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Prélogo

El que un libro de una especialidad cuyos enfermos son relati-
vamente poco frecuentes en la consulta general, como lo es la
hematologia, logre ver una segunda edicién no es algo sencillo;
por el contrario, implica el mérito de haber logrado sobrevivir,
y atn triunfar, en un mercado editorial competido. El que en
el presente caso ello haya sido asi refleja que los conocimien-
tos expuestos, en cantidad y calidad, son accesibles y utiles al
lector.

La hematologia se ha transformado radicalmente en la
ultima década, impulsada de manera destacada por el descu-
brimiento de nuevos tratamientos, muchos de ellos de disefio,
como los basados en el uso de anticuerpos monoclonales,
asi como el enorme cuerpo de conocimientos derivados de
aplicar los métodos de la biologia molecular al estudio de los
pacientes hematoldgicos. En muchos casos se han aclarado
los procesos fisiopatolégicos de las enfermedades de la san-
gre, antes tan criptica. La traduccién de este bagaje cienti-
fico en intervenciones terapéuticas se ve reflejada en que la
préctica de la hematologia es ahora muy diferente de la que
conocimos una década atrds. En este contexto de constante y
répida evolucién, este libro de hematologia representa un es-
fuerzo admirable. En él se tratan los temas mis relevantes de
esta especialidad de una manera clara y directa, profunday
bien documentada. El objetivo es simple: presentar el estado
actual de la hematologia, de lo normal y lo patolégico. La
discusién de los temas se dirige de manera principal al mé-
dico en formacién y al médico general e internista cuya par-
ticipacion en el manejo de los pacientes con enfermedades
hematoldgicas mano a mano con el especialista resulta cada
vez mds necesaria y relevante.

De manera igualmente ambiciosa, la segunda edicién del
texto es de gran valor para los quimicos, bidlogos y otros pro-
fesionales de la salud. La hematologia hoy en dia no es mate-
rial exclusivo del especialista, sino de un equipo de atencién

médica que comparte responsabilidades y experiencias. El
médico general y el médico internista no sélo representan
con frecuencia el primer contacto con el enfermo hematols-
gico, sino que ademds inician el proceso diagndstico y cola-
boran en multiples aspectos de la terapia y vigilancia de los
pacientes.

Para el estudiante, este libro facilitard el adentrarse en los
misterios de esta apasionante especialidad y les estimulard a
convertirse en los cientificos destacados y médicos compasivos
que todos necesitamos. De alli la importancia de compartir
los aspectos mds intrincados de la hematologia de manera
didéctica, profunda y actualizada. El contenido del texto de
la segunda edicion ha sido revisado a profundidad, se han
afiadido capitulos nuevos, notablemente los relacionados a
la medicina de transfusién y banco de sangre, para reflejar
de manera cabal el conocimiento hematolégico contempo-
rineo, ademds de temas obligados que son ya de aplicacién
clinica y terapéutica, como los concernientes a la biologia
molecular y el banco de sangre de cordén umbilical.

Sin duda, un valor adicional de este libro lo constituyen
los amenos capitulos dedicados a describir de manera breve y
clara la historia de la hematologia. Esta es una especialidad
de larga y rica historia cientifica, y recordar y reconocer los
esfuerzos de quienes contribuyeron con su genio y dedicacién
alograr los grandes avances que conformaron la hematologia
que conocemos actualmente es no sélo de gran utilidad, sino
extremadamente valioso para afrontar los retos del futuro.

iBienvenidos a la hematologia!

Jorge Cortés, M.D.

Deputy Chair, Department of Leukemia
M.D. Anderson Cancer Center
Houston, Texas, EUA






Célula madre
hematopoyética
y hematopoyesis

N

Dr. José Carlos Jaime Pérez + Dr. David Gémez Almaguer

e Célula madre hematopoyética

La primera evidencia de la existencia de células madre he-
matopoyéticas en el ser humano surgié en 1945, cuando se
observé que algunos individuos que habian sido expuestos
a dosis letales de radiacién podian ser rescatados mediante
un trasplante de médula ésea de un donador sano, el cual
permitia la regeneracién del tejido sanguineo. En 1960, Mc-
Culloch y Till notaron que ratones radiados letalmente, a los
que se habia inyectado células extraidas de la médula 6sea
de ratones no radiados, podian sobrevivir y comenzaron a
analizar los tejidos hematopoyéticos de estos animales con
la finalidad de encontrar los componentes causales de la re-
generacién sanguinea. De esta manera, hallaron masas tu-
morales en el bazo de los ratones que, una vez examinadas,
resultaron ser colonias de hematopoyesis, capaces de generar
las tres estirpes celulares, de donde nacié6 el concepto y de-
finicién de la célula madre como aquella capaz de autorre-
novarse, diferenciarse y proliferar extensamente. Las células
madre hematopoyéticas circulan en la sangre fetal y en la del
adulto. Se estima que el porcentaje de ellas en la médula ésea
es del 1%, y en la sangre periférica del 0.01 al 0.1%.

La médula ésea es el sitio donde se producen las células
sanguineas. A partir de esta célula totipotencial, llamada cé-
lula madre hematopoyética o progenitora, se originan todas
las células sanguineas: eritrocitos, leucocitos (que incluyen los
distintos linfocitos) y plaquetas. El término “célula madre”
se utilizé por primera vez en hematologia en 1896, cuando
Pappenheim propuso la existencia de una célula precursora
capaz de dar origen a las estirpes celulares de la sangre. Las
células madre se pueden clasificar, segtin su potencial de di-
ferenciacién, en totipotenciales (que pueden dar lugar a un
organismo completo), pluripotenciales (que tienen la capaci-
dad para desarrollarse en una de las tres capas germinativas:
endodermo, mesodermo o ectodermo) y multipotenciales
(que tienen la capacidad de generar todos los tipos de células de
un mismo tejido), y segin el tejido de origen en células ma-
dre embrionarias (células derivadas de la masa celular interna
del embrién temprano, en esta etapa llamado blasto) o adul-
tas (célula multipotente, que puede generar todos los tipos
celulares de un mismo tejido, como el sanguineo).

Las células madre se encuentran en todos los organismos
multicelulares y se distinguen por dos propiedades: se autorre-
nuevan, es decir, se multiplican infinitamente conservindose
indiferenciadas y, al mismo tiempo se diferencian, siendo capa-
ces de originar uno o varios tipos de células diferenciadas, como
las células de la piel, higado, de musculo, las neuronas, etcétera.

La célula madre hematopoyética es entonces capaz de di-
vidirse sin diferenciarse y de esta manera se perpetia (capa—
cidad de autorrenovacién). También es capaz de aumentar su
nimero en situaciones de sangrado, infeccién, etc., es decir,
en situaciones de apremio del cuerpo humano y en las cuales
se requiere un aumento urgente en la celularidad sanguinea.
Recientemente se ha observado que las células hematopoyéti-
cas totipotenciales tienen la capacidad de influir en la regenera-
cién histica, lo cual se conoce hoy en dia como “plasticidad”, la
cual es la capacidad de la célula madre adulta de un tejido para
generar una célula especializada de un tejido diferente. Estas
células se han utilizado en estudios clinicos en el tratamiento
de la isquemia vascular, infarto de miocardio, cirrosis, enfer-
medades neuroldgicas, etc., si bien falta tiempo para definir
muchas dudas en este campo.

Hay células madre en el embridn, el feto y el adulto. La
terapia celular consiste en sustituir las células dafiadas o au-
sentes por las sanas, aprovechando las caracteristicas men-
cionadas de autorrenovacién, diferenciacién y plasticidad;
de manera simple, se extraen células madre del paciente, se
conduce su diferenciacién hacia el tipo celular deseado, para
por dltimo injertarlo en el tejido enfermo.

Desde hace tiempo se utilizan los trasplantes de células madre
adultas de la médula ésea, y en fecha mds reciente las obtenidas de
la sangre periférica, capaces de reconstituir la hematopoyesis
trilineal, para el tratamiento de enfermedades hematolégicas
benignas y malignas. Las células madre pluripotenciales son
capaces de restablecer de manera duradera la inmunohema-
topoyesis después de terapia mieloablativa, la cual permite al
receptor aceptar el nuevo tejido hematopoyético sano.

Las células madre hematopoyéticas circulan en la sangre
periférica durante la ontogenia y en el adulto, y su nimero
en la circulacién puede aumentar de modo considerable con
diferentes estimulos, entre ellos la administracién de qui-
mioterapia. La inyeccién subcutinea de un recombinante,
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el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
(granulocyte colony stimulating factor, en inglés), permite que,
al aumentar 10 veces el nimero circulante de células hema-
toprogenitoras, sea posible realizar trasplantes autélogos y
alogénicos mediante concentrados de células mononuclea-
res de la sangre periférica que contienen cantidades suficientes
de células hematopoyéticas, si la estimulacién es adecuada.
Estas células se recolectan mediante leucocitoféresis con mé-
quinas llamadas procesadores celulares.

La identificacién de las células madre hematopoyéticas no
es facil, ya que morfolégicamente pueden ser indistinguibles
de otras células de la médula ésea o de la sangre periférica;
por ello, para su identificacién y cuantificacidn, es necesario
recurrir a anticuerpos marcados con fluoresceina dirigidos
contra sus antigenos de superficie, sobre todo el CD34, me-
diante la técnica de citometria de flujo.

e Hematopoyesis

Hematopoyesis normal en los seres humanos

Alrededor de tres semanas después de la fecundacion, a los
lados del esbozo primitivo, se observan grupos celulares 1la-
mados islotes sanguineos, a partir de los cuales se originan los
vasos sanguineos y el sistema hematopoyético. Las primeras
células precursoras identificadas son los hemocitoblastos,
que no poseen hemoglobina y dan origen a los eritroblas-
tos primitivos, los cuales contienen hemoglobina (Hb) en
su citoplasma y cuentan con nucleo. Asimismo, es posible
observar en esta etapa de la vida intrauterina megacariocitos
y granulocitos.

Todas las células sanguineas derivan del tejido conjuntivo
embrionario, el mesénquima. En la especie humana, el em-
brién contiene cuando menos dos fuentes de células madre
hematopoyéticas distintas, constituidas por linajes celulares
separados. Una de ellas se localiza en la esplacnopleura para-
aértica y la otra en el mesonefros aortogonadal; previamente
se habia considerado al saco vitelino, extraembrionario, como
el reservorio de las células hematoprogenitoras capaces de
autorrenovacion. Los glébulos rojos primitivos morfolGgica-
mente reconocibles se originan primero a partir de los he-
mangioblastos, los cuales son precursores mesodérmicos de
los tejidos hematopoyético y endotelial. Estos eritroblastos
expresan los genes de la globina embrionaria, en contraste
con los genes de la globina de la hematopoyesis madura, los
cuales sélo se expresan en los eritrocitos sin nicleo.

Hacia la octava semana, la hematopoyesis o hemopoyesis
intravascular ha disminuido de modo progresivo, y en la no-
vena es ya basicamente extravascular; el higado es el 6rgano
principal donde se lleva a cabo.

Entre las semanas 12 y 16 dejan de producirse hemoglo-
binas fetales (Gowers I y I, Portland), con lo que predomina
la produccién de hemoglobina fetal. Hasta aqui, la actividad
hematopoyética sigue estando fundamentalmente relaciona-
da con los eritrocitos y sus precursores; otros 6rganos donde
se realiza esta hematopoyesis visceral son el bazo, el timo, los
ganglios linféticos y los rifiones. A partir del quinto o el sexto

mes, cuando la actividad visceral es mayor, inicia su disminu-
cién gradual hasta el nacimiento, etapa en la que el higado
y el bazo s6lo conservan vestigios de la importante funcién
que realizaron en la vida intrauterina.

Con respecto a la hematopoyesis en la médula 6sea, ésta se
inicia en el cuarto mes de la vida fetal: primero ocurre la de la
serie leucocitica y después la de la estirpe eritroide. Para el sép-
timo mes, la médula 6sea ya se encuentra ocupada totalmente
por células de todas las series, con lo que se convierte desde
entonces en el érgano hematopoyético més importante.

En esta etapa, cualquier estimulo que haga aumentar la
hematopoyesis produce un incremento de la actividad ex-
tramedular en el higado y el bazo (pues el esqueleto del
producto estd formado en gran parte de cartilago), lo que se
manifiesta en hepatoesplenomegalia. Por estas mismas ca-
racteristicas del esqueleto de los recién nacidos y los lactantes,
cuando es necesario practicar el aspirado de médula 6sea, se
prefiere realizarla en el tercio superior de la cara anterior de
la tibia, ya que este sitio permite, desde el punto de vista
técnico, introducir la aguja de aspirado.

En lo que concierne a los diferentes valores de las células
sanguineas, tanto las precursoras de la médula ésea como las
de la sangre periférica, es importante mencionar que la celu-
laridad de la médula 6sea en la infancia varfa segin la edad
en que se evalda, de ahi la utilidad de revisar las tablas que se
han publicado al respecto, cada vez que sea necesario.

La biometria hemitica (BH) del recién nacido normal
muestra una concentracién de Hb entre 14 y 16 g/dl, con
tendencia a la macrocitosis; a partir del nacimiento hay una
disminucién progresiva de esta cifra hasta alcanzar, al cuarto
mes de vida, un valor de casi 11.5 g/dl; este cambio significa-
tivo se conoce como anemia fisiolégica del lactante. Después
de permanecer estable hasta los tres a cuatro afios, se produce
un aumento moderado hasta los 10 a 12 afios, cuando empie-
za a ser mds alta en varones por los efectos hormonales propios
de la edad. Los glébulos blancos al nacimiento muestran una
leucocitosis del orden de 18 000 + 8000 ul de predominio
neutréfilo; desde los tres meses de edad, la cifra normal es
de 12 000 + 6000/pl, con un 60% de linfocitos y 35% de
neutréfilos.

En la médula ésea normal, se encuentran todas las células
de la sangre, maduras e inmaduras, de las tres estirpes celulares:
eritroide, mieloide y megacariocitica. Por otra parte, en la san-
gre periférica en condiciones normales se hallan casi siempre
células maduras, en tanto que en situaciones particulares (fi-
siolégicas o patoldgicas) es posible observar células inmadu-
ras, como en la eritroblastosis fetal, o neopldsicas, como en
las leucemias. La médula ésea en el adulto produce alrededor
de 6 billones de células/kg/dia: 2.5 de glébulos rojos, 2.5 de
plaquetas y 1 de leucocitos. Las células de la médula Ssea se
mencionan en el cuadro 1-1.

Segtn sus caracteristicas de tincién, los granulocitos se
dividen en neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos. Las plaquetas
provienen de los megacariocitos, células grandes de la mé-
dula ésea, de cuyo citoplasma se desprenden fragmentos que
constituyen las plaquetas. Se dividen de la siguiente manera:
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¢ Cuadro 1-1
Maduracion de las células de la médula ésea

Pronormoblasto — normoblasto baséfilo — normoblasto policromatofilico — normoblasto ortocromético — reticulocito — eritrocito
Mieloblasto — promielocito — mielocito metamielocito — banda — segmentado
Monoblasto — promonocito — monocito

Linfoblasto — prolinfocito — linfocito

Megacarioblasto ~ — promegacariocito — megacariocito — plaquetas

megacarioblasto, megacariocito joven, megacariocito adulto
o maduro.

Las células maduras que normalmente circulan en el to-
rrente sanguineo son reticulocitos y eritrocitos; neutréfilos,
bandas y segmentados, eosinéfilos, baséfilos, monocitos,
linfocitos y plaquetas. Cuando la produccién de un tipo de
células aumenta por razones fisiolégicas o patoldgicas, es po-
sible que se aprecien células menos maduras circulando. Por
ejemplo, en un paciente con anemia hemolitica se advierte
incremento de reticulocitos y es factible encontrar en la circu-
lacién eritroblastos ortocromaticos; en un individuo con infec-
cién bacteriana grave, es posible observar aumento de bandas y
segmentados, asi como metamielocitos e incluso mielocitos.

Regulacién de la hematopoyesis

Hay diferentes proteinas reguladoras de la hematopoyesis,
algunas con una funcién muy especifica y otras con una fun-
cién general.

* Eritrocitos: eritropoyetina.
* Plaquetas: trombopoyetina.

* Granulocitos: G-CSF y GM-CSF.
* Monocitos: M-CSF y GM-CSF.

Las interleucinas son proteinas cuyos subtipos se distin-
guen con nimeros ardbigos, y sus funciones son menos es-
pecificas que las de los factores sefialados; muchas de ellas
tienen distintas funciones en la hematopoyesis. Las interleu-
cinas 1y 3 son probablemente las mds importantes.

La proteina estimulante de la hematopoyesis mds conoci-
da es la eritropoyetina, la cual se secreta por el rifién y tal vez
en pequefias cantidades por el higado. Esta hormona estimula
la eritropoyesis de manera selectiva. Los pacientes con insu-
ficiencia renal presentan disminucién en la eritropoyetina y
anemia. La administracién de ésta corrige en gran parte la ane-
mia de los pacientes con insuficiencia renal crénica. La eritro-
poyetina y otros factores de crecimiento hematopoyéticos se
han logrado producir en grandes cantidades mediante técnicas

de ingenieria genética. Al presente constituyen medios muy
utiles para regular, aumentar o estimular a la hematopoyesis.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF) o de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) son capa-
ces de aumentar la produccién de granulocitos y monocitos;
ademis, son capaces de aumentar la cantidad de células ma-
dre y favorecen la circulacién de éstas en la sangre periférica.
Lo anterior ha hecho que se utilicen para tratar pacientes con
neutropenia primaria o en que han recibido quimioterapia, por
lo que es posible aumentar las dosis de quimioterapia, destruir
con mayor eficacia la neoplasia sin aumentar la duracién de
la neutropenia resultante, con lo que disminuyen la inciden-
cia de sepsis y la morbimortalidad en los pacientes.

Para que haya una hematopoyesis normal, es necesario
que el organismo se halle en equilibrio fisiolégico. Asimis-
mo, se requieren nutrimentos adecuados, como proteinas y
vitaminas, al igual que elementos como el hierro. De igual
manera, para la eritropoyesis o formacién de eritrocitos, se
necesita la mayoria de las hormonas, sobre todo la eritropo-
yetina, que se produce en el rifién; la testosterona (por esta
razén, los varones tienen mds eritrocitos que las mujeres), y
las hormonas tiroideas. Por lo anterior, aquellos con insufi-
ciencia renal, o endocrina, o ambas, como hipotiroidismo o
insuficiencia suprarrenal, presentan anemia.
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de la hematologia I:

e Anemia por deficiencia de hierro
(anemia ferropénica)

Resulta una ironia que, aunque el hierro sea el mineral mas
abundante en la Tierra, la deficiencia de hierro (DH) afecte al
menos a 2000 millones de seres humanos en la actualidad, de
los cuales la mitad padece anemia. La anemia microcitica hipo-
crémica resultante (ADH) se reconocié como DH recién en
el decenio de 1930, en tanto que los efectos extrahematopo-
yéticos de la misma no estdn todavia totalmente definidos.

Se ha especulado que la hiperostosis porética, esto es,
multiples agujeros diminutos en la cortical ésea del crineo,
consecuencia de la expansién del diploe, frecuente en es-
queletos prehistéricos, pudo haber sido la consecuencia de
la ADH, sobre todo cuando el ser humano pasé de cazador
a agricultor y su dieta se basé en el maiz, cuyo muy escaso
contenido de hierro es notable.

Esta deficiencia siempre ha sido mis frecuente en los es-
tratos pobres de la sociedad y lo demuestra la presencia de
coiloniquia en la “Mano de Lydney”, escultura en bronce de un
antebrazo y mano de la cultura celta, que muestra claramente
las ufias en forma de cuchara, tipicas de la ADH. Este signo
lo describié Kaznelson en 1931.

Transcurririan siglos antes que el papel del hierro en la
sintesis de hemoglobina (Hb) y la funcién del glébulo rojo
fuese reconocida hasta las descripciones microscépicas de los
eritrocitos por van Leeuwenhoek alrededor del afio 1700.
Afios antes, William Harvey habia postulado ya su teoria de
la circulacién sanguinea sin el beneficio del microscopio. Un
momento decisivo llegé como consecuencia del trabajo des-
tacado de Paul Erlich, quien, cuando era todavia estudiante,
desarroll6 los métodos de tincién celular con anilinas, lo que
permitié el estudio de la morfologia de la sangre periférica y
con ello el nacimiento de la hematologia como ciencia. Aun-
que antes de Erlich ya se podian contar los eritrocitos, la me-
dicién confiable de 1a Hb fue posible hasta el siglo xx, lo que
explica el retraso en la definicién de la ADH. Es necesario
también considerar que los recuentos de eritrocitos perma-
necen casi normales en la ADH, lo cual dificulté su recono-
cimiento; ademds, se suponia que no habia deficiencia de las

sustancias abundantes en la naturaleza, como el hierro, cuya
presencia en la sangre establecié Magendie en 1747 cuando
calenté sangre hasta obtener cenizas y demostré que los residuos
eran atraidos por un imdn o magneto, por lo que dedujo la
presencia de hierro en la sangre.

En 1902, en Basilea, Bunge escribi6 que el consumo habi-
tual de alimentos deficientes en hierro podia conducir a ane-
mia; él mismo demostré que la leche humana posee hierro en
escasa cantidad, y afirmé que, aunque la deficiencia dietética
de este mineral era casi inimaginable, ningtn alimento por si
mismo contenia suficiente hierro como para ser eficaz en el
tratamiento de su deficiencia.

En 1932, Hutchinson afirmé que el hierro no se obtiene
ficilmente de la dieta, y concluyé que “... el hierro conte-
nido en la Hb y sus derivados es muy mal absorbido”. Sin
embargo, crefa, como Bunge, que este mineral en el entorno
era suficiente y que la complementacién resultaba innecesa-
ria. Este concepto cambiaria como resultado del extenso y
brillante trabajo de investigacién de la anemia en nifios que
desarrollé Helen Mackay en Viena después de la Segunda
Guerra Mundial.

Entidades clinicas de interés histérico en la deficiencia
de hierro: el mal de amor y la enfermedad de las virgenes

Estos cuadros, descritos inicialmente en 1554 por Johann
Lange, también denominados “clorosis” o “enfermedad verde”,
fueron muy populares entre los médicos de los siglos desde el
xv11y hasta principios del xx. Se refieren a un cuadro de ane-
mia hipocrémica en mujeres adolescentes relacionado con
alteraciones gastrointestinales y trastornos menstruales. La
coloracién verde claramente descrita por muchos médicos a
lo largo de esos periodos dificulté explicar la clorosis como
una simple ADH. Tal vez una explicacién razonable es la
que expuso Crosby en 1955, quien razoné que estos casos se
debian a una combinacién de desnutricién proteinica y defi-
ciencia de hierro. Ya antes, Andril habia comentado sobre la
presencia de eritrocitos muy pequefios en la clorosis, la cual
continué vinculdndose con el desarrollo de la sexualidad en
las jovenes adolescentes y la posible relacién de un trastorno
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temporal de la eritropoyesis con el desarrollo de los 6rganos
de la reproduccién.

Aunque la deficiencia de hierro no se reconocié cabal-
mente como el origen de la clorosis, el hierro se usé en su
tratamiento durante siglos, como lo demuestra la ingestién
del jarabe preparado con virutas de hierro en vino endulzado
y hervido, asi como la recomendacién de beber agua de la
regién de Spa, en Bélgica, en donde las principales enferme-
dades tratadas eran la clorosis y la anemia. Esas aguas son
ricas en bicarbonato de hierro. En 1832, Blaud inicié el uso
de pildoras que contenian 1.4 g de sulfato ferroso, en tanto
que Osier pensaba que el hierro era mis eficaz si se combi-
naba con el arsénico que entonces estaba de moda. Sin em-
bargo, Bunge consideré dudoso el beneficio de estos y otros
tratamientos a base de hierro en la clorosis y las anemias
hipocrémicas; debido a su prestigio, su opinién retardé de
manera innecesaria la comprensién cabal de la ADH. Luego, sin
apenas notarse, la clorosis desaparecié en el siglo x1x sin una
razén aparente, aunque se ha especulado que se debi6 a una me-
joria en la dieta, las circunstancias socioeconémicas y una re-
duccién en la tasa de infeccién.

No se sabe la causa real de la desaparicién de la clorosis;
sin embargo, en ocasiones se atienden pacientes con defi-
ciencia de hierro y una Hb muy reducida, sin el color verde
reconocido por los médicos de siglos atris.

Aclorhidria y otros sindromes de la anemia
por deficiencia de hierro

A finales del siglo x1x, la descripcién de anemia microcitica
hipocrémica en mujeres de edad mediana que padecian hi-
porexia y aclorhidria condujo a un gran desacuerdo con res-
pecto a si este cuadro correspondia a una entidad patolégica
especifica. Este cuadro se denominé “anemia simple prima-
ria” en 1905, por Taylor e# al., para quienes la causa era pura
y simplemente la mala higiene. Adn hoy, 100 afios después,
la relacién entre aclorhidria y deficiencia de hierro no estd
dilucidada de manera total y satisfactoria.

En un estado de deficiencia de hierro, las mucosas bu-
cal, esofdgica y gistrica presentan anormalidades, como las
membranas cricofaringeas, que pueden o no desaparecer
después de la restitucién del hierro; de ello se deduce que la
DH puede ser una causa de atrofia géstrica y aclorhidria, y
también estas dos dltimas pueden determinar la DH por una
absorcién deficiente.

En 1931, dos publicaciones de Davies y Witts aclararon
de manera definitiva el papel que juega el hierro en la ADH del
adulto. Ademais, Davies, en su articulo, sefialé con toda cla-
ridad que el papel del hierro se extendia a los epitelios y a
la piel, pues los cambios en las ufias, lengua y eséfago de las
pacientes con aclorhidria y anemia mostraban una notable
mejoria después de recibir tratamiento con hierro. Davies
concluyé que “... funciones adicionales deben atribuirse al

hierro en el mantenimiento general de una buena nutricién”

y resalté la dieta deficiente que seguian las mujeres con aclor-
hidria, para concluir que las caracteristicas causales incluian
una dieta deficiente en hierro, la aclorhidria con malabsorcién

del mismo, y la anemia simple, por deficiencia de la Hb, con
una buena respuesta a la administracién del mineral.

Ese mismo afio, 1931, Witts concluyé que la anemia se
debia a la incapacidad para formar Hb como resultado de
la cantidad reducida de hierro en la sangre; sefialé que mu-
chas de las mujeres que padecian la anemia ingerian hierro
en cantidades insuficientes a partir de sus alimentos. Con
frecuencia se relacionaba la ADH con una “didtesis asténica”,
tal vez al presentar la primera descripcién de la enteropa-
tia por gluten. En 1919 se hizo el primer reconocimiento
de la relacién de anemia microcitica, disfagia y membranas
poscricoideas (sindrome de Plummer-Vinson/Brown-Pat-
terson-Kelly).

Contribucién de Helen Mackay y anemias pedidtricas

La gran importancia del contenido de hierro en la dieta para
prevenir la anemia microcitica hipocrémica se entendié con
el desarrollo de la pediatria. Hacia 1920, Helen Mackay, la
primera mujer en recibir su nombramiento del Colegio Real
de Médicos de Londres, se propuso estudiar los valores nor-
males de Hb en nifios del este de Londres. Demostré la pre-
sencia de una Hb alta al momento del nacimiento, una etapa
de estabilidad a los dos meses y una disminucién gradual
desde los seis meses hasta el segundo afio de vida. Aunque
corroboré el aumento de peso posterior al consumo de leche
y el combate de las infecciones, esto no previno la declinacién
de la Hb; sin embargo, la administracién de sales de hierro
a estos mismos nifios produjo cambios impresionantes en la
prevencion de la ADH. También sefialé que los nifios tra-
tados con hierro parecian mds sanos y presentaban la mitad
de los ataques infecciosos de las vias respiratorias, diarreas y
fiebre que los nifios sin complementos. Los estudios de Mac-
kay en Londres establecieron la caracteristica de los cambios
de hemoglobina en la infancia temprana y que la anemia a
esta edad se debia a la dieta deficiente en hierro que podia
curarse con la administracién del elemento. Su recomenda-
cién de dar hierro a los nifios que no reciben leche materna
desde los primeros meses de vida para sostener mejores ni-
veles de Hb continta siendo vilida hasta el dia de hoy. En
resumen, Mackay fue quien por ultimo vincul6 la DH con la
ADH; establecié la necesidad de una dieta con hierro en can-
tidades adecuadas, y definié los complicados cambios en el tipo
de Hb en la infancia. Adn hoy los efectos de la DH en los
procesos de crecimiento, competencia inmune y la esfera
cognitiva se estudian con gran empefio.

e Anemias megaloblasticas

Anemia por deficiencia de cobalamina
0 anemia perniciosa

Quizis el primer caso de anemia perniciosa (AP), una anemia
megalobldstica debida a la atrofia de la mucosa del cuerpo
del estémago por factores autoinmunitarios, lo describié Osier
en Canadd, cuyo paciente padecia hipoestesia de los dedos,
manos y antebrazos; sus glébulos rojos eran muy grandes y su
estémago se encontré atréfico durante la necropsia. El aspirado
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de médula 6sea revel$ una presencia numerosa poco comun de
eritroblastos, cuya cromatina mostraba un aspecto granuloso
fino.

