilia, se han documentado casos de trom-
bosis  con el uso de complejos activados.

Los agentes antifibrinolíticos como el ácido
epsilón-amino-caproico son útiles y seguros
cuando se trata de manejar sangrados de
mucosas, pero está contraindicado en el caso de
que haya hematuria y también se han descrito
casos de trombosis  sobre todo si hay datos de
CID crónica como  ocurre con el paciente con
ascitis a tensión (25).

La transfusión de plaquetas sólo se
recomienda  si la cuenta basal  de las mismas es
<50 x109/L (26).

Cirrosis y trombofilia.
Aún cuando la tendencia hemorrágica es  la

situación que nos genera más problemas clínicos,

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

Los principales sistemas anticoagulantes
naturales del ser humano están constituidos por
moléculas de síntesis hepática. La Antitrombina,
es responsable de aproximadamente el 70% del
poder anticoagulante de un individuo, el paciente
con cirrosis tiene deficiencia de ésta por
disminución en la síntesis, por redistribución en
un volumen expandido y por consumo (27).  Por
otro lado se ha demostrado que la infusión de AT-
III a pacientes cirróticos, disminuye notablemente
la generación de trombina en términos de D-D,
F1+2 y fibrinógeno (28).

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

La coagulopatía por consumo (CID), se
presenta en la insuficiencia hepática en etapas
tardías de la enfermedad, generalmente asociada
a la presencia de ascitis a tensión, ya que en éstas
condiciones, se establecen corto circuitos
portosistémicos y en consecuencia  es fácil que
entre a la circulación material tromboplástico
como el mismo líquido de ascitis, endotoxinas
bacterianas o bien tejido necrótico del hígado (29-
30).

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA EN EL
PACIENTE CON CÁNCER.

A. Majluf-Cruz.

ALTERACIONES PLAQUETARIAS.
La trombocitopenia es un problema clínico

importante en el paciente con cáncer; puede
originarse por padecimientos que afectan a la
medula ósea (leucemias y mielomas) o por
metástasis a esta por tumores sólidos
(mieloptisis). El efecto de la quimio y radioterapia
también afectan la cuenta plaquetaria (CP). El
aumento del riesgo hemorrágico es el efecto
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directo de la trombocitopenia. Si la hemorragia
afecta órganos vitales (cerebro, pulmón, 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
coagulación intravascular diseminada (CID)
acompaña a las neoplasias avanzadas. En la
leucemia promielocítica y en los adenocarcinomas
de próstata, pulmón, ovario, gastrointestinales y
en el carcinoma pancreático se liberan enzimas
proteoliticas que activan la hemostasia causando
trombocitopenia por consumo(1,2). Sin embargo,
la causa más común de trombocitopenia es la
quimio/radioterapia. La quimioterapia para
leucemias y linfomas, cáncer de mama, ovario,
otros tumores sólidos y en el trasplante de células
progenitoras incrementa la demanda de
concentrados plaquetarios (CPs) (3).

Tratamiento de la trombocitopenia. La te-
rapia más efectiva es la transfusión de CPs. Se
desconoce el rol de las citocinas trombopoyéti-
cas (3,4). La trombocitopenia clínicamente sig-
nificativa con hemorragia grave es una compli-
cación de la quimioterapia, especialmente, si no
se usan esquemas adecuados o si se exceden
las dosis recomendadas. La disminución 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 hemorrágico. 3571217Los pacientes sin
sensibilización a antígenos plaquetarios pueden
recibir CPs de donadores múltiples, ABO y Rh
compatibles. Si existe refractariedad se indican
plaquetas de donador HLA-idéntico por plaque-
taféresis. Los CPs no están indicados en toda
trombocitopenia (5) y sólo lo están hasta la recu-
peración de la CP o hasta que cesa la hemorra-
gia(5). Los CPs obtenidos de donadores múlti-
ples y los de plaquetaféresis tienen, en propor-
ción, 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 exposición anti-
génica que la de una plaquetaféresis (3).

La CP de 10x109/L es segura en pacientes

con otros factores de riesgo: sepsis, uso de
antibióticos y otras alteraciones hemostáticas. En
pacientes sin estos factores de riesgo, la CP
crítica puede ser 5x109/L si hay duda de
aloinmunización que pudiera producirse y la
refractariedad secundaria a esta. La sensibilidad
de la CP <10x109/L puede dificultar tomar una
decisión. Establecer una CP crítica específica es
inapropiado en pacientes con trombocitopenia
crónica estable (6).

El aspirado y biopsia de la médula ósea se
practican aún con trombocitopenia grave
aplicando una presión adecuada. Para punción
lumbar, anestesia epidural, gastroscopía y
biopsia, inserción de catéteres endovasculares,
biopsia transbronquial, biopsia hepática,
laparotomía y procedimientos similares, la CP
debe subir hasta 50x109/L(4-6); para neurocirugía
y oftalmología hasta 100x109/L. Nunca debe
asumirse que la CP aumentó sólo porque se
transfundieron CPs; por lo tanto la CP debe
corroborarse siempre antes de la cirugía.

Transfusión masiva y CID. Se espera que
la CP caiga 50x109/L cuando se transfunde un
volumen de concentrado de glóbulos rojos
equivalente a dos volúmenes plasmáticos
corporales. Las siguientes recomendaciones son
importantes(4,6): a. No permitir que la CP caiga
a <5x109/L en pacientes con hemorragia aguda;
b. En los pacientes con trauma múltiple (cirugía,
por ejemplo) o con una lesión en el sistema
nervioso central la CP debe mantenerse
>100x109/L; c. La transfusión plaquetaria es parte
del manejo de la CID aguda con hemorragia
secundaria a trombocitopenia además del manejo
del problema primario del paciente, reponiendo
factores hemostáticos si se requiere. Se
recomienda cuantificar frecuentemente la CP y
realizar las pruebas de hemostasia necesarias
en el tiempo necesario; intentar mantener la
cuenta >50x109/L; en la CID crónica (presente en
gran cantidad de pacientes con cáncer), o en
ausencia de hemorragia, la transfusión plaquetaria
no debe indicarse sólo para corregir la CP.

Contraindicaciones para transfundir CPs.
En la púrpura trombocitopénica trombótica 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
transfusión es una de las causas de muerte
asociadas a la transfusión. Los pacientes en
riesgo de desarrollar esta complicación deben
recibir CPs irradiados. La infección postransfusión
causa morbi-mortalidad importante en pacientes
inmunocomprometidos y seronegativos. Los
productos de donadores negativos para CMV son
el estándar para prevenir la transmisión
transfusional del CMV. La sangre negativa para
CMV y desprovista de leucocitos se indica en
embarazadas y mujeres negativas para CMV,
transfusión intrauterina, receptores de trasplante
de células hemopoyéticas seronegativos,
candidatos a trasplante de órganos sólidos,
pacientes negativos que quizá requieran
trasplante alogénico de células hemopoyéticas y
pacientes seronegativos pero con VIH(4).

Cálculo de la dosis.  Usualmente, se indica
una plaquetaféresis a la mayoría de los adultos.
En niños menores de 20 Kg se utilizan 10-15mL/
Kg. En niños mayores se usan dosis para adultos.
La dosis plaquetaria (x109/L) puede calcularse a
partir del incremento deseado (IP), el volumen
sanguíneo (VS: multiplicando la superficie corporal
x 2.5 o bien 70 mL/Kg en un adulto), y un factor
de corrección (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-1

La respuesta se monitorea para guiar el
tratamiento posterior. Si la transfusión se indicó
por hemorragia, la respuesta clínica es el mejor
marcador de la efectividad. La respuesta se evalúa
con la CP post-transfusión. Se usan fórmulas para
corregir dependiendo de la superficie corporal y
el número de plaquetas transfundidas(8).

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

dos transfusiones(6). Las causas son inmuno-
lógicas y no inmunológicas: aloinmunización
HLA, aloinmunización HPA, incompatibilidad
ABO, auto-anticuerpos plaquetarios, anticuerpos
inducidos por medicamentos, infección, CID y
esplenomegalia (4,6-8). La respuesta a la trans-
fusión compatible en el HLA debe monitorearse
con cuidado, idealmente, con CP a la hora y 20
a 24 horas postransfusión. Si mejora la respues-
ta, deben seguir usándose. Si la respuesta es
pobre, se considera la incompatibilidad HLA (más
probable en pacientes con HLA raros con pocos
donadores estudiados), consumo plaquetario no
inmunológico e incompatibilidad HPA o ABO.
Otros estudios serológicos como el patrón HPA
se indican para diferenciar estas posibilidades.
Dependiendo del resultado, una opción pueden
ser concentrados HLA o HPA idénticos si se en-
cuentra la especificidad para los anticuerpos
anti-HPA(6). El manejo de la aloinmunización al
HLA o al HPA sin donador compatible es difícil.
Los pacientes aloinmunizados no se benefician
de CPs no compatibles por lo que la transfusión
debe suspenderse. Si aparece hemorragia, los
CPs de donadores aleatorios o de los más com-
patibles reduce la gravedad de la hemorragia aun-
que se requieren grandes dosis de plaquetas.
Otras alternativas no son efectivas (4). El mane-
jo del consumo no inmunológico es igualmente
problemático. La práctica usual es mantener
transfusiones diarias profilácticas 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 condición asociada a
CID, el paso más importante es la resolución de
la enfermedad de fondo. En el paciente con
cáncer, las medidas de sostén aplicadas
temprano importantes ya que el tratamiento
mismo empeora la hemorragia. La herramienta
clave es la transfusión de CPs; otras medidas
son debatibles. El ATRA inició una nueva era de
manejo de complicaciones hemorrágicas(9).

Tratamiento con reposición de los
factores de la fase fluida.  Aunque la mayoría de
las hemorragias del paciente con cáncer
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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 (fibrinógeno,
factores K-dependientes y FV, en especial con L-
asparaginasa), y son de poca importancia clínica;
b. Considerar siempre un inhibidor de un factor.
Estos auto-anticuerpos son específicos y
aparecen en las neoplasias linfoides. El plasma
o sustitutos hemostáticos pueden ser
contraproducentes ya que el inhibidor impide su
efecto. El cuadro clínico depende del factor
“blanco”; c. El hígado tiene un rol hemostático
central porque produce la mayoría de los factores.
Toda hepatopatía se traduce en un problema
hemostático. En el paciente con cáncer existen
dos tipos: las metástasis hepáticas y la
hepatopatía inducida por gran parte de los
radioquimioterapéuticos; d. Es ideal la menor
exposición transfusional posible diagnosticando
adecuadamente la alteración hemostática.

Tratamiento de hemorragia secundaria a
alteraciones de la fase fluida. Ya que la mayor
parte de estas alteraciones dependen de cierto
grado de falla hepática, el tratamiento transfusional
es clave: a. La sangre total NO está indicada; b.
El plasma fresco envejecido no es útil; c. El
plasma fresco congelado es la única fuente de
todos los factores; d. Los crioprecipitados son
fuente de FVIII, FvW, FXIII y fibrinógeno 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
(FVIIar).  Recientemente se introdujo para el
control de hemorragia local. Su uso previene la
hemorragia espontánea y reduce la perioperatoria
en 15-25% de los hemofílicos con inhibidores. La
dosis y su frecuencia cambian en cada paciente
y por el tipo y grado de hemorragia.

Anti-fibrinolíticos. Se administran VO o
parenteral(14). Suprimen la fibrinolisis normal o
incontrolada aunque tienen efecto protrombótico.
Se usan los trastornos cualitativos o cuantitativos
plaquetarios apoyando la preservación de un
coágulo frágil. Son útiles en una variedad de
estados hemorrágicos. Existen tres importantes:

acetato de desmopresina (DDAVP), ácido 6-
aminohexanoico (EACA) y ácido carboxílico trans-
p-aminometil-ciclohexano (AMCA o ácido
tranexámico). AMCA y EACA se asocian con
obstrucción nasal vascular, lagrimeo, erupción
cutánea, náusea, vómito y diarrea. Aunque es
posible la aparición de una trombosis la
frecuencia se ha exagerado excepto en la cirugía
prostática y de vías urinarias.

Heparina.  Se debate su papel en la
coagulopatía de la leucemia aguda. Su objetivo
es inhibir la formación intravascular de fibrina
previniendo microtrombos y el consumo de
factores y plaquetas y limitar la tendencia
hemorrágica. No tiene beneficio significativo vs.
antifibrinolíticos o medidas generales. No se
recomienda rutinariamente en la leucemia aguda.

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

G.J. Ruiz-Argüelles.

Existen evidencias clínicas y experimentales
de que algunos cambios en la hemostasia pueden
llevar a un estado hipercoagulable o trombogénico
en la circulación fomentando la formación de
trombos (1-4). En los últimos años nos hemos
interesado en analizar las características en el
sistema hemostático de los mestizos mexicanos
con trombofilia  y hemos encontrado diferentes
anormalidades en varios de los mecanismos anti-
trombóticos 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
trombofílicos en quienes encontramos que en 42
(91%) se encontró un resultado anormal que en
la mayoría de los casos (88%) coexistió con otras
anormalidades trombofílicas, lo que apoya la idea
de que en la mayoría de los casos la trombofilia
de los mestizos mexicanos es multifactorial (4-
9).
Material y métodos.



47

Hematología: Actualización 2006

a) Pacientes:
En un periodo de 36 meses estudiamos a

pacientes mestizos mexicanos referidos a nuestra
clínica por médicos de diferentes partes del país;
todos ellos tenían por lo menos uno de los
siguientes marcadores clínicos asociados con un
estado hipercoagulable primario (1,10):
1) Trombosis antes de los 40 años,
2) Historia familiar de trombosis,
3) Trombosis recurrente sin la presencia de un
factor precipitante aparente,
4) Trombosis en sitios anatómicos inusuales y
5) Resistencia a la terapia antitrombótica
convencional.

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

b) Métodos analíticos:
1) Evaluación del síndrome de las plaquetas pe-
gajosas (SPP): Se usó el método descrito por
Mammen: la sangre se obtiene entre las 8:30 y
10:30 am por venopunción usando una aguja de
mariposa del No. 19 o 21, después de la veno-
punción 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 solución  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 plaquetas (PRP). Para obtener
el plasma pobre en plaquetas (PPP) se centrífu-
ga el resto de sangre anticoagulada 10 min. a
2000g. Para la agregación el PRP se ajusta a
200 x 109/L plaquetas con PPP. La agregación
plaquetaria fue medida en un agregómetro (Chro-
no Log Corporation, Havertown, PA, U.S.A) em-
pleando la técnica original de Born y Cross (12).
Los cambios en la densidad óptica se registra-
ron en un Chrono Log (modelo 703). La tempe-
ratura debe de estar a 37oC, con rotación del
imán constante a 1000 rpm. La agregación fue
inducida por tres concentraciones de ADP (2.34,
1.17 y 0.58 µM) y tres concentraciones de epin-
efrina (11,1.1, y 0.55 µM) (concentración final en
la cubeta con PRP). La concentración máxima
fue expresada en 100%. Se estudiaron contro-

les normales para cada caso. Los resultados
anormales para la agregación plaquetaria con las
tres concentraciones de ADP  (2.34, 1.17 y 0.58
µM) fueron por arriba de 55, 36 y 12% respecti-
vamente, en tanto que para epinefrina  (11,1.1 y
0.55 µM) fueron por arriba de 80, 27 y 20% tam-
bién respectivamente (4).
2) El fenotipo de la resistencia a la proteína C
activada, la actividad funcional y el antígeno de la
proteínas C, proteína S, antitrombina III,
plasminógeno, actividad del activador tisular del
plasminógeno, inhibidor del activador del
plasminógeno, 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 reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) y en combinación con
polimorfismo del tamaño de fragmentos de
restricción (RFLP). Para la detección de la
mutación Leiden del FV (R-506-Q) se utilizaron
dos iniciadores del exon 10 del factor V de acuerdo
a Zöller y Dahlbäck (14). El producto de
amplificación es sujeto a una digestión con una
edonucleasa de restricción, con la enzima Mnl I.
El patrón de restrición producido se analiza por
electroforesis en gel de poliacrilamida al 4.5%.
Para la detección del haplotipo HR2 del factor V,
se amplificó el exón 13 con un par de iniciadores
según Lunghi et al. (15). Se identifica el haplotipo
por la detección del polimorfismo H1299R en el
exón 13. La mutación afecta un sitio de restricción
de la enzima Rsa I. Por medio de una digestión
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
detección de la mutación Cambridge (R306T) del
gen del factor V, se amplificó con dos iniciadores
el exón 7 del gen del factor V (16, 17). La mutación
afecta un sitio de restricción de la enzima BstN I.
Por lo tanto, después de la amplificación la
mutación fue identificada por análisis de
restricción con la enzima BstN I. Para investigar
la mutación Hong Kong del factor V (R306G) se
amplificó utilizando también el par de iniciadores
del exón 7 del factor V (17). Después el producto
amplificado se digirió con la enzima de restricción
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Hpa II de acuerdo con Chan et al. (17) para
identificar los distintos genotipos posibles. La
detección de la mutación Liverpool del factor V
(I359T) se detecta amplificando el exón 8 del gen
del factor V según Mumford et al. (18). El producto
de amplificación obtenido fue digerido con la
enzima Bsr I. Y detectado por corrimiento
electroforético.
4) La mutación 667 C->T en la 5,10 metilen
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) se detectó
según Kluijtmans et al. (19).  Para determinar el
genotipo, la amplificación se sometió a un análisis
de restricción usando la enzima HInf I.
5) El polimorfismo G20210A se detectó según
Poort et al. (20) utilizando dos iniciadores, de los
cuales uno introduce una segunda mutación que
junto con la mutación 20210G->A produce un sitio
de restricción para Hind III. Por medio de una
digestión 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, sólo 12 (26%) fueron
hombres. La mediana de edad fue de 38 años (el
rango de edad es de 10 a 63 años). Los cuadros
3 y 4 muestran los datos de los pacientes. Sólo
en 4 individuos 9%, no encontramos ninguna
anormalidad. En 5 de los 42 pacientes con
resultados anormales (12%)  se encontró sólo 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
mutación Leiden del gen del factor V, en 7 (15%)
la mutación del gen de la protrombina, en 32
(69%) la mutación del gen MTHFR, en 11 (24%)
anticuerpos antifosfolipidos, en 4 (9%)
deficiencia de PS, en 6 (13%) deficiencia de PC
y en uno sólo deficiencia de ATIII. El haplotipo
HR2 fue identificado en 11 individuos (24%) y un
paciente mostró la mutación Hong Kong del gen
del factor V.