Un avance significativo en el estudio de las anemias ocurrié
en 1880 cuando Paul Ehrlich, ain estudiante de medicina,
ide6 los métodos de tincién de tejidos con las anilinas, recién
descubiertas. Ehrlich tifi6 frotis de sangre periférica (FSP)
que primero secaba con calor; de esta manera, fue capaz de
hacer la distincién morfoldgica entre los normoblastos en el
FSP después de la anemia aguda por hemorragia y las enormes
células que denominé “megaloblastos” en sus pacientes con
AP. Fue hasta 1921 que Zadek observé los megaloblastos in
vivo; dos afios después, en 1923, Naegeli describié por pri-
mera vez los neutréfilos hipersegmentados en la AP. Casi un
decenio después, en 1932, Temka y Braun describieron los
metamielocitos gigantes de la médula 6sea (MO) en la AP.

De manera sorprendente, los resultados en estos pacientes
se acompafaban en ocasiones de lesiones en la médula espi-
nal, las cuales describié con detalle Russell en 1900, quien
denominé al cuadro “degeneracién combinada subaguda de
la médula espinal”. Veinte afios después, en el Hospital Guy
de Londres, Hurst confirmé la relacién de la neuropatia con
la AP y afiadi6 con perspicacia la vinculacién con aclorhidria
en el jugo géstrico. La descripcion de los datos adicionales
fue una contribucién de otros clinicos, como Cabot, quien en
1908 describié la parestesia de las extremidades en 1200 pa-
cientes, de los cuales 10% tuvo ataxia. Hunter, por su parte, hizo
notar la sensacion caracteristica de quemadura en la lengua.

Poco después George Minot se interes6 en los aspectos
dietéticos de sus pacientes con AP,y lo impresion6 un dato
constante: la exclusién de carne roja de la dieta, por lo que
prescribié la ingestién de la misma y produjo mejoria en al-
gunos de ellos. Minot era capaz de valorar la respuesta de la
MO mediante recuento de reticulocitos que le ensefié James
H. Wright. Minot inicié un esquema dietético en individuos
con AP que incluia carne roja en la forma de higado de res
crudo y noté un aumento en los reticulocitos entre el cuarto
y quinto dias, a lo que seguia el aumento de la hemoglobina y
los glébulos rojos. Todos sus 45 pacientes respondieron a este
régimen.

Aislamiento y purificacién de la cobalamina
o vitamina B,

Mis de dos decenios transcurrieron después de los trabajos
de Minot para poder aislar un compuesto rojo y cristalino
que en 1948 se denominé “cobalamina” (Cbl), cuya estructura
y metabolitos intermedios se caracterizaron por cristalografia,
la cual revel6 la existencia de un d4tomo de cobalto en el centro
de su estructura, por lo que en lo sucesivo se llamé cianoco-
balamina. La Cbl estd formada por cuatro anillos pirrélicos,
similar al hem, sélo que en lugar de hierro contiene en el
centro de la estructura, llamada nucleo corrinico, el 4tomo
de cobalto. Estos esfuerzos los encabezé Dorothy Hodgkin,
quien por ello recibiria el Premio Nobel de Quimica en
1964. Antes de estos sucesos se sabia que la Cbl se producia
en matraces de fermentacién de bacterias comunes, como

Streptomyces, de manera que se pudieron sintetizar grandes
cantidades del compuesto que reemplazaron las dietas a base
de higado o sus concentrados. Cuando se pudo introducir un
dtomo de cobalto radioactivo (Co57) a la Cbl se dispuso de
una buena prueba de absorcién, de estudios séricos basados
en la dilucién del is6topo radioactivo y de estudios de anti-
cuerpos contra el factor intrinseco.

Aclorhidria y jugo gdstrico

En 1924, Hurst demostré la ausencia de dcido en el jugo gas-
trico de los pacientes con AP, que antecedia a ésta por afios.
Ademis, el volumen del jugo estaba disminuido de modo
considerable y no aumentaba en respuesta a los estimulos
secretores.

La aclorhidria es tan constante en la AP que su diagnésti-
co se descarta con la presencia de 4cido en el jugo géstrico. La
atrofia gistrica la informé Fenwick desde 1870 en Londres, en
tanto que su descripcién microscépica la hizo Faber en 1900.
Wood, en Australia, en 1949, introdujo el gastroscopio flexible.

El cuadro microscépico tipico se caracteriza por un infiltra-
do linfoplasmocitico en la mucosa gistrica que se acompaia de
la sustitucién de las células normales de la misma por células
secretoras de moco. Se pueden apreciar cambios similares en
individuos sanos que también presentan aclorhidria, pero no
tienen AP; el mecanismo se desconoce.

El primero en explorar la relacién cientifica entre el jugo
gastrico y el factor antianémico desconocido presente en las
carnes rojas, asi como la respuesta al tratamiento en la AP,
fue William Castle. Después de complicados estudios, Castle
determiné que habia una reaccién entre un factor intrinse-
co (FI) desconocido en el jugo gistrico y un factor extrinseco
(FE) también desconocido. Hoy se sabe que el FE es la Cbl
misma y que el FI es una glucoproteina con un peso molecu-
lar de 45 000 que en el varén sélo secretan las células parie-
tales del estémago. Por ultimo, en 1963, Ardeman desarrollé
el estudio para investigar el FI y lo midié en unidades. Por
lo general, el estémago secreta 70000 unidades de FI cada 24 h
en el varén y 50000 en la mujer; en los pacientes con AP
disminuye la concentracién y cantidad de FI, y esta pérdida
es la causa de la AP. El FI puede sustituirse con preparados
animales del mismo; sin embargo, la anemia megalobldstica
(AM) recurre con frecuencia, debido a la produccién de an-
ticuerpos anti-FI contra el factor heterélogo.

En 1962, Taylor describi6 la presencia de anticuerpos
contra la célula parietal del estémago; los encontré en 75
a 90% de pacientes con AP y en un 33% de sus familiares,
en tanto que los anticuerpos contra el FI los habia descrito
Schwartz en 1958, quien demostré su naturaleza neutrali-
zante. Estos anticuerpos séricos son de clase IgG y quizd
se originan en el tejido linfoide del estémago. Aunque los
pacientes con hipogammaglobulinemia son incapaces de ge-
nerar anticuerpos, un 33% de ellos desarrolla AP, la cual no
se puede explicar por anticuerpos contra el F1y se debe a una
respuesta especifica de inmunidad celular.

Por tltimo, en 1957, Doig hizo notar que, si a un paciente
con AP se le administraba una dosis alta de esteroides, se
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verificaba una reversién de los resultados patolégicos; lo pri-
mero que revertia era la AM, pero poco después se precipitaba
la neuropatia por la deficiencia de Cbl. La administracién de
esteroides se acompafa de una mejoria en la absorcién de Cbl,
de disminucién del titulo de anticuerpos contra el F1y de la
presencia renovada del FI en el jugo géstrico; la biopsia del
estomago demuestra la presencia de las células principales y
las parietales. Todo lo anterior se debe a la supresién de la
respuesta inmune celular dirigida contra la célula parietal y
el FI. Después de la suspension de los esteroides se produce
la recaida del cuadro de AP.

e Anemia por deficiencia de folatos

Lucy Wills y la anemia del embarazo en India

Entre 1924 y 1934 se produjo una serie de descubrimientos
impresionantes relacionados con las anemias carenciales. Los
tres mds importantes fueron el hallazgo de una cura para la
AP por Minot, la descripcién del FI y del FE por Castle
y el descubrimiento por Lucy Wills de una sustancia en la
levadura capaz de corregir la anemia megalobléstica del em-
barazo, caracterizada después como folato.

Lucy Wills fue un gran personaje en la historia de las
anemias megalobldsticas. Al principio deseaba especializar-
se en psiquiatria en Londres; no obstante, se fue a Bombay,
India, a investigar las anemias macrociticas del embarazo en
las trabajadoras textiles. Esta anemia se prevenia, describié
Wills en 1930, agregando levadura a la dieta deficiente y sin
vitaminas del complejo B que estas mujeres consumian. En
lo sucesivo, esta anemia se trataria con extractos de levadura
hasta 1945, cuando Spies sintetizé por fin el dcido félico.

Otra brillante doctora, Janet Vaughan, descubrié que los
nifios con enfermedad celiaca y los adultos con malabsorcién
que sufrian de “anemia megalocitica hipercrémica” también
se curaban con la ingesta de levadura (1932). Afios después,
en 1938, Wills encontré que los pacientes con anemia ma-
crocitica que no respondian al extracto de higado se curaban
con la ingestién de extracto de levadura, lo que demostraba
un origen similar al de las mujeres embarazadas de Bombay.

Sintesis del dcido folico y de la cobalamina

El 4cido félico se aislé de la espinaca en 1941. En 1943,
mientras trabajaba en los laboratorios Lederle, Stokstad lo
aislé en forma cristalina y demostré que el compuesto con-
sistia en un anillo de pteridina, dcido paraaminobenzoico y
dcido glutdmico. El término “folato” se usa para designar los
compuestos que poseen la misma actividad de vitamina, e
incluye a los folatos naturales y al dcido félico sintético.

Después de lograrse la sintesis del dcido félico en 1945 se
probé su eficacia en todas las anemias megalobldsticas, sobre
todo en las que habian mostrado resistencia al extracto de
higado, como la anemia del embarazo, la enfermedad celiaca
y el esprue. También era capaz de curar de manera temporal
la anemia perniciosa, que sin embargo presentaba recaida sin
obtenerse mejoria en la neuropatia.

Cuando se aisl6 la vitamina B , o cobalamina, en 1948,
se comprobé que era el factor extrinseco de Castle y que su
deficiencia, o la del 4dcido félico, causaba los mismos cam-
bios patolégicos en la médula ésea. Entonces, al disponer
de los compuestos purificados de cobalamina y 4cido félico,
se inicié el estudio de las anemias megalobldsticas a nivel
bioquimico.

Deficiencia de folatos

La relacién de los folatos con trastornos de la sintesis de he-
moglobina la demostré de manera convincente Victor Herbert
en el Hospital Monte Sinai de Nueva York, en donde llevé
a cabo su muy famoso experimento en el que se someti6 a
una dieta libre de folatos por cuatro meses; analizé los cam-
bios morfoldgicos en su sangre y los cambios bioquimicos
por medio de estudios para la cuantificacién de folatos. Fue
asi como Herbert probé que se requerian alrededor de cuatro
meses para que la deficiencia de folatos condujera a la anemia
megaloblstica.

Por su parte, Jack Metz demostré que el uso profilictico
del 4cido félico reducia la frecuencia de nacimientos pre-
maturos en poblaciones con desnutricién. Mientras tanto,
Chanarin aporté valiosas contribuciones al conocimiento del
metabolismo del folato al demostrar que una demanda au-
mentada subyace en la anemia megalobléstica del embarazo
y en otros trastornos de la médula 6sea. Con el tiempo, Cha-
narin escribirfa tres monografias monumentales sobre el dcido
folico, la ultima de ellas en 1990.

Una reaccién fundamental en la sintesis del DNA, la sin-
tesis del timidilato, pudo valorarse en el laboratorio cuando
Killmann, en 1964, introdujo la prueba de la supresién de la
desoxiuridina en Dinamarca. Este estudio sirvié para compro-
bar en lo posterior que la exposicién al éxido nitrico inactiva
la vitamina B ,.

Todos estos estudios esclarecieron que las formas de poli-
glutamato del folato son las coenzimas intracelulares activas,
necesarias también para retener los folatos dentro de la célula.

Corolario de la deficiencia de folatos

En su trabajo como ginecélogo en Liverpool en el decenio
de 1960, el Dr. Brian Hibbard fue el primero en observar
que la deficiencia de folato, ademads de causar la anemia me-
galoblistica, podia producir defectos del tubo neural en el
feto. Su colega Smithells observé, mds de 10 afios después,
que las mujeres con anemia megalobldstica del embarazo
tenian productos con una mayor incidencia de defectos del
tubo neural. Ambos, Hibbard y Smithells, corroboraron una
alta incidencia de otras complicaciones del embarazo, entre
ellas el nacimiento prematuro, placenta previa y hemorragia
prenatal. Un consumo minimo de folatos en la dieta, de 400
pg diarios durante la gestacién, es suficiente para brindar
proteccién en la mayoria de los embarazos.

La observacién de que el dcido félico estimula el crecimien-
to tumoral condujo a la estrategia de bisqueda de antagonistas
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del folato, o antifélicos, como antineopldsicos. El primero
fue la aminopterina, seguida rédpidamente por el metotrexato.
La demostracién por Sydney Farber de la eficacia del meto-
trexato en el tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda
de la infancia abrié la puerta a una amplia gama de anti-
neoplisicos, cuyo mecanismo de accién consiste en interferir
con el metabolismo celular normal. La accién especifica del
metotrexato es la de inhibir la enzima reductasa de dihidro-
folato, que se requiere para recuperar el folato oxidado por la
reaccién de timidilato del estado de dihidrofolato, inactivo
desde el punto de vista metabélico, a la forma tetrahidrofélica,
activa.

En la hiperhomocisteinemia hay un riesgo alto de enfer-
medad vascular, insuficiencia renal crénica, lupus eritematoso
diseminado, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria
intestinal. Excepto en la insuficiencia renal, la hiperhomo-
cisteinemia comun a estas entidades patoldgicas se relaciona
con la deficiencia de folatos, con respuesta favorable a la te-
rapéuticas de restitucion con dcido félico.

En fecha reciente, también se ha vinculado la hipome-
tilacién del DNA, secundaria a la deficiencia de folatos, al
desarrollo del cdncer de colon.

A 70 afios de la descripcién de Lucy Wills del papel de la
levadura en revertir la anemia megaloblastica del embarazo,
la investigacion del papel exacto del metabolismo anormal o la
deficiencia de folatos en la patogenia de diversas enfermeda-
des vasculares, neuroldgicas y oncolégicas representa un reto
importante.

e Anemias hemoliticas esferociticas
congénitas
Introduccién

Una supervivencia disminuida del eritrocito en la circulacién
es el dato esencial de la existencia de una anemia hemolitica
(AH). Es necesario entonces distinguir si se trata de un pro-
blema adquirido o heredado.

En el grupo hereditario, sin duda, la esferocitosis (EH)
sobresale por su frecuencia, en tanto que la anemia hemo-
litica autoinmune (AHAI) explica la mayorfa de los casos
adquiridos. Estas dos enfermedades comparten muchas ca-
racteristicas conocidas por los médicos desde hace casi un
siglo, como son la ictericia y la esplenomegalia, la presencia de
reticulocitos y esferocitos en el frotis de sangre periférica
(FSP), una fragilidad osmdtica aumentada y una gran me-
joria después de la esplenectomia, sindrome que histérica-
mente se conocia como “ictericia acoltrica o hemolitica”. La
presentacién de casos en nifios sin antecedentes familiares o
el inicio del cuadro en la vida adulta era causa de confusién
con respecto al origen, de manera que por un buen tiem-
po se dudé de la existencia de las AH adquiridas. En 1945,
Robin Coombs introdujo en la prictica clinica la prueba de
la antiglobulina humana (AGH), que sirvié para lograr la
aceptacién de la existencia de las formas adquiridas de AH
al proporcionar un método objetivo para distinguirlas de las
hereditarias.

Los primeros casos

Claudio Galeno, médico del emperador Marco Aurelio, des-
cribié el primer caso de hemdlisis claramente identificable:
el de un esclavo cazador de serpientes que fue mordido por
una de éstas. El cuadro que describi6 corresponde de manera
fiel a una hemdlisis intravascular aguda.

Los primeros casos de AH descritos en lo posterior fueron
los de hemoglobinuria paroxistica al frio, observados por Jo-
hannis Actuarius en Constantinopla, al final del siglo xu11,
quien dio cuenta del paso de orina oscura después de la ex-
posicién a clima gélido. Inicialmente se atribuyé el signo a
una enfermedad renal.

Hacia finales del siglo x1x, los médicos decimondnicos
describieron ciertos individuos con ictericia crénica, sin pig-
mentos biliares en la orina ni enfermedades hepiticas, en los
que con frecuencia se apreciaba esplenomegalia.

La primera descripcion de gran importancia de la EH fue
una contribucién de Vanlair y Masius, en 1871, sobre una
mujer con un cuadro repetitivo de ictericia, dolor en el cuadrante
superior derecho y esplenomegalia. La madre y la hija de la
paciente también tenian ictericia y esplenomegalia. La des-
cripcién que se hizo de la sangre corresponde a la presencia
de esferocitos, a los que llamaron “microcitos”, dado su dia-
metro de sélo 3 a 4 um.

Otro avance importante se dio cuando, en 1888, Hunter
distinguié las anemias por su mecanismo: hemorragicas, pro-
duccién disminuida o destruccién acelerada, con presencia
en las AH de pequefios microcitos perfectamente esféricos y
muy tefiidos que apuntaban a una “anemia hemolitica”.

Por esos afios, entre 1890 y 1893, Wilson describié una
familia con AH hereditaria: seis miembros afectados en
cuatro generaciones, con profunda palidez, ictericia y esple-
nomegalia. Cuando uno de estos pacientes murid, el doctor
Wilson lo atribuyé a una anemia letal de origen esplénico.
Mis de tres decenios después, el ultimo sobreviviente de esta
familia era una mujer de 44 afios, muy ictérica y con gran
esplenomegalia, cuyos eritrocitos resultaron ser muy fragiles
en soluciones hipotdnicas, lo que establecia el diagnéstico de
ictericia acoldrica familiar.

Fragilidad osmética, reticulocitos y esplenectomia

Un brillante médico e investigador francés, Chauffard, con-
tribuy6 con dos aportaciones en el estudio de las anemias
ictéricas hemoliticas: el descubrimiento de la fragilidad os-
mética aumentada de los eritrocitos y la descripcién de los
reticulocitos. El primero de sus descubrimientos, la fragili-
dad osmética, se hizo en 1907 y corresponde a la expresién
in vitro de la presencia de los esferocitos, descritos cuatro
decenios atrds por Vanlair y Masius.

Parece que fue Naegli el primero que usé el término es-
ferocito, quien propuso también que esta célula resultaba pa-
tognomonica de la ictericia hemolitica congénita, resultado
de una eritropoyesis alterada en la MO. Este concepto habria de
limitar seriamente el estudio de las anemias hemoliticas por
los siguientes 20 afios, ya que ponia en duda la existencia de
la forma adquirida de la ictericia hemolitica.
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Poco después de describir el incremento de la fragilidad
osmética, y una vez que hubo teiido la sangre periférica
de sus pacientes con la tincién de Pappenheim, Chauffard
observé eritrocitos grandes que contenian una redecilla o
granulacién baséfila, a la que nombré degeneracién granu-
losa. Esto ya lo habia notado Ehrlich, en 1881, en algunos
pacientes anémicos. En 1903, Vaughan apuntaba que dichas
células constituian el 1% de los eritrocitos normales. En-
tonces, Chauffard descubrié o redescubrié la reticulocitosis,
aceptada después como una caracteristica distintiva de las
anemias hemoliticas.

Por su parte, Georges Harem, en Londres, fue el primero
en describir la anemia hemolitica adquirida en una publi-
cacién de 1898, aunque consideré que se originaba en un
trastorno hepitico.

Casi en coincidencia con Chauffard, Widal informé en
1907 y 1909 de una serie de pacientes adultos con anemia
grave que no tenian antecedente personal o familiar de ic-
tericia y, aunque tenian reticulocitosis, las alteraciones en
la prueba de fragilidad osmética eran mucho menos noto-
rias que en los casos congénitos. Fue asi como en el primer
decenio del siglo x1x se identificaron dos tipos de anemias
hemoliticas: la forma familiar o congénita, de Chauffard y
Minkowski, y la adquirida, de Hayem y Widal.

Al afectarse el bazo en la mayoria de los casos de anemia
hemolitica, se postul6 que su extirpacién deberia resultar be-
neficiosa en los casos graves. Asi, en 1911, Micheli publicé el
primer informe de una esplenectomia exitosa en un paciente
con la forma hereditaria de las anemias hemoliticas, aunque hay
evidencia de que Weiss ya habia efectuado la misma opera-
cién 15 afios antes. Hacia 1915, Elliot dio a conocer el in-
forme de una serie de 48 pacientes esplenectomizados, de los
cuales murieron dos, uno poco después de la intervencién y
el otro de sepsis fulminante a las seis semanas. Los restantes
46 enfermos se curaron. El analisis de sus resultados demostré
que s6lo los que padecian la variedad adquirida corrigieron
su fragilidad osmética, que continué alta de manera anormal
en los casos hereditarios. Hacia 1940, Damesheck y Schwartz
publicaron su revisién monogrifica, la mds grande a la fecha,
sobre la ictericia hemolitica adquirida. En ella propusieron que
todos los casos resultaban de la presencia de “hemolisinas”.

A finales del decenio de 1930 se reconocia ya un cuadro
de ictericia hemolitica o ictericia acoldrica en la que el bazo era
palpable; la anemia moderada o grave se acompafiaba de re-
ticulocitosis, esferocitosis y fragilidad osmética aumentada de
los eritrocitos. La variedad congénita se veia en la infancia y
era de instalacién insidiosa, con una excelente respuesta a la es-
plenectomia. La variedad adquirida se observaba en adultos,
de inicio mds agudo, y en ella la esplenectomia no siempre
culminaba en curacién.

Dacie y Mollison demostraron que los eritrocitos normales
transfundidos en la AH hereditaria sobrevivian de manera
normal; quedd asi claro que en los casos congénitos los glé-
bulos rojos eran intrinsecamente defectuosos (defecto intra-
celular). Los eritrocitos normales transfundidos en la forma
adquirida tenfan una supervivencia muy disminuida, lo cual
indica un defecto extrinseco (extracelular) en la AHAI

Nacimiento de la prueba de la antiglobulina
humana o de Coombs

Al investigar los grupos sanguineos del sistema Rh, Race de-
mostré la existencia de dos tipos de anticuerpos; a los prime-
ros los denominé normales o “completos”, pues aglutinaban
directamente los eritrocitos suspendidos en solucion salina, y
a los segundos, “incompletos”, debido a que no aglutinaban
los eritrocitos de manera directa. Sin embargo, si se incuba-
ban las células con los anticuerpos incompletos, éstas no po-
dian aglutinarse después por los anticuerpos completos, por
lo que a los anticuerpos incompletos se les llamé también
anticuerpos “bloqueadores”.

Junto con el Dr. Arthur Mourant, se unié al doctor Race
el Dr. Robin A. Coombs, un joven veterinario que inicié con el
doctor Race los estudios sobre la naturaleza de los anticuer-
pos completos e incompletos. Lo primero que determinaron
fue que los incompletos eran globulinas. Una noche de junio
de 1945, mientras viajaba en tren de Londres a Cambridge,
Coombs concibié el principio de la prueba que lleva su nom-
bre. Imaginé el anticuerpo, una inmunoglobulina que cubria
los eritrocitos; repentinamente imaginé un segundo anti-
cuerpo, una antiglobulina que se unia al primero y causaba la
hemaglutinacién. La prueba de la antiglobulina humana o de
Coombs habia nacido.

Coombs ejecuté los experimentos necesarios y publicé
los resultados ese mismo afio de 1945. El principio de esta
prueba ya lo habia descrito casi cuatro decenios antes Mo-
reschi, lo que reconocié Coombs en 1953. Un afio después,
en 1946, Coombs aplicé la prueba directa de la antiglobu-
lina humana para detectar la sensibilizacion in vivo de los
eritrocitos fetales en la enfermedad hemolitica del recién
nacido. Ese mismo afio de 1946, Boorman aplicé la prueba
de Coombs en 17 pacientes con ictericia hemolitica fami-
liar y en cinco con la forma adquirida. Sélo aquellos con la
forma adquirida resultaron positivos, lo que demostré que
era posible hacer la distincién entre las dos variedades con
esta sencilla prueba de laboratorio. En su articulo, Boorman
concluyé que “...la forma adquirida se debe a un proceso de
inmunizacidn, en tanto que la congénita no”. Para entonces
ya se utilizaba la prueba de la antiglobulina humana o de
Coombs “directa” para detectar anticuerpos sobre el eritro-
cito, y la “indirecta” para identificar los anticuerpos libres en
el suero.

En 1950, el término “esferocitosis hereditaria” reemplazé
al de “ictericia hemolitica familiar”y al de “ictericia acoldrica
congénita”, en tanto que el término “enfermedad hemoliti-
ca autoinmune” se usé por vez primera en forma impresa
por Young en 1951. En los siguientes 50 afios, numerosos
descubrimientos contribuyeron al conocimiento actual de las
anemias hemoliticas, como la identificacién de los sindromes
criopiticos como fendémenos autoinmunitarios; el reconoci-
miento de otras causas de esferocitosis, como la enfermedad
de Wilson, el sindrome de Zieve y la sepsis por clostridios;
los conceptos de autoantigenos, autoanticuerpos, autoinmu-
nidad, complemento, crioaglutininas, hemolisinas y AHAI
por medicamentos, entre otros muchos.
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e Anemias hemoliticas inmunes

Conocimiento de los mecanismos y fisiopatologia
en las anemias hemoliticas autoinmunes

Hacia 1888, William Hunter, en Londres, usé por prime-
ra vez el término “hemolitico” para describir la anemia que
resultaba de la excesiva destruccién de eritrocitos. La Dra.
Winifred Ashby, en 1919, demostré que los eritrocitos nor-
males sobreviven por 100 dias una vez transfundidos. Al
contrario de lo que sucedia en las anemias hereditarias, los gl6-
bulos rojos normales transfundidos en pacientes con anemia
hemolitica adquirida autoinmune (AHAI) sobreviven por
muy poco tiempo.

En Francia, entre 1908 y 1909, Widal, Le Gendre y Brulé
informaron de una notoria hemaglutinacién en casos de ic-
tericia hemolitica adquirida. Al mismo tiempo, Chauftard
y Vincent daban cuenta de la existencia de hemolisinas en
pacientes con hemdlisis grave. Lo anterior sugirié que en la
forma adquirida de la ictericia hemolitica podia haber autoan-
ticuerpos. Existia ya la descripcién clésica de los mecanismos
de hemdlisis en la hemoglobinuria paroxistica nocturna he-
cha en 1904 por Donath y Landsteiner.

El mismo Landsteiner describié en 1903 que la sangre
podia autoaglutinar por “autocrioaglutininas, que complica-
ban algunos casos de la llamada neumonia atipica primaria”,
con los casos de dos de sus pacientes que desarrollaban in-
tensa hemdlisis. Luego, en el decenio de 1930, se describié
un sindrome con un gran titulo de crioaglutininas, heméli-
sis intravascular y hemoglobinuria. Esto condujo a clasifi-
car las AHALI por la caracteristica térmica de los anticuerpos:
en AHALI por anticuerpos frios y AHAI por anticuerpos
calientes. A lo anterior se agregé la clasificacién en AHAI
“primaria”, cuando no se identifica una causa aparente, y “secun-
daria”, cuando se lograba identificar un problema subyacente,
como los linfomas, las inmunodeficiencias o las enfermedades
autoinmunitarias.

En el decenio 1960 se reconocié que algunos medicamen-
tos, de manera notable el antihipertensor metildopa, podian
desencadenar una AHALI de tipo caliente. En lo subsecuente,
muchos otros medicamentos se han vinculado con AHAI
por mecanismos que en general caen dentro de tres variantes:
el medicamento o sus metabolitos alteran el sistema inmu-
nitario; el firmaco puede afectar los antigenos eritrociticos
que provocan la produccién de anticuerpos contra el glébulo
rojo; por tltimo, los eritrocitos pueden ser dafiados por an-
ticuerpos dirigidos sélo contra los firmacos, comportindose
en este caso el glébulo rojo como un “espectador inocente”.
Un cuarto mecanismo es la combinacién de los dos tltimos.

Los factores genéticos en ocasiones pueden desempefiar
un papel en la AHAI, que se ha documentado en mas de dos
decenas de pares de hermanos o gemelos.

Hacia finales del decenio de 1940 empezaron a encontrar-
se en la literatura médica informes de pacientes con AHATy
trombocitopenia; primero por Fisher, en 1947, y por Evans,
en 1949, 1o que se conoce como “sindrome de Fisher-Evans”,

que consiste en una AHAI mds una parpura trombocitopénica
inmune. También se describié una “inmunopancitopenia’,
por Baumgartner, en 1956.

Los principales hallazgos en la sangre de pacientes con
AHAI son dos: la autoaglutinacién y la eritrofagocitosis, en la
que en el FSP se ven monocitos con eritrocitos en su interior,
descrita primero por Hargraves en 1941. Ademds, es posible
observar esferocitos en la AHAI, descritos por Christopher
y Bentley en 1908 y redescubiertos por Damesheck en 1938.
El descubrimiento de la prueba de la antiglobulina humana
por Robin Coombs ya se ha descrito en este capitulo.

En cuanto a los datos serolégicos y su significado en las
AHAI, Dameshek en 1938 y 1940 describi6é de manera clara
la presencia de “hemolisinas” en el suero de pacientes con
AHALI adquirida aguda. Sin embargo, no existian todavia las
técnicas necesarias para demostrar su presencia. Estas llegarian
en 1945-1946 gracias a Coombs y al importante informe de
Boorman, que describi6 que cinco pacientes con AH adqui-
rida tenian una prueba de Coombs positiva, en tanto que 28
con AH congénita dieron negativo con la misma prueba.

Otro importante dato fue el de Sturgeon, quien en 1947
informé la existencia de anticuerpo libre en suero, ademds
del pegado a los eritrocitos que podia ser eluido al calentar
los eritrocitos a 56°C. En 1950, van Loghem comunicé el
fenémeno de prozona, es decir que en presencia de un exceso
de anticuerpo la reaccién de la antiglobulina humana podia
inhibirse.

Los estudios posteriores se enfocaron a definir la natura-
leza y la especificidad de las inmunoproteinas que se encuen-
tran cubriendo los glébulos rojos en la AHALI Se determiné
que habia otras moléculas ademds de las gammaglobulinas,
las cuales después, en 1957, fueron identificadas por Dacie
como fracciones del complemento en cantidades no he-
moliticas. En 1983, Lachmann demostrd, en pacientes con
enfermedad crénica por crioaglutininas (CHAD), que las
fracciones del complemento eran C3d y C3g.

Con respecto a la especificidad de los autoanticuerpos, que
en el decenio de 1950 se aceptaban como inespecificos, Race
y Sanger demostraron en 1954 que muchos se dirigen con-
tra los antigenos del sistema Rh, aunque otros de numerosos
grupos sanguineos se han identificado después. En cuanto a
los autoanticuerpos frios, los dirigidos contra el sistema I/i
son los mds importantes.
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Anemia: consideraciones
generales y clasificacidon

e Definiciéon

Es la disminucién de la concentracién de hemoglobina, el
hematdcrito, y/o el nimero de glébulos rojos, por debajo de
los valores considerados normales para la edad, el género y la
altura a la que se habita. Se puede definir desde el punto de
vista funcional como la presencia de una masa de eritrocitos
insuficiente para liberar la cantidad necesaria de oxigeno en
los tejidos periféricos. La falta de eritrocitos se traduce en fal-
ta de hemoglobina, por lo que la anemia se define con mds
frecuencia como la disminucién en la concentracién de la
hemoglobina (Hb) estimada en gramos por decilitro de san-

gre (g/dl).
e Fisiopatologiay cuadro clinico

El cuadro clinico de la anemia es un reflejo del grado de hi-
poxia histica, la causa y la patogenia de la misma. La capacidad
reducida del transporte de oxigeno moviliza los mecanismos
fisiolégicos compensadores disefiados para prevenir o ami-
norar los efectos de la anoxia histica. Aunque los glébulos
rojos también transportan el diéxido de carbono (CO,) y
distribuyen 6xido nitrico en el organismo, estos dos ultimos
factores no parecen estar afectados en el paciente anémico,
en el que permanecen normales. La hipoxia histica ocurre
cuando la presion de oxigeno en los capilares es demasiado
baja para proporcionar suficiente oxigeno para las necesida-
des metabdlicas de las células. En un individuo sano, la masa
de eritrocitos debe proporcionar a los tejidos 250 ml/O,/min.
Debido a que se pueden transportar 200 ml de O, por cada
litro de sangre, y a que el gasto cardiaco en un adulto de 70
kg es de 5000 ml/min, 1000 ml/min estdn disponibles para
los tejidos, es decir, hay una reserva fisiolégica adicional a las
necesidades basales de 750 ml/min.

Hay diversos mecanismos compensadores que se ponen
en marcha en el paciente anémico, entre ellos una disminu-
cién del consumo de oxigeno por cambios metabélicos (efecto
Pasteur), lo que puede no suceder en pacientes con cincer
(efecto Warburg); la reduccién de la afinidad que tiene la
hemoglobina por el oxigeno, manifestado por la desviacién
a la derecha de la curva de disociacién del oxigeno de la he-

moglobina; el incremento en el riego tisular por cambios en
la actividad vasomotora y la angiogénesis; un aumento en el
gasto cardiaco, el cual en una persona previamente sana no se
incrementa hasta que la hemoglobina cae por debajo de los
7 g/dl; aumento en la funcién pulmonar; produccién aumen-
tada de eritrocitos, al doble o triple en los cuadros de hemorra-
gia aguda, y de cuatro a seis veces y en ocasiones hasta en 10
veces, en los casos crénicos; este ultimo efecto es mediado por
el aumento en la eritropoyetina, hormona cuya sintesis es in-
versamente proporcional a la concentracién de hemoglobina.

La anemia se presenta por diversas causas o mecanismos,
en la que el comin denominador es la falta de eritrocitos
circulantes, lo que se debe a uno de tres factores:

* Deficiente produccién.
* Destruccién (hemdlisis) o pérdida de sangre.
* Combinacién de los factores anteriores.

La falta de eritrocitos circulantes impide la entrega su-
ficiente de oxigeno a los tejidos, lo que ocasiona debilidad,
cefalea, mareos, astenia, palpitaciones, taquicardia y palidez;
en casos graves, el paciente presenta lipotimia, estado de choque,
hipotensién, angina de pecho e insuficiencia cardiaca. A los
sintomas generales pueden agregarse otros relacionados con
la causa de la anemia, por ejemplo, ictericia en la hemdlisis;
esplenomegalia en la leucemia; pica, coiloniquia, caida de ca-
bello en la deficiencia de hierro; fiebre y ptrpura en leucemias
agudas y anemia apldsica, entre otros.

Cuando la anemia es de instalacién lenta o crénica, los
sintomas son mis sutiles y de aparicién gradual, ya que el or-
ganismo pone en funcionamiento una serie de mecanismos
compensadores que permiten la adaptacién. Por otra parte,
cuando la anemia es aguda, un descenso moderado en la he-
moglobina produce sintomas con rapidez, como hemolisis o
hemorragia aguda.

e Clasificacion

La anemia se puede clasificar desde el punto de vista del tama-
fio y la cantidad de hemoglobina que contiene cada eritrocito,
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caso en el que se trata de una clasificacién morfol6gica; también
es posible clasificarla desde el punto de vista de la causa que la
produce, en cuyo caso se habla de una clasificacién causal.

Clasificacién morfolégica

Se basa en la medicién de los indices eritrocitarios: volumen
globular medio (VGM), hemoglobina corpuscular media
(HCM) y la concentracién media de hemoglobina globular

(CMHG). Segun estos valores, las anemias pueden ser:

Normocitica normocrémica (VGM y HCM normales)

En este grupo se encuentra la anemia por hemorragia aguda, las
anemias hemoliticas y la anemia por falla de la médula 6sea.

Microcitica hipocromica (VGM, HCM y CMHG bajos)

La anemia por deficiencia de hierro (anemia ferropénica), la
talasemia y el saturnismo o intoxicacién por plomo se inclu-
yen en este grupo.

Macrocitica normocrémica (VGM alto y HCM o CMHG
normal)

El mejor ejemplo de este grupo corresponde a la anemia
megalobléstica. En ocasiones, la mielodisplasia, la hemdlisis
crénica y la anemia apldsica presentan este tipo de indices
eritrocitarios.

Clasificacién causal

1. Anemia secundaria a falta de produccién por falla de la
médula 6sea.
Anemia aplésica.
Aplasia pura de serie roja.
Mielodisplasia.
2. Anemia secundaria a un defecto en la sintesis del DNA.
3. Anemia megaloblastica (deficiencia de vitamina B, y dci-
do félico).
4. Anemia secundaria a defecto en la sintesis de globina.
Talasemia
5. Anemia secundaria a defecto en la sintesis del hem.
Deficiencia de hierro
6. Anemia secundaria a destruccién aumentada de eritrocitos.
Esferocitosis hereditaria
Drepanocitosis
Deficiencia de la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia hemolitica microangiopética
Anemia hemolitica autoinmune o isoinmunitaria
7. Anemia por causas diversas.
Anemia de enfermedades crénicas (“inhibicién téxica”)
Anemia de la insuficiencia renal
Hipoendocrinopatias
Mieloptisis
Mielofibrosis

Anemia del embarazo

e Estudios especiales en pacientes
con anemia

Como resulta obvio, el estudio inicial del enfermo incluye
una biometria hemitica, también conocida como citometria
o citologia hemadtica. La biometria indica la cantidad de he-
moglobina, eritrocitos y hematdcrito, asi como los indices de
eritrocitos, la cifra de leucocitos y el recuento de plaquetas.

El estudio de la morfologia de la sangre periférica (frotis
o extension de sangre periférica) permite conocer el recuento
diferencial de leucocitos y observar la forma de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas.

En algunos casos, la biometria es suficiente para llegar al
diagnéstico o bien acercarse al mismo con gran certeza. Por
ejemplo, la presencia de anemia microcitica e hipocrémica,
leucocitos normales y plaquetas poco altas en un paciente
con hemorragia crénica por hemorroides confirma préctica-
mente que se trata de una anemia por deficiencia de hierro.
Por otra parte, en un paciente grave con fiebre, ictericia y
alteraciones neurolégicas, la presencia de anemia, eritroci-
tos destruidos (esquistocitos, cascocitos) y trombocitopenia
importante sugiere mucho el diagndstico de purpura trom-
bocitopénica trombética. Como es posible apreciar, la bio-
metria hemadtica es el estudio mds importante para iniciar la
busqueda de la causa de una anemia.

Los reticulocitos son glébulos rojos jévenes que se carac-
terizan por una red o malla formada por filamentos de RNA,
restos de las fases nucleadas, lo que indica su produccién
reciente por la médula ésea. No se observan en un estudio
sistemdtico como la biometria, ya que se necesita una tincién
especial con azul de cresilo brillante para que sean evidentes.
La cifra normal se expresa como porcentaje y se halla entre
0.5y 1.5%. El incremento de reticulocitos indica un aumento
de la produccién de eritrocitos por la médula ésea. El au-
mento mds importante se produce en el caso de las anemias
hemoliticas, ya que la destruccién de los eritrocitos y la hipoxia
histica por la anemia estimulan una serie de factores, como
eritropoyetina, interleucinas, etc., que obligan a la médula ésea
normal a aumentar su produccién de manera notable. Con
esto, debe quedar claro que, al medir el porcentaje de reticu-
locitos, es posible apreciar de manera aproximada cudnto es
la produccién diaria de eritrocitos, e indica o complemen-
ta la idea del origen de la anemia. En el caso de dafio a la
médula ésea, por ejemplo, en la anemia aplésica, la cifra de
reticulocitos se encuentra disminuida; por el contrario, en
un paciente con deficiencia de hierro y reticulocitos bajos al
inicio o al momento del diagnéstico, la aplicacion de hierro
oral o parenteral debe relacionarse con aumento en la cifra
de reticulocitos (una semana después, aproximadamente), lo
que confirma que el diagndstico fue correcto.

Estudio de 1a médula 6sea

La médula 6sea siempre se estudia cuando la historia clinica
y otros estudios, como biometria, reticulocitos, pardmetros
quimicos, etc., no aclaran la causa de la anemia. Otra indi-
cacién es la presencia de bicitopenia o pancitopenia, ya que
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estas alteraciones con frecuencia obedecen a un defecto de la
médula dsea.

El estudio no es sistemitico, por lo que primero debe lle-
varse a cabo la historia clinica, la exploracion fisica cuidado-
sa, el andlisis de la biometria, la determinacién de reticulocitos
y el examen de la sangre periférica. Si estos y otros estudios no
aclaran el diagndstico hay que considerar una biopsia por as-
pirado de la médula 6sea. Por lo general, conviene contar con
la opinién previa de un hematélogo antes de decidir el estu-
dio. El estudio de la médula ésea es complicado y fino, por lo
que en general lo debe realizar un médico con gran experiencia
y preparacién, usualmente un hematélogo. Se debe recordar
que se hacen dos estudios para valorar la médula ésea: uno
es el aspirado y el otro la biopsia. En el primero, se observa
la citologia fina celular y en el segundo la celularidad y es-
tructura panordmica. El estudio por aspirado suele resolver
la mayoria de los casos, en tanto que la biopsia es muy util
en la confirmacién de enfermedades, como la anemia apldsica
y la infiltracién medular en los linfomas. En algunos centros,
siempre se practican ambos estudios de modo sistemitico, si
bien esta préctica es evidentemente molesta para el paciente
y aumenta los costos.

Otros estudios

Existen otros estudios utiles; por ejemplo, la determinacién
de bilirrubinas permite corroborar la sospecha de hemdlisis,
ya que en general se incrementa la bilirrubina indirecta. El
aumento de la deshidrogenasa lctica sugiere anemia me-
galoblastica, hemdlisis o una neoplasia hematoldgica grave,
como una leucemia aguda.

La cuantificacién de los componentes quimicos sangui-
neos permite detectar aumento de creatinina o la urea, y/o de
las globulinas, que se incrementan con frecuencia en el caso
del mieloma maltiple.

e Conclusion

Como se ha descrito, cada caso se debe estudiar tomando
en cuenta el principio bdsico de conocer de modo adecuado a

cada paciente desde el punto de vista clinico. Se debe pedir
de manera razonada y ordenada cada estudio, desde los ordina-
rios hasta los especiales. Recuérdese que en muchas ocasiones
la anemia s6lo es una manifestacién de alguna otra enferme-
dad, como insuficiencia renal, un tumor, una infeccién crénica,
hipotiroidismo, etc., por citar algunos ejemplos.

Los estudios especiales s6lo deben solicitarse cuando
se cuente con cierta seguridad y orientacién. Para citar un
ejemplo, seria incorrecto pedir la cuantificacion de hierro o
ferritina sérica en un enfermo con anemia macrocitica, o bien
pedir que se cuantifique la vitamina B, o los folatos en un
paciente con anemia microcitica e hipocrémica que presente
hemorragia oculta en heces ya demostrada.
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e Introducciéon

La biometria hemitica es uno de los estudios que con mds
frecuencia se solicitan al laboratorio, tanto en los pacientes
ambulatorios como en los hospitalizados; asimismo, es el
primer examen al que se enfrenta el clinico en la valoracién
diagnéstica de un paciente. Aunque se considera como un
solo examen de laboratorio, en realidad valora tres estirpes
celulares, cada una con funciones diferentes entre si pero que
comparten un origen comun en la médula dsea: eritrocitos,
leucocitos y plaquetas. En la actualidad, la biometria hemitica
consiste en la cuantificacién de 15 pardmetros. La interpre-
tacién clinica de los mds importantes se analiza en las figuras
4-2a4-9.

La biometria hematica es 1til para el diagnéstico y vigi-
lancia de diversos trastornos, pero se utiliza con mayor fre-
cuencia para el seguimiento de pacientes con quimioterapia
o radioterapia, y para establecer los diagnésticos de sindrome
anémico, sindrome febril o sindrome purpurico. En el cuadro
4-1 se muestran los signos y sintomas relacionados con cada
uno de estos sindromes; pocos de esos se consideran tan es-
pecificos como para hacer un diagnéstico definitivo, por lo
que se requiere el apoyo de la biometria hemdtica y otros
estudios de laboratorio y de la médula ésea.

e Serie eritrocitica

Consiste en la cuantificacién de los indices eritrociticos prima-
rios y secundarios. Los primarios se establecen de manera
directa en el laboratorio a partir de la muestra de sangre total
del paciente en estudio y constan de la cuantificacién de hemo-
globina, del hematécrito y del nimero de eritrocitos/pl. Se
utilizan para diagnosticar normalidad, anemia o policitemia.

Los indices eritrociticos secundarios son el volumen glo-
bular medio (VGM), la hemoglobina globular media (HGM)
yla concentracién media de hemoglobina globular (CMHG).
Se calculan a partir de los indices primarios (cuadro 4-2).
Asimismo, indican el tamafio y el contenido de hemoglobina
en la poblacién de eritrocitos que se estudia.

& Cuadro 4-1
Utilidad de la biometria hematica

Seguimiento de pacientes que reciben quimioterapia
o radioterapia

Diagnéstico de:

Sindrome febril: hipertermia, escalofrios, sudacion, mialgias,
artralgias, etc.

Sindrome anémico: palidez, disnea, lipotimia, palpitaciones,
astenia, adinamia

Sindrome purpdrico: petequias, equimosis, hematuria, epistaxis,
gingivorragia, metrorragia, etc.

Reticulocitos

Los reticulocitos valoran la produccién de eritrocitos en la
médula ésea. Cuando los eritroblastos pierden el nicleo, se
transforman en reticulocitos y se liberan a la sangre periférica,
donde permanecen 48 h como tales antes de convertirse en
eritrocitos maduros. Se acepta como cifra normal una entre
0.5y 1.5%. Son determinantes en la clasificacién fisiopatolégica
de las anemias, las cuales se dividen, segtin los mecanismos de
produccién, en arregenerativas, regenerativas y por secuestro.
En la actualidad se utiliza la citometria de flujo para hacer el
recuento absoluto de reticulocitos. Para la correcta interpretacién

¢ Cuadro 4-2
Calculo de los indices eritrociticos

Concentracién media de Hemoglobina x 100 30-37
hemoglobina globular Hematdcrito

(CMHG)

Volumen globular medio Hematdcrito x 100 80-95f]
(VGM) Num. de eritrocitos

Hemoglobina globular Hemoglobina x 100 27-34 pg

media (HGM) Nam. de eritrocitos
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de los resultados obtenidos a partir de la cuantificacién de los
reticulocitos, deben considerarse los valores de la hemoglobi-
na, el hematdcrito o el nimero de eritrocitos. En la figura 4-1
se muestra la combinacién de resultados més comunes. Asi, por
ejemplo, podria haber cifras altas de reticulocitos y una cifra
normal de hemoglobina, lo que puede suceder en una anemia
hemolitica compensada. A la inversa, cuando hay anemia con
reticulocitos “normales” es indicio de que la médula ésea no
es capaz de mantener los valores de hemoglobina normales.
En el dltimo caso de recuperacién por tratamiento o anemia
hemolitica compensada, el incremento de reticulocitos ain
no se refleja en la normalizacién de la hemoglobina.

e Leucocitos

En lo que concierne a estas células, se efectian tres estudios

principales:

* Recuento total.
* Recuento diferencial de leucocitos.
* Recuento diferencial de Schilling.

El recuento total de leucocitos en la actualidad se hace
mediante aparatos automatizados con gran precisién y exac-
titud. Se acepta como normal un valor entre 4000 y 11000
leucocitos/pl.

El recuento diferencial de leucocitos se expresa como los
valores porcentuales (relativos) que se obtienen contando 100
leucocitos al microscopio en un frotis tefiido con colorante
de Wright. En el cuadro 4-3 se indican los valores normales de
los leucocitos, asi como los valores absolutos mds utiles en la
clinica que son los de los linfocitos y los neutréfilos.

El recuento diferencial de Schilling se hace en el caso de
los neutréfilos y ofrece el porcentaje de éstos junto a la cifra
total de 100 leucocitos. Lo normal es que predominen los
neutréfilos de mayor grado de maduracién, como los neutré-
filos segmentados y bandas.

Ejemplo:

¢ Cuadro4-3

Valores normales de los leucocitos en sangre periférica

Valores porcentuales

Leucocitos totales = 2000/mm? (leucopenia)

Diferencial = 80% de linfocitos (linfocitosis relativa)
20% de neutréfilos (neutropenia relativa)

100 ........ 80 Normal
Linfocitos orma
2000......... X =1600 linfocitos/mm?3
100......... 20 .
Neutrofilos NS“tlr"fe”'a
2000......... X =400 neutréfilos/pl absoluta
S Figura 4-1

Valores absolutos de los leucocitos.

Linfocitos 20-50
Monocitos 0-10
Baséfilos 0-2
Eosinéfilos 0-5
Neutréfilos 35-70
Segmentados 90-100
En banda 0-10
Metamielocitos = 0
Mielocitos = 0
Promielocitos = 0
Mieloblastos = O

Valores absolutos
1000-5000/mm?
1500-8000/mm?3

Linfocitos =

Neutréfilos =

Diferencia entre los valores porcentuales
(relativos) y absolutos de los leucocitos

El recuento de leucocitos porcentual considera 100 células y
las cifras absolutas la totalidad de los leucocitos. Cuanto mds
grande la muestra, tanto mayor la precisién de los resulta-
dos. Por esta razén, para evitar que los resultados expresados
en valores porcentuales o relativos induzcan conclusiones
erréneas, se deben calcular los valores absolutos mediante el
recuento total. El ejemplo del cuadro 4-4 ilustra lo anterior.
En la parte superior del cuadro, el recuento diferencial in-
dica que el paciente cursa con una leucopenia acompafiada
de linfocitosis y neutropenia relativas; no obstante, una vez
calculados los valores absolutos se reconoce que sélo hay una
neutropenia absoluta.

e Plaquetas

Los valores normales de las plaquetas varfan en recién nacidos

y adultos de 150000 a 450000 plaquetas/pl. Por abajo de

¢ Cuadro4-4
Interpretacién del recuento de reticulocitos

Hemoglobina N- N l 1
Hematdcrito
Ndam. de
eritrocitos
Reticulocitos N T N T
Conclusién | Normal Anemia No hay Recuperacién
hemolitica respuesta por
compensada | delamédula | tratamiento
dsea
N =normal.
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150000 plaquetas/pl, por definicién se trata de una trom-
bocitopenia, y por arriba de 450 000 plaquetas/pl, de una

trombocitosis.

e Interpretaciéon de la biometria hematica

Los siguientes son algunos ejemplos de biometrias que in-
cluyen los datos mds comunes encontrados en las enferme-
dades hematoldgicas. Los resultados que se citan son los mds
frecuentes, pero no son todos los que es posible hallar en
los pacientes. En cada uno de los apartados se incluyen las
enfermedades y se menciona la parte de la biometria hemitica
que se altera mds. También se incluyen otros estudios inde-
pendientes de la biometria hemadtica relevantes para el diag-
néstico especifico.

Enfermedades que afectan preferentemente
a la serie eritrocitica

La anemia es un sindrome, lo que significa que tiene varias
causas. De hecho, hay aproximadamente 500 factores causales
y en cada paciente la causa debe determinarse con exactitud,
si se quiere proporcionar un tratamiento apropiado. Asi, por
ejemplo, la administracién de dcido félico no cura la defi-
ciencia de hierro y, a su vez, éste no cura la anemia megalo-
bléstica por deficiencia de folatos.

Anemia por deficiencia de hierro (fig. 4-2)

En los indices eritrociticos primarios, se observa la inten-
sidad de la anemia (que puede ser leve, moderada o grave).
Ademis, ésta se acompafia de una poblacién de eritrocitos
pequefios (microcitosis) por el VGM e hipocrémicos por la

HGM yla CMHG disminuidas. En los reticulocitos, no hay

una respuesta importante como deberia esperarse, dada la

Glébulos rojos l l l 1 Otros estudios
Hemoglobina Bilirrubina indirecta:
Hematdcrito IigeramenteT
VoM | Hierro sérico: |
Saturacién de
HGM transferrina: |
Ferritina sérica:l
CMHG N T
Reticulocitos N o ligeramente T
Diagndstico
Leucocitos N Anemia por
Frotis Hipocromia, deficiencia de
microcitosis, anisocitosis, hierro
poiquilocitosis
Plaquetas N
N: normal.
¢ Figura4-2

Biometria hematica en la anemia por deficiencia de hierro.

magnitud de la anemia. Los estudios accesorios complementan
el diagnéstico especifico.

Anemia megaloblistica (fig. 4-3)

Corresponde a una anemia crénica comun (después de la
anemia por deficiencia de hierro). De manera caracteristica,
se relaciona con pancitopenia (anemia, leucopenia y trombo-
citopenia). En el paciente con pancitopenia, se deben tener
en cuenta para el diagnéstico diferencial a la anemia mega-
lobléstica, la anemia aplasica y la leucemia aguda. E1 VGM
> 100 fl indica que hay una poblacién de eritrocitos con tama-
fio superior al normal (macrocitos). Ademds, estin presentes
macropolicitos (neutréfilos segmentados gigantes con mds
de cinco lobulaciones).

El gran incremento de la deshidrogenasa lictica sérica se
debe a la destruccién de eritroblastos con maduracién defec-
tuosa en la médula 6sea.

El aspirado de médula 6sea muestra la hipercelularidad y
la eritropoyesis megalobldstica.

Anemia aplisica (fig. 4-4)

Es causa de pancitopenia con indices eritrociticos secundarios
normales, lo que indica que los eritrocitos son normociticos y
normocrémicos. La respuesta de la médula 6sea es insuficien-
te y se observa en la escasa presencia de reticulocitos.

El aspirado y especialmente la biopsia de médula ésea ponen
de manifiesto la falta de celularidad normal correspondiente
a las tres series celulares, ahora sustituidas por grasa amarilla.

Esferacitosis hereditaria ( fig. 4-5)

Es la anemia hemolitica hereditaria mds comun en México. La
anemia puede ser leve, moderada o grave, segin el grado en
que esté afectado el paciente. E1 VGM indica que se trata de

Glébulos rojos Otros estudios

Hemoglobina 1 l l 1 Bilirrubina

Hematécrito indirecta:

VGM l IigeramenteT

HGM LD.H: T H
Aspirado de
médula ésea:
hipercelular

CMHG N

Reticulocitos N o ligeramente Diagnestico

: Anemia
Leucocitos l s
o normales megaloblastica

Diferencial L="T Eritrocitos nucleados

Frotis N=1 Macrocitos, macropolicitos

PI t

aquetas l onormales
S Figura 4-3

Biometria hematica en la anemia megaloblastica.
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Glébulos rojos Glébulos rojos
Hemoglobina l l l l Otros estudios Hemoglobina l l l l Otros estudios
Hematdcrito Biopsia y aspirado de Hematdcrito Bilirrubina indirecta: T
VGM médula 6sea: hipocelular VGM No | Prueba de Coombs
HGM l ° directa: positiva
HGM
N
CMHG CMHG
Reticulocitos N oligeramenteT Reticulocitos T T T T
Leucocitos P Leucocitos Noli el Diagnéstico
i i Diagndstico o lgeramente Anemia hemolitica por
Diferencial ! 9 - X i
L= Anemia aplasica Frotis Eritroblastos anticuerpos
Frotis N :l Plaquetas No T
Plaquetas l l l l
N: normal. ¢ Figura 4-6
Biometria hematica en la anemia hemolitica autoinmune.
® Figura 4-4

Biometria hematica en la anemia apl3sica.

un eritrocito pequefio, pero con el contenido de hemoglo-
bina normal (HGM y CMHG), lo que se corrobora en el
frotis de sangre periférica con los microesferocitos. Es comiin
encontrar una respuesta intensa de la médula ésea, que in-
tenta compensar la destruccién de los eritrocitos. La prueba de
Coombs directa debe ser negativa, pues se trata de un defecto
intrinseco en la membrana del glébulo rojo.

Anemia hemolitica por autoanticuerpos (fig. 4-6)

Es la causa més comuin de anemia hemolitica adquirida. Se
sospecha su presencia cuando hay anemia normocitica nor-
mocrémica acompafiada de hiperbilirrubinemia de predo-
minio indirecto, ademds de reticulocitosis importante. Los
reticulocitos por lo general son mds grandes que los glébu-
los rojos maduros, por lo que puede incrementarse el VGM
cuando son muchos. El diagnéstico se confirma con la prueba

de Coombs directa positiva, lo que indica la presencia de
anticuerpos incompletos (IgG) adheridos a la membrana
de los eritrocitos circulantes. La presencia de eritroblastos en la
sangre periférica es una respuesta de la médula 6sea al estimulo
que significa la anemia.