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

en el 48% de los sujetos, identificándose 12 casos
para el tipo I, 4 para el tipo II y 6 para el tipo III.  De
los 11 pacientes con fenotipo de RPCa, 5
mostraron la mutación Leiden y de los demás, 5
mostraron la mutación 677 del gen de la MTHFR,
2 tuvieron anticuerpos antifosfolipido y uno mostró
la mutación del gen factor II. El paciente con la
mutación Hong Kong del gen del factor V no
presentó 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.

Discusión.
En este estudio prospectivo se hacen

avances en la compresión de la trombofilia de los
mestizos mexicanos: Sólo en el 9& de los
pacientes con algún marcador clínico de
trombofilia no encontramos alguna alteración, lo
que indica que en la mayoría, específicamente el
91% de los casos, sí encontramos alguna
alteración asociada con trombofilia. Por otro lado,
encontramos que en la mayoría de los casos
(88%) en que se encontró alguna anormalidad,
se encontraron dos o más condiciones
trombofílicas coexistentes. La hetero u

 

Condic ión     n (% )  % en sanos  

M utación del gen MTHFR   32 (69)   78 

Síndrom e de p laquetas pegajosas 22 (48)   0 

Fenotipo RPCa    11 (24)   2 

An ti-fosfolípidos    11 (24)   3 

Haplo tipo HR2 del gen FV                   11 (24)   18 

M utación del gen protrom bina  7 (15)   0 

Defic iencia de proteína C   6 (13)   0 

M utación Leiden del gen FV  5 (11)   0.7 

Defic iencia de proteína S  4 (9)   0 

Defic iencia de AT-III   1 (2)   0 

M utación Hong Kong del gen FV        1 (2)   0 

 

Cuadro 3
Hallazgos asociados con trombofilia en un grupo de 46
mestizos mexicanos con un marcador clínico de
trombofilia primaria. Las cifras encontradas en mestizos
mexicanos normales se incluyen para propósitos de
comparación.
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# Sexo Edad 
 

SPP RPCa FV 1691 PT-20210 MTHFR-677 AAF Otros 

1 F 24 Tipo II N GG GG CC  + - 
2 F 49 Tipo III N GG GG CC - - 
3 F 10 No N GG GG CC - PS / HR2 
4 F 63 Tipo III 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 Tipo II N GG GG CT - - 
8 F 45 Tipo III N GG GG TT - - 
9 F 29 No A GG GA TT - - 
10 M 44 No A GA GG TT - HR2 
11 F 53 Tipo I N GG GG CT - - 
12 F 18 No A GA GG CC - - 
13 M 38 No N GG GG CT - HR2 
14 F 34 Tipo I A GG AA TT - - 
15 F 29 Tipo I N GG GG CT - - 
16 M 31 No N GG GG CC - HR2 
17 M 48 No N GG GG CT - HR2 
18 F 39 Tipo I N GG GG TT - - 
19 F 28 Tipo II N GG GG CT - HR2 
20 M 56 No A GA GG CC - PC / HR2 
21 F 24 No N GG GG CT - - 
22 F 34 No N GG GG CT - - 
23 F 45 Tipo I A GA GG CC - - 
24 M 44 Tipo II N GG GG CT - - 
25 F 33 No N GG GG CT - PS 
26 F 31 No A GG GG CT + - 
27 F 38 Tipo III N GG GA CT + - 
28 F 25 Tipo I N GG GG TT + HR2 
29 F 36 Tipo III N GG GG CC + - 
30 F 51 Tipo III A GG GG CT - - 
31 M 24 Tipo I N GG GG CT - - 
32 F 35 No N GG GG CC - - 
33 M 43 Tipo I N GG GA CT + PS 
34 F 19 No N GG GG CT + PC 
35 F 39 No N GG GG CC + - 
36 M 62 No A GA GG CC - HR2 
37 M 56 Tipo I N GG GG TT - PC 
38 F 59 No A GG GG CT - - 
39 F 61 Tipo I N GG GA CT - PC / Hong 

Kong 
40 F 36 No N GG GG CC - - 
41 F 54 No N GG GG CC - - 
42 F 58 Tipo I N GG GG CT - PC 
43 F 50 No N GG GG CC - - 
44 M 59 No N GG GG TT + HR2 
45 F 45 No A GG GG CT + - 
46 M 52 Tipo I N GG GA CT - ATIII / PS 
 

Cuadro 4
Datos principales de los 46 pacientes mestizos mexicanos trombofílicos estudiados. F = femenino; M =
masculino; SPP = síndrome de las plaquetas pegajosas; RPCa = fenotipo de la resistencia a la proteína
C activada; FV = factor V; PT = protrombina;  MTHFR = metilen-tetra-hidrofolato-reductasa, AAF =
anticuerpos anti-fosfolípido. N = normal; A = anormal; PC = deficiencia de proteína C; PS = deficiencia
de proteína S; AT-III = deficiencia de antitrombina III; HR2 = haplotipo HR2 del gen del factor V; Hong
Kong = mutación tipo Hong Kong del gen del factor V.
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homocigosidad para la mutación C677T del gen
de la MTHFR se ha asociado o no, a trombofilia
(1-4, 21) y parece cada vez más claro quecesdta
mutación per se es insuficiente para explicar la
trombofilia, a menos que se asocie con otras
condiciones trombofílicas (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 trombofílicos (1-
3); sin embargo, la mayoría de los casos de
fenotipo de RPCa en México no están asociados
a la mutación tipo Leiden del gen del factor V (1-
3). En un trabajo previo, señalamos que deberían
buscarse otras mutaciones del gen el factor V en
mestizos mexicanos trombofílicos, además de la
mutación tipo Leiden. En un estudio previo,
además 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 asoció al fenotipo de
RPCa en mestizos mexicanos trombofílicos (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 mutación tipo Leiden del
gen del factor V, la prevalencia alta de la mutación
20210 del gen de la protrombina y las prevalencias
bajas de las deficiencias de proteína C, proteína
S y antitrombina III, distribuciones diferentes de
las descritas en sujetos caucásicos (2-3).

En relación 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 predisposición
genética como una o más condiciones
trombofílicas 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
podría ser la mutación 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 mayoría de los casos nunca sufren
una TEV a menos que se presente un evento
trombogénico intenso; por esta misma razón, a
estos sujetos casi nunca les repiten los episodios
de TEV.

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

Es claro que, mientras más estudios
hagamos a los sujetos con estados trombofílicos,
mayor es la posibilidad de encontrar alguna
alteración asociada con episodios vaso-oclusivos.
Este estudio demuestra esto al encontrar que el
91% de los sujetos trombofílicos mestizos
mexicanos estudiados tuvieron algún marcador
de trombofilia. En nuestro primer estudio de la
serie de estudios en trombofílicos mexicanos, no
encontramos alteración alguna en el 54% de los
pacientes (2); ahora, cinco años después, esta
cifra la hemos logrado abatir desde el 54 hasta el
9%. También es cierto que el encontrar alguna
alteración 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 compresión de la trombosis
(25-30). Hemos ido haciendo avances, poco a
poco.
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TERAPÉUTICA CON ANTICUERPOS
MONOCLONALES EN HEMATOLOGÍA.

Norman Maldonado, David Gómez-Almaguer.

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
cáncer 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 ratón contra el
lugar de acoplamiento del antigeno conocido como
un antiidiotipo en células B neoplásicas. Las
técnicas de biología molecular han permitido la
producción 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 están transformando el
manejo de muchas enfermedades. Esto forma
parte de un movimiento mayor que busca más
especificidad terapéutica y menos daño a los
elementos normales, no tan solo de la medula
ósea, 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
último Congreso de ASH se presentaron 127
trabajos sobre el uso de Rituximab solamente.
Hoy tendremos a  distinguidos médicos e

Capítulo 7

ANTICUERPOS MONOCLONALES TERA-
PÉUTICOS EN HEMATOLOGÍA.

N. Maldonado.

En el siglo XVIII, Edward Jenner un medico
rural ingles observo que las jóvenes que
ordeñaban las vacas y que padecían de la viruela
animal (Cowpox) no les daba la mas severa
viruela humana. En 1796 inoculo un niño con la
viruela animal y luego comprobó que no  adquiría
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 niño
mordido por un lobo rabioso y le salvo la vida.
Emil von Behring demostró mas tarde que podía
traspasar pasivamente la protección contra la
difteria y el tétano usando suero obtenido de
animales inmunizados y así nació el uso de las
antitoxinas o antisueros terapéuticos, hoy día
conocido como inmunoterapia pasiva. Paul
Ehrlich respaldo los trabajos de von Behring y a
su vez describió la respuesta inmunológica
secundaria y la inmunidad pasiva natural.
Eventualmente se estableció que los beneficios
terapéuticos se debían a la formación de
proteínas únicas 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
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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
autorización por la Administración 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
útiles en otras condiciones como la leucemia
crónica linfática y la macroglobulinemia de
Waldeström. Su uso no solo se ha extendido a
condiciones hematológicas sino que también
varias condiciones reumatológicas. Hay reportes
de su uso en púrpura idiopática trombocitopenica
(ITP), púrpura trombotica trombocitopenica
(TTP) y anemia hemolítica autoinmune (AIHA)
entre otros. Las condiciones autoinmunes
reumatológicas en las que existe evidencia de
su beneficio siguen expandiendose. La artritis
reumatoide es la más 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 mínima residual en
leucemia pro mielocitica. Este anticuerpo fue
aprobado en el año 2000 para uso en pacientes
envejecíentes que habían reincidencia. La terapia
dirigida con anti-CD33 caliqueamicina para
formar  gemtuzumab ozogamicina (GO) ha
producido remisiones en leucemia mielogena
aguda cuando ha habido relapso. Además su uso
en combinación con quimioterapia de inducción
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
a transplante de medula ósea y ayuda en modificar
la enfermedad de injerto sobre huésped (GvHD).

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

Los anticuerpos monoclonales no están
exentos de reacciones adversas que pueden ser
fatales. La inmunosupresión sigue siendo un
problema real. Reacciones alérgicas incluyendo
el síndrome de angustia respiratoria (ARDS) y el
síndrome de lisis tumoral se han observado como
complicaciones.  Tomando todo en consideración,
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 más de un siglo. El impacto
de estos cambios en la medicina es espectacular
y solo esta comenzando.

ALEMTUZUMAB.

D. Gómez-Almaguer.

El alemtuzumab es un anticuerpo humani-
zado que esta dirigido contra el CD52 presente
en los linfocitos normales maduros  y en linfoci-
tos de pacientes con leucemia linfocítica cróni-
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 inmunosupresión. El an-
ticuerpo se une a su célula blanco y es capaz
de destruirla por citotoxicidad  celular mediada
por anticuerpos, para la destrucción el anticuer-
po no requiere de penetración celular y no tiene
resistencia cruzada con quimioterapia. El medi-
camento puede ser administrado vía intraveno-
sa, si bien, recientemente se ha observado que
su utilidad es similar usándose por vía subcutá-
nea con menos efectos negativos y facilitando
su administración 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 subcutáneo; los efectois colate-
rales de mediano plazo son secundarios a la in-
munosupresión-linfopenia: infecciones.
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Leucemia linfocítica crónica.
En esta enfermedad su efectividad para

disminuir linfocitos de  la sangre y la médula ósea
es notable, pudiendo incluso producir remisión
completa. Se utilizó inicialmente en el rescate
de pacientes resistentes a terapia con
qumioterapia como clorambucil, ciclofosfamida,
fludarabina y combinaciones diversas.
Quedando claro que el medicamento es útil
incluso en casos de pacientes multitratados y
resistentes a la quimioterapiacon el medicamento
más útil: 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 subcutánea. El medicamento
tradicionalmente se utiliza a razón 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 más
importante recae en la inmunosupresión 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 clínicamente en combinación con
quimioterapia, ya sea simultáneamente o
posteriormente como consolidación con el fin de
obtener no solo remisión 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
patologías , incluyendo enfermedades de
linfocitos T. El antígeno CD52 también se expresa
generosamente en linfocitos T benignos y
malignos y al igual que en la LLC es

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

Trasplante hematopoyético.
El alemtuzumab con la característica de ser

un potente agente anti-linfocítico tiene utilidad en
la prevención del rechazo en el acondicionamiento
pretrasplante  y a su vez tiene el efecto de prevenir
o minimizar la enfermedad del injerto vs huésped.
El anticuerpo se ha utilizado principalmente en
acondicionamiento no mieloablativo o en
esquemas de intensidad reducida. Básicamente
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
combinación con otros agentes para disminuir
tanto los linfocitos del receptor como los del
donador. Cada vez toma más importancia  como
un medicamento útil 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 recaída
neoplásica por disminución de células T del
donador (3).

En un estudio reciente de 69 pacientes en
los cuales su usó un condicionamiento de
intensidad reducida con fludarabina, melfalan y
ciclosporina, se demostró 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
disminuír 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 y otras
indicaciones.

Al igual que el rituximab, el anticuerpo tiene
lógicamente un papel en las enfermedades
autoinmunes, existen ya reportes de ello y se
están llevando a cabo estudios al respecto. Se
ha empleado en púrpura trombocitopénica,
anemia hemolítica, anemia aplástica, enfermedad
de injerto vs. huésped.

Nuestro grupo en la Universidad de Nuevo
León cuenta con experiencia en casos de
enfermedad de injerto vs. huésped aguda y
crónica, los resultados preliminares son
francamente alentadores. En el caso de la anemia
aplástica se cuenta con un protocolo de
investigación 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 presentó la experiencia de
24 estudios que incluyen un total de 323 pacientes
con enfermedades autoinmunes incluyendo
artritis, esclerosis múltiple, vasculitis, anemia
hemolítica y púrpura trombocitopénica entre otras.
En general se considera que el medicamento es
seguro con un 75% de mejoría o respuesta clínica
y 15% de los pacientes obtuvieron remisión
completa.   El medicamento es notablemente útil
en estas enfermedades y tendremos que
aprender a utilizarlo, combinarlo y asociarlo a una
terapia de mantenimiento posterior para lograr la
máxima efectividad (6-8).

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
inmunológicas en años recientes. El Rituximab
es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20 con una región variable murina y una
molécula de inmunoglobulina G kappa con una

región variable (Fab) de origen murino la cual
le provee especificidad y una región de tamaño
grande de origen humano constante (Fc) la cual
f i ja complemento. Los mecanismos de
citotoxicidad no son conocidos del todo. Se ha
demostrado citotoxicidad por medio de
complemento, ci totoxicidad de células
dependiente de anticuerpo (ADCC) y por
apoptosis entre otras. El uso de citoquinas se
ha usado para potenciar el efecto del rituximab.
Interferón 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 I con buenos resultados. Se genera una
inmunidad antitumoral.

Un puertorriqueño egresado de nuestra
Universidad de Puerto Rico fue el que desarrollo
el rituximab para su aprobación por la FDA en
1997. Los estudios iniciales demostraron una
respuesta de 50% en pacientes con linfomas
indolentes que duraron alrededor de un año.
Desde entonces se ha conseguido mejorar la
eficiencia de esta terapia novel combinándola con
quimioterapia convencional, aumentando las
dosis y uniéndola a radionucleidos  como
radioinmunoterapia. Se ha usado el antiCD20 para
dirigir ya sea el  yodo 131 y 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 II 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 demostró
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 demostró en
linfomas foliculares de bajo grado en combinación
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 años.
La supervivencia global a los dos años  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 años fue 58% contra 49%
a favor de R-CHOP La remisión completa fue
63% para CHOP y 76% para R-CHOP.  En el
tratamiento de rescate con ICE (Ifosfamida, car-
boplatino y etoposido) el añadir rituximab mejo-
ra la remisión completa de 27 a 57%. Otros es-
tudios usando R con fludarabina, novantrone y
dexametasona (R-FND) para linfomas de bajo
grado están 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
añade rituximab a este tratamiento.

El uso en leucemia crónica linfática en
combinación 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
años recientes se ha expandido el uso de
rituximab para tratar condiciones Inmunológicas
benignas. La condición 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 día 1 y el 15, otro recibió
rituximab con ciclofosfamida y otro  rituximab y
Metotrexato. Se usaron los criterios del Colegio
Americano de Reumatología y de la Liga Europea
Contra el Reumatismo. Los resultados fueron una
mayor  respuesta en el grupo que recibió 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 púrpura trombocitopénica idiopáti-

ca, en púrpura trombótica trombocitopénica, ane-
mia hemolítica autoinmune, pancitopenias post
transplantes cardiacos, lupus sistémico eritema-
toso están entre varias condiciones reportadas
como exitosas. El síndrome de Sjögrens, 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 infusión causa fiebre, dificultad
respiratoria e hipotensión. Se han reportado
casos fatales de reactivación de hepatitis B y
citomegalovirus. Ha habido pacientes con
neumonitis intersticial y sinusitis. En pacientes
leucemia crónica linfática y en otras condiciones
se ha notado neutropenia prolongada. El Dr.
Fernando Cabanillas ha observado disminución
de las gama globulinas en sus pacientes.

Rituximab se ha convertido en un
medicamento de uso múltiple que ha ayudado a
prolongar vida y curar a miles de enfermos.
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 Cuadro 1. 
Leucem ia a g uda. Criterio morfoló g ico.

• B lastos en  sangre  pe riférica >  5%
• En  m édu la  ósea >  20%

• M icroscop ia  s im ple  grupoFAB:

LIN FO BLAST IC A S:  L1 ,  L2,  L3 .
M IE LO BL AST IC A S (o  no lin fob lásticas):

M 1 ,  M 2,  M 3,  M 4,  M 5,  M 6 .

C oncordancia  d iagnóstica  en tre  m orfó logos expertos:  70 - 80%

LEUCEMIAS AGUDAS EN EL
ADULTO.

Capítulo 8

Mario Gutiérrez-Romero, Juan R. Labardini-Méndez,  Xavier López-Karpovitch, Guillermo J.
Ruiz-Argüelles, Miguel A. Sanz.

CRITERIOS ACTUALES DE DIAGNÓSTICO Y
PRONÓSTICO EN LEUCEMIA AGUDA DEL
ADULTO.