Enfermedades que afectan preferentemente
a los leucocitos

Leucemia aguda (fig. 4-7)

Se le debe considerar en el diagnéstico diferencial del pa-
ciente con pancitopenia. La anemia es normocitica normo-
crémica. El diagnéstico y la clasificacién especifica del tipo
de leucemia aguda se basan en la presencia de leucocitos nor-
males, bajos o altos, pero en la mayoria de los casos acompa-
fiados de blastos (mieloblastos, monoblastos o linfoblastos),
puestos de manifiesto en el frotis de sangre periférica o en
el aspirado de la médula ésea. Como los blastos desplazan

Glébulos rojos Gldbulos rf:jos
Hemoglobina Ry Bilirrubina indirecta: Hemoglobina o ) y
Ty il T Aspiradode médola s
VGM l Prueba de Coombs VGM N p . " :

directa: negativa HGM Ipercelular
HGM

N CMHG
CMHG Reticulocitos Noli " T
Reticulocitos T T T T o ligeramente
Leucocitos T No l
Leucocitos . s Diagnéstico
No ligeramente T Esf D.lagr?oitlcod' . Diferencial Blastos: presentes Leucemia aguda
Frotis Microesferocitos sterocitosis hereditaria Frotis Neutropenia absoluta
Plaquetas N oT Plaquetas l l l l
S Figura 4-5 ¢ Figura 4-7

Biometria hematica en la esferocitosis hereditaria.

Biometria hematica en la leucemia aguda.
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a los elementos normales de la médula dsea se presenta la
neutropenia absoluta.

Leucemia granulocitica crénica (fig. 4-8)

Lo que llama la atencién en los resultados de la biometria
hemitica es la leucocitosis tan considerable (incluso hasta
400000 leucocitos/pl). En la diferencial predominan los ele-
mentos maduros, como neutréfilos en banda y segmentados
y en menor grado metamielocitos, mielocitos, promielocitos,
y, segln la fase en que se encuentre la enfermedad, incluso
mieloblastos. Los valores de las plaquetas pueden ser nor-
males o altos. El aspirado de la médula ésea hace evidente la
hipercelularidad que se manifiesta en la misma.

Enfermedades que afectan preferentemente
a las plaquetas

Piirpura trombocitopénica por autoanticuerpos ( fig. 4-9)

La alteracién mds importante se encuentra en las plaque-
tas, que se hallan en valores < 100000 plaquetas/ul. Desde el

punto de vista clinico, el paciente puede manifestar sindrome

Glébulos rojos . 1

H lobi N o ligeramente

Hemog'o ina Otros estudios

ematocrito Aspirado de médula

VGM osea: hiperplasia granu-

HGM N locitica

CMHG

Reticulocitos N

Leucocitos T T T T

Diferencial Mieloblastos, Diagndstico
promielocitos, mieloci- Leucemia
tos, metamielocitos, granulocitica
bandas, segmentados, cronica
eosindfilos, basofilos

Plaquetas

9 No T
¢ Figura 4-8

Biometria hemdtica en la leucemia granulocitica crénica.
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Glébulos rojos

Hemoglobina N ol

Hematdcrito Otros estudios

VGM Aspirado de médula dsea:
normal

HGM N

CMHG

Reticulocitos N oT

Leucocitos N oT Diagndstico

o o N Parpura

Iterencia trombocitopénica
Frotis por anticuerpos
Plaquetas l l | l
¢ Figura 4-9

Biometria hemdtica en la purpura trombocitopénica inmune.

purpurico (petequias, equimosis, gingivorragia, hematuria,
etc.).

El aspirado de médula ésea da resultados normales con
presencia de megacariocitos, lo que indica que la destruccién
se lleva a cabo en la sangre periférica por la presencia de an-
ticuerpos de origen autoinmunitario o isoinmunitario contra
plaquetas.
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Anemia ferropénica

e Introduccién

La deficiencia de hierro se define como la disminucién en el
contenido del hierro total en el organismo, y su etapa final, la
anemia por deficiencia de hierro o anemia ferropénica (AF),
constituye un problema de salud publica, sobre todo en pai-
ses en desarrollo; es también la carencia nutricional mds comun
en el mundo y por mucho el trastorno hematolégico que con
mayor frecuencia se observa en personas de cualquier edad. Se
estima que un 30% de la poblacién mundial sufre deficien-
cia de hierro; un 50% de estos casos tiene la AF. La frecuencia
de la AF varia de manera enorme segtn el tipo de sociedad
estudiada, con una prevalencia de hasta 51% en paises en
desarrollo, comparada con un 8% en los paises avanzados.

La AF se puede originar por diferentes motivos: nutri-
cional, debida a una disminucién en el aporte de hierro en
la dieta, que representa la causa mds comin en poblaciones
de bajo nivel econémico y la mds frecuente en nuestro pais;
otra razén para su aparicién, cuando el aporte de hierro en
la dieta es el adecuado, es la pérdida crénica de sangre en la
mujer durante la menstruacién y durante el embarazo, o en
periodo de lactancia; en la infancia ocurre fisiolégicamente
un aumento en las demandas del mineral, de suerte que la
asociacién de diferentes causas de AF es muy comun. En los
adultos el sangrado por el tubo digestivo es causa frecuente.
El cuadro 5-1 muestra las causas mds frecuentes de esta de-
ficiencia.

No obstante su alta incidencia, el diagnéstico de AF no
se lleva a cabo con la frecuencia que debiera por diferentes
motivos que serdn explicados mds adelante; sin embargo, uno
de ellos corresponde a la minimizacién de este problema por
parte de la comunidad médica; da la impresién, sobre todo
en nifios, que en ocasiones se considera “normal” que un pa-
ciente presente algin grado de anemia.

e Metabolismo del hierro y los factores
fisiopatolégicos

El hierro es vital para muchos organismos vivos y participa
ademads del relacionado con la produccién de hemoglobina
en multiples procesos, como la intervencién en el paso de
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¢ Cuadro 5-1
Causas mas frecuentes de la deficiencia de hierro

Balance negativo de hierro Pérdidas sanguineas

Disminucién en ingestién
de hierro:

Hemorragias gastrointestinales

Dietas vegetarianas estrictas Ulcera péptica

Absorcidn deficiente
Aclorhidria

Cirugia gastrica

Vérices esofagicas

Hernia hiatal

Diverticulosis

Enfermedad celiaca Neoplasias
Requerimientos elevados Parasitosis

de hierro
Infancia Colitis ulcerativa
Embarazo Hemorragias uterinas:
Lactancia Menometrorragias

Parto

Hemorragias urinarias:

Hematuria (lesion renal
o vesical]

electrones al espacio intracelular y diversas reacciones enzi-
maticas. En condiciones normales, guarda un equilibrio en-
tre el absorbido y el que se pierde principalmente a través de
la descamacién de las células del tubo digestivo y la piel. Una
vez absorbido, el hierro se une a la proteina de transporte o
transferrina, la cual lo libera en los tejidos que poseen recep-
tores para transferrina; sobre todo en los eritroblastos de la
médula 6sea, estas células lo incorporan a la molécula de he-
moglobina. La mayor parte del hierro en el organismo se
encuentra en el interior de las células como hierro del grupo
hem, es decir, el hierro que contiene la hemoglobina, y en
menor cantidad en forma de hierro almacenado como fe-
rritina o hemosiderina, las cuales lo almacenan en su forma
térrica. Ms del 70% del hierro en el organismo es funcional;
el resto estd unido a la proteina de transporte o como hierro
almacenado; mas del 80% del hierro funcional estd contenido
en la hemoglobina.
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La absorcién del hierro ocurre de manera principal en el
duodeno y la cantidad equivale a un 10% de lo ingerido en la
dieta; en la absorcion tiene gran importancia la forma en que
el mineral se encuentra en los alimentos, donde, por ejem-
plo, el que se halla en los alimentos de origen animal (hierro
hem) se absorbe dos a tres veces mejor que el hierro no hem,
que corresponde al hierro de los vegetales y que es también
el que principalmente se ingiere en México; es importante
mencionar que su absorcién estd regulada sobre todo por el
contenido de hierro de los almacenes corporales, de modo
que la disminucién en éstos incrementa la absorcién y vice-
versa. El varén adulto normal tiene un contenido de hierro
en su organismo de 45 mg/kg de peso, en tanto que en la
mujer este valor es de 35 mg/kg.

Algunos aspectos importantes en relacién con la funcién,
adquisicién y almacenamiento de hierro son los siguientes:

* Ladieta occidental normal proporciona 15 mg de hierro
diarios, de los cuales s6lo 1 mg entra a la circulacién.

* Elvarén adulto normal posee para su movilizacién una
reserva de hierro almacenado de no més de 1.0 g.

* 1 ml de eritrocitos contiene 1.0 mg de hierro.

* La pérdida de 10 a 20 ml de sangre por dia conduce
rapidamente a un balance de hierro negativo y a la re-
duccién de los almacenes corporales de este elemento.

* En estados de deficiencia de hierro la absorcién duode-
nal puede aumentar a 3 o 4 mg/dia como méximo.

* Cuando los almacenes corporales de hierro se agotan,
aparece la eritropoyesis deficiente en hierro, en la que
todavia pueden ser normales los indices eritrociticos.

* No hay un mecanismo especifico para la eliminacién
del hierro, por lo que su homeostasia se regula en la fase
de absorcién en el intestino.

* Un varén adulto pierde 1.0 mg de hierro/dia a través
de la pérdida de las células de la piel y del intestino,
ademds del que se pierde por el sudor y la orina.

* La mujer menstruante tiene mayores pérdidas diarias
de hierro, ya que con cada ciclo menstrual se pierden
casi 30 ml de sangre o mds, equivalentes a 15 mg de
hierro.

Como se menciond, la AF es la dltima fase de la deficien-
cia de hierro; antes ocurre una fase llamada prelatente donde
hay una disminucién del mineral almacenado, lo que se re-
fleja en una concentracién disminuida de ferritina sérica; si
no se corrige la deficiencia, ocurre la fase latente, en la que se
produce una reduccién en el hierro sérico y en la saturacién
de la transferrina, sin anemia, para por ultimo manifestarse
la fase final de la deficiencia, es decir, la AF propiamente
dicha; en nuestro medio en la gran mayoria de los pacientes
se diagnostica ya como AF.

Conviene insistir en el hecho de que la AF representa
siempre un signo de un problema subyacente, una dieta in-
suficiente de hierro o una pérdida crénica de sangre por sitios
que varian segun edad y género del paciente, por ejemplo
hemorragias digestivas por parasitosis en nifios, metrorragias

en mujeres y del tubo digestivo por procesos inflamatorios o
neoplasicos en adultos de ambos géneros.

e Cuadro clinico

El cuadro clinico de la anemia ferropénica incluye el sindro-
me anémico, es decir, fatiga, palidez, palpitaciones, disnea,
cefalea, astenia e hiporexia, y la gravedad de este sindrome
estd directamente relacionada con la intensidad de la ane-
mia y en especial con la rapidez con la que ésta se instald; la
mayor parte de las veces ocurre en un periodo relativamente
largo, lo que hace que muchos pacientes, incluso con concen-
traciones de hemoglobina muy bajas, puedan compensarla
relativamente bien y muestren sintomas y signos leves. Otras
manifestaciones, como glositis, queilosis, estomatitis, coilo-
niquia, parestesias, etc., se presentan con menos frecuencia
y por lo general en los casos de evolucién muy prolongada.
Se conoce como pica al trastorno de la conducta alimentaria
que consiste en la necesidad compulsiva de comer sustan-
cias que en condiciones normales no se ingieren, como tierra,
hielo, yeso, papel, por mencionar sélo algunos ejemplos. La
pica no es un dato patognomonico de AF; sin embargo, su
presencia sugiere mucho el diagnéstico. Es importante men-
cionar que, en los casos de AF por hemorragia crénica, una
buena parte del cuadro clinico es secundaria al motivo por
el cual el individuo tiene la pérdida sanguinea, por ejemplo,
dolor epigéstrico en caso de gastritis o tlcera péptica.
Sibien es cierto que la relacién directa entre AF y algunas
manifestaciones clinicas, como falta de interés por el medio,
apatia, disminucién de la capacidad de cdlculo matemitico,
de la memoria y concentracion, etc., no se ha establecido por
completo, hay multiples informes que la sugieren; por otro
lado, se acepta que el hierro participa ademds en la hema-
topoyesis en importantes procesos bioquimicos relacionados
con los fenémenos cognitivos, sobre todo los que tienen que
ver con el aprendizaje, por lo que ésta es una razén poderosa
adicional para tratar de prevenir la aparicién de la AF y hacer
un esfuerzo para llevar a cabo el diagndstico de manera tem-
prana en la poblacién en riesgo de padecer esta deficiencia.

e Diagnéstico

El diagnéstico de AF se lleva a cabo muchas veces de manera
tardfa. En la gran mayoria de los casos, la correcta interpreta-
cién de una biometria hemitica y la cuantificacién del porcen-
taje de reticulocitos permiten establecer el diagnéstico con un
nivel muy alto de seguridad. La biometria sefiala, ademds de
la reduccién en la concentracién de hemoglobina, hipocro-
mia (el primer dato de laboratorio observado) y microcitosis;
es también un dato de aparicién temprana el aumento del
valor porcentual de amplitud en la distribucién del tamafio
del eritrocito (RDW, red blood cell distribution width), que por
lo general es igual o menor al 14%, el cual es un reflejo de la
existencia de eritrocitos de diferentes tamafios y corresponde
al fenémeno observado al microscopio y que se conoce como
anisocitosis; el conjunto de los tres valores mencionados ofrece
una seguridad diagndstica superior al 95%. Una cuantifica-
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cién baja del porcentaje de reticulocitos que se explica por la
incapacidad de la médula ésea para producir eritrocitos en
cantidades normales apoya el diagnéstico de AF, que es una
anemia arregenerativa.

En ocasiones, pero nunca de manera sistematica, es necesario
solicitar otros estudios para definir con certeza el diagnéstico.
Hay consenso en que la mejor prueba para confirmar el diag-
néstico de deficiencia de hierro no complicada es la determi-
nacién de la ferritina sérica. Todos los pacientes con deficiencia
de hierro, sin importar la etapa en que se encuentren, tienen
una disminucién considerable en el hierro almacenado, que se
refleja en un valor de la ferritina sérica inferior al normal para
edad y género, de ahi el valor diagndstico de esta cuantificacion,
que es sencilla, econémica y reproducible. Las cifras normales
en el varén son de 15 a 300 microgramos por litro (pg/L), con
una mediana de 100 pg/L; en la mujer adulta, los valores co-
rrespondientes son de 15 a 200 pg/L, con una mediana de 30
pg/L, en tanto que en los nifios son de 30 a 140 pg/L.

Una situacién especial se observa en los casos en que la
AF se desarrolla en pacientes con un proceso inflamato-
rio crénico, denominada anemia de la enfermedad crénica,
como por ejemplo en la artritis reumatoide, pues en este caso
la ferritina podria estar incrementada; en estas circunstan-
cia, la practica de un perfil de hierro completo es de gran
utilidad, encontrindose un hierro sérico bajo, aumento de la
capacidad total de saturacién del hierro y un porcentaje bajo
de saturacién de la transferrina. Se ha sugerido que en los
casos de anemia de la enfermedad crénica, un valor de ferri-
tina sérica < 50 pg/L debe considerarse como indicador de
unos almacenes corporales de hierro vacios. En esta misma
situacién, podria practicarse un aspirado de médula ésea, con
objeto de efectuar una tincién de hierro con azul de Prusia,
examen que no obstante ser considerado el pardmetro de re-
ferencia para el diagnéstico de AF termina realizindose en
muy pocas ocasiones.

La anemia de la enfermedad cronica se puede apreciar
principalmente en pacientes con procesos inflamatorios cré-
nicos, como los de origen infeccioso, entre los que se cuentan
la tuberculosis, los abscesos pulmonares, la osteomielitis y la
endocarditis bacteriana, la infeccién urinaria crénica, y la in-
feccién con el virus de la inmunodeficiencia humana; o de
origen no infeccioso, como lo son la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades del tejido
conectivo, la sarcoidosis y la enfermedad de Crohn, ademds
de la causada por enfermedades malignas como las leucemias,
linfomas, mieloma, sarcomas y los distintos carcinomas.

Las principales caracteristicas de esta anemia incluyen
el durar mis de un mes, el ser normocitica-normocrémica,
aunque ocasionalmente puede tornarse moderadamente hi-
pocrémica, el VGM raramente es <75 fl. Esta variedad de
anemia no es progresiva, con una cifra de Hb generalmente
entre 7.0 y 11.0 g/dL, en relacién directa a la severidad de la
enfermedad que la originé. Entre los valores de laboratorio,
tanto el hierro sérico como la capacidad total de fijacién de
hierro (TIBC) o hierro proteico, se encuentran reducidas,
acompafidndose de una ferritina sérica normal o elevada. A lo
anterior se agrega que el hierro en la médula ésea es normal.

Es importante hacer notar que se considera que esta anemia
es mediada por diversas citoquinas, entre las cuales destacan el
interferén gamma, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral.
La fisiopatologia se explica principalmente por 1) disminu-
cién en la sobrevida de los glébulos rojos, 2) inhibicién de la
respuesta de la médula dsea, por una respuesta incompleta
de la médula 6sea a la eritropoyetina y 3) alteraciones en el
metabolismo del hierro, consistentes en que los macréfagos
de la médula ésea no transfieren de manera efectiva su hierro
almacenado a los eritroblastos, lo que resulta en la limitada
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis.

Por otro lado, muchas veces es posible llevar a cabo una
prueba terapéutica con hierro en la cual un paciente con alta
sospecha de deficiencia de hierro por su historia clinica y los
resultados de la biometria hematica (microcitosis, hipocromia
y RDW alta) recibe una dosis terapéutica de hierro oral; des-
pués de siete a 10 dias con este tratamiento se repite la deter-
minacién de porcentaje de reticulocitos (la cual inicialmente
debié estar disminuida); en la AF tratada este porcentaje se
incrementa de manera significativa y confirma el diagnésti-
co, por lo que debe continuarse con el tratamiento hasta la
reposicion total del déficit estimado de hierro, incluido el ne-
cesario para la saturacién de los depésitos vacios de hierro, 3
a 6 meses después de normalizarse la cifra de hemoglobina.

En fecha reciente se ha demostrado la utilidad, como
prueba diagndstica de AF, de la medicion de los receptores
solubles de transferrina, que nos da una idea muy cercana del
contenido de hierro medular y que en AF se encuentran altos.
Parece ser prudente en los casos problema mencionados uti-
lizar este estudio para confirmar el diagnéstico. El cuadro 5-2
muestra el diagnéstico diferencial de la deficiencia de hierro.

Debe insistirse en la importancia de encontrar el sitio que
ocasiona la pérdida de hierro en la hemorragia cronica. Esta
valoracién debe llevarse a cabo antes de iniciar el tratamiento
para no entorpecer el resultado de la misma.

Por ultimo, en la biometria de los pacientes con anemia
ferropénica, los leucocitos y su diferencial son normales y la
cuenta de plaquetas puede ser normal; sin embargo, con fre-
cuencia esta ultima se encuentra incrementada de manera
reactiva, sobre todo en los nifios, en quienes la deficiencia de
hierro es la principal causa de trombocitosis.

e Tratamiento

Hay una gran cantidad de productos que contienen hierro
en diferentes presentaciones y vias de administracién; deben
preferirse las presentaciones que contengan sulfato ferroso y la
capacidad de disolverse en el estémago; ademds, no obstante
que la recomendacién cldsica para administrar el hierro es
tres veces al dia y sin acompafarlo de alimentos por la posibi-
lidad de que éstos interfieran con su absorcién, publicaciones
mids recientes sefialan que la aplicacién de una sola dosis dia-
ria, con el estémago vacio, es al menos tan eficaz como tres
veces al dia; es claro también que, a pesar de que se sacrifica
en parte su absorcién al administrarlo con alimentos, de esta
forma es mejor tolerado y también que al administrarlo una
sola vez al dia se obtiene un mejor apego al tratamiento. Las
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¢ Cuadro5-2
Diagndstico diferencial de la anemia ferropénica (AF)

Anemia de
Talasemia enfermedades
AF menor crénicas
Hemoglobina B N/B B
Reticulocitos B N/A B
VGM B B B
Hierro sérico B N N/B
Transferina A N B
Ferritina B N A
RDW A N N
Receptores solubles A N N

de transferrina

Abreviaturas: A, alto; B, bajo; N, normal; RDW, amplitud en la distribucién
del tamafio del eritrocito

presentaciones con capa entérica y las de liberacién prolon-
gada deben evitarse.

La dosis terapéutica de hierro en la AF se debe formu-
lar considerando el contenido de hierro elemental; en nifios,
debe ser 6 mg/kg/dia y en adultos entre 100 y 200 mg/dia,
durante un periodo de ocho meses después de conseguir la
correccién de la anemia, lo que tiene como finalidad no sélo
normalizar la cifra de hemoglobina, sino también restituir
las reservas de hierro en el organismo. Con la dosis e ingesta
adecuadas de hierro, la anemia ferropénica no complicada
debe resolverse en ocho a 12 semanas; en caso contrario, ha
de efectuarse una nueva valoracién del paciente.

La via de administracién de primera eleccién es la oral.
Esto es posible la mayor parte de las veces; sin embargo,
cuando el hierro no se tolera por esta via, se recurre a la via
intramuscular, la cual por lo general es bien tolerada. Es muy
importante mencionar que la resolucién de la AF no ocurre
mids rdpido porque se use la via parenteral. En este caso, la
dosis total de hierro a administrar en miligramos se obtiene
restando a la hemoglobina normal para la edad y el género
la hemoglobina real; el resultado se multiplica por el pro-
ducto de multiplicar los kilogramos de peso del paciente por
2.2, agregando ademds 10 mg por cada kilogramo de peso
para lograr reponer los depésitos de hierro. La via intraveno-
sa constituye una situacién excepcional y se acompafa con
frecuencia de efectos secundarios que pueden llegar a ser de
consideracién, incluyendo reacciones anafildcticas. Las indi-
caciones para usar la via parenteral son la presencia de enfer-
medades gastrointestinales, que el paciente no cumpla con la
terapia, y pacientes sometidos a didlisis renal.

Con respecto a la participacién de la transfusion de concen-
trado globular en el tratamiento de la AF, debe considerarse
lo siguiente: no hay una cifra de hemoglobina que por si misma
permita tomar la decisién de llevar a cabo la transfusién de
uno o mids concentrados globulares; esta prictica debe ser

siempre asumida tomando en cuenta tanto el valor de la he-
moglobina como el cuadro clinico del paciente, asi como los
riesgos propios de la transfusién sanguinea; la AF tiene un
curso crénico, lo que da lugar a manifestaciones leves, a pesar de
cifras muy bajas de hemoglobina y en la inmensa mayoria de los
casos una transfusién de eritrocitos no serd necesaria; a su vez,
pacientes con evoluciones muy cortas de la deficiencia pueden
en muy poco tiempo ser lo suficiente sintomdticos como para
requerirla, en especial cuando es secundaria, hay pérdidas im-
portantes de sangre y/o existe una limitacién en la oxigenacion
histica previa en sitios criticos, como en la angina de pecho.

El no observar un incremento en el porcentaje de reticu-
locitos entre siete y 10 dias después de haber iniciado la terapia
con hierro o no obtener una cifra normal de hemoglobina cua-
tro o seis semanas después por lo general se puede explicar por
cualquiera de los siguientes mecanismos: eleccion de un hie-
rro de mala calidad o de una dosis insuficiente, falta de apego
al tratamiento, falta de resolucién de la causa que generé la
deficiencia, la continuacién de las pérdidas sanguineas, o el
haber hecho un diagnéstico incorrecto de AF.

Por ultimo, debe quedar clara la importancia de conocer
en detalle el tema de la AF. Su alta incidencia en México y el
ser muchas veces la manifestacién inicial de problemas gra-
ves, asi como la importancia de su prevencién, sobre todo en
la infancia, hacen obligatorio su conocimiento para efectuar
un diagndstico oportuno y tratamiento eficaces.
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Anemia
megaloblastica
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e Definiciéon

Con este término se conoce a la anemia macrocitica que
se deriva de la deficiencia de vitamina B,, o de acido fdlico. La
deficiencia de estas vitaminas causa trastornos de la divisién
celular en la médula 6sea y otros tejidos que requieren divi-
sién celular frecuente, como los epitelios. Los cambios en la
divisién celular se explican por la alteracién de la sintesis del
dcido desoxirribonucleico (DNA), ya que los folatos y la vi-
tamina B , son necesarios para la correcta formacién y dupli-
cacién del DNA. La division celular alterada y lenta produce
que el nucleo y el citoplasma celular pierdan su sincronia
normal, lo cual por dltimo permite la maduracién de células
mids grandes, en especial los eritrocitos; por ello, el volumen
corpuscular medio se encuentra alto en estos pacientes.

Este trastorno es la anemia carencial m4s frecuente des-
pués de la anemia por deficiencia de hierro (anemia ferropéni-
ca). La insuficiencia de dichas vitaminas altera la produccién
de células en la médula ésea (eritropoyesis ineficaz), y causa
asincronia en la maduracién de la célula (la maduracién del
nucleo se retarda con respecto a la del citoplasma), diseritro-
poyesis y gigantismo celular en la médula sea y la sangre pe-
riférica, lo cual explica el término “anemia megaloblastica”y
“macrocitosis” de los eritrocitos. La formacién de hemoglobi-
na en el citoplasma de los eritroblastos se mantiene normal.

e Metabolismo de la vitamina B,,
y el acido félico

Para entender mejor esta anemia es necesario conocer el me-
tabolismo de los folatos y la B, ,. Los folatos son compuestos
que derivan del 4cido félico y que el organismo humano no
puede sintetizar; abundan en verduras, higado, leche y le-
vaduras; se absorben en el intestino delgado y en especial
en el yeyuno. Una vez dentro de la célula se convierten a
poliglutamatos. Las necesidades diarias oscilan entre 50 y
100 pg y aumentan durante el crecimiento y el embarazo. La
absorcion y utilizacién, o ambas, pueden ser afectadas por el
alcohol y diversos medicamentos. Las reservas duran tres a
seis semanas y se encuentran primordialmente en el higado.
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La vitamina B,, o cobalamina consiste en un grupo de
compuestos denominados cobalaminas, que son sintetizados
en la naturaleza por diversos microorganismos. Es un tetra-
pirrol que contiene un dtomo de cobalto en el centro. Esta
vitamina se encuentra sobre todo en la carne y los licteos,
por lo que una dieta estrictamente vegetariana puede dar
origen a su deficiencia y anemia. Su absorcién no es tan sen-
cilla como la de los folatos, pues requiere una glucoproteina
denominada “factor intrinseco”, la cual es producida por las
células parietales del estémago. El factor intrinseco se une a
la B, y viaja hasta el ileon terminal donde se absorbe gra-
cias al factor intrinseco. La B , viaja en la circulacién llevada
por la transcobalamina II que la entrega a la médula ésea,
el higado y otros tejidos. Las demandas diarias de B,, son
minimas, tan sélo 1 a 2 pg, por lo que las reservas hepdticas
duran varios afios.

La anemia por deficiencia de folatos solia ser mds fre-
cuente que la deficiencia de B ,. En la actualidad y en especial
en el norte de México, la causa méds comin de anemia mega-
lobléstica es la anemia perniciosa. Las principales causas de la
deficiencia de dcido félico son las siguientes:

* Exceso en la demanda:
Hemolisis crénica.
Embarazo.

Crecimiento.

* Mala absorcién o utilizacién:
Medicamentos.
Alcoholismo.

Enteritis crénicas.

La combinacién de una mala alimentacién con un exceso
en la demanda suele observarse en el embarazo y en especial
durante el tercer trimestre. La enteritis crénica que ocasiona
un sindrome de malabsorcién es otra causa importante. Los
medicamentos implicados con mayor frecuencia son los an-
ticonvulsivos, sobre todo los hidantoinatos y el fenobarbital,
la sulfazalazina, los anticonceptivos orales y la pirimetamina.
En la hemdlisis crénica, por ejemplo, la relacionada con la
esferocitosis hereditaria, es necesario proporcionar folatos
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complementarios a fin de evitar su deficiencia por un exceso en
la demanda, ocasionada por una produccién mayor de glébulos
rojos para compensar la destruccién acelerada.

Las causas de anemia por deficiencia de vitamina B, son:

* Anemia perniciosa.

* Gastrectomia.

* Reseccion de ileon terminal. Sindrome de asa ciega.
* Infestacién por la tenia del pescado.

* Familiar (juvenil o hereditaria).

* Hipomotilidad intestinal, como en la amiloidosis.

La anemia perniciosa es con mucho la causa mds frecuente
de deficiencia de vitamina B, ,; consiste en un ataque auto-
inmune dirigido contra la mucosa géstrica, lo cual origina
dafio del estémago, caracterizado por gastritis crénica atr6-
fica, aclorhidria y deficiencia del factor intrinseco. En casi
todos los casos (90%) se encuentran anticuerpos contra las
células parietales e incluso contra el factor intrinseco (50%).
La enfermedad se relaciona con otros trastornos inmunes,
como artritis, vitiligo, mixedema y tiroiditis de Hashimoto,
asi como con la enfermedad de Addison e hiperparatiroidis-
mo. Es més frecuente en mujeres, 1.6:1, poblacién en que los
60 afios de edad son los de mayor incidencia, con cierta ten-
dencia a ocurrir en grupos familiares. Es importante recordar
que 2 a 3% de todos los casos de anemia perniciosa presentan
carcinoma del estémago.

Causas mds raras las constituyen los errores congénitos del
metabolismo del folato y de la cobalamina, asi como la ane-
mia megalobldstica aguda, secundaria a la exposicién al 6xido
nitroso durante los procedimientos de anestesia general.

e Cuadro clinico

El paciente se queja bdsicamente de debilidad, mareos, cefalea,
es decir, los sintomas caracteristicos de un paciente con ane-
mia crénica. La deficiencia de folatos produce menos sinto-
mas generales que la anemia perniciosa. En esta dltima, el
individuo puede tener ademds pérdida de peso, alteraciones
neurolégicas combinadas (parestesias, ataxia, etc.), si bien en
la practica cada vez se observan con menor frecuencia por el
hecho de que el diagnéstico en la actualidad se establece cada
vez de manera mds temprana.

Los pacientes con anemia megalobldstica también pueden
presentar glositis (lengua “lisa”), estomatitis (queilosis an-
gular) e ictericia leve por aumento moderado de bilirrubina
indirecta (por destruccién de eritrocitos y eritroblastos en la
médula ésea); el bazo puede palparse crecido moderadamente
hasta en 20% de los casos. Los sujetos tienen a menudo pan-
citopenia moderada, aunque la leucopenia y la trombocito-
penia rara vez se relacionan con manifestaciones como fiebre
o hemorragia.

En casos extremos de deficiencia de B, se puede presen-
tar la degeneracién combinada grave de la médula espinal,
con neuropatia progresiva que afecta los nervios sensitivos y
las columnas posteriores y laterales. La neuropatia es simé-

trica; afecta mds los miembros inferiores, y se acompaia de
parestesias de los pies y dificultades en la marcha.

e Diagnéstico

Como en muchas enfermedades, primero se debe investigar
si realmente hay anemia megalobldstica; el segundo paso es
decidir si la causa es por deficiencia de B, , o folatos, y por ulti-
mo, se debe buscar el origen de la deficiencia, desde una sim-
ple mala alimentacién hasta una anemia perniciosa, etcétera.

El diagnéstico de la anemia megalobldstica se basa en
encontrar pancitopenia moderada, macrocitosis oval con un
volumen globular medio (VGM), por lo general superior a
115 femtolitros (fl) y que puede llegar a un valor entre 120
y 140 fl, hiperbilirrubinemia indirecta moderada y un gran
aumento de la deshidrogenasa lictica (DHL) en el suero;
esto ultimo se debe a que la DHL es una enzima contenida
en la membrana celular de los eritroblastos, por lo que la
destruccién intramedular de éstos causa el gran aumento ca-
racteristico de los casos no tratados.

El estudio de la médula 6sea confirma el diagnéstico, ya
que se encuentra una médula muy hipercelular, con displasia
y gigantismo celular marcado (megaloblastosis), en la que es
notable el predominio de eritroblastos baséfilos y bandas gi-
gantes.

En el frotis de sangre periférica se aprecian macrocitosis
oval y macropolicitos polisegmentados (neutréfilos con hasta
seis nticleos), ademds de leucopenia y trombocitopenia mode-
radas. En casos mds graves se aprecian punteado baséfilo de los
eritrocitos y la presencia de residuos nucleares en los mismos,
en la forma de anillos de Cabot y cuerpos de Howell-Jolly.

Para clasificar la anemia es necesario recurrir a la historia
clinica. Asi, una mujer en el tercer trimestre del embarazo
por lo regular presenta deficiencia de folatos; por el contrario,
una mujer de 60 afios bien nutrida, pero con anemia mega-
loblastica, seguramente sufre anemia perniciosa. Para confir-
mar la sospecha se puede medir la concentracién sérica de la
vitamina B, o la de los folatos, o bien se puede realizar una
prueba de Schilling con radioisétopos (B,, marcada) para sa-
ber si la vitamina se absorbe sin necesidad de agregar factor
intrinseco o se requiere esta proteina.

Las pruebas confirmatorias son utiles en casos de duda,
aunque por lo general con una buena historia clinica y una
prueba terapéutica con B, es posible clasificar de manera
econémica y rdpida a la anemia perniciosa.

Por dltimo, suele ser recomendable practicar una endos-
copia gstrica para demostrar la atrofia géstrica o la gastritis
crénica, asi como para descartar la presencia de cdncer géstrico.

La macrocitosis, por su parte, es un dato de laboratorio,
encontrdndose en diversas circunstancias clinicas, por ejem-
plo en el recién nacido, en la anemia apldsica, el mieloma
multiple, sindromes mielodisplésicos, leucemias agudas, al-
coholismo; uso de medicamentos, notablemente los quimio-
terdpicos, los antirretroviricos (zidovudina), anticonvulsivos
(hidantoinato, acido valproico), antiinflamatorios (sulfaza-
lazina), antibidticos (sulfas, trimetoprim), hipoglucemiantes
(metformina), etcétera.
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e Tratamiento

Algunos enfermos de edad avanzada presentan anemia con
repercusiones hemodindmicas, que incluyen taquicardia, car-
diomegalia, insuficiencia cardiaca de gasto alto, edema, gran
debilidad, etc. En ellos es prudente recurrir a la adminis-
tracién de sangre en forma de concentrado globular, por lo
general una sola unidad es suficiente para permitir que el
tratamiento vitaminico haga su efecto.

Una vez establecido el diagnéstico, el tratamiento consiste
en lo siguiente: dcido félico 1 mg/dia por via oral, la respues-
ta se observa en siete dias reflejindose en el aumento del
numero de reticulocitos, y un lento y progresivo incremento
de la hemoglobina. El tratamiento se sostiene hasta la nor-
malizacién de la biometria hematica. En el caso de un nifio mal
alimentado, una simple alimentacién balanceada corregird el
defecto sin necesidad de agregar vitaminas; lo mismo sucede
al nacer, el hijo de la mujer embarazada que sufre de defi-
ciencia de 4cido félico, o bien al retirar la hidantoina o los
anticonceptivos orales en otros pacientes. En otras circuns-
tancias, como en la anemia hemolitica crénica, el administrar
dcido félico de manera crénica es obligatorio.

La deficiencia de vitamina B, se trata con la administraciéon
intramuscular de la misma. Una dosis de 1000 unidades de
cobalamina cada semana por un mes y luego 1000 unidades
cada mes suele ser mds que suficiente. La administracién ge-
neralmente es de por vida, si el defecto no se corrige, como
en la anemia perniciosa. La rapidez de la respuesta es la misma
que en la deficiencia de folatos; se inicia en siete dias y por
lo regular se completa en cuatro a seis semanas. También es

posible, para el tratamiento a largo plazo, aplicar una dosis
de 1000 unidades cada tres meses de hidroxicobalamina por
via intramuscular.

Los pacientes con anemia perniciosa pueden sufrir con ma-
yor frecuencia que la poblacién general de enfermedades autoin-
munes o cdncer gastrico, por lo que se debe informar al paciente
sobre esos riesgos y ademds mantener una vigilancia periédi-
ca (cada seis a 12 meses) de los sintomas o signos de alarma.
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Anemia aplasica

e Definiciéon

La anemia apldsica, enfermedad que describié por primera
vez Paul Ehrlich en 1880, se caracteriza por pancitopenia y
desaparicién o notable disminucién de los precursores he-
matopoyéticos en la médula 6sea, en la cual el tejido hema-
topoyético es sustituido por tejido graso. Esta enfermedad
se encuentra dentro de las anemias consideradas como arre-
generativas, y su incidencia en nuestro pais es alta, ya que
MEéxico se encuentra entre los paises del mundo con mayor
numero de casos por afio: 4.2 casos por millén en nifios y 3.8
casos por millén en los mayores de 15 afios.

e Agentes causales (cuadro 7-1)

La lista de los agentes causales participantes en el origen de
la aplasia medular es extensa, pero en el 80% o mds de los ca-
sos no es posible demostrar una relacién entre estos agentes
y la enfermedad. En muchos de estos casos, el origen puede
ser un defecto primario en la célula madre o un proceso au-
toinmune que la afecta.

El dafio a la médula ésea secundario al uso de farmacos
puede depender de la dosis, por ejemplo en los medicamen-
tos utilizados como quimioterapia antineopldsica; o bien al
efecto de sensibilidad (reaccién idiosincrasica) en el que la do-
sis no es el factor desencadenante, como ocurre en los casos
vinculados con el uso de cloranfenicol, fenilbutazona, sulfamidas,
asi como anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos,
antihistaminicos y metales (como oro, arsénico, bismuto y
mercurio). Otros compuestos téxicos con efecto similar in-
cluyen los insecticidas.

A pesar de esta informacién, en la gran mayoria de los
casos no es posible encontrar y comprobar el fenémeno que
inicia el padecimiento, por lo cual se le denomina a la enfer-
medad anemia apldsica idiopdtica.

Hay un porcentaje bajo de pacientes que puede presentar
un cuadro inicial de anemia apldsica y luego, en dias o meses,
transformarse éste en una leucemia aguda. Asimismo, hay
pruebas claras de pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna que después desarrollan anemia apldsica.
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¢ Cuadro 71
Clasificacién causal de la aplasia medular

Aplasia medular idiopatica

Aplasia medular secundaria

Radiaciones ionizantes

Medicamentos
Citostaticos
Cloranfenicol
Antiinflamatorios no esteroides (fenilbutazona)
Sales de oro
Otros

Benzol y otros compuestos téxicos industriales

Insecticidas

Virus

Epstein-Barr

Hepatitis By C

Parvovirus B19

Citomegalovirus

Virus de la inmunodeficiencia humana

Enfermedades autoinmunes

Timoma

Lupus eritematoso diseminado

Enfermedad de injerto contra huésped
Embarazo

Aplasia medular congénita
Disqueratosis congénita
Disgenesia reticular
Anemia de Fanconi

Existe una variedad de enfermedades relacionadas con hi-
poplasia medular que se catalogan en el grupo de la aplasia
congénita e incluyen la disqueratosis congénita, la disgenesia
reticular y una que se ve en lactantes o nifios pequefios y estd
vinculada con otros defectos constitucionales conocida como
anemia de Fanconi.
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e Aspectos patogénicos

La hematopoyesis normal depende de una compleja interac-
cién de varios tipos celulares, entre ellos las células madre y el
microambiente medular; sin embargo, no es sencillo definir qué
es lo que se altera inicialmente y cudl es la relacién entre ambos.

La médula ésea hipocelular puede ser el resultado de dos
mecanismos patogénicos principales:

* Destruccién de la célula madre hematopoyética por al-
gln agente o sustancia téxicos.

* Suspensién de la proliferacién y maduracién de la cé-
lula madre hematopoyética totipotencial por un mecanis-
mo autoinmune mediado por los linfocitos T.

Bajo estas consideraciones patogénicas se fundamenta el
uso de agentes inmunosupresores como globulina antitimocito,
en el tratamiento de esta enfermedad, asi como factores es-
timuladores de colonias de granulocitos y trasplante de cé-
lulas hematoprogenitoras. Es posible que a la larga los dos
mecanismos operen en un mismo paciente; por ejemplo, un
fenémeno citotoxico podria iniciar la hipocelularidad al des-
truir la mayor parte de las células madre hematopoyéticas.
Después, los linfocitos T, como respuesta a los antigenos li-
berados de las células madre dafiadas o destruidas, o bien
simplemente como una expresién de su funcién reguladora
normal, podrian perpetuar la hipocelularidad, y de este modo
evitar la repoblacién de la médula.

e Cuadro clinico

El cuadro clinico carece de signos y sintomas especificos, y las
manifestaciones atribuidas a la insuficiencia medular, como
debilidad, malestar general, cefalea, trastornos visuales, ma-
reos y sintomas cerebrales y cardiovasculares, son secundarias
a la anemia grave; la fiebre se presenta como respuesta a pro-
cesos infecciosos (piel, aparato respiratorio, neumonias por
microorganismos gramnegativos) los cuales ocurren como
consecuencia de la leucopenia y neutropenia, y el sangrado
anormal (petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragia, me-
trorragia) es ocasionado por la trombocitopenia.

e Exploracion fisica

Por lo general, los datos mds frecuentes son palidez de piel y
mucosas, petequias y equimosis diseminadas, y un dato im-
portante es la ausencia de esplenomegalia, hepatomegalia, o
ambas, ya que la muerte o supresién de las células madre
evita la hematopoyesis extramedular compensadora en di-
chos 6rganos; también es importante destacar la ausencia de
adenomegalias, excepto en los casos en que ésta se localice
y se asocie a un proceso infeccioso definido, por ejemplo el
hallazgo de adenopatia cervical en un paciente con una in-
feccién en vias respiratorias superiores.

e Datos de laboratorio

En la biometria hemaitica se observa afeccién en las tres es-
tirpes celulares, la cual puede ocurrir en diferente proporcién,

pero con la caracteristica comun de la presencia de pancito-
penia.

Los hallazgos mds frecuentes en la serie roja son la pre-
sencia de anemia normocitica normocrémica con recuento
de reticulocitos inferior al 1%. En la serie blanca se observa
leucopenia con neutropenia, que en algunos casos se consi-
dera grave (< 500/mm?®), y en la serie plaquetaria hay trom-
bocitopenia, la cual representa la citopenia mdas constante al
inicio de la enfermedad.

Biopsia de médula 6sea

De modo caracteristico, se encuentra una hipoplasia me-
dular, con celularidad inferior al 30%; el espacio medular se
encuentra reemplazado por tejido graso, y las pocas células
presentes son en su mayoria histiocitos, células plasmaticas,
linfocitos y baséfilos tisulares.

e Diagnéstico

El diagnéstico se establece con los resultados de la biome-
tria hemdtica que demuestra una disminucién en las tres li-
neas celulares (pancitopenia), la biopsia de médula 6sea que
muestra hipocelularidad (menos del 30% de la normal) y la
ausencia de esplenomegalia, hepatomegalia, adenomegalias,
ademds de una prueba de Ham negativa, que descartan la
posibilidad de una hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Es importante destacar que en etapas terminales, después
de una larga historia de transfusiones, se puede encontrar
esplenomegalia.

e Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de anemia apldsica es practica-
mente el mismo de todos los procesos capaces de causar
pancitopenia.

En enfermedades como la leucemia aguda, mielofibrosis,
linfoma con infiltracién medular, mieloma, brucelosis, sepsis
y lupus eritematoso diseminado, entre otras, se puede encon-
trar una médula 6sea hipercelular, al igual que en el hiperes-
plenismo y en las anemias megalobldsticas, donde ademds
estin incrementadas la DHL y la bilirrubina indirecta. En
otras ocasiones, el diagnéstico diferencial es mds complicado,
ya que algunas entidades que causan pancitopenia pueden
presentarse con médula ésea hipocelular, como en algunos
casos de mielodisplasia, donde pueden verse en las células
trastornos de la maduracion, y en la hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna, donde la prueba de Ham positiva, o la au-
sencia de las glucoproteinas CD55 y CD59 en la citometria

de flujo, resulta de gran ayuda para confirmar el diagndstico
(cuadro 7-2).

e Evoluciény tratamiento

Los pacientes con anemia apldsica “muy severa’, tratados de
manera enérgica, tienen una supervivencia promedio de tres
a seis meses, en tanto que aquellos con anemia aplisica se-
vera pueden tener una supervivencia mds prolongada. Los
criterios para el diagnéstico de anemia apldsica grave son:
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é Cuadro 7-2
Causas de pancitopenia

Aplasia medular

Sindromes mielodisplasicos

Infiltracién medular (sustitucion de la hematopoyesis)

Leucemia aguda

Leucemia linfocitica crénica

Tricoleucemia

Linfomas

Mieloma

Macroglobulinemia

Mielofibrosis

Mieloptisis

Destruccién o secuestro

Esplenomegalia congestiva (médula dsea hipercelular)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia megalobléstica

Tuberculosis diseminada

Kala-azar

Enfermedad de Gaucher

* Recuento de neutréfilos totales menores de 500/pl.
* Trombocitopenia menor de 20 000/pl.

* Reticulocitos menores del 0.1%.

Hay pacientes con anemia aplasica muy severa (neutréfilos
totales menores a 200/pl), con su consecuente mal pronds-
tico. Es muy importante distinguir al paciente con la forma
grave de la forma muy grave, ya que esta tltima debe tratar-
se con rapidez de manera enérgica. El paciente con anemia
aplasica a menudo acude al hospital por sindrome anémico,
fenémenos hemorrédgicos y problemas infecciosos, los cuales
con frecuencia pueden ser la causa de su muerte.

Antes de iniciar un tratamiento, todos los pacientes deben
ser evaluados, tratando de determinar una posible exposicién
a medicamentos que puedan ocasionar anemia apldsica, asi
como a condiciones propicias para dicha enfermedad en el
trabajo o el hogar.

El tratamiento de sostén de estos pacientes comprende el
uso de productos sanguineos para limitar las manifestaciones
clinicas relacionados con anemia y trombocitopenia; sin em-
bargo, uno de los objetivos fundamentales al utilizarlos es li-
mitar la sensibilizacién del paciente contra los antigenos HLA
presentes mediante el uso de microfiltros para desleucocitar
los productos sanguineos. Asimismo, es de gran importancia
evitar las infecciones con antibiéticos de amplio espectro de
manera empirica o selectiva, los cuales deben iniciarse tem-
pranamente ante cualquier sospecha de infeccién.

La prictica de cuidadosas medidas de higiene es una par-
te fundamental para evitar complicaciones y esto incluye el
aseo perianal con bafios de asiento y el cuidado de la cavidad
oral y de las encias al cepillarse los dientes, ya que esto por

lo regular se acompafia de gingivorragia de muy dificil tra-
tamiento. Ademds, se requieren laxantes formadores de bolo
fecal para evitar el estrefiimiento y por tanto el fenémeno de
Valsalva, que puede tener como consecuencia sangrado, a ve-
ces cerebral; también se recomienda el control de la tos con
antitusigenos con el mismo propésito.

Inmunosupresién

En pacientes que no sean candidatos a trasplante, o que no
cuenten con un donador HLA-compatible, se debe proceder
a la terapia con inmunosupresores, como la globulina anti-
timocito (GAT) a una dosis de 15 a 40 mg/kg/dia durante
cuatro a cinco dias, ademads de ciclosporina, inicialmente a 2
mg/kg ¢/12 horas. Las desventajas de este tratamiento son la
recaida y las reacciones secundarias, como la enfermedad del
suero debida al depdsito de complejos inmunes o las reacciones
anafildcticas, asi como el dafio renal por la ciclosporina. La
respuesta a la inmunosupresién se observa en los primeros
tres meses de tratamiento.

La ciclosporina A administrada como tnico inmunosu-
presor tiene una tasa de éxito considerablemente inferior a
la de la GAT. En general, el 50% de los pacientes que no
responden a la GAT responde a la ciclosporina. Actualmente el
mejor protocolo de tratamiento con inmunosupresores con-
siste de la combinacién de GAT y ciclosporina A, con una
respuesta a cinco afios mayor al 70%, comparada con el 80 a
90% para el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

En algunos pacientes con aplasia grave que no pueden ser
sometidos a un trasplante y que no respondieron a la GAT ni
a la ciclosporina A, se ha usado con buenos resultados la ci-
clofosfamida a dosis altas sin rescate celular; en estos casos, la
respuesta que se obtiene ocurre por el efecto inmunosupresor
de la ciclofosfamida a la dosis utilizada.

Es importante considerar que la inmunosupresién intensa
en los pacientes aumenta el riesgo de la aparicién de hemo-
globinuria paroxistica nocturna, sindromes mielodispldsicos
y leucemia mielobldstica aguda secundaria.

Los pacientes con anemia apldsica moderada pueden tratarse
con andrégenos (provirén, danazol) con una respuesta eficaz;
asimismo, los andrégenos pueden combinarse con resultados
aceptables con la globulina antitimocito. Si se sospecha que la
etiologia de la aplasia es viral, estdn indicados los antivirales
(aciclovir, ganciclovir).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Los individuos con anemia aplésica grave (< 500 neutréfilos/
pl) y muy grave (> 200 neutréfilos/pl), deben considerarse
de inmediato para un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, si se dispone de un donador HLA idén-
tico relacionado (un hermano) o no relacionado (donador
voluntario no emparentado o sangre de cordén umbilical). Es
muy importante que en todo paciente candidato a trasplan-
te hematopoyético se evite la sensibilizacién a los antigenos
HLA a través de la transfusién de componentes sanguineos,
por lo que ésta debe indicarse de manera muy selectiva y
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utilizar microfiltros para eliminar los leucocitos, ya que con
cada transfusién aumenta la sensibilizacién a dichos antige-
nos y en consecuencia disminuyen las posibilidades de éxito
del trasplante.

Las principales complicaciones del trasplante de células
hematopoyéticas son el rechazo y la enfermedad de injerto
contra huésped aguda y crénica; sin embargo, con los ac-
tuales esquemas de condicionamiento que tienen un efecto
inmunosupresor mds intenso, que utilizan firmacos como la
ciclofosfamida y la fludarabina, y que incluyen anticuerpos
monoclonales como el alemtuzumab, la presentacion de es-
tos fenémenos es cada vez menos frecuente.
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Esferocitosis hereditaria

e Definicién y caracteristicas

La esferocitosis hereditaria es un trastorno hemolitico familiar
caracterizado por anemia, ictericia intermitente, esplenome-
galia y respuesta a la esplenectomia. Desde el punto de vista
morfolégico, se distingue por la presencia del microesfero-
cito en el frotis de sangre periférica. Se transmite en forma
autosémica dominante en 66 a 75% de los casos, aunque
también puede hacerlo de manera autosémica recesiva, en
cuyo caso se presenta un cuadro clinico mds grave; 25% de
los casos puede deberse a una nueva mutacién. La homoci-
gosidad no se ha corroborado, por lo que se supone que es
incompatible con la vida. La incidencia es de 1/2500 personas.

La esferocitosis hereditaria es en realidad un grupo hete-
rogéneo de trastornos, caracterizado por la presencia de eritro-
citos esféricos en el frotis de sangre periférica y una fragilidad
osmética aumentada. Hay una alteracién en alguna de las
proteinas de la membrana y el citoesqueleto eritrocitario que
puede ser de naturaleza cuantitativa o cualitativa. Las proteinas
deficientes o disfuncionales son, en orden de frecuencia, la
espectrina, la ankirina, la banda 3 y la proteina 4.2 del ci-
toesqueleto eritrocitico. La enfermedad cldsica, autosémica
dominante, se debe a mutaciones primarias en los genes de la
espectrina [3,1a banda 3 o la ankirina. Esta anormalidad tiene
como consecuencia una pérdida progresiva de la membrana,
acompafiada de una disminucién en el drea de superficie del
eritrocito y poca capacidad para tolerar los cambios osméticos.
Lo anterior origina una mayor rigidez de la célula y hemolisis
secundaria al atrapamiento y destruccién de los esferocitos en
el bazo. En 75% de los pacientes hay un antecedente familiar
de la enfermedad. En 25% de los casos, los padres son clinica
y hematolégicamente normales. En ausencia de un antece-
dente familiar, el diagnéstico diferencial mds importante es
el de hemdlisis autoinmune, la cual es rara en nifios.

e Mecanismos de la hemolisis

Aspectos fisiopatolégicos

La hemolisis resulta de un eritrocito intrinsecamente anor-
mal al pasar por un bazo intacto; el defecto intrinseco reside

en un citoesqueleto eritrocitario anormal por un defecto cua-
litativo o cuantitativo,la mayoria de las veces en la espectrina,
que es la proteina que fija el citoesqueleto a la membrana del
glébulo rojo. Asimismo, se han identificado otros defectos,
como una ankirina funcional o estructuralmente inestable,
que determina una interacciéon defectuosa entre ésta y la es-
pectrina, o la banda 3 (intercambiador aniénico de cloro por
bicarbonato), causantes de una inestabilidad de la membrana
del glébulo rojo que ocasiona la enfermedad hemolitica.

La caracteristica fundamental de la esferocitosis heredi-
taria es una pérdida del drea de superficie debida a la pér-
dida de microvesiculas eritrocitarias mediada por el bazo y
acelerada por el estrés metabdlico, causante de un aumento
relativo de la hemoglobina que altera la relacion superficie/
volumen, lo que origina un eritrocito rigido e indeformable,
incapaz de sobrevivir al paso por los sinusoides esplénicos,
donde es finalmente atrapado y destruido.

Requisito extrinseco

Un bazo intacto y funcional es esencial en el desarrollo de
la esferocitosis hereditaria, que casi siempre se cura con la
esplenectomia, mediante el proceso denominado acondicio-
namiento esplénico. En éste, los microesferocitos osmdtica-
mente frégiles se concentran en la pulpa esplénica, en la que
existen condiciones de hiperosmolaridad, acidosis y una baja
disponibilidad de glucosa. En estas circunstancias, los eri-
trocitos anormales pierden porciones de membrana, “acon-
diciondndolos” de modo progresivo para una hemdlisis sub-
siguiente, dado que son incapaces de atravesar las pequefias
ventanas entre los cordones esplénicos y los senos venosos,
hasta que al final los macréfagos los eliminan.

e Cuadro clinico

La presentacién clinica varia desde el paciente asintomadtico
hasta la hemdlisis grave. La forma leve es dificil de diagnosticar,
ya que la concentracién de hemoglobina y de bilirrubina puede
ser normal; en estos casos, la presencia de esferocitos y de re-
ticulocitosis ayuda a establecer el diagndstico. La esferocitosis
leve puede agravarse por infecciones concurrentes que causan
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esplenomegalia, como la mononucleosis infecciosa. Por lo
general, la esferocitosis hereditaria se presenta en la infancia
temprana, pero puede hacerlo a cualquier edad. La expresién
clinica es relativamente uniforme dentro de una misma fa-
milia, pero varia de modo considerable de familia a familia.
Las principales manifestaciones clinicas son anemia, ictericia
y esplenomegalia, aisladas o en conjunto. E1 25% de los in-
dividuos tiene una anemia hemolitica totalmente compen-
sada, con esplenomegalia minima o sin ella; los esferocitos
en el frotis de sangre periférica se observan sélo en el 60% de
los enfermos. En los casos autosémicos recesivos, muy raros, los
pacientes presentan una hemolisis que amenaza la vida y respon-
den sélo de manera parcial a la esplenectomia.

Por lo general, la enfermedad se descubre en la infancia,
manifestada por grados variables de anemia, ictericia y es-
plenomegalia, o cuando hay una crisis hemolitica secundaria a
una enfermedad febril, cuya causa mds frecuente es la infec-
cién por el parvovirus humano B19, que interrumpe la eri-
tropoyesis y se acompaiia de leucopenia y reticulocitopenia
en la fase aguda, lo que se conoce como crisis aplisica. La
recuperacién ocurre entre los 10 y 14 dias, con reticuloci-
tosis y trombocitosis. Entre 30 y 50% de los adultos hay el
antecedente de ictericia durante la primera semana de vida,
aunque el diagnoéstico puede ser dificil de establecer en los
neonatos debido a que los esferocitos en la sangre periférica
son comunes en el recién nacido y la prueba de fragilidad
osmética es poco confiable. La hiperbilirrubinemia se pre-
senta en los primeros dos dias de vida, pudiendo ser grave y
requerir exanguinotransfusion.

En ocasiones, el paciente refiere haber recibido el diag-
néstico de hepatitis de repeticién, que corresponde en reali-
dad a ataques hemoliticos con ictericia. El bazo es palpable
en 75 a 82% de los casos en nifios y adultos. La gravedad de
la anemia estd relacionada con el tamafio del bazo; los cilculos
de pigmento biliar se encuentran en 43 a 85% de los adultos.
De igual manera, puede haber anormalidades 6seas causadas
por la expansion de la cavidad medular que en ocasiones pro-
voca alteraciones del esqueleto.

e Pruebas de laboratorio para el diagnéstico

Cuando hay una historia clinica y datos fisicos tipicos, con
esferocitos presentes en la sangre periférica y una prueba de
la antiglobulina humana o de Coombs directa negativa, no
son necesarias pruebas adicionales de laboratorio para esta-
blecer el diagnéstico.