M. Gutiérrez-Romero.

Los criterios de base para el diagnóstico de
leucemia aguda son morfológicos a la microscopia
de luz. Lo integran la presencia de “blastos” en
sangre periférica con mas del 5 % y en la médula
ósea mas del 20%, además de las
manifestaciones clínicas ya conocidas
Criterio morfológico.

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

Citoquímica.
Es de gran ayuda, ya que permite separar

las leucemias agudas linfoides de las mieloides
e identificar otras subvariedades que resultan
difíciles al simple microscopio de luz como L2,
M1, M2, M4, así como las de tipo T, llevándonos a
una concordancia diagnóstica del 90-95%.
(cuadro 2).

 Cuadro 2
Leucemia aguda. Citoquímica.

• TINCIONES:
PAS:  L1,  L2,  L3  y  M6.
Peroxidasa / Negro Sudan: 
M1,  M2,  M3,  M4,  M5.
Esterasa no específica:  M4,  M5.
Fosfatasa ácida / • naftil acetato esterasa:
LAL T.

CONCORDANCIA DIAGNOSTICA  90 - 95%.
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Inmunofluorescencia.
Habitualmente por medio de la citometría de

flujo y contando con la gran variedad de Ac
monoclonales (CD). Equipo y material muy
costoso, lo que ha hecho el diagnóstico mas
elitista. En los países mas desarrollados ha
desplazado a los estudios clásicos incluyendo a
la microscopia electrónica. Con el inmunofenotipo
podemos demostrar fácilmente las variedades de
los tipos de leucemia ya conocidos y otros como
la leucemia con poco grado de diferenciación o
M0 con el marcador CD34 y la leucemia de
megacarioblástos con los CD41 y CD61. Con
esta tecnología se puede llegar a una
concordancia diagnóstica de mas del 95%; pero
más aún  descubrir subvariedades dentro de las
mismas, lo que en ocasiones complica el
diagnóstico, sobre todo cuando se identifican
clonas con marcadores mixtos. Esta clasificación
y la frecuencia de las subvariedades se muestran
en el cuadro 3.

Citogenética y biología molecular.
Son la caja de Pandora, han demostrando

que se pueden sacar marcadores de buen
pronóstico y de mal pronóstico.

Alteraciones cuantitativas.
Desde muchos años atrás la genética ha

informado las hiperdiploidias que se ven en las
leucemias linfoblásticas son de buen pronóstico,
no así las hipodiploidias.

Alteraciones cualitativas.
 Leucemia linfoblástica B.

De pronóstico favorable: La fusión
t(12;4)(TEL-AML1). En adultos 2-7%, niños 20
a25%.

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

 Leucemia linfoblástica T.
 Deleción del cromosoma 1p32 en TAL (SIL-

TAL1) adultos 1%, niños 20%, con significado
pronóstico aún no determinado.

 Leucemia mieloblástica
Se han caracterizado en las de riesgo

favorable: La (inv 16)(CBFB-MYH11). La
t(8;21)(AML1-ETO). La t(15;17) PML-RARá,
todas con un promedio de sobreviva de 70 -75%
(¿curación?).

Riesgo desfavorable: Anormalidades del
cromosoma 5, (11q32)(MLL),  El Complejo (7
3q-).  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 lanzó
su clasificación tomando en cuenta estos factores
(cuadro 4).

Conclusiones.
1.- La edad es un factor importante, ser adulto

es desfavorable y mas aún arriba de los 60 años.
2.- El tipo de leucemia aguda, la leucemia

aguda linfoblástica en general es de mejor
pronóstico que la mieloblástica.

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

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

5.- Estos marcadores moleculares, pueden
en el seguimiento (enfermedad mínima residual)

Cuadro 3
Leucem ia a g uda. Inmunofenotipo.

• M icroscop ia  d e  fluo rescen cia  o  c itom e tría de  flu jo :
LA L

P roB (B I)      C om ún  (B II)     P reB (B III)     B  (B IV )             T

C D        H LA1            10              19            20             2

A du ltos :        20 -25%               50%                 - 2 -5%           20 -25%
N iños :           50-70%               90%               25%             2 -5%              15%

LA L con  m arcadores m ielo ides (M y+LA L): 15 -50%  (inducen  M D R )

LA M
TIP O :        M 0           M 1         M 2        M 3             M 4     M 5               M 6                   M 7   

C D      34        >   13    Y    33  <        >11b ,14 ,36<    g licoforina >41,61<  
Adu ltos    5%       10%     40%     15%         20%     2%            3%               10%            
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• LAM caracterizada
LAM con mínima diferenciación, M0
LAM sin maduración, M1
LAM con maduración, M2
LAM promielocítica, M3
LAM mielomonocítica, M4
LAM monoblástica, M5
LAM eritroleucemia, M6
LAM Megacarioblástica, M7
LAM basofílica
LAM con panmielosis y mielofibrosis
LAM sarcoma mieloide

· Leucemia linfoblástica (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 bifenotípica
LAL indiferenciada.      

La LAM secundaria se refiere a pacientes que
tienen tales historias clínicas y deben
categorizarse como LAM secundaria a SMD
previo, EMP previa o exposición 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 años llega ser de 12.6 casos por
100,000 habitantes.

La LAM puede ser originada por una o varias
mutaciones de una célula progenitora
hemopoyética o bien de sus descendientes,
activación de protoncogenes que muchas veces
se acompaña de inactivación de uno o varios
genes supresores. Todo esto da como resultado
una proliferación fuera de todo control, detención
del proceso de maduración y esto conduce a  un
aumento en la producción leucémica que en un
momento dado llega a desplazar a la población
celular normal.

Los datos clínicos más frecuentes son: ane-
mia, fiebre, hemorragia y los signos que más se
encuentran, son: adenomegalia y esplenomega-
lia (son más frecuentes en la variedad linfoblás-
tica), dolor óseo e infiltración gingival. El labora-
torio confirma la anemia, que es normocítica nor-
mocrómica, los leucocitos se encuentran ele-
vados o bien pueden estar en números norma-
les o disminuidos y las plaquetas están dismi-
nuidas. De acuerdo con la FAB se requería 30%
de blastos en la sangre periférica y/o  en la mé-
dula ósea para poder afirmar que era LAM; la
OMS acepta que dicho diagnóstico se puede
aceptar con 20% de blastos en médula ósea y/o
en sangre periférica.

El diagnóstico debe hacerse por medio de
morfología, histoquímica, inmunofenotipo,
citogenética y biología molecular.

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

llegar a desaparecer, considerándose la remisión
molecular (¿curación?).

LEUCEMIA AGUDA MIELOBLÁSTICA.
TRATAMIENTO.

J.R. Labardini-Méndez.

La leucemia aguda mieloblástica (LAM) es
un grupo heterogéneo de enfermedades de la
célula progenitora hematopoyética  clonal con un
gran espectro de características morfológicas,
inmunofenotípicas, citogenéticas y moleculares.

Existen 2 grupos de LAM cuyo pronóstico y
evolución son muy diferentes, son las llamadas
LAM de novo y LAM secundaria. La LAM de novo
es la que se presenta sin historia clínica de
síndrome mielodisplásico (SMD), enfermedad
mieloproliferativa (EMP) o exposición a agentes
o terapéuticas potencialmente leucemogénicas.

 Cuadro 4
Leucem ia a g uda. C lasificación OM S

• M ie lob lastica (LA M)
LAM  con  anorm alidades gené ticas recurren tes:

LAM  t(8;21)(q22;q22)(AM L-ETO )

LAM  inv.(16)(p13;q22) o t(16 ;16)(p13;q22)(C BF• -M YH11)
LAM  M 3 t(15 ;17) 8q22;q12)(PM L-RAR • )

LAM  con  anorm alidades (11q23)(M LL)
LAM  con  d isp las ia de m ultilínea :

LAM  con  SM D an terior

LAM  s in SM D an te rio r

LAM  y S M D relac ionados a Tx alquilantes y ana logos, o  inhib idores de la                    
topoisom erasa II
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Cuadro 1
Clasificación FAB

M 0 Indiferenciada
M 1 Mieloblástica
M 2 Mieloblástica con maduración
M 3 Promielocítica
M 4 Mielomonoblástica
M 5 Monoblástica
M 6 Eritroleucemia
M 7 Megacarioblástica

De acuerdo con la OMS, la clasificación es
(Cuadros 2 a 6 )

Cuadro 2
Clasificación OMS

Con translocaciones recurrentes
Con displasia multilinaje
SMD pos Rp
No clasificadas arriba.

Cuadro 3
Con translocaciones recurrentes:

Ø t(8;21)(q22; q22), LAM 1(CBF-alfa)/ETO

Ø t(15;17)(q22, q11-12). PML/RAR-alfa.

Ø [inv(16)(p13 q22) o t(16;16)(p13; q11),
CFB beta/MYH11X]

Ø Con anormalidades 11q 23(MLL)

Cuadro 4

LAM

Con displasia multilinaje

Con SMD o SMP previos

Sin SMD o SMP previos

Cuadro 5
LAM

LAM    y  SMD pos Rp

Agentes alquilantes

Epipodofilotoxina

Inhibidores de topoisomerasa

Otros tipos

Cuadro 6
No clasificadas arriba

Ø Con mínima diferenciación
Ø Sin maduración
Ø Con maduración
Ø Mielomonoblástica
Ø Monoblástica
Ø Eritroide
Ø Megacarioblástica
Ø Basofílica
Ø Panmielosis aguda con MF

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

Cuadro 7

Factores pronósticos en la LAM

Favorables:

t (8 ;21)                           M 2
t (15 ;17)                         M 3
Inv (16)/t(16 ;16)   M 4

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

Ø Edad > 60 años
Ø Leucocitos > 30,000
Ø Leucemia secundaria
Ø Alteraciones de 5, 7, t (9;22)
Ø No respuesta a 1 er. Ciclo

El objetivo de la quimioterapia es la cura-
ción del paciente. Las fases del tratamiento son:
inducción de la remisión completa (RC), conso-
lidación, intensificación tardía y mantenimiento.
El objetivo de la inducción a la remisión es el
rápido restablecimiento de la función normal de
la médula ósea. El término RC se reserva para
pacientes que han recuperado la normalidad de
las cuentas sanguíneas de sangre periférica y
tienen menos de 5% de blastos en la médula
ósea y ninguno tiene fenotipo leucémico.

En ausencia de síntomas y signos de
infiltración a sistema nervioso central (SNC), no
es necesario realizar, al momento del diagnóstico,
punción lumbar para examinar el líquido
cefalorraquídeo (LCR). Sin embargo, ya que el
LCR es un santuario para enfermedad oculta,
debe hacerse una punción lumbar en todos los
pacientes al obtener remisión de la médula ósea,
principalmente en los pacientes con un fenotipo
monoblástico.

El tratamiento de inducción a la RC es
prácticamente el mismo para todos excepto los
pacientes con LAM-M3 (LA promielocítica) y los
pacientes mayores de 60 años. El régimen de
inducción a la RC más comúnmente usado es
citarabina (Ara-C) en infusión continua
intravenosa, 100 mg/m2 por 24 horas por 7 días
más daunorrubicina (DAU) a la dosis de 45 a 60
mg/m2, en bolo, por día, por los 3 primeros días.
La cifra de RC es 60-80% según la edad y
selección de las pacientes.

Cuando se hace el diagnóstico de LAM el
paciente tiene 1X1012 células leucémicas. En el
momento en que se obtiene RC aún le quedan al
paciente 1X109 células leucémicas. Por esta
razón, es absolutamente necesario continuar con
tratamiento posremisión y las modalidades
pueden ser tres: quimioterapia (Qt) de

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

Se ha demostrado que no se obtiene evidente
mejoría si se cambia de antraciclina, se aumentan
dosis de Ara-C o de DAU o bien se agregan 3ª ó
4ª drogas. En 5 ensayos, compararon en 1052
pacientes DAU vs otra antraciclina y encontraron
que la idarrubicina (IDA) produjo mayores cifras
de RC (62 vs 53%) y supervivencia a 5 años (13
vs 9%). No se sabe con certeza si las dosis de
IDA y DAU fueron equitóxicas.

Normalmente el Ara-C se usa a dosis de 100
a 200 mg/m2 en infusión continua por 7 a 10 días.
Las dosis elevadas son 1000 a 3000 mg/m2 en 1
a 3 horas por 8 a 12 dosis y se acepta que pueden
aumentar las cifras de RC en menores de 60 años
pero con el costo de toxicidad aumentada. No se
ha demostrado mejoría en la mortalidad
relacionada con el tratamiento, en la cifra de
recaídas tempranas ni en la supervivencia global.
El régimen 7+3+3 (es decir, el 7+3+3 días de
dosis altas de Ara-C) dio RC de 89% en 94
pacientes menores de 65 años. Sin embargo,
cuando se usó 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 útiles
si se utilizan después de la inducción de RC en
los pacientes con t(8;21) (q22;q22): si se compara
la administración de 1 ciclo de dosis altas(DA) vs
≥ 3 ciclos, las recaídas disminuyen de 62 a 19%,
la SVLE en meses aumenta de 10.5 a 35 y la S V
a 5 años, en %, aumenta de 44 a 76%. Lo mismo
se observa en los casos con Inv 16/t(16;16):
disminuye la probabilidad de recaída si se
comparan con dosis menores de Ara-C.

En lo que toca a agregar 3ª ó 4ª drogas, se
ha demostrado que adicionar etopósido 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 recaída da ≤ 35%, ya que
habitualmente el paciente está más débil o bien
la enfermedad es resistente y se presentan
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mayores mortalidad y recaídas. Si la primera RC
duró > 6 meses se puede llegar al 35%
mencionado pero si fue < 6 meses, sólo se
alcanza un 20%. Si se hace en pacientes que
fallaron a la primera inducción sólo se alcanza el
15% y si la primera recaída es refractaria o el
paciente se encuentra en 3ª ó 4ª RC el mejor
porcentaje sólo llega a 5.

PREVALENCIA DE LA LEUCEMIA
PROMIELOCÍTICA AGUDA (LPA) EN
LATINOAMERICA.

X. López-Karpovitch.

En 1996, Douer, et al, llamaron la atención
de la comunidad médica latinoamericana al
informar una frecuencia elevada de LPA en el
condado de Los Ángeles, California, Estados
Unidos de Norteamerica en comparación 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 Ángeles
ésta fue del 24%. Douer, et al, atribuyeron esta
mayor frecuencia de LPA a la composición 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, Ruíz-
Argüelles, 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 Nutrición Salvador Zubirán de la ciudad
de México, identificó 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
brasileño de leucemia mieloide aguda (http://
ctc.fmrp.usp.br/lma), informó 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 diagnósticos empleados, por ejemplo,
la frecuencia de la LPA será distinto si el
diagnostico de la enfermedad se establece con
criterios exclusivamente citomorfológicos que
cuando éste se basa en los hallazgos
citogenéticos y de biología molecular, en particular
en los casos de LPA microgranular.

MARCADORES MOLECULARES DE LA
LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCÍTICA EN
LATINOAMÉRICA.

G.J. Ruiz-Argüelles.

La distribución de los subtipos de leucemias
agudas mieloblásticas (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 distribución
diferente en mestizos mexicanos en comparación
a otros sitios del mundo. Los dos subtipos de LAM
que se han descrito como más frecuentes en
México son la leucemia aguda promielocítica
(LAM-M3) y la leucemia aguda megacarioblástica
(LAM-M7). Se describen a continuación algunas
de las características de la leucemia aguda
promielocítica en Latinoamérica.

El Dr. Dan Douer y sus colaboradores, en
Los Angeles, California, en el año 2003 fue quien
observó que los pacientes mexicanos y
latinoamericanos tenían una mayor prevalencia
de LAM-M3 (7). Los datos de Douer fueron
rápidamente confirmados en México tanto en
estudios regionales (3, 5-6) como en estudios
multicéntricos nacionales (4); la prevalencia
aumentada de la LAM-M3 se observó también en
varios países latinoamericanos en los que el
mestizaje ha sido muy importante. Existe
información 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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caucásicos, en quienes la proporción es de 10%
aproximadamente. Para intentar aclarar la
causa de estas diferencias, se han hecho
estudios sobre los tipos de región de fractura
del gen quimérico PML/RAR alfa y se ha
encontrado que en México, la proporción de
pacientes con el subtipo bcr1 del PML/RARalfa
es significativamente mayor que en caucásicos
y, de manera interesante, similar a la observada
en asiáticos, 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 asiáticos quienes llegaron a América
a través del estrecho de Behring hace 12000
años y que nos predisponen a sufrir ciertos tipos
de LAM-M3, específicamente aquellos en los que
el sitio principal de fractura (bcr) es de tipo bcr1
(8). Esta es una posible explicación de la
prevalencia incrementada de LAM-M3 en
mestizos mexicanos y otros mestizos de
América.

Cuadro 1
Distribución de los tipos de región de fractura

(bcr) del PML / RAR alfa en difererentes
poblaciones. Mofificado de Leuk Lymphoma .

2004;45:1365-8.
n = número de casos estudiados.

       n       bcr1        bcr2 bcr3

Caucásicos

Norteamericanos 205 54% 8% 37%

Españoles 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
PROMIELOCÍTICA AGUDA EN PAÍSES 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
fundó el Consorcio Internacional sobre la
Leucemia Promielocítica Aguda (IC-APL). Este
proyecto fue concebido para establecer una
cooperación entre grupos consolidados de
Europa y EEUU con gran experiencia en el campo
de la leucemia promielocítica (LPA) con otros en
países en vías de desarrollo. Por diversas razones
de oportunidad se optó, en una primera instancia,
por reclamar la colaboración de Brasil, Jordania
y México para participar desde un principio en el
proceso de creación del IC-APL, con la idea de,
una vez creado, permitir la incorporación de otros
países que reúnan los requisitos para una
eficiente cooperación internacional en el campo
de la LPA. Los principales objetivos del IC-APL
son: 1) Iniciar estudios clínicos cooperativos de
LPA en países en vías de desarrollo; 2) Fomentar
el intercambio de información científica entre los
grupos participantes; 3) Desarrollar una red
internacional sobre el estudio de la LPA; y 4)
Promover la disponibilidad de reactivos y
fármacos que faciliten el diagnóstico y el
tratamiento óptimo de una enfermedad con alto
potencial curativo.