En el cuadro clisico, la anemia es moderada, la concen-
tracién media de hemoglobina globular (CMHG) estd in-
crementada, el volumen globular medio (VGM) es por lo
comun normal o bajo cuando el cuadro es muy grave, y el
recuento de reticulocitos se halla entre 5 y 20%. En el frotis
de sangre periférica se observan policromatofilia, poiquiloci-
tosis y anisocitosis, con o sin esferocitos, los cuales aparecen
sobretefiidos y sin la palidez central del eritrocito normal.

La bilirrubina indirecta se encuentra aumentada y la hap-
toglobina, una alfaglobulina cuya misién es captar la hemo-

globina libre en el plasma, estd ausente o en bajas concentra-
ciones. La médula ésea presenta hiperplasia eritroide.

La prueba de fragilidad osmética es importante para co-
rroborar el diagndstico de esferocitosis hereditaria, aunque
tiene una baja sensibilidad, ya que sélo es positiva en el 66%
de pacientes que no han sido esplenectomizados y estd tam-
bién aumentada en la anemia hemolitica autoinmune, el
principal diagnéstico diferencial de la esferocitosis heredita-
ria. Esta prueba mide la esfericidad del glébulo rojo, ya que
la baja relacién entre el drea de superficie de la membrana
y el volumen de la hemoglobina hace que los esferocitos se
rompan al entrar pequefias cantidades de agua cuando se co-
locan en soluciones hipotdnicas. La concentracion salina a la
que ocurre la hemdlisis varia por lo general entre 0.5 y 0.75
g/L,y rara vez comienza a concentraciones de NaCl mayores
de 0.8 g/L. En ocasiones se requiere incubar las células por
24 h para hacer evidente el defecto osmdtico. Esta prueba
también es positiva en la anemia hemolitica autoinmune. En
contraste, en la anemia por deficiencia de hierro y la talase-
mia, la fragilidad osmética se encuentra disminuida.

En la prueba de autohemdlisis, los esferocitos incubados
en condiciones estériles a 37°C por 48 h experimentan he-
molisis acelerada, en comparacién con un testigo normal en
las mismas condiciones, que se corrige parcialmente median-
te la adicién de glucosa y ATP al medio de incubacién.

Una prueba de reciente introduccién, la de la fijacién de
eosin-5-maleimida (EMA), se lleva a cabo por citometria
de flujo, con una sensibilidad del 93% y una especificidad del
99%. Esta es la mejor prueba para el diagnéstico de esfero-
citosis hereditaria, aunque no estd ampliamente disponible y
es mds costosa que la de fragilidad osmética.

Cuando los resultados de las pruebas de deteccién ante-
riores son equivocos o limitrofes, el método preferido para
establecer el diagndstico es el andlisis de las proteinas de la
membrana eritrocitaria mediante la electroforesis en gel de
poliacrilamida, que puede identificar el defecto estructural
especifico. Sin embargo, esta prueba estd disponible sélo en
centros de referencia e investigacién.

Después de la esplenectomia, la hemoglobina se halla en
el intervalo alto normal, y los reticulocitos y la bilirrubina
estin dentro de los valores de referencia, pero la curva de la
fragilidad osmética continda siendo anormal. Un efecto adi-
cional de la remocién del bazo es el aumento, algunas veces
muy notable, en la cuenta de plaquetas; lo anterior se debe
a que normalmente un tercio de las plaquetas se encuentran
almacenadas en el bazo.

e Evoluciény tratamiento

Ningun dato aislado es caracteristico de la esferocitosis he-
reditaria, por lo que el diagnédstico depende del conjunto de
anormalidades clinicas y de laboratorio descrito. No se re-
quiere de transfusién sanguinea, excepto durante las crisis
aplisicas. En los casos moderados y graves, para evitar el de-
sarrollo de una crisis megalobldstica se recomienda la terapia
con 4cido félico en tabletas, a una dosis de 2.5 mg/dia en
nifios y 5.0 mg/dia en el adulto.
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Una vez establecido el diagnéstico, en el nifio se debe dar
seguimiento una vez al afio; después de los cinco afios de
edad, hay que realizar una ecografia de abdomen superior
para buscar la presencia de célculos en la vesicula biliar; en
ausencia de sintomas, este examen se debe repetir cada tres
a cinco afios. Los nifios gravemente afectados requieren se-
guimiento clinico continuo y sobre todo durante infecciones
virales, ya que la anemia puede descompensarse. En el adulto
con un nuevo diagnédstico y un cuadro leve a moderado, sélo
se necesita de la ecografia abdominal para vigilar el desarro-
llo de cdlculos de pigmento biliar.

La esplenectomia, de preferencia por laparoscopia y acom-
pafiada de colecistectomia cuando haya célculos en la vesicula
biliar, cura permanentemente la enfermedad, excepto en los
casos autosémicos recesivos, en los que sin embargo, si se
puede lograr una notable mejoria, en términos de demandas
transfusionales y ataques de hemdlisis. La indicacién para la
esplenectomia debe basarse en la gravedad de los sintomas y
en la presencia de complicaciones, como la litiasis biliar, y no
s6lo en el diagnéstico de esferocitosis hereditaria. La litiasis
estd presente en 21 a 63% de los casos.

Los cuadros leves no ameritan la esplenectomia, en tanto
que el subgrupo de pacientes con ictericia sin cédlculos bi-
liares, pero con reticulocitosis importante, se beneficia de la
extirpacién del bazo. En todos los casos, es recomendable va-
lorar el tamafio del bazo antes de la esplenectomia mediante
una ecografia abdominal, lo que ayuda a decidir la via quirtr-
gica mds apropiada. Una vez que se quita el bazo, el paciente
con esferocitosis hereditaria no desarrolla cdlculos de pigmento
biliar. Es importante sefialar que mientras que sélo el 50% de
los calculos de bilirrubina son radioopacos, visibles en la ra-
diografia, el ultrasonido tiene una sensibilidad del 96%.

Después de unos dias de la esplenectomia, la hemoglo-
bina aumenta y la ictericia se resuelve, el VGM baja, pero
la CMHG permanece alta, al tiempo que aparecen leuco-
citosis y trombocitosis. Asimismo se observan los cambios
esperados después de la extirpacion del bazo: presencia de
cuerpos de Howell-Jolly, dianocitos, acantocitos, siderocitos
y trombocitosis.

A causa de un bien reconocido riesgo de sepsis fulminante
por bacterias encapsuladas, sobre todo estreptococos, en pa-
cientes esplenectomizados, es recomendable esperar hasta
que el nifio tenga seis afios de dad para realizar la esplenec-

tomia, previa vacunacion contra los distintos serotipos de
neumococos. La vacuna se debe repetir cada cinco afios. Se
deben administrar también las vacunas contra Haemophilus
influenzae tipo b y meningitis C, si es que no se han apli-
cado previamente. El riesgo de sepsis es 200 veces mayor
en pacientes esplenectomizados que en los que poseen bazo.
Por lo anterior, resulta esencial que el paciente en el que se
ha extirpado el bazo reciba terapia profilictica permanente a
base de penicilina oral. La esplenectomia no debe realizarse
antes de los tres afios de edad, pero es preferible antes de los
12 afios, es decir, antes que el inicio de la pubertad aumente
la demanda sobre la eritropoyesis. La esplenectomia no debe
realizarse solamente por el hecho de establecer el diagnds-
tico, por el contrario, debe tomarse en cuenta la severidad
clinica y la presencia o no de complicaciones; la extirpacién
del bazo esta indicada en los cuadros severos, y debe con-
siderarse seriamente en los casos moderados, mientras que
probablemente no debe realizarse en los casos leves, sobre
todo en ausencia de cilculos biliares.

El fracaso de la esplenectomia sugiere un error en el diag-
néstico, la presencia de un bazo accesorio, autotrasplante de
tejido esplénico durante la intervencién quirtrgica o la pre-
sencia de un defecto eritrocitico adicional, como la deficiencia
de la cinasa de piruvato.
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la deshidrogenasa

de glucosa-6-fosfato (G6PD

e Antecedentes

Al igual que los defectos estructurales de la membrana, los defec-
tos enzimdticos del eritrocito son heredados. Hay tres defi-
ciencias enzimdticas que con mayor frecuencia causan anemia
hemolitica, la de G6PD, la de cinasa de piruvato (PK) y la de
la reductasa de la metahemoglobina.

El eritrocito posee dos vias metabélicas principales, una
que utiliza glucosa de manera anaerobia, y la segunda que
genera glutatién reducido para protegerlo del dafio oxidativo.
Las alteraciones en la via de la pentosa-fosfato, la via de la
glucélisis aerobia y en el metabolismo del glutatién producen
sindromes hemoliticos que tienen en comun la merma de la
generacién de glutatién reducido y la desnaturalizacién oxi-
dativa de la hemoglobina, lo que ocasiona estrés oxidativo de
los eritrocitos y la produccién de hemélisis intravascular.

La deficiencia de G6PD constituye el defecto metabélico
del eritrocito mas comun en el mundo; afecta a 400 millones
de personas, aunque sélo una pequefia fraccién manifiesta
consecuencias clinicas; esta enzima cataliza el primer paso
de la glucdlisis por la via de la pentosa-fosfato, cuya funcién
esencial es la reduccién de NADP a NADPH, necesario
para que el glutatién oxidado pase a su estado reducido, que
resulta fundamental para la destoxificacién del peréxido de
hidrégeno y los peréxidos orgdnicos.

La deficiencia de esta enzima también se conoce como
fabismo, un estado hemolitico grave inducido por la ingestién
de habas. Por otra parte, se conocen mds de 400 variantes de
la enzima G6PD que difieren respecto a su actividad enzi-
matica, movilidad electroforética, capacidad para utilizar di-
ferentes sustratos andlogos, estabilidad al calor y pH 6ptimo.
Se han logrado identificar mds de 120 mutaciones afectando
la enzima.

El gen de la G6PD se localiza en el cromosoma X, y de
este modo su deficiencia se expresa de manera completa en el
varén; por lo anterior, las mujeres son heterocigotas y clinica-
mente normales. Cuando una mujer expresa con toda preci-
si6én el defecto se debe a la herencia de dos genes mutantes, un
fenémeno raro.
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e Clasificacién y mecanismos
fisiolégicos de destruccion
eritrocitica en los defectos
enzimiticos del eritrocito

Aunque existe una clasificacién basada en defectos genéticos,
es mds aceptada la que se basa en la medicién de la actividad
enzimdtica y la repercusién clinica de ésta. Esta clasificacion
incluye las clases de la nimero 1 a la nimero 5, con un grado
creciente de actividad de la enzima, de tal manera que en
la clase 1 hay menos del 10% de la actividad normal de la
G6PD acompaiiada de una anemia hemolitica crénica, y en
la clase 5 la actividad estd aumentada. La actividad deficiente
puede deberse a factores cuantitativos, cualitativos, o ambos,
resultantes de la disminucién de la sintesis, la alteracién de
la actividad catalitica o la reduccién de la estabilidad. La va-
riante mds conocida, la mediterrinea (de la clase 2), parece
deberse a una sintesis reducida.

e Aspectos fisiopatolégicos

La actividad de la G6PD declina con el tiempo; la enzima nor-
mal, G6PD B, tiene una vida media de 62 dias; la de la G6PD
A es de solo 13 dias, y la de la variante mediterrdnea de unas
cuantas horas, lo que culmina en el envejecimiento metabdlico
prematuro del eritrocito.

En la deficiencia de G6PD, el eritrocito no puede generar
suficiente NADPH ni GSH; este dltimo se requiere para la
reduccién del peréxido de hidrégeno y los radicales libres
generados en pequefia cantidad durante el metabolismo nor-
mal del eritrocito, y en grandes cantidades como resultado
del metabolismo de ciertos fairmacos.

Como consecuencia del agotamiento del glutatién redu-
cido (NADPH), se acumula glutatién oxidado (NADP) en
el interior del eritrocito, formando complejos insolubles de
globina que se desnaturaliza y forma masas que se fijan a la
membrana del mismo. Estas masas constituyen los cuerpos
de Heinz, formados por la hemoglobina desnaturalizada, que
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al modificar la elasticidad de la membrana impiden que el
eritrocito se deforme, lo cual hace que quede atrapado en
el bazo y el higado, de donde son eliminados por los ma-
créfagos. La hemolisis es mds probablemente el resultado
de la rigidez de la membrana y es sobre todo extravascular,
aunque la lesién de la membrana puede ser de tal magnitud
que origine crisis de hemdlisis intravascular, acompafiados de
hemoglobinemia y hemoglobinuria.

e Cuadro clinico

Caracteristicas clinicas y hematolégicas

Hay tres sindromes o presentaciones clinicas en la deficiencia

de G6PD.

Anemia hemolitica adquirida aguda

En las variantes mas comunes, la hemdlisis ocurre sélo después
de la exposicidn a oxidantes, con la destruccion repentina de
los eritrocitos mds viejos iniciada por medicamentos con un
alto potencial redox (oxidorreduccién) y por ciertas alteracio-
nes metabdlicas e infecciosas o incluso por un procedimiento
quirurgico.

El ejemplo clisico lo ilustra la ingestién de primaquina
en sujetos con las variantes G6PD A y G6PD mediterranea.
Dos a cuatro dias después de la ingestién, aparece un cuadro
de hemolisis aguda con ictericia, palidez, hemoglobinuria y
una disminucién de 30 a 40 g/L de Hb. El frotis de sangre
periférica muestra la presencia de fragmentos eritrociticos,
microesferocitos y células con aspecto de haber sido mor-
didas que representan la eliminacién reciente de cuerpos de
Heinz, los cuales pueden ser demostrados por una tincién
supravital del frotis de sangre periférica. A los cinco dias,
aparece una reticulocitosis que llega a su valor maximo entre
el séptimo y el décimo dias; el ataque se autolimita a una
semana debido a la destruccién de los eritrocitos senescentes
y la aparicién de neocitos con niveles mayores de G6PD. En
la variante mediterrdnea, la hemolisis es més grave y rpida a
causa de su vida media mds corta y una mayor poblacién de
eritrocitos vulnerables a la lesion.

Hemolisis inducida por infeccion

Las infecciones son un factor méds comin que la exposicién
a firmacos en lo que se refiere a la precipitacién de fenéme-
nos hemoliticos. Entre los microorganismos infecciosos que
se han implicado estin Sa/monella sp., E. coli, el estreptoco-
co hemolitico B y las rickettsias. En sujetos deficientes en
G6PD con hepatitis infecciosa la hemdlisis es muy grave y se
caracteriza por un aumento extremo de la bilirrubina sérica.
El mecanismo hemolitico participante en las infecciones se
desconoce. Otra causa de anemia hemolitica aguda adquirida
es la inducida por la cetoacidosis diabética.

Anemia hemolitica no esferocitica congénita

En algunas variantes de esta deficiencia ocurre hemdlisis de
por vida sin que haya infeccién o exposicién a medicamentos;

en todos los casos se trata de variantes de la clase 1 con menos
de 10% de actividad. La variedad mediterrinea rara vez se
acompaifia de hemdlisis crénica.

La anemia y la ictericia aparecen en el periodo neonatal
acompafiadas de hiperbilirrubinemia que puede necesitar
exanguinotransfusién; la hemdlisis ocurre sin que haya fac-
tores precipitantes. En la infancia, pueden aparecer crisis apla-
sicas vinculadas con ataques febriles; la ingestién de habas
exacerba el cuadro hemolitico.

La hemdlisis puede ser compensada, ya que por lo general
la Hb es de 8 a 10 g/L. Los reticulocitos varian entre 4 y
35%, mds a menudo entre 1 y 15%, y el volumen globular
medio (VGM) es alto de manera proporcional. La vida me-
dia del eritrocito es de dos a 17 dias, y la esplenectomia no
ofrece beneficio alguno.

Fabismo

En sujetos con la variante mediterrdnea de la G6PD, el con-
sumo de habas es téxico y potencialmente mortal; ocurre de
manera mds comin en varones entre uno y cinco afios de edad
con sintomas de hemdlisis intravascular aguda. Se presenta 5
a 24 h después de la ingestién, acompafiada de cefalea, ndu-
seas, dolor de espalda, escalofrios y fiebre; luego de tres o
cuatro dias se inicia una recuperacién lenta y progresiva.

Una caracteristica del fabismo es su cambiante variacién
en el grado de afeccién entre miembros de la misma familia
e incluso en el mismo individuo en ataques diferentes, sin
que haya una explicacién convincente de tal comportamiento
impredecible.

e Diagnéstico

Debido a su prevalencia, la deficiencia de G6PD ocupa un
lugar importante en el diagndstico diferencial de las anemias
hemoliticas no inmunitarias. Por lo comin, se supone su
existencia durante o después de una infeccién o la exposicién
a un medicamento sospechoso.

Dado que los eritrocitos mds viejos tienen una menor ac-
tividad de la enzima, son los que de un modo preferente se
destruyen. Por esta razén, se requiere una espera de cuando
menos ocho semanas para realizar las pruebas de laboratorio
de manera confiable, ya que los niveles enzimaticos mas altos de
los eritrocitos jévenes y los reticulocitos podrian dar un re-
sultado equivocadamente negativo.

Pruebas de busqueda de deficiencia de G6PD

Estos eximenes detectan razonablemente bien al varén afec-
tado, pero muestran sensibilidad variable en cuanto al diag-
néstico del estado heterocigoto. La prueba de la mancha
fluorescente es la més sencilla, confiable y sensible; se basa en
la fluorescencia del NADPH cuando éste se expone a la luz
ultravioleta, lo que indica que la actividad de la enzima estd
presente, y por tanto la prueba es negativa para el diagnéstico

de deficiencia de G6PD.
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¢ Cuadro9-1
Farmacos asociados con mayor frecuencia a hemélisis en pacientes con
deficiencia de G6PD

Primaquina

Fenacetina

Acido acetilsalicilico

Sulfamidas

Acido nalidixico

Dapsona

Nitrofurantoina

Fenilhidrazina

Prueba de reduccién de la metahemoglobina

Detecta la generacion de NADPH por la G6PD de manera

indirecta.

Prueba de cianuro ascorbato

En ausencia de la G6PD, el peréxido generado por la inte-
raccién del ascorbato con la Hb ataca a la Hb, form4ndose
un pigmento de color pardo. Esta prueba puede usarse para
la deteccién del estado heterocigoto, aunque también resulta
positiva en la deficiencia de la cinasa de piruvato.

e Tratamiento

Consiste principalmente en evitar la exposicién a firmacos
que precipitan la hemdlisis (cuadro 9-1). Las mujeres hete-
rocigotas embarazadas o lactando también deben evitar este
tipo de medicamentos, debido a que algunos se excretan por
la leche o pueden llegar a la circulacién fetal. La transfu-
sién es innecesaria, a menos que el cuadro hemolitico esté
relacionado con una crisis apldsica. La anemia hemolitica no
esferocitica congénita puede requerir exanguinotransfusion
durante la primera semana de vida para evitar la aparicién de
kernicterus; la esplenectomia no ofrece beneficio alguno.
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e Descripcion de la hemoglobina normal
y las hemoglobinopatias

La hemoglobina (Hb) humana normal estd formada por dos
pares de cadenas de globina, cada una de las cuales tiene unido
un grupo hem. En los individuos sanos hay siete diferentes
cadenas de globina, de las cuales cuatro son embrionarias o
transitorias: HHb Gower 1y 2; Hb Portland 1 y 2. La hemoglo-
bina fetal es la que predomina durante la vida fetal y hasta
el nacimiento; luego representa s6lo 0.5 a 0.8%. La Hb A es
la principal hemoglobina en el adulto, ya que constituye 96 a
98% de la hemoglobina sintetizada; la Hb A2 comprende
el 1.5 a 3.2% restante. Las hemoglobinopatias constituyen
un conjunto de alteraciones estructurales de la molécula de
hemoglobina secundarias a mutaciones genéticas que afectan
s6lo una de las bases, en ocasiones dos o mis, de los codones
que codifican los aminodcidos en las cadenas de globina.

e Antecedentes, bases moleculares
y aspectos fisiopatolégicos

El primero en identificar las células falciformes fue James
Herrick, en un estudiante de medicina de la isla de Grenada;
después, Linus Pauling demostré la movilidad electroforética
anormal de la Hb S, en tanto que Vernon Ingram descu-
brié que la enfermedad se debia a la sustitucién de un solo
aminodcido en la molécula de la hemoglobina, cuya estruc-
tura fue descifrada por Max Perutz; Perutz también elucidé
las bases moleculares de su funcién; la observacién de Janet
Watson de que los sintomas se manifestaban en los lactantes
afectados sélo después que la concentracién de la hemoglobi-
na fetal ha caido ayudé al entendimiento de la enfermedad.
La drepanocitosis o anemia de células falciformes se debe
a la produccién de una hemoglobina mutante (Hb S), que
es el resultado del reemplazo de la adenina por la timina en
el codén del DNA (GTG en lugar de GAG) que codifica el
dcido glutdmico, en la posicién 6 de la cadena 3 de la globina,
lo que causa que este aminodcido sea sustituido por valina.
Este cambio permite que la Hb S polimerice ficilmente. El
gen de la drepanocitosis concede una ventaja genética: pro-
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tege al portador heterocigoto de sufrir el cuadro de paludismo
endémico causado por Plasmodium falciparum.

El término enfermedad de células falciformes denota to-
dos los genotipos que contienen al menos un gen drepanoci-
tico, en que la Hb S constituye al menos el 50% de la Hb del
individuo. La anemia drepanocitica se debe al estado homo-
cigoto, Hb SS. El fenotipo que da como resultado esta ane-
mia es multigénico, ya que es consecuencia de la mutacién
descrita a la que se agrega la accién de muchos otros genes
denominados pleiotrépicos, o genes efectores secundarios.
Ademis, interactian genes modificadores o epistaticos, como
la presencia simultdnea de la alfatalasemia, que aminora la
gravedad de la drepanocitosis al disminuir la concentracién
media de hemoglobina corpuscular, el nimero de células
densas y la tasa de hemolisis.

Este cambio produce el fenémeno de polimerizacién
(sickling) de la hemoglobina desoxigenada, al permitir que
la valina se acople a sitios complementarios en las cadenas
de globina adyacentes. La polimerizacién de la hemoglobina
S es el fenémeno primario indispensable en la patogenia mo-
lecular de la drepanocitosis y depende de la concentracién
de Hb §, el grado de desoxigenacién celular, el pH y la con-
centracién intracelular de Hb fetal (Hb F). Las moléculas
de Hb S desoxigenada tienen entonces una gran tendencia a
agregar, aunque el proceso es reversible. La polimerizacién y
la despolimerizacién repetidas originan una polimerizacién
irreversible, que hace que los eritrocitos adopten la forma
caracteristica de hoz o media luna en el frotis de sangre pe-
riférica; lo anterior interfiere con una propiedad esencial del
eritrocito: su deformabilidad. La Hb S libera el oxigeno que
transporta con mis facilidad que la Hb A, lo que se refleja
en la desviacién de la curva de disociacién del oxigeno de
la hemoglobina a la derecha. Los drepanocitos después son
atrapados de manera predominante en el bajo flujo del lado
venular de la microcirculacién. Los demds sucesos que pre-
cipitan la vasooclusién son la adherencia de los eritrocitos,
sobre todo reticulocitos y glébulos rojos poco deformables, al
endotelio de las vénulas poscapilares, al que también se ad-
hieren los leucocitos, que forman complejos heterocelulares
al adherirse a los drepanocitos. La obstruccién a este nivel
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produce hipoxia local, aumento de la formacién de polimeros
de Hb Sy extension de la obstruccién a los vasos adyacentes.
La migracién de los neutréfilos a través del endotelio y la
alteracién del tono vasomotor secundaria a una mala regu-
lacién de sustancias vasodilatadoras, como el 6xido nitrico,
contribuyen a este fenémeno. A lo anterior se suma una regu-
lacién anormal de la homeostasia catiénica, que conduce a la
formacién de células drepanociticas densas y a la polimeriza-
cién irreversible de las mismas, secundaria al dafio grave de la
membrana eritrocitica, que lleva a una hemdlisis acelerada.

Un factor muy importante en la fisiopatologia de la dre-
panocitosis lo constituye la presencia de una doble capa de
lipidos disfuncional en el glébulo rojo, con pérdida de la asi-
metria normal en los fosfolipidos de membrana, sobre todo
la presencia de fosfatidilserina, normalmente del lado cito-
pldsmico, en el lado externo de la misma.

e Factores que influyen
en la polimerizaciéon dela Hb S

Todos los factores que conducen a la disminucién del trdn-
sito de los drepanocitos por la microcirculacién, como el
aumento de la adherencia del glébulo rojo al endotelio, la
deshidratacién del eritrocito y la desregulacién vasomotora,
desempefian un papel muy importante en el inicio de los fe-
némenos vasooclusivos, al igual que los siguientes:

Concentraciéon de Hb S en el eritrocito

Los individuos portadores de Hb S (rasgo drepanocitico)
tienen menos del 50% de Hb S (entre 25 y 40%); el resto
es Hb normal adulta o A. Desde el punto de vista clinico,
los portadores son asintomdticos y los eritrocitos tienen un
aspecto normal en el frotis de sangre periférica (FSP); la he-
maturia es el sintoma mds comun, debido tal vez a microin-
fartos de las papilas renales.

Desoxigenacién

Es el factor mds importante para precipitar la polimerizacién
de los eritrocitos y varia con el porcentaje de Hb S presente;
con la anemia drepanocitica, la polimerizacién se inicia a una
tensién de oxigeno de 40 mmHg.

* Estasis vascular, mayor en los sinusoides esplénicos.

* Temperatura. Las temperaturas bajas ocasionan vaso-
constriccién y mayor polimerizacién.

* Concentracién de hemoglobina corpuscular alta.

Infecciones

Las moléculas proinflamatorias inducen la activacién del
canal de Gardos, lo que puede explicar la asociacién entre
inflamacién, vasooclusién y hemdlisis acelerada.

Herencia

Los pacientes con anemia drepanocitica son homocigotos en
cuanto al gen respectivo y por tanto heredaron un gen anor-
mal de cada uno de los progenitores. Por otra parte, existe un
efecto protector de la Hb S contra la infeccién por el proto-
zoario pardsito Plasmodium falciparum, quizd por la destruccién
preferencial de los eritrocitos parasitados.

e Cuadro clinico y diagnéstico

El neonato estd protegido durante ocho a 10 semanas por
el alto porcentaje de Hb fetal presente. Es importante notar
que 33% de los pacientes cursan asintomdticos. El cuadro
clinico es el de un individuo estable por largos periodos, los
cuales se interrumpen por crisis de las siguientes clases:

Crisis de infarto

Es patognomonica y la mds comun. Provocada por la obstruc-
cién de los vasos sanguineos por los drepanocitos rigidos, causa
hipoxia y muerte histica; es mds frecuente en huesos, térax y
abdomen. Hay oclusién microvascular en la médula dsea,
causando necrosis de la misma, sobre todo en los huesos largos,
costillas, esternén, cuerpos vertebrales y pelvis. La oclusién de
los vasos mesentéricos puede semejar un cuadro de abdomen
agudo. El bazo es tan repetidamente afectado que a los seis u
ocho afios de edad el paciente se halla “autoesplenectomizado”,
lo que se puede reflejar en la presencia de eritrocitos, conte-
niendo los cuerpos de Howell-Jolly en la sangre periférica.

Crisis aplasica

Con mucha frecuencia tiene su origen en infecciones virales,
principalmente la debida al parvovirus humano B19, que es
citotéxico para los precursores eritroides, causando una reti-
culocitopenia de siete a 10 dias de duracién.

Crisis megalobldstica

Es causada por el agotamiento de folatos al final del embarazo.

Crisis de secuestro esplénico

Ocurre en la infancia temprana y se debe a un repentino
atrapamiento masivo de eritrocitos en el bazo. La cantidad
de Hb es menor de 6 g/dl y su disminucién esde 2a3 go
mids con respecto al valor basal, acompafiada de esplenome-
galia, reticulocitosis y en ocasiones por trombocitopenia.

Clrisis hemolitica

Se debe a un aumento en la tasa de hemdlisis por diferentes
razones.

Hay un numeroso grupo adicional de manifestaciones
clinicas, como el sindrome toricico agudo, cuya repeticién
predispone a la hipertensién pulmonar; entre otras causas,
estin las infecciones diversas y la embolia grasa, posterior
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a la necrosis de la médula 6sea. La infeccién por parvovirus
B19 causa una forma particularmente grave de esta compli-
cacion.