Conocidos expertos de EEUU, Europa,
Sudamérica, Centroamérica , Oriente Próximo, y
Asia han participado activamente en las
actividades llevadas a cabo durante un par de
años para la puesta a punto del proyecto IC-APL.
Finalmente, alcanzado un consenso sobre el
protocolo diagnóstico y terapéutico, y tras haberlo
sometido a los correspondientes comités éticos
para su aprobación, está previsto iniciar el
reclutamiento de pacientes en la primavera de
2006. Los diferentes países participantes que
integran esta red temática internacional, como es
el IC-APL,  a su vez estarán constituidos en redes
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nacionales que facilitarán la integración de
diversas instituciones en cada país. Una vez se
establezca la bondad de este modelo de
cooperación, hasta ahora sin precedentes, está
previsto extenderlo a otros países y posiblemente
a otras enfermedades.

El protocolo IC-APL 2006 ha sido diseñado
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, reúne 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). El modelo de los estudios

del grupo PETHEMA se consideró que era el que
mejor se ajustaba para la cooperación en una
red temática multicéntrica multinacional entre
países en vías 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 podría considerarse
una red temática emergente, como es la que
constituye el propio grupo PETHEMA. De hecho,
la actividad de dicho grupo se inició a finales de
1996, con un número muy limitado de institucio-
nes españolas comprometidas en la cooperación,
y en la  actualidad colaboran más de 90 institu-
ciones de diversos países con diferentes niveles
en los cuidados médicos hospitalarios.

Objetivos del estudio Determinar la eficacia antileucémica y la toxicidad de una 
estrategia adaptada al riesgo en pacientes con LPA tratados 
con la combinación de ATRA y quimioterapia basada en 
antraciclinas usando daunorubicina en lugar de idarubicina en 
el tratamiento de inducción y consolidación, añadiendo 
citarabina en consolidación para los pacientes de alto riesgo. 

Tipo de Pacientes Pacientes con diagnóstico genético de LPA 

Diseño del estudio Estudio prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado 

Fases y duración del 
tratamiento 

Tratamiento de inducción con la administración simultánea de 
ATRA (45 mg/m2 día hasta la RC) y daunorubicina (60 mg/m2 
días 2, 4, 6 y 8), 3 ciclos mensuales de consolidación con 
ATRA (45 mg/m2 días 1–15) y daunorubicina (25 mg/m2 días 
1–4) en el ciclo #1, mitoxantrona (10 mg/m2 días 1–3) en el 
ciclo #2 y daunorubicina (60 mg/m2 día 1) en el ciclo #3. La 
consolidación 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 días en el ciclo #3. 
En los pacientes de alto riesgo, la consolidación fue reforzada 
con la adición de ara-C en los ciclos #1 y #3. Para el 
tratamiento de mantenimiento, se administrará ATRA 
intermitente (15 días cada 3 meses) y quimioterapia dosis 
bajas con methotrexate semanal y 6-mercaptopurina diario 
durante dos años. 

Número de pacientes 174-225 

Fecha prevista de 
comienzo 

Abril 2006 

Fecha prevista para 
finalizar el reclutamiento 

Abril 2009 

SINOPSIS DEL ESTUDIO
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En definitiva, el protocolo IC-APL 2006 es una
adaptación del protocolo PETHEMA/HOVON
LPA2005, en el que la idarubicina administrada
para el tratamiento de inducción y consolidación
ha sido sustituida por daunorubicina (equivalen-
cia, DNR 5 mg igual a IDA 1 mg). Así pues, es
una variante del régimen AIDA, que es considera-
do un estándar terapéutico de más amplia acep-
tación en el tratamiento de primera línea de la LPA.
Los objetivos, criterios de elegibilidad, así como
los criterios de tratamiento y evaluación 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.

Protocolo IC-APL 2006

LPA PML/RAR α posit iva

Tratamiento de inducción
DNR 60 mg/ m²/d días 2,4,6,8 (>70 años sólo los días 2,4,6)

ATRA 45 mg/ m²/d día 1 hasta RC

Dexametasona 2.5 mg/ m 2/12 h x 15 días (si leucocitos >5x109/L)

Tratamiento de consolidación
(Adaptado al riesgo)

Riesgo Bajo
(Leucocitos =10 x109/L
Plaquetas >40x109/L)

Riesgo Intermed io
(Leucocitos =10 x109/L
Plaquetas =40x109/L)

Riesgo Alto
(Leucocitos >10x109/L)

MTZ 10 mg /m² /d (días 1,2,3)
ATRA 45 mg/m²/d x 15

DNR 25  mg/m²/d (d ías 1,2,3,4) 
ATRA 45 mg/m²/d x 15

DNR 60 mg/ m²/d (día 1)
ATRA 45 mg/m²/d x 15

MTZ 10 mg/m²/d (días 1,2,3)
ATR A 45 mg/ m²/d x 15

DNR 35  mg/m²/d (días 1,2,3,4)
ATR A 45 mg/ m²/d x 15

DNR 60 mg/m²/d (días 1, 2)
ATRA 45 mg/m²/d x 15

MTZ 10 mg/m²/d (días 1,2,3,4,5)
ATRA 45 mg/m²/d x 15

DNR 25  mg /m²/d (días 1,2,3,4)
Ara-C 1000 mg/m 2/d (días 1,2,3,4)

ATRA 45 mg/ m²/d x 15

DNR 60 mg/m²/d (día 1)
Ara-C 150 mg/m 2/8 h (días 1,2,3,4)

ATRA 45 mg/ m²/d x 15

< 60 y= 60 y

ATRA 45 mg/m²/d x 15 (cada 3 meses)
Metot rexate 15 mg/m²/d (semanalmente)

6-Mercaptopurine 50 mg/m²/d

2 años
Tratamiento de mantenimiento

Nota : En pa cientes c on edad <2 0 añ os , la  dosis de ATRA se rá reduc ida a  25  mg/m²/día fracc ionada en  2  tomas.
LPA = leuc emia promie lo cític a ag uda ; ATRA = a ll-tra ns re tinoi c acid; DNR = da unorubicina ; MTZ = mitoxantro ne ; Ara -C  = C itar abina

Esquema terapéutico.
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DIAGNÓSTICO PATOLÓGICO Y POR
IMAGEN EN HEMATOLOGÍA.

considerarse como el estándar de oro para el
diagnóstico.

Con el fin de asegurar que la clasificación
tuviese utilidad y aplicación clínica el comité
organizativo incluyó a  un grupo de expertos
hematólogos y oncólogos con el fin de aportar
elementos clínicos relevantes para la
clasificación. Se incluyeron un total de 40 clínicos
de todo el mundo.

La clasificación de la OMS para neoplasia
hematológicas estratifica las neoplasia inicial-
mente de acuerdo a su linaje: mieloide, linfoide,
histiocíticas/ dendríticas, proliferaciones de mas-
tocitos. Cada categoría o entidad  es definida de
acuerdo a una combinación de criterios morfo-
lógicos, inmunohistoquímicos, genéticos y clíni-
cos. Para cada neoplasia se propone un origen
celular que representa un  estadio de diferencia-
ción de las células neoplásica que puede verse
en algún tejido linfoide.

En el caso de linfomas no Hodgkin, la
clasificación reconoce dos categorías principales:
neoplasias de células B y   neoplasias de células
T/NK. Linfomas y leucemias linfoides están
incluidas en esta clasificación, dependiendo si la
fase tumoral o circulante predomina, pero
considerando que  representan siempre la misma
entidad, así la leucemia linfocítica crónica y el
linfoma de linfocitos pequeños son simplemente
manifestaciones distintas de la misma neoplasia,
igual ocurre en los linfomas linfoblásticos y las
leucemias linfoblásticas o en el caso del linfoma
de Burkitt.

Capítulo 9

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

LINFOMAS NO HODGKIN ACTUALIDADES Y
RELEVANCIA CLÍNICA DEL DIAGNÓSTICO
HEMATOPATOLÓGICO.

C. Lome- Maldonado

La clasificación de las neoplasias hemato-
poyéticas y del tejido linfoide, de la Organiza-
ción Mundial de la Salud, (OMS) nació como un
proyecto cooperativo, de la Asociación Europea
de Hematopatología y de la Sociedad de Hema-
topatología. El proyecto inició 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, histiocíticas y
linfoides, con descripciones y criterios para su
diagnóstico.  Esta clasificación de la OMS está
basada en la clasificación de REAL “Revised
European-American Classification of Lymphoid
Neoplasm”, originalmente publicada por el Gru-
po Internacional de estudio de linfomas, en 1994.
Aproximadamente 50 patólogos fueron implica-
dos en el proyecto. Esta clasificación represen-
tó el primer esfuerzo de realizar un consenso
internacional para la clasificación de las neopla-
sias hematológicas. La clasificación de REAL
corresponde a una lista de neoplasias linfoides
considerando cada una de ellas como una ver-
dadera entidad con características, clínicas,
morfológicas, inmunofenotípicas y genéticas.
Cada una de estas características tienen su re-
levancia propia pero ninguna por si sola debe
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Entre las proliferaciones de células B y T/
NK, dos grupos son reconocidos: neoplasias
precursoras correspondientes a estadios
tempranos de diferenciación y neoplasias
periféricas o maduros correspondientes a
estadios más diferenciados.

En el grupo de los linfomas no Hodgkin en-
contramos un gran número de entidades distin-
tas, todas ellas asociadas con características
epidemiológicas, etiológicas, clínicas y respues-
tas terapéuticas diversas.  Uno de los principales
objetivos de esta clasificación es definir entida-
des de acuerdo a su grado histológico o agresivi-
dad clínica, sin embargo el grado histológico por
si sólo debe considerarse como un factor pro-
nóstico más, que debe ser aplicado a la entidad
específica implicada.  Es muy importante que tan-
to el patólogo como el clínico establezcan una
comunicación abierta para cada entidad consi-
derando el espectro o morfológico y el comporta-
miento clínico para cada una de ellas.

El comité clínico implicado en la clasificación
de la OMS consideró que el establecer grupos de
comportamiento clínico en estas proliferaciones
de acuerdo a su pronóstico no tendría utilidad
práctica específica. De tal manera la clasificación
de OMS evita las formaciones de estos grupos.
En cambio con un enfoque más práctico las
proliferaciones de células T/NK y de células B se
agrupan de acuerdo a su manifestación clínica
más común: predominante diseminada,
leucémica, linfomas primarios extra-ganglionares
y linfomas predominantemente ganglionares.

Es importante mencionar que cualquier
clasificación debe ser periódicamente revisada y
actualizada con el fin de incorporar nueva
información incluyendo patólogos, clínicos y
biólogos moleculares lo cual facilitara el progreso
en el entendimiento y tratamiento de estas
neoplasias.

Durante las últimas décadas se han
producido rápidos adelantos en el conocimiento
de la estructura molecular de muchas proteínas
y por consiguiente en el reconocimiento de
diversas alteraciones de estas proteínas en
diferentes enfermedades. De la misma manera
el conocimiento de la estructura de los ácidos
nucleicos y de la patología genética ha permitido

una clasificación  más clara y específica de las
enfermedades.

Actualmente existen diversas técnicas
especiales de ayuda diagnóstica aplicables para
un laboratorio de anatomía patológica,  en primer
lugar están las técnicas de inmunohistoquímica
para la detección de antígenos celulares de
superficie, citoplasmáticos y nucleares así como
diversas proteínas de la matriz extracelular. Estas
técnicas permiten caracterizar de manera más
precisa poblaciones celulares y por lo tanto
permiten diferenciar una proliferación neoplásica
de otra; en el caso de la patología hematológica
permitirán clasificar de manera más precisa una
determinada proliferación linfoide.

Las técnicas de biología molecular aplica-
das al diagnóstico de la enfermedad hematoló-
gica constituyen una herramienta de ayuda diag-
nóstica importante pues aunadas a la morfolo-
gía, el inmunofenotipo, la citogenética y las ca-
racterísticas clínicas, definen entidades precisas
consideradas actualmente dentro de las clasifi-
caciones actuales OMS (Organización Mundial
para la Salud) y REAL (Revised European-Ame-
rican Classification of Lymphoid Neoplasm).

Las técnicas de biología molecular son
actualmente también aplicables en el laboratorio
de anatomía patológica, principalmente la técnica
de hibridación in situ  para la detección de
antígenos vírales y su localización exacta en el
tejido. La detección de re-arreglos génicos sobre
tejido es también posible, aplicando técnicas
relativamente sencillas como la técnica de la
reacción de polimerasa en cadena (PCR) esta
técnica permite confirmar o eliminar un
diagnóstico inicial con un alto grado de sensibilidad
y especificidad, sobre todo en lo referente a la
enfermedad hematológica3 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 cáncer cada año en la población mundial. Son
más comunes en países desarrollados como
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Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda y
Europa. La incidencia anual varía 15/100,000 en
Estados Unidos hasta 1.2/100,000 en china, con
rangos intermedios en países de América del Sur,
África y Japón. Los tipos más 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), está presente en 100% de casos de
linfoma endémico de Burkitt y en 40% de los
esporádicos o asociados a HIV, y está
claramente involucrado en la patogénesis de la
mayoría de los linfomas B originados en estados
diversos de inmunosupresión. Otros virus
implicados en la patogénesis de estas neoplasias
maduras de células B incluyen el herpes virus-8
(HHV8) / 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 linfoplasmocítico en pacientes
con crioglobulinema tipo II y con algunos otros
linfomas hepáticos o de glándulas 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
gástricos tipo MALT en pacientes infectados con
H. pylori dependiendo de la respuesta de células
T activadas por los antígenos de proliferación  de
la bacteria, en muchos de estos casos el
tratamiento de erradicación provoca la regresión
del linfoma en muchos pacientes. De la misma
manera B. Bugdorferi a sido implicada en la
patogénesis de los linfomas MALT cutáneos 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 características biológicas y que

permiten establecer un diagnóstico diferencial
preciso. Entre las más utilizadas e relevantes
podemos mencionar la t(11;14) en el linfomas de
células del manto, este tipo de linfoma combina
las peores características de un linfoma indolente
y las de un linfoma agresivo, es una entidad
considerada como clínicamente agresiva con una
sobre-vida promedio de sólo 3 años, por lo que
es de particular relevancia establecer un
diagnóstico 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 pequeñas en morfología,
inmunohistoquímica e historia natural. Como
mencionamos en este campo la investigación
abrió las puertas de la relación de la infección por
H. pylori  que pude ser controlada con antibióticos
y auto-limitar el proceso linfoproliferativo.

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

Neoplasias maduras de células B (Linfomas
B agresivos).

Linfoma/leucemia linfoblástico B.

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

Rasgos clínicos:  La mayoría de los casos
se dan en pacientes jóvenes (<20 años) y con
presentación leucémica. De forma infrecuente, la
enfermedad puede debutar como tumores
sólidos, sin compromiso leucémico.

Morfología:  Los linfoblastos tienen una
morfología característica, con tamaño celular
intermedio, núcleo redondo o escotado, cromatina
fina, nucleolo poco evidente y escaso citoplasma.

Inmunofenotipo y genotipo:  Tdt+, CD19+,
CD79a+, CD20-/+, CD10+/-, CD34+/-. La
demostración de Tdt es crítica en el diagnóstico.
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Algunos casos pueden ser CD99+. Un rasgo
frecuente es la expresión de marcadores
inmunohistoquímicos aberrantes, como CD3 o
CD43.

Además 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
clínicos diferentes, y se recomienda incluir esta
información en el informe del paciente, así:
Translocaciones  afectando el gen MLL en 11q23
conllevan un mal pronóstico.
Hiperdiploidía y translocación t(12; 21) (TEL/
AML1) se asocian a un pronóstico favorable.
Translocación t(9; 22) (BCR/ABL) se asocia a
pronostico desfavorable.
Translocación t(1; 19) (E2A-PBx), asociada a
pronóstico 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 órganos. No obstante,
para evitar confusiones se recomienda mantener
la denominación de leucemia para aquellas
caracterizadas por presentación leucémica.

La terminología FAB no parece actualmente
adecuada, ya que muestra una pobre correlación
con el fenotipo, genotipo o manifestaciones
clínicas 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-clasificación de este frecuente grupo de
linfomas. Incluye localizaciones ganglionares y
extra-ganglionares, enfermedades primarias y
secundarias.

Rasgos clínicos:  Edad>50 años, aunque
pueden verse en niños y adultos jóvenes. Con
relativa frecuencia el tumor tiene un estadio clínico
limitado, especialmente en los de presentación
extra-ganglionar. Enfermedad agresiva, curable

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

Morfología:  El patrón arquitectural de estos
tumores es difuso en la mayoría de los casos,
aunque la presencia de algunos nódulos es
también posible, siempre que la mayoría del tumor
muestre un patrón difuso. La afectación
ganglionar puede ser parcial, sinusoidal o ínter
folicular.

La citología puede estar compuesta por
células tipo centroblasto, inmunoblasto o células
grandes pleomórficas. El diagnóstico diferencial
con linfomas T siempre requiere estudio
inmunofenotípico y molecular. En casos
ocasionales pueden mostrar un alto índice
proliferativo y patrón 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,
denominación que en la actualidad no es
reconocida como categoría diagnóstica por la
OMS.

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

Puede detectarse translocación de Bcl2 con
IgH en un porcentaje aproximado del 20% de
casos. Un porcentaje mayor (alrededor del 30%)
tiene translocaciones afectando la región 3q27
(Bcl6), con mayor frecuencia en casos con origen
extra-ganglionar. Además de translocaciones
afectando a Bcl6, otras alteraciones moleculares
pueden participar también en la expresión alterada
de este proto-oncogen.
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Recientes estudios parecen confirmar la
heterogeneidad molecular de este conjunto de
enfermedades. Así, mediante análisis de
expresión génica se han descrito las categorías
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 localización extra-
ganglionar, aunque no sean diferenciables
morfológicamente de sus contrapartidas
ganglionares, deben de identificarse como tales
ya que numerosos estudios han confirmado que
estos tumores presentan unas características
clinicopatológicas dependientes de la localización
de la enfermedad. Por ejemplo, la conducta clínica
de los tumores que se presenta en la piel es
extremadamente indolente, lo cual contrasta con
tumores de citología similar que se pueden
presentar en el sistema nervioso central.

Linfomas cutáneos de células grandes B.
Son tumores con muy baja agresividad

clínica, en los que aún existe muy escasa
documentación acerca de sus características
moleculares o fenotípicas. Algunos datos
preliminares que muestran que la expresión de
Bcl2 es característica de los linfomas B cutáneos
de células grande originados en las piernas, con
comportamiento más agresivo, esperan su
confirmación por parte de otros grupos.

Linfoma B de células grandes gastroin-
testinal.

En estos tumores (como en los cutáneos)
con frecuencia se observa una transición con un
componente de célula pequeña, 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-
mía 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 clínica menos agre-
siva de muchos de estos casos.

Sin embargo, algunas de las localizaciones
que se asocian con formas características de esta
enfermedad son reconocidas como entidades
diagnósticas por la OMS:

Mediastínico:  Típicamente es un tumor de
adultos jóvenes (más frecuente en mujeres que
hombres), con sintomatología clínica derivada de
su localización (ocasionalmente síndrome de
vena cava superior). Con frecuencia estos
tumores tienen una esclerosis fina que abraza y
deforma las células neoplásicas, dificultando su
reconocimiento. De forma peculiar, se describe
la frecuente expresión de CD30, CD23 y proteína
MAL1 en este tipo tumoral. La presencia de
ganancias del cromosoma 9 y amplificación del
oncogén REL soporta la existencia de rasgos
característicos de esta neoplasia. El curso clínico
es estrechamente dependiente del estadio clínico.

Intravascular.
El linfoma B intravascular tiene una

distribución histológica fundamentalmente
limitada la luz de pequeños vasos, sobre todo
capilares. Típicamente el tumor afecta vasos del
SNC o piel, aunque puede verse en cualquier otra
localización extra-ganglionar. Consecuentemente
el cuadro clínico que produce es bastante
singular, y muy dependiente del órgano afecto. La
enfermedad suele tener un curso clínico
extremadamente agresivo, agudo, que conduce
rápidamente a la muerte. Se observan
ocasionalmente casos de similar morfología pero
fenotipo T.

Linfoma primario asociado a efusiones.
Se trata de linfomas más frecuentes en

enfermos HIV+, aunque pueden verse también
casos en pacientes sin inmunodepresión. Se
presentan como derrames en cavidades
corporales (con más frecuencia derrame pleural
o ascítico). La citología es característica, de tipo
plasmablástico. La mayoría de los casos están
asociados al virus KSHV y EBV.

Granulomatosis linfomatoide:  Se trata de
un proceso linfoproliferativo angiocéntrico y an-
giodestructivo, afectando de forma característi-
ca al pulmón con una clínica y radiología 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 composición celular “rico en células T”.
También se puede presentar en otras localiza-
ciones extra-ganglionares como riñón, piel, ce-
rebro o tracto gastrointestinal.
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Variantes citológicas:  Se pueden
identificar en función de la composición celular
predominante: centroblástico, inmunoblástico,
linfoma B rico en células T e histiocitos, y
formas anaplásicas. Algunas variedades
morfológicas presentan correlación definida
con características clínicas o moleculares de
estos tumores. Así la forma de linfoma B rico
en células T suele mostrar una presentación
clínica diseminada, con frecuente afectación
hepatoesplénica. Tumores de citología
inmunoblástica tienen un comportamiento más
agresivo, mientras que linfomas en los que el
tipo citológico está compuesto por células B
multilobuladas con frecuencia expresan altos
niveles de Bcl2 y derivan de células
centrofoliculares. Se han descrito linfomas B de
localización intrasinusoidal, con citología tipo
inmunoblasto, con expresión de la proteína ALK
citoplasmática. No obstante, los intentos de crear
una clasificación basada en  variedades
morfológicas 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 fracción de crecimiento
secundaria a sobre expresión de C-MYC derivada
de translocaciones afectando a 8q24. EBV puede
encontrarse en un porcentaje variable de casos.

Rasgos clínicos:  Enfermedad más
frecuente en niños y adultos jóvenes, con mayor
frecuencia en varones. La forma no endémica
suele manifestarse como enfermedad abdominal,
con afectación intestinal, mesentérica y en
ocasiones genitourinaria. No obstante, la
enfermedad puede debutar en ganglio linfático,
siendo esta presentación más común en adultos.
Los linfomas de Burkitt asociados a
inmunodeficiencia (HIV y otros) se manifiestan
con mayor frecuencia como enfermedad
ganglionar. La mayoría de las leucemias agudas
de las denominadas en el pasado como
morfología L3 corresponden a linfoma de Burkitt.

Morfología:  Tumor de frecuente localización
extra-ganglionar, con citología cohesiva de tama-

ño medio, contorno nuclear relativamente redon-
deado, varios nucleolos paramediales, citoplas-
ma basofílico con vacuolas, alto índice mitótico.
En ocasiones el origen del tumor se encuentra
en centros germinales periféricos al tumor princi-
pal. Existen frecuentes variaciones morfológicas
de este patrón (citología grande, pleomorfismo,
diferenciación plasmocitoide), que hacen frecuen-
temente necesario el concurso de técnicas de
citogenética o moleculares para el diagnostico.

Inmunofenotipo y genotipo:  La mayoría 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-
nóstico. En la mayoría de los casos es posible
encontrar translocaciones del gen c-myc con IgH,
lambda o kappa. La detección de la transloca-
ción es actualmente relativamente simple em-
pleando técnicas basadas en FISH, y es impres-
cindible en todos los casos de diagnóstico du-
doso por la trascendencia pronostica y terapéu-
tica del diagnóstico diferencial con otros linfo-
mas agresivos. El punto de ruptura en el gen IgH
en los casos endémicos afecta la región J, mien-
tras que en los casos esporádicos la transloca-
ción afecta la región 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 somáti-
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 niños e inmunodeficientes,
deben de ser identificados como linfomas de
Burkitt, ya que la conducta clínica, fenotipo y
genotipo se superpone por completo con esta
enfermedad. La negatividad para bcl2 y una
fracción de crecimiento del 100% son criterios
necesarios para el diagnóstico de linfoma de
Burkitt.

Diagnóstico diferencial: Es importante el
diagnóstico diferencial con otros linfomas
agresivos “no Burkitt” pero que tienen morfología
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 transformación
agresiva de linfomas de bajo grado o linfomas
difusos de células grandes convencionales.

LA BIOPSIA DE MÉDULA ÓSEA. INFORME
HISTOPATOLÓGICO BÁSICO.

C. Ortiz-Hidalgo.

Introducción.
La biopsia de médula ósea debe de dar

información suficiente  para que el hematólogo
pueda establecer un adecuado manejo del
paciente. Los patólogos debe sistematizar  lo que
vierte en el informe de médula ósea para no pasar
por alto ningún elemento morfológico importante
para el diagnóstico.  En al  biopsia de médula ósea
se puede evaluar el componente hematopoyético,
las trabéculas óseas y la presencia de células
metastásicas en pacientes en estatificación de
neoplasias.

Además nos puede dar información en el
estudio de pacientes con enfermedades por ate-
soramiento y en la búsqueda 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 clínica del
paciente lo mas detalladamente posible (edad,
sexo, historia de ingesta de medicamentos, etc.).
Sin los datos anteriores el patólogo no debe com-
prometerse a emitir un diagnostico específico. La
mayor parte de las biopsias de médula ósea se
obtienen de la cresta ilíaca 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
subóptima e informar junto con los hallazgos
histológicos el tamaño de la muestra.  La biopsia
de médula ósea debe de ser fijada en formol
amortiguado para asegurar buena morfología
celular y conservar los determinantes antigénicos
celulares por si son necesarios estudios de
inmunohistoquímica.

Es conveniente  que además de la tinción
tradicional de hematoxilina y eosina se use las
tinciones de PAS y de retículo. El PAS nos ayu-

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

Interpretación del corte en parafina de la
biopsia de médula ósea.

El informe de médula ósea debe contener la
siguiente información:

1.- Celularidad
La celularidad esta en relación 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 año de vida,  no hay adipocitos en
la médula ósea 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 años. En la octava década
puede disminuir hasta 15-20%. Es importante
conocer que los 2 o 3 espacios intertrabeculares
por abajo del hueso cortical son generalmente
hipocelulares especialmente en personas
ancianas y no es representativo de la celularidad
real

2.-  Relación mieloide-eritroide.
Esta se refiere a la proporción relativa del

componente granulocítico y eritroide que varía de
2:1 a  3:1. Esto nos da una apreciación  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
eritroblástos basófilos por lo que la relación en
esta primera etapa de la vida está  revertida y es
aproximadamente de 1:2. Posteriormente el
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componente granulocítico aumenta hasta ser el
predominante y la relación 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 relación a
vasos sanguíneos. Estos conjuntos eritroides se
localizan alrededor de un macrófago que puede
ser identificado por medio de la tinción de Perls
pues este contiene hierro en su citoplasma. En
la médula ósea del neonato los elementos eritroi-
des se  encuentran considerablemente aumen-
tados y forman pequeños grupos, dato impor-
tante para no malinterpretarlos como metásta-
sis de tumores de células redondas y pequeñas.
Los elementos eritroides presentan núcleo hi-
percromático y un halo perinuclear, característi-
cas que nos ayuda a diferenciarlos de linfocitos
pequeños. Con la tinción de Giemsa se puede
identificar la serie eritroide por la basofilia cito-
plásmica intensa. Se debe de informar si hay ma-
duración normoblástica o megaloblástica. La ma-
duración normoblástica  se caracteriza por pre-
dominio de  policromatófilos y ortocromáticos  y
las formas  menos maduras son escasas o au-
sentes. En la maduración megaloblástica
prevalecen los proeritroblastos y  los eritroblas-
tos basófilos, con limitación en la maduración
hacia formas ortocrómicas y presentan irregu-
laridad en el tamaño de los eritroblastos.

4.- Serie granulocítica.
Los precursores de la serie granulocítica 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 mínimo
de 25-30% de blástos se requiere para hacer
diagnóstico de leucemia. Los metamielocitos,
bandas y segmentados se localizan hacia el
centro de la región intertrabecular. Esta imagen
de compartamentalización se observa en forma
exagerada   en la hiperplasia neutrofílica  presente
en la leucemia granulocítica crónica. La
localización de formas inmaduras en el centro de
los espacios intertrabeculares (localización
anormal de precursores inmaduros) se ve en

casos de leucemias y mielodisplasias. En el
estudio citológico de improntas los neutrófilos
tienen  hasta 5 lóbulos, sin embargo en el corte
histológico si se identifican más de tres lóbulos
debe considerarse  como hipersegmentado.  Un
aumento en los neutrófilos hipersegmentados es
un dato de anemia megaloblástica. LA
Mieloperoxidasa identifica el componente
mieloide, el CD117 las células cebadas y  el CD34
los blástos.

5.- Megacariocitos
Los megacariocitos se encuentra distribui-

dos irregularmente en  la médula ósea y se ha-
cen más evidentes con las tinciones de PAS. El
megacariocito maduro presenta núcleo polilobu-
lado y citoplasma granular de donde se forman
las plaquetas. El número de megacariocitos va-
ría  en la médula ósea normal de 7 a 15 por mm2.
Un milímetro cuadrado es aproximadamente 2 o
3 espacios intertrabeculares.  Se considera  hi-
perplasia cuando el numero es mayor de 35 x
mm2. 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
óseas 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 núcleos múltiples separados, la
hiposegmentación y los megacariocitios peque-
ños (micromegacariocitos). Los megacariocitos
pueden identificarse  con CD61, antígenos rela-
cionado al Factor VIII, CD41. El  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 ósea son linfocitos y se encuentran
difusamente distribuidos. En la población
pediátrica (hasta los tres años de edad) la cuenta
de linfocitos puede ser hasta del 40%. La
proporción B:T es de 1:3 y la relación CD4:CD8
es de 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, más frecuente en mujeres que en
hombres.  Más de cinco agregados linfoides en
una biopsia  por trucut sugiere proceso neoplásico
en vez de reactivo. Puede haber hiperplasia
linfoide en médula ósea en artritis reumatoide,
hipertiroidismo y anemias hemolíticas.

B) Células plasmáticas.
Aproximadamente las células plasmáticas

constituyen alrededor del 2 % de las celularidad.
Generalmente  se encuentran alrededor de vasos
sanguíneos y en ocasiones son positivas para la
tinción de PAS y al CD138. Se eleva el número
de estas en pacientes con reacciones
inmunológicas agudas y crónicas y están
particularmente aumentadas en pacientes con
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
En forma global si el número de células
plasmáticas excede del 25%, es muy probable
que  se trate de un proceso  neoplásico lo que el
estudio con cadenas ligeras kappa y lambda
ayudará para el diagnóstico entre reactivo y
neoplásico. Además en casos de neoplasias de
células plasmáticas estas se agrupan  en áreas
mayores de 0.2mm ricas en fibras reticulares.

C) Células cebadas.
Estas células son muy escasas pero pue-

den ser identificadas fácilmente por medio de
alguna tinción metacromática, triptasa o CD117.
Se encuentran en toda la médula ósea princi-
palmente localizadas en la zona para trabécu-
las y  alrededor de los vasos sanguíneos. Estas
pueden aumentar en algunos padecimientos
como  mastocitosis sistémica, reacciones inmu-
nológicas, y enfermedades linfoproliferativas
como es el caso de la macroglobulinemia de
Waldenström . Las células cebadas junto con
los linfocitos y las células plasmáticas, son par-

te de la población residual en medulas óseas con
aplasia medular.

D) Eosinófilos
Por sus característicos gránulos anaranjados

refringentes, los eosinófilos son fácilmente
identificables. Estos constituyen el 4% de las
células de la médula ósea y están aumentados
en infecciones por hongos, parásitos, y
reacciones de hipersensibilidad, alteraciones
mielo y linfo proliferativas  y algunos carcinomas
metastásicos a médula ósea.

7.- Fibras reticulares (fibrosis).
Un aumento leve o moderado de fibras reti-

culares en la médula ósea puede ser inespecífi-
co como  dato aislado, sin embargo puede orien-
tar hacia algunos tipos de enfermedades hema-
tológicas.  Aumento marcado de estas fibras se
presentan en  diversas neoplasias hematológicas
y por lo que no es exclusivo de la  metaplasia
mieloide agnogénica, policitemia vera o trombo-
citemia esencial.  Fibrosis reticulínica intensa  se
encuentra en la fase blástica de la leucemia
granulocítica crónica,  en las leucemias agudas
después de quimioterapia, en carcinomas metas-
tásicos a médula ósea y en enfermedades granu-
lomatosas. El esquema más usado para eva-
luar la fibrosis en médula ósea es el de la esca-
la de Bauermeister que la divide en 5 grados (0,
I,II,III y IV). Las fibras reticulares normalmente se
encuentran alrededor de los vasos sanguíneos,
en el tejido conectivo adyacente a las trabécu-
las  y en los nódulos linfoides. En  las áreas que
presentan  compresión artificial puede dar la fal-
sa impresión  de fibrosis.  Si se toma una biop-
sia en un sitio previamente biopsiado, la médula
ósea generalmente muestra fibrosis y tejido de
granulación sin evidencia de células hematopo-
yéticas ni tejido adiposo.

8) Hemosiderina.
La hemosiderina se deposita en forma de

gránulos refráctiles amarillo café dentro de
macrófagos, células endoteliales, fibroblástos y
eritrocitos maduros (siderocitos). Gránulos de
hemosiderina también se pueden encontrar
dentro de precursores eritroides (sideroblastos).
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Se cuantifica la hemosiderina por medio de la
escala de Krause . La ausencia de hemosiderina
es característica de la policitemia vera. Por otro
lado el aumento de  hemosiderina puede verse
en entidades como anemia aplástica, algunos
casos de leucemias y transfusiones.

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

J. Altamirano-Ley.

Introducción.
La tomografía por emisión de positrones (PET)

es la técnica reina de la Medicina Nuclear, que
proporciona mapas numéricos de la actividad
metabólica de los tejidos sanos y enfermos, de una
forma no invasiva previa administración de
radiopartículas marcadas. El ciclotrón es el aparato
con el que se producen los radioisótopos emisores
de positrones, siendo el 18F (flúor) el más utilizado
por su periodo de semidesintegración de 110
minutos. En el Laboratorio de Radioquímica se
realiza la síntesis y marcaje de la 18F-2-deoxi-D-
glucosa (18FDG), la cual es un análogo de la
glucosa. En el interior de las células la 18FDG es
fosforilada por efecto de las enzimas hexoquinasa
y glucoquinasa pasando a 18FDG-6-fosfato,
quedando atrapada en el interior de las células. Con
el Tomógrafo PET-CT  se obtienen imágenes que
proporcionan información de índole anatómica,
metabólica y funcional. La preparación del paciente
incluye: ayuno de seis horas, hidratación con
líquidos no azucarados y la determinación de la
glucemia. Administración: de un relajante muscular
por vía oral, intravenosa del radiofármaco, contraste
oral o intravenoso dependiendo del caso. Reposo
de 45 a 60 minutos y la posterior exploración
tomográfica.

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

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

La 18F-FDG se trata de un análogo de la glu-
cosa que habitualmente se sintetiza por el método
de Hamacher (2) y mediante módulos automáti-
cos de síntesis (3) que reducen los errores y la
exposición a radiaciones del manipulador. Tras ser
introducida en el organismo por vía intravenosa,
pasa al interior de las células, por difusión pasiva
facilitada por proteínas transportadoras cuya acti-
vidad se incrementa por efecto de la insulina y la
hipoxia (1).  La valoración del metabolismo de la
18FDG en las imágenes PET se puede realizar a 4
niveles de sofisticación: análisis visual, análisis
semicuantitativo, medida indirecta de la tasa me-
tabólica local de glucosa o medida directa de esta
misma tasa (4-5). En los estudios clínicos rutina-
rios se prefiere el análisis visual y el semicuantita-
tivo. Diversas publicaciones lo refieren como una
herramienta muy útil para la diferenciación de be-
nignidad malignidad y grado de la misma. El nivel
de corte más 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 captación de 18FDG se ha
llegado a proponer como un índice de proliferación
celular (7-8), aunque más recientemente se ha
relacionado con los cambios en el programa
genético anteriormente relacionados y que guardan
relación con el grado histológico. La captación de
18FDG no es específica de los tejidos tumorales,
pues los tejidos normales (como el tejido cerebral)
y otros tejidos patológicos no tumorales pueden
captar la 18FDG, incluso en ocasiones con
extraordinaria avidez. Ello no es un obstáculo para
su uso en Oncología, aunque es necesario
conocer la posible existencia de falsos positivos
(FP) en procesos inflamatorios (9-10).