El crecimiento de los nifios afectados es mds lento. Hay
engrosamiento de los huesos a expensas de la cavidad medu-
lar, dactilitis y dafio en la médula renal con pérdida de la capa-
cidad de concentracién. Cuando se presenta priapismo puede
requerir descompresién quirdrgica, que resulta en impotencia.
El priapismo es un defecto en la etapa de detumescencia del
pene en la que participan la liberacién de neurotransmisores
contréctiles, obstruccién en el drenaje venular y la relajacién
prolongada del musculo liso intracavernoso. Los ataques re-
petidos y graves, asi como la necesidad de descompresién
quirtrgica pueden conducir a impotencia en el varén afecta-
do. La esplenomegalia se manifiesta antes que la autoesple-
nectomia; la ictericia y la hepatomegalia son comunes. En el
térax se puede presentar el “sindrome tordcico agudo”; en el
ojo hay dafio a la vasculatura retiniana que puede dar origen
a infarto de la retina y desprendimiento posterior de ésta.
Debido a la asplenia funcional, las infecciones resultan ser
mis frecuentes, siendo la neumonia por neumococo la infec-
cién predominante; la osteomielitis es relativamente comin
y es causada por Salmonella.

Mencién aparte merecen los accidentes cerebrovasculares,
usualmente por infarto cerebral en la infancia; ademds, hay
infartos cerebrales silenciosos, que causan déficit cognitivo.

Las pacientes embarazadas con drepanocitosis resultan
mis afectadas por pielonefTitis, infartos pulmonares, neumo-
nia, hemorragia preparto, prematurez y muerte fetal.

e Datos de laboratorio

En el frotis de sangre periférica se observan drepanocitos
(células en forma de hoz o media luna), dianocitos y, si existe
atrofia esplénica, cuerpos de Howell-Jolly, que corresponden
a restos del nucleo. La concentracién de hemoglobina se
encuentra por lo general entre 6 y 9 g/dl, con anemia nor-
mocitica normocrémica, aumento de la bilirrubina indirecta,
reticulocitosis y aumento de la IgA. El diagnéstico se basa
en la induccién de drepanocitos por hipoxia o metabisulfito
de sodio, o por ambos, y de manera mds precisa mediante
la electroforesis de hemoglobina a pH alcalino; esta técnica
demuestra la presencia de Hb §,1a cual se mueve lentamente,
atrds de la Hb A. También se encuentra Hb F, que constituye
entre el 5 y 15% de la hemoglobina total. Hoy en dia hay
métodos que usan anticuerpos monoclonales contra la Hb S
y contra la Hb A, que permiten diferenciar ademds entre ho-
mocigotos y heterocigotos. Los anticuerpos se dirigen contra
el aminodcido en la posicién 6 de la cadena B. El diagndstico
prenatal se basa en técnicas de secuenciacién y amplifica-
cién del DNA, a partir de una muestra de las vellosidades
coriénicas, obtenida por biopsia en el primer trimestre del
embarazo y sometida a amplificacién del DNA mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa, o en el segundo trimes-
tre del embarazo estudiando el liquido amniético. También
se puede hacer el diagnéstico en los eritrocitos fetales cuando se
encuentran circulando en la madre.

Cabe mencionar el importante papel pronéstico de los
leucocitos, ya que un recuento alto en la biometria hemati-
ca predice la gravedad y mortalidad en la drepanocitosis, en
tanto que un recuento inicial alto es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo del sindrome torécico agudo y el
infarto cerebral. Lo anterior se debe a que el tamafio, grado de
rigidez y la adhesividad de los leucocitos son determinantes
mayores en el flujo sanguineo microvascular. Es interesante
notar que las plaquetas no parecen tener un papel trascen-
dente en el desarrollo de ataques vasooclusivos agudos.

e Tratamiento

Consiste principalmente en evitar los factores que desenca-
denan las crisis, como deshidratacién, infecciones, anoxia,
estasis circulatoria y exposicién prolongada al frio. Se deben
administrar las vacunas para generar una respuesta inmune
adecuada contra neumococos, meningococos y Haemophilus
influenzae, bacterias que pueden causar mayores problemas
debido a la asplenia funcional o anatémica. La administracién
profilictica de penicilina oral debe ser continua, una vez que
el bazo deja de ser funcional. La hidroxiurea es un citotéxico
y citorreductor que actia en la fase de sintesis (S) del ciclo
celular, incrementa la concentracién de hemoglobina F, regula
la adhesividad del eritrocito y aumenta el éxido nitrico. En
los pacientes que responden a la terapia con este firmaco,
se incrementa el numero de eritrocitos conteniendo Hb F,
asi como la cantidad de Hb F por célula, en tanto que el
numero de glébulos rojos densos y de reticulocitos asociados
a crisis vasooclusivas disminuye, mejorando la supervivencia
del eritrocito en general. La hidroxiurea disminuye la frecuen-
cia de crisis dolorosas, sindrome toricico agudo, nimero de
hospitalizaciones y la necesidad de transfusién sanguinea.
A largo plazo, los pacientes tratados con hidroxiurea tienen
una menor mortalidad. Sin embargo, una buena parte de los
pacientes no responde a este firmaco, que puede resultar car-
cindgeno, leucemédgeno, o ambas cosas, en el largo plazo. Los
efectos de la hidroxiurea en el feto se desconocen.

No existe entonces un tratamiento especifico y la atencién
depende del cuadro clinico, aunque se ha utilizado el tras-
plante de médula ésea. Un nimero grande de antipolimerizan-
tes se ha usado sin éxito definitivo. La exanguinotransfusién
de urgencia es una opcién cuando hay dafio neurolégico, crisis
dolorosas o de secuestro repetidas.

Los tratamientos que estin siendo actualmente valorados
incluyen el 6xido nitrico, que induce relajacién del musculo
liso en la pared vascular y vasodilatacién; para este efecto, se
ha administrado por via oral el precursor del éxido nitrico,
la L-arginina. Otros agentes en estudio son los bloqueadores
de los canales de iones y las sustancias antiadhesivas y anti-
inflamatorias.

Rasgo de células falciformes

Es el estado de portador (heterocigoto) para el gen de la dre-
panocitosis; es autosémico dominante; no se acompafia de
anormalidades clinicas, y la vida media de los eritrocitos es
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normal. Se diagnostica mediante una electroforesis de Hb
que demuestra la presencia de Hb S, moviéndose detrés de la
Hb A.La Hb S siempre es menor en cantidad que la Hb A.

BIBLIOGRAFIA

Beutler E. Disorders of hemoglobin structure: sickle cell anemia and re-
lated abnormalities. En: Beutler E, Lichtman MA, Coller B, Kipps T]
et al. (eds.). Williams Hematology. 7a. ed. New York: McGraw—Hill,
2006;667-700.

Beutler E. The sickle cell diseases and related disorders. En: Beutler E, Li-

chtman MA, Coller B, Kipps TL (eds.). Williams Hematology. 6a. ed.
New York: McGraw-Hill, 2001;581.

Dover GJ, Platt OS. Sickle cell disease. En: Nathan DG, Orkin SH, Gins-
burg D, Look AT (eds.). Hematology of infancy and childhood. 6a. ed.
Philadelphia: Saunders, 2003;790.

Embury SH. Anemia de células falciformes y hemoglobinopatias relaciona-
das. En: Bennett JC, Plum F (eds.). Cecil Tratado de medicina interna.
20a. ed. México: McGraw-Hill Interamericana, 1997;1013.

Hoffbrand AV, Pettit JE, Moss PAH. Genetic disorders of haemoglobin.
En: Hoffbrand AV, Pettit JE, Moss PAH (eds.). Essential haematology.
4a. ed. London: Blackwell Science, 2001;71 .

Stuart MJ, Nagel R. Sickle cell disease. Lancet, 2004;364:1343-1360.



Talasemias

Dr. Guillermo Ruiz Reyes

N

e Conceptos basicos

Hay dos formas hereditarias de trastornos moleculares de la
hemoglobina capaces de provocar anemia: las anormalidades
estructurales (hemoglobinopatias) y las talasemias. Estas tltimas
son anomalias cuantitativas en la sintesis de las diferentes ca-
denas que integran la hemoglobina. Dicho de otro modo, las
hemoglobinas anormales son el resultado de la eliminacién,
adicién o sustitucién de uno o mds aminodcidos por otro u
otros en las cadenas polipeptidicas que las componen, o de
la fusién de éstas. Las talasemias conservan la composicién
estructural de la molécula de la hemoglobina, pero existe una
sintesis defectuosa de las cadenas globinicas del tetrdmero de
la hemoglobina.

Las talasemias se clasifican segin el nombre, o nombres,
de la cadena, o cadenas, de globina cuya sintesis se encuen-
tra disminuida. De este modo, hay talasemias o, B, 8, 6/B
y ¥/8/B. Se admite que una variante estructural de la hemo-
globina, la hemoglobina Lepore, es una forma de talasemia
&/B y que la hemoglobina Constant Spring se relaciona con
la talasemia o, por lo que esas variantes se incluyen dentro
de los sindromes talasémicos. Existe también un grupo no
bien definido de alteraciones hereditarias de la hemoglobina
que se caracteriza por la produccién de hemoglobina fetal en
la edad adulta, que se conoce como “persistencia hereditaria
de hemoglobina fetal” (PHHF), que se considera como una
forma atenuada de talasemia.

Los términos talasemia “mayor”, “menor”, “intermedia” y
“minima” se utilizan para indicar la gravedad clinica, y no
necesariamente su cardcter hereditario homocigoto y hetero-
cigoto. Es recomendable, a fin de evitar confusiones, utilizar
estos dltimos términos para designar su importancia clinica.
Para fines précticos, los sindromes talasémicos se subdividen
en dos principales categorias: talasemias o y talasemias P se-
gun la cadena de globina que se encuentre afectada.

e Talasemias o

Son relativamente frecuentes en muchas partes del mundo.
Las formas graves se encuentran en el sudeste de Asia y en
China y Filipinas, pero también se observan formas clinica-

mente moderadas en las personas con ancestros africanos y
en habitantes de las costas del Mediterrdneo.

En condiciones normales se heredan cuatro genes o, dos
de cada uno de los padres. La talasemia o resulta de la elimi-
nacién de uno o mids de estos genes. La gravedad del pade-
cimiento estd relacionada de manera directa con el nimero
de genes con eliminacién, y la gravedad de los sindromes ta-
lasémicos o oscila entre un gen eliminado, que no determina
enfermedad, y la eliminacién de todos los cuatro genes. Esta
ultima es letal y es causa frecuente de abortos. La hemoglo-
bina fetal de los eritrocitos en estos casos estd compuesta de
modo integro por tetrimeros de cadena v, y se le ha designado
hemoglobina “Bart”. Como esta variante de la hemoglobina
se combina dvidamente con el oxigeno, éste no puede ser li-
berado a los tejidos y provoca la muerte por hidropesia fetal,
que se manifiesta por hipoxia intrauterina grave, edema, palidez
y hepatoesplenomegalia.

Los diversos genotipos de talasemia o y la forma clinica
que determinan se describen en el cuadro 11-1.

& Cuadro 11-1
Genotipos de talasemia oty forma clinica que provocan

NdGm. de genes

funcionales
Porcentaje de cadena o
Fenotipo  de globina o y genotipo Datos hematolégicos
Normal 100 4:ANAA Normal
Portador 7’5 3:-A/AA Normal
silencioso
Tasa de 50 2:—A/—Ao——/AA  Anemia microcitica e
talasemia o hipocrémica
moderada
Enfermedad 25 1:-A/— Anemia hemolitica
por Hb H
Hidropesia 0 0:——/— Aborto, anemia grave
fetal
—, delecién o ausencia de cadena alfa; — —, ambos genes delecionados
en el locus.
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Cuando se encuentra presente un solo gen funcional de
cadena 0, la enfermedad es menos grave y se conoce como
“enfermedad por Hb H”. Al nacer estin presentes tanto la
hemoglobina fetal como la Bart. Desde la infancia posterior
hasta la edad adulta, debido a que la cadena [} sintetizada de
la globina reemplaza a la hemoglobina fetal, es posible detectar la
hemoglobina H mediante la electroforesis de la hemoglobi-
na. Este sindrome se vincula con anemia hemolitica crénica
moderadamente grave.

Cuando se encuentran presentes dos genes 0 normales se
observa anemia microcitica moderada, designada como tala-
semia 0. menor. En esta dltima no se aprecian anormalidades
electroforéticas de la hemoglobina y a menudo el diagnéstico
se establece por exclusién de otras causas de anemia. La pre-
sencia de tres cadenas normales 0 no determina anormalidad
alguna clinicamente detectable.

En lo que respecta a México, no hay informacién suficien-
te sobre la frecuencia de la talasemia o, cuyo diagnéstico de
certidumbre requiere tecnologia no siempre disponible. Sin
embargo, los datos de que se dispone por ahora hacen pen-
sar que es menos frecuente que la talasemia B y que se debe
sospechar su presencia en los casos de anemia microcitica hi-
pocrémica, en la que los pardmetros de hierro y de la fraccién
A2 de la hemoglobina se hallan dentro de limites normales.

e Talasemia [3

Se considera como el trastorno genético mas frecuente, ya
que el 3% de la poblacién mundial es portadora de esta anor-
malidad particularmente comun en Italia y Grecia. Su mas
alta prevalencia se encuentra en Cerdefia (34%), en la regién
del rio Po cercana a Ferrara (20%) y en Sicilia (10%). En
otras partes del mundo, como Africa, el Oriente Medio, el
subcontinente de India, Birmania y el sudeste de Asia, el nu-
mero de portadores es también alto. En la Republica Mexi-
cana, la prevalencia de portadores no debe considerarse como
poco frecuente. Se han identificado grupos de poblacién con
alta prevalencia de talasemia 3, como Tamiahua (15%), y la
investigacién prospectiva de hemoglobinas anormales en
871 sujetos, efectuada durante 20 afios en los Laboratorios Cli-
nicos de Puebla, con muestras de sangre referidas de diversas
partes del pais, muestra que la prevalencia de talasemia [ he-
terocigota y de sus combinaciones con otras variantes de la
hemoglobina ocupa el 70.9% de todas las anormalidades de
la hemoglobina (cuadro 11-2). En investigaciones similares
realizadas en otras partes de la Reptblica Mexicana se obtie-
nen resultados similares.

La informacién anterior permite afirmar que la talasemia 3
no es poco frecuente en México, como durante mucho tiempo
se pensé, y que en las personas con eritrocitos microciticos
hipocrémicos, con o sin anemia, es aconsejable investigar
inicialmente deficiencia de hierro y, en caso de excluirse esta
causa, ha de investigarse la talasemia 3 cuantificando la fraccién
A2 de la hemoglobina.

La deficiente produccién de las cadenas B de la hemoglo-
bina a causa de la ausencia o reduccién de su sintesis, por
su gran polimorfismo genético, determina que la expresién

& Cuadro 11-2

Hemoglobinas anormales detectadas en 871 personas entre 2932
estudiadas en los “laboratorios clinicos de Puebla”, de septiembre de
1987 a enero de 2008

Alteracion Ndmero %
Talasemia 3
Heterocigotos 603
Homocigotos 4
Talasemia o
Eliminacién —a 3.7
Heterocigotos 8
Homocigotos 2
Eliminaciones -t 2 Hp H 1
Talasemias compuestas
Hb S/talasemia 3 25
Hb S/talasemia B /PHHF 1
Talasemia &/ 1 31
Hemoglobina S
Heterocigotos 119
Homocigotos 89
Hb SC
Hb SD Los Angeles 1 24.5
Otras hemoglobinas
Hb CC 1
Hb AC 3
Hb G San José 1
Hb | Filadelfia 1
Hb Lepore Washington-Boston 1
Hb “rapida” 25.2
Hb D Los Angeles 26.2
Hb Habana 271 2r. 14
Total 28.871 28.100

clinica de la enfermedad varie desde un cuadro clinico y he-
matolégico pricticamente asintomadtico (rasgo talasémico)
hasta formas clinicas graves, con anemia acentuada, sobrecarga
de hierro y muerte antes de la edad adulta, como ocurre con
la talasemia mayor o anemia de Cooley.

Las también llamadas formas “intermedia” y “menor” de
talasemias [ heterocigotas casi siempre son asintomdticas y
pueden cursar o no con anemia leve. No resulta raro que se
descubran en un estudio hematolégico sistematico, utilizando
los pardmetros descritos en el cuadro 11-3, y suelen confun-
dirse con anemias ferropénicas, con las que guardan semejanza
y de las que deben distinguirse para no incurrir en ferrotera-
pias innecesarias. La confusién con las anemias secundarias a
la deficiencia de hierro deriva de que también son microciti-
cas (volumen globular medio de 60 a 70 fl) e hipocrémicas
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6 Cuadro 11-3
Estudios de laboratorio para distinguir las deficiencias de hierro
y las talasemias [3 heterocigotas

Amplitud

en la dis-

tribucion

eritrocitica Ferritina  Hierro

(RDW) sérica  sérico ST PPZ HbA,

Talasemia A N NoE N N N N
Talasemia B N NoE N N N EoN
Deficiencia de Fe E B B E E N

ST = saturacién de transferrina; PPZ = protoporfirina cinc de los eritrocitos;
Hb A, = hemoglobina A,; N = normal; E = elevado(a); B = bajo(a).

(hemoglobina corpuscular media de 27 a 34 pg). La cantidad
de Hb A, por lo general se encuentra aumentada, debido al
exceso de cadenas o combinadas con cadenas 8. El incre-
mento moderado de Hb F se observa también en el 30% de
pacientes con talasemia [3.

Cuando dos genes talasémicos se heredan (talasemia ho-
mocigota o anemia de Cooley), el cuadro clinico es muy grave.
Se inicia en los primeros meses de la vida con anemia grave
que requiere transfusiones frecuentes. A los tres afios, la he-
patomegalia es variable y la esplenomegalia de naturaleza gi-
gante es frecuente. Esta ltima cursa con citopenias (anemia,
neutropenia y trombocitopenia) por hiperesplenismo. Desde
el punto de vista clinico, se observan alteraciones dseas en el
crineo, que incluyen deformacién de la cara. El estudio ra-
diografico del crineo muestra ensanchamiento del diploe y
abundantes estrias verticales, trastorno que se conoce como
“crdneo en cepillo”. Asimismo, hay retraso del crecimiento
corporal. Como consecuencia de las multiples transfusiones
practicadas a estos pacientes, hay un exceso de hierro que
causa hemocromatosis y sus secuelas: cirrosis hepdtica, dia-
betes y miocardiopatia, que habitualmente causan la muerte
antes de los 25 afios.

En la biometria hemitica se observan alteraciones en la
serie eritrocitica, que incluyen eritrocitos de forma y tamafio
muy diversos. Predomina la microcitosis con hipocromia y se
encuentran eritrocitos “en blanco de tiro” (dianocitos), nor-
moblastos y punteado baséfilo.

La electroforesis de la hemoglobina muestra aumentos
marcados de Hb F, que oscilan entre 30 y 100%, con Hb A,
baja, normal o alta. Los niveles de deshidrogenasa lactica,
haptoglobina sérica y bilirrubina no conjugada son compati-
bles con un proceso hemolitico. Cuando las Hb F aparecen
en niveles bajos se puede distinguir la talasemia mayor de la
PHHF porque en la primera la distribucién intraeritrocitica
de Hb F es heterogénea y en la segunda homogénea.

Otra forma de talasemia, la “talasemia 8, se relaciona con
la supresién de la sintesis de las cadenas & y B de la hemo-
globina. Estos trastornos clinicamente son semejantes a las
talasemias 3. Los llamados “sindromes Lepore”, a menudo
clasificados en este grupo, son causados por una hemoglobi-
na mutante llamada Hb Lepore, que resulta de una mutacién

cruzada que da origen a una cadena hibrida de globina inte-
grada por una cadena § parcial y otra cadena 3 parcial. Esta
anomalia es detectable mediante electroforesis o cromato-
grafia liquida de alta resolucién.

La transfusién de concentrados de glébulos rojos, como
unica medida terapéutica préctica disponible para el trata-
miento de esta enfermedad, debe acompanarse de sustancias
quelantes de hierro, como desferoxiamina, para mejorar la
sobrecarga de hierro. En los ultimos afios se han propuesto
algunos tratamientos promisorios, como la reactivacién de
la expresion del gen de las cadenas v, la terapia génica y el
trasplante de médula dsea.

En la prictica diaria, es importante establecer la distincién
entre anemia por deficiencia de hierro y la talasemia [ hete-
rocigota. El médico debe hacerlo en los pacientes con micro-
citosis e hipocromia y tomar en cuenta que los parimetros
mencionados no son sinénimos de deficiencia de hierro.

En el diagrama de la figura 11-1 se resume el método
aconsejable de utilizar algunos pardmetros del hierro, como el
hierro sérico, su capacidad de fijacién, el indice de saturacién
de la transferrina, la ferritina del suero y la protoporfirina
cinc de los eritrocitos (PPZ), para descartar o ratificar la
deficiencia de hierro y, en caso de que ésta no se demuestre,
cuantificar la fraccién A, de la hemoglobina y, de encontrar
sus valores de referencia incrementados, establecer el diagnds-
tico de talasemia P heterocigota.

En la talasemia [ heterocigota, el diagndstico se confirma
al hallar aumento de la Hb A,. Sin embargo, en ocasiones
el diagndstico no es tan sencillo, pues en estos pacientes no
siempre se observa incrementada la fraccién A, de la hemo-
globina debido a que el individuo tiene alguna forma poco
frecuente de talasemia 8-f3, que no cursa con aumento de Hb
A,, o padece deficiencia secundaria de hierro, lo que impide
el incremento de esta fraccién de la hemoglobina. En los
ultimos afios, los modernos equipos automatizados de hema-
tologfa han facilitado la distincién de la deficiencia de hierro
y las talasemias, al proporcionar parimetros muy exactos del
tamafio de los eritrocitos y elaborar histogramas de volumen,
como es el caso de la amplitud de distribucién o RDW (siglas
en inglés de red blood cell distribution width). Este indice es un
equivalente numérico de anisocitosis, pero con la ventaja de
ser independiente de la apreciacién personal del observador
y cuyos valores de referencia oscilan entre 11.6 y 14.8%. Se
utiliza para distinguir las talasemias, con RDW dentro de los
limites normales o ligeramente aumentados, de las anemias
por deficiencia de hierro con valores mds altos.

Como no hay tratamiento para los estados heterocigotos
de talasemia B3, que por otra parte rara vez causan limitacio-
nes, el médico debe convencer al paciente de que cualquier
tratamiento es innecesario e insistir en que la administracién
de hierro, en particular sus formas parenterales, ademds de
ineficaces pueden resultar dafiinas. El médico ha de comen-
tar las implicaciones genéticas con estas personas y aconsejar
el estudio de otros miembros de la familia para descubrir
portadores adicionales. El consejo genético entre parejas
portadoras se debe orientar a evitar la descendencia de ho-
mocigotos.
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Microcitosis e hipocromia
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Método para destacar o ratificar la deficiencia de hierro y establecer el diagnético de talasemia .
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Anemia hemolitica

e Definicién y conceptos generales
de hemdlisis

El término hemdlisis describe cualquier situacién en la que
la vida del eritrocito es menor de 120 dias. La anemia se de-
sarrolla sélo si la respuesta compensadora de la médula sea
resulta insuficiente. El sitio predominante de la hemdlisis en las
anemias adquiridas es la pulpa roja del bazo, aunque partici-
pan también otros tejidos reticuloendoteliales.

En general, la hem6lisis adquirida es mds probable si: se
presenta por primera vez en la vida adulta, las biometrias
hemadticas previas han sido normales, no hay antecedentes
familiares de anemia hemolitica, o el paciente ha tenido re-
cientemente una enfermedad generalizada o iniciado un tra-
tamiento con nuevos medicamentos. Como regla, se deben
descartar las posibles causas subyacentes de hemdlisis, como
los trastornos linfoproliferativos, entre ellos los linfomas y la
leucemia linfocitica crénica; las enfermedades autoinmunes
sobre todo en mujeres jévenes, como el lupus eritematoso
diseminado, asi como la enfermedad hepitica o renal; es im-
portante el antecedente de transfusién sanguinea reciente,
por lo que siempre debe corroborarse.

La causa de la anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
es la destruccién de los eritrocitos por anticuerpos produci-
dos por el propio paciente (autoanticuerpos); se caracteriza
por una menor supervivencia de los glébulos rojos y una
prueba de antiglobulina humana o de Coombs positiva. La
AHALI se clasifica segun las propiedades térmicas de los au-
toanticuerpos participantes, que son frios cuando reaccio-
nan con los eritrocitos por debajo de los 31°C y de manera
6ptima a temperaturas cercanas a los 4°C, en el 20% de los
casos; por lo regular son de la clase IgM. Los autoanticuer-
pos calientes son por lo comun de la clase IgG y se fijan a
los eritrocitos con mayor avidez a los 37°C, lo que sucede en
el 80% de los pacientes.

Hay ademds casos de AHAI mixta, en la que coexisten
ambos tipos de anticuerpos (cuadro 12-1). La incidencia

anual de AHAI es de 1/80 000 personas.
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o Mecanismos de destruccion
eritrocitica

Para que tenga lugar la destruccién de los eritrocitos en la
AHALI, los anticuerpos de la clase IgG facilitan el secuestro
de los eritrocitos en el bazo, donde los macréfagos, que poseen
receptores para la porcién Fe de la IgG y para la fraccion C3d
del complemento, detectan los glébulos rojos sensibilizados,
fagocitdndolos parcial o totalmente. La hemdlisis también
ocurre en la propia médula ésea, aunque en menor grado.
Los anticuerpos de la clase IgM pueden causar hemdlisis
intravascular aguda mediante la fijacién completa del com-
plemento o al facilitar la fagocitosis de los eritrocitos por los
macréfagos hepaticos. En esta variedad de AHAI la prueba de

Coombs es positiva por la presencia de moléculas del com-

¢ Cuadro 12-1
Clasificacion de la anemia hemolitica autoinmune

Segun las caracteristicas serolégicas:

Autoanticuerpos calientes, IgG: activos a la temperatura corporal a
37°C

Autoanticuerpos frios, IgM: activos a temperaturas entre
28y31°C

Mixta: anticuerpos calientes y frios

Segun la presencia o ausencia de enfermedades relacionadas

Primaria o idiopatica

Secundaria a: enfermedades linfoproliferativas (linfomas, enfermedad
de Hodgkin, leucemia linfocitica crénica)

Neoplasias no linfoides (tumores ovaricos)

Enfermedades reumatoldgicas (lupus eritematoso diseminado)

Infecciones diversas, principalmente virales y por Mycoplasma

Enfermedades inflamatorias crénicas (colitis ulcerativa crénica
inespecifica, CUC)

Medicamentos (alfametildopa, quinidina, pencilina, cefalotina,
estreptomicina)
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plemento, ya que la IglV], fria, se “despega“ de los eritrocitos
al exponerse a 37°C (temperatura “core” o central del orga-
nismo) al circular la sangre por los distintos 6rganos.

La anemia hemolitica por medicamentos es indistinguible
de la AHALI por anticuerpos calientes, aunque en este caso
los anticuerpos por lo general no tienen especificidad por al-
gun antigeno eritrocitico.

e Anemia hemolitica autoinmune
por autoanticuerpos calientes

Se divide en primaria o idiopética (50% de todos los casos de
AHALI, aunque se han publicado porcentajes del 20 al 80%
segun la poblacién estudiada); la fraccion restante es llamada
secundaria, ya que se relaciona con otros padecimientos, lupus
eritematoso diseminado y otras enfermedades autoinmunes,
leucemia linfocitica crénica, linfomas, infecciones virales e
inmunodeficiencias. Se sabe que influyen también la predis-
posicién genética y un trastorno de la regulacién inmune.

Aspectos causales, fisiopatolégicos y clinicos;
resultados de laboratorio

La AHAI por autoanticuerpos calientes puede ocurrir a cual-
quier edad, aunque es mds frecuente en mujeres entre los 20
y 40 afios, en tanto que la AHAI por autoanticuerpos frios
por lo general se desarrolla en la séptima década de la vida;
se presenta por igual en ambos géneros. Casi todos los casos
pertenecen a la variedad idiopética, pero en un porcentaje va-
riable se manifiestan relacionados con un padecimiento sub-
yacente que es necesario descartar; entre las enfermedades pri-
marias, se cuentan principalmente las autoinmunes, como el
lupus eritematoso diseminado, y las enfermedades malignas
de los linfocitos, entre otras la leucemia linfocitica crénica y
los linfomas. El inicio y el curso pueden ser muy variables,
desde los casos leves hasta los fulminantes y que amenazan
la vida del paciente; en ocasiones, el curso puede ser de corta
duracién, pero lo habitual es que sea crénico y recurrente. Los
sintomas mds notorios son los del sindrome anémico: fati-
ga, mareo, cefalea, disnea durante el ejercicio, y las vinculadas
con la insuficiencia cardiaca; cuando el cuadro es grave puede
producirse hemoglobinuria, aunque la hemélisis sea extravas-
cular y pueden coexistir los sintomas de una enfermedad sub-
yacente, cuya presencia siempre debe ser investigada.