La técnica PET/CT actualmente está
disponible como una herramienta  diagnóstica de
cuerpo completo para el estudio de los linfomas.
Tanto los linfomas de Hodgkin (LH) como los
linfomas no Hodgkin (LNH) muestran una marcada
captación de 18FDG, y existe una relación entre el
grado de captación del trazador y la actividad
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proliferativa según se demuestra en diversos
estudios (11-12).
Objetivo.

Dar a conocer las aplicaciones hematológi-
cas de la PET-CT orientadas hacia el diagnóstico
y valoración de enfermedades de alta prevalencia
y gran agresividad.

Estadificación y re-estadificación.
La gran capacidad que tiene la PET-FDG en

detectar la afección tumoral en cualquier órgano o
tejido del organismo de forma muy sencilla y en un
tiempo corto hace que sea potencialmente la
herramienta ideal tanto para estadificación como
re-estadificación de los linfomas, pero además la
realización de una PET basal antes de cualquier
tratamiento, puede ser muy útil para poder valorar
posteriormente la respuesta a la terapia (13).
Diferentes autores confirman una gran exactitud
diagnóstica de la PET-FDG en la estadificación y
re-estadificación de los linfomas, tanto en detección
de afectación ganglionar como extraganglionar y
la comparan con otras técnicas, principalmente
con la tomografía computada (TC), informando
cifras de sensibilidad (S) y especificidad (E) muy
elevadas, del 83 al 100%, en la mayoría de los
estudios por encima del 93%, y superiores en
comparación con la TC (18 al 43%) tanto en la
estadificación/re-estadificación como en la
detección del número de lesiones. La PET
demuestra su utilidad tanto en la detección nodal
como extranodal y detecta metástasis no
sospechadas en un 14-48% de los pacientes,
modificando el estadio tumoral en un 10-16% de
pacientes (1).

Valoración de la respuesta al tratamiento.
Con la FDG se pueden detectar cambios en

el metabolismo tumoral antes de que se produzcan
los cambios morfológicos 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 podrían utilizar otras
terapias alternativas, evitando alta toxicidad,
elevado costo y disminución de calidad de vida.
Diversos autores (14-15) han encontrado
importante reducción en la intensidad de captación
de 18FDG, del 60 - 67%, pocos días después del

inicio del tratamiento que posteriormente resultó
efectivo y antes de que se produjera la reducción
macroscópica del tamaño, mientras que en los
pacientes que no respondieron adecuadamente a
la QT la captación de 18FDG persistió sin
variaciones significativas. Otros autores (16,17)
encuentran S y E del 91% con PET frente a 62%
con las demás técnicas en la valoración de la
repuesta al tratamiento.

Valor pronóstico.
En diversos trabajos publicados se demuestra

una clara relación entre la intensidad de captación
de 18FDG por el tumor y el pronóstico. Cuando
persiste la captación de 18FDG tras los momentos
precoces del tratamiento, la probabilidad de
enfermedad residual es muy alta y el pronóstico
es malo. Los pacientes con masa residual tras el
tratamiento y PET positiva (evidencia de lesiones)
se asocian a un pronóstico 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
valoración de masa residual tras tratamiento y su
valor pronóstico. Los autores concluyen que los
pacientes que presentaban diagnóstico positivo se
asociaron a un pronóstico peor con supervivencias
a un año libre de enfermedad del 0%, y
supervivencia global del 50%, mientras que los que
tenían diagnóstico 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 más efectiva
en la valoración de la remisión y predicción de
supervivencia libre de enfermedad. Además,
realiza PET tras 2-3 ciclos de QT y puede
diferenciar precozmente los pacientes que van a
responder satisfactoriamente a la QT y que tendrán
un buen pronóstico. Así como diagnosticar a los
pacientes con respuesta terapéutica no
satisfactoria y con peor pronóstico, en los que se
puede contemplar anticipadamente un  tratamiento
alternativo.

Detección de enfermedad residual.
Una vez finalizado un tratamiento clínico, la

TC continúa mostrando resultados ambiguos en
la detección 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 metabólicamente hiperactivas,
de las que no lo están. En los LH y LNH de alto
grado es importante diagnosticar correctamente
si la masa residual contiene tejido viable o si es
sólo tejido necrótico o fibrosis postratamiento, ya
que el pronóstico y manejo del paciente varían
sustancialmente en cada caso. La valoración 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. La técnica  PET tiene  impacto
clínico al añadir información adicional en  un 10 a
un 40% de los pacientes según los diversos
estudios y modifica el manejo terapéutico entre
un 8 y 34%, como se ha reportado  por distintas
series (26-29).

Conclusión.
En los pacientes con linfomas la PET/CT

mejora la seguridad de la estadificación 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 maximizándolo en la
enfermedad avanzada y poco respondedora al
tratamiento de primera línea. Por lo que ésta
tecnología se considera como una herramienta
necesaria y de gran utilidad en el diagnóstico y
seguimiento de los pacientes con linfomas.
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MIELOMA MÚLTIPLE.

de la talidomida se ha modificado la forma de
tratamiento inicial y de la recaída de esta enfer-
medad, sin embargo, es necesario aprender a
manejar esta droga para así 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
aumentará la proporción de pacientes vivos a
largo plazo y tal vez estos medicamentos
sustituirán al trasplante como el tratamiento de
elección de primera línea en estos pacientes (3,4).

HISTORIA DEL MIELOMA MÚLTIPLE.

J. C. Díaz-Maqueo.

Gracias a la paleopatología se ha descubierto
que es una enfermedad que ha afligido a la
humanidad desde remotas épocas. La evidencia
esquelética más 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 asignó el nombre de “mollities ossium”
(2). El primero, publicado en 1845, nos relata el
caso Thomas Alexander McBean, de 44 años, que
fue atendido en Londres por el Dr. William
Macintyre. El segundo correspondió a Sarah
Newbury, de 39 años. Para obtener una
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INTRODUCCIÓN.

J. Vela-Ojeda.

Es de suma importancia conocer los
aspectos históricos tan interesantes de esta
enfermedad. Existen excelentes revisiones
históricas, la mayoría de ellas realizadas por el
Dr. Robert Kyle, sin embargo, el Dr. José
Clemente Díaz Maqueo (quien además de ser un
excelente hematólogo, es un experto en historia
y filosofía de la medicina, bioética y teología) ha
realizado recientemente una exhaustiva revisión
del tema, la cual presentará en  este capítulo.

Sin duda alguna la inmunología es una ciencia
de importancia capital en la medicina, pues al
conocerla, se puede entender la fisiopatología de
la mayoría de las enfermedades en hematología.
El Dr. Jorge Vela Ojeda abordará algunos
aspectos inmunológicos importantes de esta
enfermedad, sobre todo referentes a la
inmunología celular.

En los últimos años han ocurrido importantes
avances en la investigación del cáncer, sobre todo
en las enfermedades onco-hematológicas, y muy
especialmente en el mieloma múltiple (MM).

El paradigma que anteriormente se cono-
cía como una enfermedad devastadora e incu-
rable, hoy en día ha cambiado, pues existe evi-
dencia de que con el trasplante de células he-
matopoyéticas, en sus variedades doble tras-
plante autólogo o autólogo/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
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información 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 estudió
especimenes de orina proporcionados por los
Dres. Macintyre y Watson (éste último asesoró al
primero en el tratamiento del Sr. McBean) y
describió las llamadas proteínas de Bence Jones
(4). El mismo caso del Sr. McBean da lugar a otra
publicación en la que el Dr. John Dalrymple informa
sus hallazgos detectados en los huesos y
presenta unos dibujos de las células encontradas
en estos, que sin duda corresponden a
plasmocitos (5).
   En 1873, Rustizky describió otro paciente y
utilizó por primera vez el término MIELOMA
MULTIPLE para resaltar las variadas lesiones
óseas que estaban presentes (6). En 1889 Otto
Kahler estudió el caso de un médico y publicó
una revisión sobre la enfermedad que se dio a
conocer como “Enfermedad de Kahler” (7), pues
este esfuerzo, según las opiniones de la época,
opacó al que describió el primer caso y al que
acuñó 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 más 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 producción de la proteína de BJ era la
médula ósea, mencionando que “su presencia
era de significado fatal” y que “casi siempre, si no
siempre, indicaba que el paciente padecía de
mieloma múltiple”. En 1928 Geschikter y
Copeland reportaron 13 casos y revisaron los 412
que se habían publicado hasta entonces (11).
Bayrd y Heck en 1947, describieron 83 pacientes
con demostración histológica de mieloma múltiple
y que habían sido atendidos en la Clínica Mayo
hasta 1945 (12). El término de “célula plasmática”
fue utilizado por primera vez (13) por el patólogo
alemán Wilhelm von Waldeyer–Hartz (1836–
1921). Sin embargo, existe la probabilidad de que
lo que describió hayan sido células cebadas

tisulares, siendo hasta 1890, que Ramón y Cajal
las describiera con precisión (14). Pero fue James
Homer Wrigth (1869-1928) hasta 1900, quien en
dos sucesivos artículos (15, 16), publicó sus
descubrimientos relacionados con los
plasmocitos, demostrando que se encontraban
normalmente en la médula ósea y eran las células
malignas del mieloma. Él mismo, en 1915, con el
Dr. Richard C. Cabot, empezó la publicación de
los célebres “Case Records of the Massachusetts
General Hospital”, en el Boston Medical and
Surgical Journal que devendría el New England
Journal of Medicine. Los laboratorios de patología
del Mass General llevan su nombre desde 1956.
Arinkin, en 1927 (17), destacó la importancia del
aspirado de médula ósea en el diagnóstico del
mieloma múltiple, y posteriormente, en 1938,
Rosenthal y Vogel (18) confirmaron esta
aseveración.

Una relación entre las proteínas de BJ y las
séricas del mieloma se demostró hasta 1956,
gracias a los trabajos de Korngold y Lipari (por
cierto la designación de las cadenas ligeras en
kappa y lambda se hizo en honor de estos
investigadores (19)). Con relación a la
hiperglobulinemia, fue reconocida por Perlzweig
y cols. hasta 1928, cuando describieron un
paciente que tenía 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 mención los trabajos de
Kunkel que demostró que las proteínas
monoclonales son producto de los plasmocitos
malignos, anormales por su carácter monoclonal,
y equivalentes a los anticuerpos normales. Fue
este autor, quien en 1968 describió las subclases
de las IgG e IgA y descubrió 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,
que se inició años después con el advenimiento
de la radioterapia, ha sido más acelerado pero
dista mucho de llegar a la meta que todos
deseamos. Durante décadas sólo sirvió la
radioterapia misma, hasta que Blokhin y cols.,
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reportaron resultados exitosos con la mostaza l-
fenilalanina (25) – entonces llamada sarcolisina
– y en 1962, Bergsagel y cols., del SWOG,
informaron que ésta, ahora llamada MELFALÁN,
podía inducir remisiones en aproximadamente un
tercio de los pacientes con mieloma (26).
Finalmente, llegaron múltiples combinaciones
medicamentosas, pero el grupo del Myeloma
Trialists’ Collaborative Group demostró, en 1999,
que ninguna de ellas era superior a la combinación
de Melfalán / Prednisona (27). Ahora se cuenta
con múltiples recursos como, el trióxido de
arsénico, el bortezomib, las autovacunas, el ATRA
y hasta el interferón alfa, asociados a terapias de
apoyo como los bisfosfonatos.

Ha sido decepcionante tratar de recopilar
información histórica sobre esta enfermedad en
México y Latino América. No pude detectar el
informe del primer caso ni el primer artículo
publicado. Sólo puedo referir algunas revisiones
como la de mi grupo de trabajo (28) y la del grupo
del Dr. Ruiz Argüelles (29) y mencionar que el Dr.
Sánchez Medal menciona algo del tratamiento
paliativo en su trabajo sobre androstanos en
hematología (30).

LA RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES
CON MIELOMA MÚLTIPLE.

J. Vela-Ojeda,  M.A. García-Ruiz Esparza.

El mieloma múltiple (MM) es una gamopatía
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 predisposición a
infecciones y  a una respuesta antitumoral
defectuosa.

Respuesta antitumoral en mieloma
múltiple .

Una respuesta inmune antitumoral adecuada
depende de la correcta detección 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

que existen alteraciones fenotípicas y funcionales
en linfocitos B, linfocitos T, macrófagos y células
NK/LAK.

Linfocitos B en mieloma múltiple.
Las poblaciones de linfocitos B y pre-B se

encuentran disminuidas (1) y mas aún, los
monocitos de los pacientes con MM inhiben la
producción policlonal de inmunoglobulinas
inducida in vitro por mitógenos, cuando se cultivan
con linfocitos B normales o linfocitos B de
pacientes con MM (2), lo cual resulta en reducción
de la síntesis de inmunoglobulinas normales,
ocasionando hipogamaglobulinemia grave.

Linfocitos T en mieloma múltiple .
Los pacientes con MM tienen inversión del

índice CD4/CD8 debido a reducción en el número
absoluto y porcentaje de linfocitos CD4+,
particularmente la variedad de linfocitos vírgenes
CD4+/CD45RA+ (3). Esta disminución celular es
más pronunciada en pacientes con enfermedad
avanzada y se ha demostrado que los pacientes
con cifras de linfocitos CD4+ menores a 700x106/
L, tienen una menor supervivencia y una mayor
probabilidad de recaída.

Células NK en mieloma múltiple .
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
número, fenotipo y función en pacientes con
enfermedades oncohematológicas (5). Davies y
cols. (6) demostraron que la talidomida y sus
análogos (IMIDS), especialmente lenalidomida,
aumentan el número y función de las células NK,
lo cual sugiere que además del efecto directo
antimieloma y la potente actividad antiangiogénica
de estas drogas, las células NK contribuyen a los
beneficios clínicos obtenidos, por lo que
actualmente se realizan varios estudios
consistentes en la aplicación conjunta de células
NK expandidas y talidomida o lenalidomida. Esta
última droga es 2000 veces más potente que la
talidomida en estimular a las células NK.

Células NKT en mieloma múltiple.
Se ha demostrado que la cantidad y función

de las células NKT se encuentran disminuidas
en algunas enfermedades autoinmunes, en
pacientes trasplantados y  alérgicos. Así mismo,
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se ha reportado disminución de estas células en
la sangre periférica de pacientes con cáncer  (7).
En los pacientes con MM en recaída o progresión
y no así en pacientes con gamopatía monoclonal
de significado incierto ni en MM en estadio I, las
células NKT son deficientes en la producción de
IFN-ã inducida por alfa-galactosil-ceramida, lo cual
indica una clara relación entre la pérdida en las
funciones de estas células y la progresión clínica
de la enfermedad (8), por lo que sería 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 patologías malignas de
células B como la leucemia linfocítica crónica (9).

Células dendríticas (DC) en mieloma
múltiple .

En pacientes con cáncer, las DC tipo 1 y 2
que infiltran el sitio tumoral, expresan un fenotipo
inmaduro y sus moléculas de coestimulación son
defectuosas, por lo que inhiben la activación de
las células T vírgenes y por lo tanto disminuyen la
actividad antitumoral de estas últimas (10).

En los pacientes con MM, al igual que el
resto de las células inmunológicas, se han de-
tectado defectos funcionales en las células den-
dríticas, que son en parte responsables de la
inmunodeficiencia con que cursan estos enfer-
mos (11).

Células T reguladoras en mieloma
múltiple.

Las células Treg se han encontrado aumen-
tadas tanto en sangre periférica como en los si-
tios tumorales de pacientes con cáncer (12).

Recientemente, Prabhala y col. (13) repor-
taron que se encuentran disminuidas en canti-
dad y en función en pacientes con MM. Estos
autores encontraron que las células
CD4+CD25+ se encuentran elevadas en pa-
cientes con MM y gamopatía monoclonal de sig-
nificado incierto, en comparación con personas
sanas. Cuando analizaron a las células
CD4+CD25high la cifra era similar en los tres gru-
pos de individuos, sin embargo, a estudiar a las
células CD4+CD25+Foxp3+ se observó que
estaban disminuidas en los dos grupos de en-
fermos. Los autores atribuyen estos defectos

de la función inmune  principalmente a IL-6 y
TGF-â, factores que son capaces de regular a
las células Treg.
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EL BANCO DE SANGRE EN EL ESTUDIO
DEL TRASPLANTE DE CÉLULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS.

antigenos eritrocitarios, persistencia de los
anticuerpos contra antigenos del sistema ABO de
glóbulos rojos, marcadores citogenéticos, alotipos
de inmunoglobulinas, marcadores enzimáticos,
tipificación HLA e hibridización in situ. Nos
referiremos en esta ocasión a los dos primeros
que son estudios basados en métodos
inmunológicos y que forman parte del estudio
inmunohematológico 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 será uno de los servicios
de apoyo durante este evento.

Los antígenos eritrocitarios son una
herramienta muy útil y relativamente fácil de
estudiar, sin embargo la adecuada interpretación
de los fenotipos estudiados implica el
conocimiento de los sistemas de grupos
sanguíneos que aquí esbozaremos brevemente.
Existen 28 sistemas de grupos sanguíneos bien
caracterizados y que en conjunto implican mas
de 300 variantes alélicas, de diferente naturaleza
bioquímica y que tienen así mismo diferente
antigenicidad.

El cuadro 1 nos muestra los sistemas que
con mayor frecuencia nos son de utilidad y las
características básicas de los mismos (1, 2). Este
hecho se basa tanto en las características
bioquímicas de los antigenos, como en el
comportamiento de los anticuerpos “in vivo” e “in
vitro”  y  en  la incidencia en la diferencia de alelos

Capítulo 11

Malva Mejia-Arregui,  José Luis Alcaraz-López,  Julio César Martínez-Álvarez.

ESTUDIOS INMUNOHEMATOLÓGICOS EN
TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS.

M. Mejía-Arregui, J. L. Alcaraz-López.

Uno de los aspectos a los que se ha dado
mayor relevancia es la documentación del injerto
postrasplante y la caracterización del quimerismo.
Es de primordial importancia para la salud del
paciente trasplantado que las células progenitoras
injerten y por ello el clínico sigue puntualmente
dicho evento.

Cuando las nuevas células inician su
proliferación 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 propósitos (1): para comprender mejor los
mecanismos  de falla o rechazo del injerto, para
la evaluación de la recurrencia de la enfermedad
de base, para determinar la importancia de las
quimeras, conocer los mecanismos de tolerancia
y enfermedad injerto contra hospedero,
proporciona información acerca de la cinética de
injerto en diferentes enfermedades y regimenes
de tratamiento.

Tanto la documentación del injerto como los
estudios de quimerismo pueden realizarse por
varios métodos a saber: determinación de los
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entre la población estudiada, los sistemas con
mayores diferencias alélicas nos serán siempre
de mayor utilidad para documentar el seguimiento
del injerto y las quimeras producidas.

Como sabemos en el sistema ABO existen
siempre además 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
contraindicación para el trasplante de medula
ósea (TMO) pero debe conocerse por la
posibilidad de hemólisis y para planificar el manejo
conveniente de la medula ósea, de la cosecha de
células progenitoras o los procedimiento

necesarios para disminuir los anticuerpos de
sistema ABO en el receptos, según sea el caso.
Además porque puede ser una herramienta  para
el seguimiento del injerto (cuadro 2).

Los sistemas que han resultado más con-
venientes para seguimiento inmunohematológico
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 población sajona, cuanto mayor sea
la posibilidad de disparidad será mayor la utilidad
que puede tener para seguimiento de trasplante
y por eso serán los fenotipos de primera elección
para ser estudiados; algunas veces se ha referi-
do en los estudios de los binomios al sistema
Lewis, hecho que ha condicionado alguna confu-
sión; cabe destacar que éste es un sistema de
antigenos solubles y que cuando se detectan en
la superficie de los eritrocitos se trata únicamen-
te de substancias adsorbidas a la superficie, es
por ello que ese sistema no es de utilidad en es-
tos casos.

La población 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
aquellos antígenos 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 que incluso
desde 4 meses antes las transfusiones aplicadas
al paciente deberían ser negativas a los antígenos

Cuadro 2
Estrategias de manejo de incompatibilidad ABO (8).

Incompatibilidad Mayor        Incompatibilidad menor
Remoción ex vivo de eritrocitos de la Remoción ex vivo de isohemaglutininas en
  cosecha de MO o células progenitoras   la cosecha de MO o células progenitoras
  por diferentes técnicas.
Reducción in vivo de los anticuerpos Remoción in vivo de eritrocitos incompatibles
  (ABO) presentes en el receptor por   en el receptor por transfusión o recambio
  recambio plasmático o inmunoadsorción   con eritrocitos O.
Combinación de depleción de eritrocitos
  e isoahemaglutininas

Cuadro 1
Sistemas de grupos sanguíneos fuera del de

mayor utilidad para seguimiento de trasplante
por inmunofenotipo (1, 2).

Sistema Número de Porcentaje de
alelos de disparidad en
estudio más binomios de
frecuente      TMO 1

ABO 3 36
Rh-Hr                5  (53)* 48
MNSs               8  (40)* 62
Duffy 2 57
Kidd 2 29
P 3 18
Kell                   2  (24)* 11

Sensibilidad de los antigenos eritrocitarios  0.1 a 0.5%7
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que se usarían como marcadores.
Las complicaciones inmunohematologicas

que se han considerado tradicionalmente se re-
fieren básicamente a la hemólisis  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 podrán re-
querir 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 continúan produciendo isohemaglutini-
nas hasta por un año, 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 situación del sistema ABO en trasplante pue-
de considerarse en 4 categorías: 1) compatiblili-
dad ABO, 2) incompatiblilidad menor ABO con
posibilidad de hemólisis 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-
hematología aporta la información que documen-
te el tipo de incompatibilidad se decidirán las es-
trategias  convenientes para el manejo de la in-
compatibilidad que se resumen en el cuadro 2;
no todas las propuestas son idóneas para todos
los pacientes, se elegirán 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 determinación del
titulo de anticuerpos en forma basal, durante la
preparación y postransplante,  el seguimiento del
titulo de anticuerpos de ese sistema, es impor-

tante en la vigilancia de la hemólisis, con las par-
ticularidades propias de la incompatibilidad que
se presente sea esta mayor o 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 mayoría de los
casos el anticuerpo desaparece después del
trasplante a excepción de  el anti D.

ESTUDIOS DE HLA EN EL PACIENTE DE
TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS.

J.C. Martínez-Álvarez.

La histocompatibilidad la determinan
principalmente los genes del MHC (Major
Histocompatibility Complex - Complejo Principal
de Histocompatibilidad), conocido como sistema
HLA (Human Leucocyte Antigen–Antígenos
Leucocitarios Humanos) en el humano, y se
localizan en un segmento de 4 mega bases del
brazo corto del cromosoma 6 (1). La región HLA
comprende 6 principales loci que codifican para
proteínas estructuralmente homólogas que son
clasificadas en Antígenos HLA clase I (HLA-A, -B
y Cw) y clase II (HLA-DR, -DQ y –DP), de acuerdo
a la función, distribución tisular y características
en la presentación de péptidos a las células T (1-
3).

Los antígenos HLA son glicoproteínas de la
superficie celular que se caracterizan por un alto
grado de polimorfismo alélico dentro de las
poblaciones humanas (4-6).

La función biológica de las moléculas HLA
es presentar péptidos derivados de patógenos a
los linfocitos T citotóxicos CD8+ y linfocitos T
cooperadores CD4+ (1, 2, 7), a este proceso se
le conoce como presentación 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-antígeno (8,
9).

La respuesta inmune contra antígenos HLA
compatibles representa la principal barrera al
trasplante de órganos 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-citotóxicos alorreactivos después
de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, o en el caso de un rechazo
agudo mediado por anticuerpos específicos anti-
HLA preformados después de un trasplante de
órgano.

La correcta y exacta tipificación HLA y el
criterio de compatibilidad son los principales
factores para el éxito de un trasplante.

A principios de 1980 la clonación molecular
de los genes de clase I y II permitió el
entendimiento de las bases moleculares de la
diversidad del sistema HLA, y para el desarrollo
de técnicas de tipificación basadas en el DNA (5).

El trasplante de células de cordón umbilical
(CCU) es una opción terapéutica en pacientes
pediátricos con trastornos hematológicos, una de
las ventajas es su bajo riesgo para desarrollar
EICH severo y cierta disparidad HLA entre las CCU
y el receptor; sin embargo en adultos el éxito del
injerto está 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+ está asociada a una mejor
sobreviva, dosis de CD34+ menores a 1.8 X 107

por Kg de peso o menor a 1.7 X 105 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 tipificación HLA en baja, mediana y
alta resolución, hoy día la mayoría de los centros
de trasplante y bancos de CCU, seleccionan
unidades de sangre de cordón basado en la
tipificación de HLA-A, -B a baja resolución y HLA-
DRB1 a alta resolución. En contraste en el
trasplante de médula ósea, donde se tiene que
realizar la tipificación HLA clase I (A, B y Cw) y
HLA clase II (DRB1 y DQB1) en alta resolución

en el donador, con el fin de minimizar el riesgo de
dos obstáculos 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 serológicas,
utilizando reactivos obtenidos del suero de
mujeres multíparas o donadoras de sangre que
han recibido múltiples transfusiones.

El MHC ha permanecido a través de la
evolución, existe en todos los mamíferos, es el
sistema más polimórfico que existe, en el
humano, siendo esta su principal característica.
Cada molécula del MHC se une solo con un
péptido en el “nicho” peptídico, formado por dos
dominios, α1, α2 y la cadena β plegada, y sólo
permite un péptido de 9 a 11 aminoácidos en los
de clase I, y de 10 a 30 aminoácidos los de clase
II. Esta zona de unión es la que presenta el mayor
polimorfismo, determinado por la especificidad y
la afinidad de la unión del antígeno y del
reconocimiento de la célula T. En junio de 2002
se habían 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 página web del
Anthony Nolan Research Institute, muestra una
gráfica muy interesante que ilustra cómo ha
evolucionado el estudio y la descripción de los
antígenos (técnicas serológicas) y alelos
(técnicas moleculares) (13).

El gran polimorfismo en la región HLA pro-
porciona cierta resistencia a las infecciones, los
genes del MHC están asociados con la mayoría,
si no es que con todas, las condiciones autoin-
munes comunes, y esto está dado por el fuerte
desequilibrio de enlace en esta región. La causa
de enfermedades autoinmunes es desconocida.
Lo que si está bien establecido es que existe
una estrecha relación entre factores ambienta-
les y genéticos. Diferentes enfermedades están
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) está asociada estrechamente
como alelo de susceptibilidad para desarrollar
algunas enfermedades (ejemplo narcolepsia y
esclerosis múltiple), y algunas otras proveen
protección para el desarrollo de otras enferme-
dades (diabetes tipo 1) (14, 15).

Nomenclatura del Sistema HLA (basada en la
secuencia de nucleótidos).

La estandarización de la nomenclatura de
los genes HLA y alelos es llevada a cabo  por el
Comité de Nomenclatura de la Organización
Mundial de la Salud (WHO) para los factores del
sistema HLA constituido en 1984. Los primeros
antígenos nombrados, fueron determinados
serológicamente y se identificaron con el prefijo
HLA, seguido del nombre del locus al cual
pertenecen y el número asignado por el Comité
de Nomenclatura (i.e. HLA-A2, B7, -DR3, etc.).
Sin embargo, con el advenimiento de la
determinación molecular del HLA el nivel de
identificación fue aumentando su complejidad,
debido al uso de técnicas  moleculares cada vez
más 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
designación del alelo e indicativo de su
determinación por métodos moleculares, y un
número de cuatro dígitos. Los dos primeros
identi f ican su relación con el antígeno
determinado serológicamente, y los dos
siguientes el subtipo específico asignado por
el Comité de Nomenclatura. El continuo
descubrimiento de nuevos alelos secuenciados
aumentó la dificultad de mantener la relación
entre la secuencia y el perfil serológico del
antígeno, es por ello que se decidió aumentar
en 1990 un quinto digito. Este digito toma en
cuenta los alelos que difieren únicamente es
sustituciones silenciosas (sinónimas), no
codificantes dentro de los exones de un alelo.
Otros dos digitos fueron adicionados en 1995,
la introducción de estos dos digitos, ha permitido
nombrar alelos los cuales tienen variación fuera
de las regiones expresadas de la secuencia , así
como polimorfismo dentro de los intrones y las

secuencias 5’ ó 3’ que flaquean. En ese mismo
año también se introdujo la letra “N” y “L” que
indican un alelo no expresado o alelo nulo y baja
expresión, respectivamente (Ver cuadro I) (4).

Cuadro I
Nomenclatura del Sistema HLA.

Nomenclatura Significado

 HLA Región HLA y prefijo para un gen HLA

 HLA-DRB1 Un locus particular HLA (i.e.
  DRB1)

 HLA-DRB1*13 Un grupo de alelos el cual codifica
  el antígeno DR13

 HLA-DRB1*1301 Un alelo específico HLA
 HLA-DRB1*1301N Un alelo nulo
 HLA-DRB1*130102 Un alelo que difiere por una

mutación sinónima
 HLA-DRB1*13010102 Un alelo que contiene una

  mutación fuera de la región
  codificante

 HLA-DRB1*13010102N Un alelo nulo que contiene un
  a mutación fuera de la región
  codificante
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TRASPLANTE DE CÉLULAS
PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS.

adquieren las conocidas propiedades de
autorenovación y diferenciación. 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, según numerosas
evidencias obtenidas en ratones. También exis-
ten varios estudios en que se informa de la dife-
renciación 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 características fenotípicas muy
precisas (7) que incluyen propiedades contrác-
tiles espontáneas, tinción con anti-miosina car-
díaca, anti-α actinina, anti-desmina y antitropo-
nina cardiaca; en la microscopía electrónica se
advierte organización miofibrilar Incluso existe
actividad eléctrica extracelular y efecto crono-
trópico relacionado con la aplicación de isopro-
terenol.

En los organismos adultos también hay cé-
lulas progenitoras. Mucho tiempo se aceptó
como dogma que, a diferencia de las CPE, sólo
podían ser antecesoras de un linaje específico y
fijo pero, en los últimos diez años, han apareci-
do multiples informes que evidencian su plasti-
cidad. Así, a partir de células progenitoras he-
matopoyéticas (CPH), en medios de cultivo, se
han logrado no sólo descendientes ontogenéti-
camente muy próximos, como células endote-
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AUTOTRASPLANTE DE CÉLULAS PROGE-
NITORAS HEMATOPOYÉTICAS EN CARDIO-
PATÍA ISQUÉMICA.

M. A. López-Hernández.

A partir de la fecundación de un óvulo por un
espermatozoide se inicia la segmentación, que
comprende las primeras divisiones a partir de la
célula resultante inicial. En algunos seres vivos
(moluscos, anélidos y otros), desde la
segmentación las células originadas tienen un
destino fijo e inalterable. En animales mas
evolucionados las células iniciales, y hasta en
épocas tardías, tienen un destino modificacable.
Al principio la totalidad de posibles destinos de
una célula temprana (blastómera), es muy diverso
e incluso son capaces de generar, a partir de una
sóla, un organismo completo. En esta fase se han
bautizado como totipotenciales. En los humanos
existen durante la segmentación,  hasta la etapa
de 4 a 8 blastómeras (1). Al proseguir el desarrollo
las divisiones contínúan 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 acúmulo celular en el interior, llamado
masa celula interna  (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
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liales, cardiomiocitos y músculo 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 explicación más 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 obtención de cardiomiocitos in vivo, a
partir de células mononucleares de la médula
ósea (CMMO), fue estudiada en conejos (11): se
provocaron infartos cardiacos, mediante ligadu-
ra de la coronaria anterior; las células mononu-
cleares de la médula ósea fueron cultivadas y
marcadas con bromodesoxiuridina; dos sema-
nas despues del infarto la suspensión de célu-
las se inyectó en el miocardio afectado de la
mitad de los conejos; en el resto sólo se inyectó
el medio acelular. Las mediciones hemodinámi-
cas y electrocardiográficas mostraron recupe-
ración sólo en los animales trasplantados. Se
demostró la existencia de cardiomiocitos, origi-
nados de las CMMO inoculadas, por la identifica-
ción de bromodesoxiuridina mediante anticuerpos
monoclonales. Paralelamente se encontró incre-
mento sostenido en los niveles de citocinas an-
giogénicas (IL-1Β y VEGF), que promovieron vas-
cularización local. Hallazgos comparables se han
observado en ratones (12).

En los últimos cincuenta años la mortalidad
secundaria a infarto agudo del miocardio ha dis-
minuído. Sin embargo, la consecuente necrosis
de los cardiomiocitos y su substitución por una
cicatriz fibrosa, con pérdida de la función ventri-
cular, es causa de muerte súbita e insuficiencia
cardiaca; son motivo del 50% de todas las muer-
tes cardiovasculares y del 40% de los casos de
insuficiencia cardíaca (11), a pesar de los pro-
cedimientos de revascularización. 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 teoría pueden em-
plearse CPE, obtenidas de sangre del cordón
umbilical, CMMO ó células progenitoras hema-
topoyéticas periféricas (CPHP). La factibilidad de
usar CMMO o CPHP del propio paciente evita
procedimientos de inmunosupresión al manejar-

se como un autotrasplante celular.
En este contexto existen diferentes estudios

clínicos. En algunos se usaron CMMO y fueron
introducidas por vía intracoronaria, menos de una
semana despues de sucedido el infarto (13); en
comparación con 10 pacientes controles, que no
recibieron las células, se encontró aumento de la
perfusión regional y recuperación de la actividad
contráctil. Resultados semejantes se obtuvieron
con un grupo de 60 pacientes, de los cuales 30
fueron controles, usando CMMO por vía
intracoronaria días después del infarto agudo (14).

En otros estudios, con características y
resultados semejantes a los anotados, las células
se extrajeron de la médula ósea y se obtuvo un
concentrado,  con la intención de reunir el mayor
número 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 ósea,
se planteó la pregunta de si podrían conseguirse
resultados comparables a las CMMO, a partir de
las CPHP obtenidas por los procedimientos
habituales de citaféresis. Ya existían evidencias,
en ratones, de la formación de cardiomiocitos y
células epiteliales a partir de células CD34+
periféricas (15).

En el año de 2002 se publicaron los
resultados de un estudio comparativo (16) en el
que se trataron 20 enfermos con infarto al
miocardio. Cuatro días después del evento se
infundieron por vía intracoronaria CMMO (n=9) o
CPHP (n=11). Se presentó mejoría en la fracción
de expulsión, en la motilidad del area afectada,
reducción en los volúmenes terminales del
ventrículo izquierdo, aumento en la contractilidad
e incremento en el flujo coronario; estos
resultados fueron muy superiores cuando se
compararon con controles históricos. No se
encontró 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 condición
diferente es la muerte de los cardiomiocitos,
formación de tejido fibroso cicatricial y pérdida de
la función ventricular, de evolución progresiva e
irreversible, que sigue a los infartos antiguos. En
esta condición la aplicación de CMMO ó CPHP a
través de un vaso coronario no se ha relacionado
con éxitos consistentes, como en el infarto agudo
(18). Además, se han informado casos de re-
estenosis (19. En el CMN “20 de Noviembre”,
ISSSTE se realizó un estudio con pacientes que
habían tenido infarto del miocardio por lo menos
un año antes. Se emplearon células CD34
movilizadas con factor estimulante de colonias
G; luego de su cosecha fueron aplicadas por
punciones múltiples en el área perilesional
después de una revascularizacion convencional.
Los pacientes controles sólo fueron
revascularizados. Los pacientes que recibieron
las células CD34+ mejoraron sus indicadores
hemodinámicos y motilidad cardíaca (20).  Estos
hallazgos indican la posibilidad de mejoría
substancial en pacientes cuyo destino es la
insuficiencia cardiaca crónica y progresiva.

El tratamiento con células progenitoras,
después de un infarto del miocardio, se encuentra
en una etapa optimista. No obstante existen
muchos aspectos aún no explicados y aún se
encuentran informes contradictorios en cuanto al
origen de los cardiomiocitos regenerados. Algunos
autores piensan que la mejor opción son las CPE
una vez que existan facilidades para su empleo
(21).

MÉDULA ÓSEA ESTIMULADA CON FACTOR
ESTIMULADOR DE GRANULOCITOS COMO
FUENTE DE CÉLULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS EN TRASPLANTE
ALOGÉNICO.

E. León-Rodríguez.

Las células progenitoras hematopoyéticas de
sangre periférica (CPHSP), movilizadas de la
médula ósea mediante el uso de factor
estimulador de colonias granulocito (FEC-G), han

substituido a la médula ósea (MO) en los
autotrasplantes de CPH para  diversas patologías
hematológicas y tumores sólidos. Esto se ha
basado en la facilidad de su recolección, la
obtención de un número mayor de células CD34+
y un injerto más rápido, en comparación con la
MO obtenido mediante punciones múltiples de
crestas iliacas.

Estudios recientes también han sugerido un
injerto más rápido cuando se usan CPHSP en
trasplantes alogénicos  (TMOA) (1-4). En este tipo
de trasplantes una de las complicaciones más
graves es la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) aguda y crónica. La incidencia de EICH
aguda (EICHa) va del 30-50% en la diferentes
series publicadas (5,6) y un 30% de los pacientes
que sobreviven >100 días después de un TMOA,
con donador HLA idéntico, desarrollan EICH
crónico (EICHc) (7), complicación que puede
evolucionar de una manera crónica 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
observó en la experiencia de Seattle, al  infundir
“buffy coat” posterior al TMOA  para disminuir  el
rechazo en pacientes con anemia aplástica grave
multitransfundidos (8).

El uso de CPHSP en trasplantes alogénicos,
se asocia con una infusión 4-10 veces mayor de
células T en comparación 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 información 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 autólogo para
diferentes hemopatías malignas, a recibir CPHSP
o MO-E (recolección después de 3 días de FEC-
G a 16 mg/kg).  No se observaron diferencias en
el tiempo de recuperación de neutrófilos (11 vs.
12 días) o de plaquetas (11 vs. 13 días). Un
segundo estudio aleatorizado en trasplantes
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autólogos tampoco encontró diferencias en
velocidad de recuperación hematológica (12).

Existe información aún más 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 días antes de la
recolección de MO) en 10 pacientes sometidos a
un TMOA por diversas hemopatías malignas. El
acondicionamiento utilizado fue: Ciclofosfamida
(120 mg/kg) y Radiación corporal total (RCT)
(1,500 cGy) y la profilaxis para EICH fue a base
de Ciclosporina (CyA) y Metotrexate (MTX). La
recuperación hematológica comparada con
controles históricos trasplantados con MO no
estimulada mostró una reducción de 9 días para
alcanzar cifras de > 1,000 neutrofilos/uL y de 6
días para alcanzar >20,000 plaquetas/µL. Ninguno
de los pacientes desarrolló EICH grave (grado II-
IV) y 7 pacientes se encontraban vivos y sin
enfermedad 49 a 585 días postrasplante al
momento de la publicación.

Serody y cols (14) compararon en forma
secuencial no aleatoria, 2 grupos de pacientes
sometidos a un TMOA por diversas hemopatías
malignas, usando MOE o CPHSP. La mediana
de días para alcanzar >500 neutrófilos/uL fue de
16 y 17 días (p= 0.90) y para alcanzar > 20,000
plaquetas /µL 16 y 13 días respectivamente (p=0
0.06). No hubo diferencias en requerimiento
transfusionales de paquete globular o plaquetas.
El número de células CD34+ fue de 6.6 y 1.6 x
106/Kg (p= 0.001) y el número de células
transfundidas fue de 5.4 x 107/Kg y 4 x10 6/Kg
respectivamente (p= 0.001). Hubo una franca
tendencia a desarrollar más frecuentemente
EICHa en el grupo que recibió CPHSP (60%)
comparado con el que recibió MO-E (27%)
(p=0.07). A los 12 meses postrasplante existió 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 existió diferencia
significativa en la supervivencia a 2 años (60%
vs. 54% respectivamente (P= 0.9).

En el único estudio aleatorizado publicado,
Morton y col. (15), del Royal Brisbane Hospital en
Australia, compararon dos grupos de pacientes
con diversas hemopatías 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
(días +1+, +3+ y +6). La mediana  para alcanzar
> 500 neutrófilos/uL fue de 16 días para MO-E y
de 14 días para CPHSP (p <0.1). La mediana de
recuperación de plaquetas fue de 14 y 12 días
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-IV 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 análisis multivariado, la edad <45 años y el
uso de CPHSP fueron los únicos factores
predictivos para el desarrollo de EICHc extenso.
Por otro lado, la duración del tratamiento
inmunosupresor fue significativamente más
prolongado después de CPHSP (mediana de 680
días) que en el grupo trasplantado con M-E
(mediana de 173 días) (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 Nutrición (INCMNSZ) desde el año 2000 se ha
utilizado  como fuente de CPH la MO-E en
trasplantes alogénicos. Durante  este período se
han realizado 15 TMOA en igual número de
pacientes (12 hombres 3 mujeres) con diferentes
hemopatías malignas (Leucemia Mielocítica
Crónica 7 pacientes, SMD 2 pacientes,. Leucemia
aguda 2 pacientes), utilizando como esquema de
acondicionamiento una modificación al esquema
BUCY2 (80% de las dosis habituales). La mediana
de recuperación de neutrófilos (>500/uL) fue de
18 días y la de plaquetas (> 20,00/uL) 17 días. La
frecuencia de EICHa fue de 7.6% y la EICHc de
16.6% (generalmente limitado). La supervivencia
proyectada a 5 años es de 72%.

Basados en la información previa, se puede
concluir que:

a) La recuperación hematológica (velocidad
de injerto) después de un trasplante autólogo 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

c) Existe una menor frecuenta de EICHc con
el uso de MO-E, lo que se traduce en una menor
duración de tratamientos inmunosupresores

d) La dosis óptima y el esquema de
administración de FEC previos a la recolección
de MO aún está por determinarse.

TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMA-
TOPOYÉTICOS EN NIÑOS CON SÍNDRO-
MES HISTIOCÍTICOS.

O. González-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 clasificación de estas patologías. Actual-
mente están separadas en tres categorías, las
alteraciones en las células dendríticas donde la
histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es
el mejor ejemplo, los desórdenes en los macró-
fagos como la linfohistiocitosis hemofagocítica
(LH), en cualquiera de sus dos variedades y los
trastornos malignos como la leucemia mono-
blástica aguda. Sin embargo, la HCL y la LH son
la que representan un mayor reto diagnóstico,
son las más frecuentes entre las primeras dos
categorías y además parece también ser un he-
cho que son subdiagnosticadas.  Por otro lado,
ambas comparten ciertos datos de su forma  de
presentación (edad de aparición, fiebre, hepa-
toesplenomegalia, citopenias etc.) y cuenta tam-
bién cada una de ellas con características dis-
tintivas, Es muy importante mencionar además
que los pacientes con estas patologías forman
parte de la mayoría de las series de trasplantes
publicadas, especialmente cuando son incluidos
niños menores de dos años de edad.

En los pacientes con HCL, tanto la
presentación  aguda multiorgánica que aparece
usualmente en lactantes y que corresponde a  la
forma más 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
pediátricos con HCL. La limitada  información
acerca del trasplante en niños con esta
enfermedad se inicia en la década de los años
noventa, cuando se describían TPH mieloablativos
convencionales, con tasas elevadas de
mortalidad relacionada al trasplante (MRT). En los
últimos años se han reportado resultados
favorables en pequeños grupos de pacientes
donde se llevaron a cabo TPH, utilizando
regímenes de acondicionamiento  de intensidad
reducida (RAIR).

Por ser una entidad poco más frecuente y
por haber probado también hasta ahora ser la
única opción terapéutica curativa, hay mucho
más información acerca de la participación del
TPH en niños con LH familiar y de manera aún
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 años noventa
diferentes series de trasplantes donde se utili-
zaron esquemas convencionales de quimiote-
rapia generalmente a base de busulfán, etopó-
sido y ciclofosfamida y siendo la médula ósea la
fuente de los precursores hematopoyéticos (PH),
obteniendo supervivencias libres de enfermedad
a tres años, 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 administración de RAIR con
los que se obtiene una disminución muy
importante en la toxicidad aguda del procedimiento
y en  las secuelas a largo plazo secundarias a la
administración de esquemas mieloablativos,
considerando que tal vez en estos pacientes la
mieloablación por sí misma no juega un papel muy
importante en la erradicación de la enfermedad  y
en donde un quimerismo mixto puede ser
suficiente para lograr la curación.

En resumen, los síndromes histiocíticos
continúan siendo problemas de difícil diagnóstico
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 patologías son indicación
frecuente de TPH especialmente en lactantes. En
la actualidad parece ser razonable considerar
para éste tipo de tratamiento regimenes de
acondicionamiento  menos tóxicas e igualmente
efectivos, como por  ejemplo los trasplantes con
regímenes de acondiconamiento de intensidad
reducida.

TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA PEDIÁTRI-
CO EN EL SISTEMA PÚBLICO DE SALUD EN
CHILE: OCTUBRE 1999-DICIEMBRE 2005.

J. Palma.

Introducción.

El trasplante de precursores hematopoyéti-
cos (TPH), es el tratamiento de elección de algu-
nas patologías oncológicas de alto riesgo y defi-
nitivo de una serie de patologías no malignas.
Desde 1988 existe en Chile el PINDA (Programa
Infantil Nacional  de Drogas Antineoplásicas),  que
tiene una cobertura de casi un 100 % de los pa-
cientes pediátricos del sistema público de salud
con una tasa de sobrevida global a 5 años de un
65% (1), lo que es absolutamente comparable con
estadísticas internacionales. Este programa, fi-
nanciado por el Ministerio de Salud, cubre la aten-
ción oncológica integral de estos niños y como
parte de su desarrollo surgió en 1997 la necesi-
dad de contar con una unidad de transplante de
médula ósea (UTMO). Para ello se elaboró un
proyecto  que finalmente permitió la construcción,
acreditación e inicio de actividades, lo que  se
concretó en  el año 1999 con la apertura de una
UTMO en el hospital Luis Calvo Mackenna. Así
nació la primera unidad pediátrica de TPH en un
hospital del sistema público. El objetivo de esta
comunicación es dar a conocer  el desarrollo del
proyecto, el programa de TPH  y resultados de
los primeros cinco años de funcionamiento de la
unidad.

Definición de la magnitud del problema.
Epidemiológicamente, el cáncer infantil es

la primera causa de muerte médica en E.E.U.U.
en el niño de 1 a 14 años (2) y la segunda causa
de muerte médica en Latinoamérica en los paí-
ses con mejores índices de desarrollo sanita-
rios. En Chile ocupa el primer lugar como causa
de muerte médica en niños de 5 a 15 años (3).
Considerando que el PINDA atiende un prome-
dio de 400 casos nuevos por año, con una co-
bertura de aproximadamente un 100% de los
pacientes del sistema público y con una tasa de
curación global de un 65 %. La incorporación de
un programa de TPH surgió como una alternati-
va necesaria para mejorar estos índices, resca-
tando a los enfermos sin posibilidades de cura-
ción mediante quimioterapia convencional. Ini-
cialmente, se hizo un cálculo estimativo del nú-
mero de pacientes a transplantar, basado en ci-
fras de incidencia de enfermedades oncológicas,
hematológicas, metabólicas e inmunodeficien-
cias congénitas estimándose que alrededor de
60 pacientes pediátricos tendrían indicación de
trasplante cada año en Chile.

Tipo TPH, fuente de PH y criterios generales
de indicación.

De este número teórico de 60 pacientes por
año, se calculó que aproximadamente un 30%
tendría un  donante emparentado histocompati-
ble; además, se decidió que inicialmente se rea-
lizarían sólo transplantes autológos y alogénicos
de donante relacionado, con lo cual la cifra de
pacientes a transplantar sería de aproximada-
mente 20 casos nuevos por año. Con respecto
a la fuente de obtención de los progenitores he-
matopoyéticos, la sangre periférica (SP) fue con-
siderada la fuente de obtención ideal para tras-
plantes autólogos, la médula ósea (MO)  prefe-
rentemente para trasplantes alogénicos y la san-
gre de cordón umbilical (SCU) en una segunda
etapa sólo en casos muy excepcionales. Se plan-
teó que con una actividad mínima de 20 trans-
plantes anuales, se accederá a la acreditación
internacional para la realización de TPH no rela-
cionados de medula ósea y sangre de cordón
umbilical. Los criterios generales, para indicar el
transplante, fueron los que se enumeran a conti-
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nuación y se basaron en normas internacionales
(5): Bajas tasas de curación con quimioterapia
no mieloablativas, que la mortalidad esperada con
el trasplante no fuera superior a la tasa esperada
con quimioterapia.  El trasplante de hermano HLA
idéntico debía ser la primera opción; 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 líneas generales fueron fruto de un trabajo
mancomunado del ministerio de Salud (MINSAL),
a través del PINDA.  El financiamiento fue definido
por FONASA (Fondo Nacional de Salud). La
construcción de la unidad fue planificada y
supervisada por la dirección del Hospital Luis
Calvo Mackenna (HLCM) y la ayuda de AMICAM
(Asociación de Amigos del Calvo Mackenna). Se
contó con la asesoría técnica del Hospital St.
Jude de Memphis, Tennesse, E.E.U.U. (6), una
de las instituciones más importantes en el
campo de la oncología infantil a nivel mundial
para el entrenamiento de médicos, tecnólogos
médicos y enfermeras, incluyendo becas de
especialización desde tres meses y hasta un año
en E.E.U.U, Brasil y España. Los tres médicos
especialistas en transplante se formaron en el
servicio de TMO del hospital Valle de Hebrón de
Barcelona España, dirigido por el Doctor Juan
José Ortega. Debido a las implicancias
académicas del proyecto, especialmente para
la formación de médicos especialistas e
investigación, se contó con la participación de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
Como unidad de apoyo externo en el área de
técnicas especializadas de laboratorio no
disponibles en el Hospital (Radioterapia,
criopreservación, etc.), se firmó un convenio con
la Clínica Alemana de Santiago. Se plantearon,
elaboraron y cumplieron secuencialmente metas
de desarrollo a corto, mediano y largo plazo, que
se definen a continuación.

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 Hematología (ESH), tomando en
cuenta además los protocolos nacionales en uso.
Los candidatos a transplantar se evalúan 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 construyó
y equipó con el esfuerzo conjunto del área privada
AMICAM y con aporte estatal. Se efectuó la
acreditación técnica de la UTMO según normas
JACIE (7) (Joint Accreditation Comitee of Ishage-
Europe and EBMT), las cual fue realizada por la
unidad de acreditación ministerial.

Metas a mediano plazo: (Diciembre de 1999).
Desde Octubre a Diciembre 1999 se reali-

zan inicialmente tres trasplantes, un autólogo y
dos alogénicos. Al inicio del programa el presu-
puesto anual del programa PINDA era de mil mi-
llones de pesos que se transferían desde FO-
NASA a los hospitales públicos que atienden ni-
ños, con este dinero se adquieren las drogas an-
tineoplásicas, antibióticos y algunas otras dro-
gas de apoyo. Se desarrollo arancel FONASA
para TMO pediátrico de acuerdo a los estudios
de costos efectuados.En Octubre de 1999 se
obtiene  el arancel diferenciado para trasplante
autólogo y alogénico emparentado. Este cubre
el costo del preTPH, TPH y postTPH con un se-
guimiento de dos años. El monto asignado para
el TPH autólogo es de $15.000.000* y para el
TPH alogénico de $30.000.000** . Cabe desta-
car que Chile es el único país 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 año 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 indicación fue de acuerdo
a las pautas previamente definidas por el comité
de TMO del PINDA. La distribución por sexo fue
56 hombres, 35 mujeres, siendo la  edad promedio
del grupo total fue de 8,0 años (máx. 17, min. 0,3
años). El TPH fue alogénico relacionado en 59
casos, alogénico no relacionado de sangre de
cordón umbilical en 11,haploidénticos en 4 y 17
autólogos. La patología de base que motivo el
transplante fue oncológica en el 71% de los
pacientes. El acondicionamiento usado dependió
de la enfermedad de base  y la edad del paciente;
en 43 pacientes se utilizó sólo quimioterapia y  en
los restantes quimioterapia más radioterapia.  La
celularidad CD 34 + promedio infundida fue de
1,46 x 106/kg peso del receptor en los transplantes
alogénicos de médula ósea, 0,27 x 106/kg en los
trasplantes de SCU y 3,9 x 106/kg  peso receptor
en los autólogos. En los TPH alogénicos se utilizo
profilaxis de EICH con ciclosporina en todos los
casos, combinado con metotrexato en 5 casos y
depleción 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 días post TPH en los
alogénicos, 17,5  días en los  antólogos, 33 días
en los de SCU y 28 días en los Haplos. La
incidencia de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda fue de  32%  en los TPH alogénicos
grado III a IV, en cambio en los TPH haploidénticos
la incidencia de EICH severo fue de 100. En el
grupo total presentaron neutropenia febril 73/91
pacientes, aislándose germen en el 36% de los
casos. En todos los pacientes se efectuó
vigilancia para citomegalovirus (CMV), con
antigenemia semanal, en 26 casos ésta fue
positiva, por lo que se indicó tratamiento antiviral
con una buena respuesta, no se presentaron
casos de enfermedad por CMV. Tampoco, casos
de enfermedad venooclusiva hepática.

En suma, la mortalidad relacionada al
transplante fue de un 4,2% para alogénico y
antólogos 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 más de un 60% para
todo el grupo. Creemos que la incorporación de
un programa nacional de TMO pediátrico ha
permitido  mejorar los resultados de supervivencia
de los pacientes oncológicos que no tenían
curación con quimioterapia convencional, así
como también rescatar aquellos pacientes con
patología no oncológica que no tenían hasta ahora
ninguna otra opción terapéutica. Esto ha sido
posible gracias al esfuerzo común de varios
hospitales pediátricos bajo el amparo del PINDA
dentro del sistema público de salud, gracias al
ministerio de Salud y también al apoyo recibido
del Hospital St. Jude de Memphis, Estados Unidos.
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