Cuadpro clinico

El cuadro clinico de la AHALI por autoanticuerpos calientes
es por lo general el correspondiente a la aparicién insidiosa
del sindrome anémico, que incluye debilidad, mareo, fatiga
ficil y disnea, que se pueden acompafiar de febricula, pérdida
de peso, anorexia, molestias gastrointestinales y, en algunos
casos, del paso de orina oscura.

Exploracién fisica

Hasta 25% de los pacientes presenta linfadenopatia, con ic-
tericia y cianosis en casos extremos. A lo anterior, se pueden

sumar esplenomegalia, hepatomegalia, palidez, edema e in-
suficiencia cardiaca en cuadros crénicos de mayor gravedad.

En la AHAI secundaria se suman los resultados de la
enfermedad primaria. Si coexisten la purpura trombocito-
pénica inmune y la AHAI debe hacerse el diagnéstico del
sindrome de Evans.

Datos de laboratorio

La hemoglobina y el hematdcrito se encuentran disminuidos
conforme el grado de hemdlisis. El volumen corpuscular o
globular medio (VCM) estd incrementado en relacién con el
numero de reticulocitos presentes. Se puede observar reticulo-
citosis, a veces reticulocitopenia o eritroblastopenia, o ambas,
vinculadas con una infeccién por parvovirus humano B19, el
cual puede relacionarse con la aparicién de crisis apldsicas.

En el frotis de sangre periférica es posible apreciar poli-
cromasia, anisocitosis, presencia de microesferocitos, macro-
normoblastos y autoaglutinacién en el caso de anticuerpos
frios. Las plaquetas son normales, excepto en el sindrome
de Evans donde estin disminuidas; el recuento leucocitario
puede demostrar desde leucopenia leve hasta leucocitosis; la
bilirrubina estd aumentada y predomina la bilirrubina indi-
recta, entre 2.5 y 5.0 mg/dl. La haptoglobina se encuentra
reducida, en tanto que el urobilinégeno fecal y el urinario se
incrementan. La fragilidad osmética estd aumentada, al igual
que la prueba de autohemdlisis.

Diagnéstico serolégico
La prueba de la antiglobulina humana o de Coombs directa
es positiva casi siempre; para que sea positiva se requiere la
presencia de 300 a 500 moléculas de anticuerpo por eritrocito.
El reactivo de Coombs poliespecifico se debe utilizar de ma-
nera sistemdtica en el laboratorio. Este reactivo es de amplio
espectro debido a que contiene un anticuerpo IgG/anti-IgG
humana y un anticuerpo IgG-anticomplemento (anti-C3d)
obtenidos de conejo. E1 2 al 4% de las AHAI pueden ser ne-
gativas en la prueba de la antiglobulina humana o de Coombs,
lo que ocurre principalmente cuando el anticuerpo participante
es de clase IgA.

De las AHAI por anticuerpos calientes, entre 30 y 40%
tienen exclusivamente IgG sobre los eritrocitos; 40 a 50%,
IgG junto con complemento, y el 10% sélo complemento.

Especificidad

Todo tipo de antigenos eritrociticos ha sido implicado a lo
largo del tiempo como causantes de la AHAI; sin embargo,
los mds frecuentes corresponden a los del sistema Rh.

Opciones de tratamiento

Cuando se hace el diagnéstico de AHAT lo primero que debe
hacerse es buscar una causa primaria, como lupus eritematoso
diseminado y otros trastornos autoinmunes, linfomas, leucemia
linfocitica crénica, tumores diversos y medicamentos, ya que
es necesario el tratamiento de la enfermedad primaria, cuando
ésta existe, para lograr la remisién de la enfermedad.
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Transfusion sanguinea

En la mayoria de los casos, el lento desarrollo de la AHAI
permite la compensacién cardiovascular, por lo que no se re-
quiere la transfusién de glébulos rojos. En pacientes con en-
fermedad fulminante, es posible que se necesite como medida
de urgencia la transfusién de concentrado globular, aunque la
sangre transfundida por lo general es destruida con la misma
rapidez que la del paciente, de modo que sélo es una medida
de sostén mientras se instituye una terapia mds especifica.
Ademis, la definicién del grupo sanguineo y las pruebas
cruzadas pueden ser bastante problematicas, pues las células
cubiertas por anticuerpos tienden a autoaglutinarse cuando
se suspenden en soluciones con albumina; por lo anterior, es
necesario aplicar técnicas especiales para realizar estos pro-
cedimientos, aunque por lo general es imposible efectuarlos
de manera completa, de modo que por dltimo se recurre a
transfundir la sangre “menos incompatible”. De lo expuesto,
surge la conclusién de transfundir sélo cudndo y cudnto sea
estrictamente necesario, vigilando de manera estrecha al pa-
ciente durante la transfusion, con el propésito de detectar y
tratar tempranamente cualquier reaccién hemolitica.

Esteroides

Constituyen la terapia inicial preferida en la AHAI por an-
ticuerpos calientes, a dosis de 40 a 60 mg/dia 0 1 a 2 mg/kg.
En casos fulminantes se puede iniciar con metilprednisolona
intravenosa en las primeras 24 h, 100 a 200 mg dividida en
dos dosis; la respuesta tiene que ser evidente en la primera
semana, con reticulocitosis y un incremento semanal de 2 a 3
g de Hb/dl. Una vez que la Hb llega a 10 g/dl, debe iniciarse
una reduccién progresiva de la dosis de esteroides. En el 70
a 90% de los casos, la anemia desaparece, y en el 20 a 30%
de la variedad idiopatica de AHALI se obtiene una remisién
sostenida después del retiro completo de los esteroides. En
otro 40 a 50% se requiere de dosis bajas de prednisona, 5
a 20 mg/dia, y otro 15 a 20% necesita dosis mayores. Quince a
20% de los pacientes son resistentes a los esteroides, por lo
que se requieren otras formas de terapia, como los inmuno-
supresores o la esplenectomia. Lo mismo es vélido para los
que precisan de dosis mayores de 20 mg/dia debido a los
efectos secundarios nocivos, como una alta susceptibilidad
a las infecciones, hipertensién arterial, enfermedad ulcero-
péptica, miopatia por esteroides, osteoporosis y diabetes. El
mecanismo exacto de accién de los esteroides en la AHAI
se desconoce, pero probablemente entrafia una disminucién
en la sintesis de autoanticuerpos, la disminucién de la avidez
del anticuerpo por el antigeno eritrocitico y el efecto mads
inmediato de inhibicién de la fagocitosis de los eritrocitos
sensibilizados por la disfuncién inducida del sistema fagoci-
tico mononuclear.

Esplenectomia

Estd indicada en pacientes resistentes a los esteroides en la
fase aguda o que requieren dosis mayores de 30 mg para su
control, asi como cuando los efectos secundarios o una alte-

racién que ya existia, como la diabetes o la hipertension, con-
traindican su uso. Dos tercios de los pacientes esplenectomi-
zados obtienen la remision, pero las recaidas son habituales.

Inmunosupresores

La ciclofosfamida se usa a una dosis de 60 mg/m?/dia en
combinacién con prednisona a una dosis de 40 mg/m?*/dia/
tres meses. La esplenectomia es preferible al uso de citotdxi-
cos, debido a los efectos secundarios de éstos.

Otras formas de terapia
Plasmaféresis

Sélo algunos pacientes tienen una respuesta temporal, por lo
que su uso es controvertido.

Danazol

Se trata de un andrégeno modificado con efectos masculi-
nizantes reducidos que ha resultado eficaz en estudios sin
control. Su efecto se debe a una accién inmunorreguladora.

Inmunoglobulina intravenosa a altas dosis

Es posible lograr el control temporal de la AHAI con esta
modalidad de tratamiento, el cual es eficaz debido a la ocu-
pacién de los sitios receptores de FC en los macréfagos por
la Ig administrada. Dado que esta Ig es a su vez fagocitada
por el macréfago, s6lo funciona como una medida temporal,
mientras se instaura una terapia mds definitiva.

Anticuerpo monoclonal anti-CD20, rituximab

Ha dado muy buenos resultados en algunos casos.

o Anemia hemolitica autoinmune
por autoanticuerpos frios

Esta variedad de AHAI es causada por autoanticuerpos que
han ampliado de manera patolégica su margen térmico y
que reaccionan éptimamente por debajo de los 32°C, perte-
necen principalmente a la clase IgM y de manera distintiva
fijan complemento. Estos anticuerpos frios causan dos cuadros
clinicos diferentes: el sindrome de crioaglutininas y la hemo-
globinuria paroxistica al frio.

Sindrome de aglutininas frias

Es el mds comun y causa 33% de todos los casos de AHAL
Asimismo, se relaciona mds a menudo con infecciones por
Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein—Barr y citomega-
lovirus. En este caso, la IgM es policlonal y con una espe-
cificidad anti-I, que fija complemento causando hemolisis
o sensibilizando los eritrocitos con fracciones del comple-
mento para después ser fagocitados en el higado. De manera
ocasional, se relaciona con la mononucleosis infecciosa, en
cuyo caso la especificidad del anticuerpo es anti-I. Los casos
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secundarios a enfermedades infecciosas son por lo general
transitorios. Las crioaglutininas se vinculan también con lin-
fomas de célula B y con la macroglobulinemia de Waldens-
trom, en cuyo caso tienden a la cronicidad.

Cuadro clinico

Predomina en ancianos en la séptima y octava décadas de la
vida. Las manifestaciones son originadas por los trastornos
del flujo vascular o la hemdlisis, o por ambos, sobre todo en
las porciones acrales, como los dedos, orejas y punta de la
nariz, ya que los anticuerpos se unen al eritrocito en los vasos
superficiales de las extremidades, a temperaturas entre 26 y
31°C. Como resultado, se producen acrocianosis, /ivedo reti-
cularis, sindrome de hiperviscosidad localizada y polineuro-
patia. El curso generalmente es el de un proceso hemolitico
crénico moderado, con una Hb superior a 7 g/dl.

Datos de laboratorio

Pueden encontrarse anemia moderada, reticulocitosis, au-
toaglutinacién, bilirrubinas de 3 a 5 mg/dl a expensas de la
bilirrubina indirecta, hemoglobinuria y hemosiderinuria de
bajo grado.

Pruebas serologicas

El titulo de crioaglutininas, que se estudian a 4°C, puede lle-
gar a ser de 100000; la prueba de Coombs directa es positiva y
especifica para el complemento, ya que la IgM rara vez es de-
tectada, debido a que se desprende de los eritrocitos al circular
por las visceras, donde alcanzan la temperatura de 37°C.

Tratamiento

Si el curso es moderado y crénico, sélo se requiere mantener
la temperatura ambiente por arriba de la temperatura a la
que se fija el anticuerpo.

Transfusiones. Es mejor evitarlas, ya que pueden relacio-
narse con un aumento en la hemdlisis, probablemente debido
a la infusién de complemento fresco. Todas las pruebas de
tipificacién de los eritrocitos y las pruebas cruzadas deben
llevarse a cabo a 37°C. Durante la transfusion, la sangre debe
calentarse a 37°C con un calentador de sangre en linea.

Esplenectomia y esteroides. Por lo general no son de
utilidad.

Inmunosupresores. La supresién de la produccién de
anticuerpo parece la mejor forma de terapia mediante ciclo-
fostamida o clorambucilo, aunque el interferén o se ha usado
con buenos resultados.

Plasmaféresis. Puede ser de utilidad en el paciente con
enfermedad aguda, sobre todo en presencia de signos y sin-
tomas de hiperviscosidad, ya que los anticuerpos son de la
clase IgM, predominantemente intravasculares y de fécil ac-
ceso a la plasmaféresis.

Hemoglobinuria paroxistica al frio

Fue la primera de las anemias hemoliticas en ser reconocida
y descrita. Se caracteriza por hemoglobinuria subita después
de la exposicién local o general al frio; de manera distintiva,
ocurre relacionada con la sifilis adquirida o congénita o con
algunas infecciones virales.

Aspectos causales y patogénicos

El anticuerpo implicado, llamado de Donath-Landsteiner,
es una IgG que actia como una hemolisina muy poderosa;
se le conoce también como hemolisina bifésica porque se fija
a los eritrocitos a temperaturas menores de 15°C y al calen-
tarse a 37°C fija complemento, causando la hemdlisis brusca.
La prueba de Coombs es positiva si se realiza en frio. En la
actualidad, la mayoria de los casos se observa en nifios y estd
relacionada con una enfermedad viral previa. La actividad de
la hemolisina estd dirigida al sistema de antigenos P, es decir,
el anticuerpo posee especificidad anti-P. La presentacién ha-
bitual es la de hemoglobinuria después de exposicion al frio.

Datos de laboratorio

Reflejan la presencia de hemdlisis intravenosa aguda. La Hb
puede disminuir a 5 g/dl; el plasma es rojizo; se observan
eritrofagocitosis, microesferocitos y leucopenia seguida de
leucocitosis neutrofilica; la orina puede ser oscura y contener
Hb y metahemoglobina. La hemoglobinuria paroxistica al
frio también puede acompafiarse de reticulocitosis, hemo-
globinemia e hiperbilirrubinemia indirecta. La prueba de
Coombs es positiva al inicio del cuadro si se usa un reactivo
monoespecifico anticomplemento con actividad anti-C3d.
Es posible demostrar la presencia de anticuerpos con espe-
cificidad anti-P en el plasma a un titulo bajo. Por otra par-
te, el diagndstico se puede hacer con la prueba de Donath
Landsteiner, que consiste en reproducir las condiciones para
la hemdlisis incubando una muestra de sangre del paciente
a una temperatura de 4°C y luego recalentindola a 37°C,
lo que produce hemdlisis. El diagnéstico diferencial con las
crioaglutininas se basa en la falta de un titulo alto de éstas.

Tratamiento

Evitar el frio es el Unico tratamiento en la enfermedad crénica;
el uso de esteroides e inmunosupresores no ha demostrado
beneficio alguno; la forma aguda es autolimitada, con recu-
peracién en algunos dias, aunque aproximadamente el 50%
de los casos requiere transfusion de sangre a 37°C.

o Anemia hemolitica autoinmune mixta

Siete a 8% de los casos de AHALI presentan dos anticuerpos
diferentes: uno es IgG que reacciona a 37°C y el otro una
IgM de reaccién en frio. Gran parte de los casos es de na-
turaleza idiopdtica; el 20 a 40% de los casos es secundario a
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lupus eritematoso diseminado y otro porcentaje a linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin.

La prueba de Coombs es positiva para la IgG y el com-
plemento y en algunos casos hay trombocitopenia acompa-
flante (sindrome de Evans). El cuadro es generalmente de
hemolisis cronica grave.

e Anemia hemolitica autoinmune
secundaria a medicamentos

Los medicamentos pueden causar AHAI por los siguientes
mecanismos:

* Tipo hapteno debido a adsorcién (tipo penicilina). E1
anticuerpo reacciona de manera especifica con el medi-
camento sin unirse a ningln otro componente estruc-
tural de la superficie del eritrocito; s6lo causa hemélisis
si el firmaco se fija primero de manera firme a la mem-
brana eritrocitica mediante enlaces covalentes y actda
como un hapteno. La sensibilizacién a la penicilina s6lo
ocurre con grandes dosis, 20 millones de unidades por
dia o mds; una respuesta de alto titulo de anticuerpo
antipenicilina depende de la administracién intramus-
cular antes o después de la intravenosa. Los anticuer-
pos por lo comin son de la clase IgG, calientes y no fijan
complemento, por lo que la hemdlisis se debe a fagocitosis
mediada por anticuerpos. El tratamiento consiste en reti-
rar el medicamento lesivo, aunque en ocasiones es posible
que se requiera transfusién de concentrado globular.

* Fijacién de autoanticuerpos (alfametildopa). Es la causa
mis comtin de AHAIT inducida por medicamentos. El
mecanismo exacto que origina la produccién de anti-
cuerpos contra los propios eritrocitos se desconoce y el
anticuerpo no tiene actividad contra el medicamento.
Se requiere tratamiento prolongado y el titulo declina
al suspender el firmaco; la prueba de Coombs se tor-
na negativa. Los anticuerpos en este caso son de la clase
IgG y estdn dirigidos contra antigenos del sistema Rb;
desde el punto de vista serolégico es muy similar a la
AHALI idiopética. La prueba de Coombs es positiva con
el reactivo antigammaglobulina. La metildopa da una
prueba de Coombs positiva en el 15% de los pacientes
que la toman por tres o mds meses; hasta en 5% de
los que toman este firmaco aparece la AHAI El trata-
miento consiste en suspender el medicamento.

* Formacién de complejos ternarios (tipo quinidina o es-
pectador inocente). Es el menos frecuente de todos los
mecanismos. Se lleva a cabo en dos fases: en la primera

se forman complejos antigeno-anticuerpo en el plasma,
donde el antigeno es el medicamento y el anticuerpo
puede ser IgG o IgM; en la segunda fase, estos com-
plejos se depositan sobre las membranas celulares, en
particular sobre la del eritrocito, aunque también sobre
las de las plaquetas y los granulocitos, fijando comple-
mento para disociarse después. El anticuerpo puede ser
de la clase IgG o IgM. El complemento es el causan-
te final de la hemolisis intravascular o extravascular que
puede ser masiva y fulminante, con hemoglobinemia, he-
moglobinuria e insuficiencia renal; la prueba de Coombs
es positiva para el complemento y negativa para la IgG.
El tratamiento es la suspensién del medicamento. Ad-
sorcién no inmune de proteina. En esta categoria, es
notable la adsorcién causada por la administracién de
cefalotina mediante la alteracién de la membrana eri-
troide; en este caso, existe una fuerte afinidad del medi-
camento por el glébulo rojo, pero no hay un anticuerpo
contra el medicamento y la prueba de Coombs directa
es negativa. La prueba de Coombs indirecta realizada
en presencia del firmaco es positiva.

* Combinacién de los distintos mecanismos. La adsor-
cién que causa la estreptomicina es un ejemplo cldsico;
ésta se fija a estructuras del antigeno M y probable-
mente del D en la membrana, y actda como un hapteno.
La hemolisis es mediada por un anticuerpo antiestrep-
tomicina especifico que fija IgG y complemento, con lo
que origina hemdlisis intravascular.
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Dr. Oscar Gonzilez Llano

Enfermedad hemolitica
del recién nacido

e Introduccién

La eritroblastosis fetal (EF) o enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN) es una alteracién en la que ocurre
una destruccién de eritrocitos fetales o del neonato mediada
por anticuerpos maternos que cruzan la barrera placentaria y
que se produjeron en respuesta al paso de eritrocitos fetales
incompatibles con los de la madre a través de la circulacién
placentaria.

La incompatibilidad madre-hijo puede abarcar diferentes
sistemas de antigenos eritrocitarios; la mas comun es la rela-
cionada con el sistema ABO, pero la mayor parte de las veces
tiene poca importancia clinica. Otros antigenos menores,
como el Kell, Duffy o MNS, explican un muy pequefio por-
centaje de EHRN. Es definitivamente la incompatibilidad
por el sistema Rh compuesto por mas de 50 antigenos la que
representa el mayor problema, pues, no obstante ser menos
comun que la ABO, la gravedad del proceso hemolitico pue-
de llegar a ser muy seria; sin embargo, se presentan también
casos autolimitados o de moderada intensidad donde no se
requieren medidas terapéuticas especializadas.

La tendencia en los paises desarrollados es a observar cada
vez con menor frecuencia casos de EHRN por incompatibi-
lidad Rh en vista del uso generalizado de la inmunoglobulina
anti-Rh en nuestro pais; sin embargo, aunque con menor
frecuencia, todavia es la causa mis frecuente de hemolisis
grave en el periodo neonatal.

e Fisiopatologia

Desde la demostracién original de la existencia del factor
Rh se han podido confirmar mis de 50 antigenos que con-
forman este sistema; sin embargo, mds del 90% de los casos
de EHRN por isoinmunizacién Rh se debe al antigeno D.
Se definen como Rh positivos aquellas personas que pre-
sentan este antigeno, sea en forma heterocigota (D/d) o en
forma homocigota (D/D); los individuos Rh negativos, por
su parte, no heredaron este antigeno, por lo que su ausencia

se denomina por conveniencia D negativo, aunque no hay
antigeno D alguno.
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Pricticamente el 100% de los embarazos cursa con di-
versos grados de transfusién fetomaterna, es decir, el paso de
eritrocitos fetales a la circulacién materna; sin embargo, en
una buena parte de los casos la cantidad de sangre no es lo
suficiente importante para que haya una sensibilizacién; ésta
requiere de al menos el paso de 1 ml de sangre fetal incom-
patible y tal situacién ocurre sobre todo durante el parto, en
abortos o durante el procedimiento de amniocentesis. Se ha
podido definir que la sensibilizacién de madres Rh negativas
con productos Rh positivos ocurre en menos del 10% de los
embarazos; el riesgo de que suceda se incrementa en relacién
directa con el nimero de embarazos.

Para que se presente la EHRN mediada por los anticuer-
pos IgG correspondientes a la respuesta inmune secundaria
y capaz de cruzar la placenta, es necesario que previamen-
te haya una sensibilizacién de la madre al antigeno paterno
presente en los eritrocitos del producto y que ella no posee.
Esta sensibilizacién puede presentarse por dos diferentes
mecanismos: la administracién por error de sangre Rh po-
sitiva a una mujer Rh negativa, y el paso de glébulos rojos
Rh positivos fetales a la circulacién materna en un emba-
razo previo. Este ultimo mecanismo a su vez se explica por
diferentes razones, todas ellas con un principio comidn bien
aceptado: “el sangrado fetomaterno”, que suceden como se
menciond en casi todos los embarazos (60%) y son ain mds
importantes en cesdreas, extracciones manuales de la placen-
ta, amniocentesis y aborto espontdneo o inducido.

Cuando la madre Rh negativa es expuesta por primera
vez a los eritrocitos D positivos, se presenta de manera inicial
una respuesta inmune primaria, con produccién de anticuer-
pos de clase IgM, que por su tamafio no cruzan barrera pla-
centaria y por tanto no tienen trascendencia clinica. Si ocurre
el estimulo inmune secundario representado por un segundo
embarazo con un feto Rh D positivo, se produce la respues-
ta secundaria, con un incremento en anticuerpos anti-D de
tipo IgG que si cruzan la barrera placentaria y conducen a la
destruccién de los eritrocitos, mediada por la accién de los
macréfagos esplénicos y otras células efectoras citotéxicas.
De las diferentes subclases de IgG se ha podido determinar
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que la IgG1 cruza mds temprano la barrera placentaria, pro-
duciendo una anemia mds intensa no obstante ser, cuando
menos in vifro, menos hemolitica que la IgG3.

Los casos de EHRN por incompatibilidad en el sistema
ABO tienen algunas caracteristicas diferentes a los que su-
ceden por incompatibilidad Rh o por otros grupos. Aqui no
es necesaria una sensibilizacién previa, es decir, puede mani-
festarse desde el primer embarazo, no hay manera de evitarla
como en los casos de incompatibilidad Rh, la mayor parte
de las veces se observa en una madre de grupo O con pro-
ductos de tipo A o B y como ya se dijo por lo general son
autolimitados y por tanto tienen poca importancia clinica no
obstante ser las mds frecuentes.

e Cuadro clinico

El cuadro clinico puede variar desde una anemia leve hasta
un cuadro grave con mortalidad alta; esta variacién depende
basicamente de dos circunstancias: el grado de destruccién
de los eritrocitos fetales y el grado de compensacién en la
produccién de glébulos rojos por el feto.

A su vez, el cuadro clinico gira alrededor de la anemia
y de la hiperbilirrubinemia (HBB). Cuando no es posible
compensar la hemolisis de manera adecuada, el feto presenta
anemia, que en casos graves da origen a insuficiencia car-
diaca congestiva, acompafiada de hepatoesplenomegalia ma-
siva secundaria a la hematopoyesis extramedular que causa
compresion y disfuncién de los hepatocitos, lo que culmina
en hipoalbuminemia grave, ascitis, derrame pleural y por dl-
timo edema generalizado o anasarca. Lo anterior se conoce
como hidropesia fetal y por lo general termina con la vida
del producto en el utero o en las primeras horas de vida;
por fortuna, este curso se manifiesta en menos del 20% de
los casos. Casi todos los recién nacidos con EHRN por Rh
nacen con anemia leve que no requiere de transfusiones, o
moderada en donde si es bien compensada se presenta sélo
hepatoesplenomegalia moderada y secundaria a la eritropoyesis
extramedular.

Debido a que la placenta tiene una gran capacidad “acla-
radora” del exceso de bilirrubina, la mayoria de los nifios no
presenta ictericia al nacer; por lo general, ésta ocurre durante
las primeras 12 a 24 h de vida y tiene su punto méximo en los
primeros tres o cuatro dias; una vez nacidos, a la importante
concentracién de bilirrubina indirecta producto de la des-
truccién de los eritrocitos se agrega el problema que significa
la inmadurez hepitica fisiolégica de los recién nacidos que
no permite el paso de bilirrubina indirecta a directa con la
rapidez suficiente, de suerte que al rebasarse la capacidad de
la albdmina para unirse a la bilirrubina indirecta ésta empie-
za a depositarse en los tejidos; cuando sucede en el sistema
nervioso central, sobre todo en los ganglios basales y en el
cerebelo, se le conoce como kernicterus dando lugar a mani-
festaciones neuroldgicas graves; sélo un pequefio porcentaje
de pacientes con esta complicacion fallece; los sobrevivientes
por lo regular tendran secuelas graves, que incluyen paralisis
cerebral infantil, sordera, etc. En la actualidad, gracias a las

medidas profildcticas y al tratamiento temprano y eficaz, este
tipo de complicaciones se observa con muy poca frecuencia.

e Diagnéstico

El diagnéstico de la EHRN por Rh se puede establecer antes
o después del nacimiento del neonato en quien se sospecha
la enfermedad. En el diagnéstico prenatal debe iniciarse con
una historia clinica completa donde se detallen factores obs-
tétricos, como abortos previos, hermanos afectados y antece-
dente de transfusiones y cuantificacién de grupos sanguineos
en ambos padres. En las embarazadas es importante definir,
mediante una prueba de Coombs indirecta, para demostrar
la presencia de un anticuerpo libre en el suero materno a
partir de la semana nimero 16 de la gestacién, y en caso de
resultar positiva debe identificarse el anticuerpo participante
y el titulo del mismo, el cual ha de monitorearse durante el
resto del embarazo casi cada dos semanas. Se acepta que en
la forma mds comin mediada por el antigeno D, titulos infe-
riores a 1:16 por lo general no dan lugar a procesos hemoliti-
cos graves.

Cuando se hallan titulos superiores es necesario llevar a
cabo un monitoreo estricto del embarazo para definir la
gravedad del proceso hemolitico, y esta valoracién incluye
la realizacién de una ecografia para conocer la funcién cardia-
ca, el volumen de liquido amniético y la velocidad de flujo san-
guineo en la arteria cerebral media, la cual serd alta en mayor
o menor grado en relacién con la gravedad de la anemia;
ademds, en algunos casos serd necesario analizar el liquido
amniético por medio de una amniocentesis para, mediante es-
pectrofotometria, determinar el contenido de bilirrubina en el
mismo y establecer de esta forma la gravedad de la hemolisis.

Una vez nacido, la valoracién clinica y los estudios de
laboratorio permiten confirmar inicialmente la sospecha
diagnéstica y definir la gravedad del problema. La valoracién
clinica debe incluir la exploracién fisica para corroborar la
presencia de hepatoesplenomegalia, derrame pleural, indice
de funcién cardiaca, dificultad respiratoria, presencia de ictericia
y manifestaciones neuroldgicas.

La concentracién de hemoglobina, el porcentaje de reti-
culocitos y la presencia de eritroblastos en sangre periférica
dependerdn de la gravedad de cada caso en particular. Resul-
ta claro que dichos valores deben vigilarse estrechamente en
el periodo neonatal inmediato, ya que pueden ser normales
en el posparto inmediato.

La prueba directa de la antiglobulina humana (prueba de
Coombs directa) debe efectuarse en los eritrocitos del neonato
para demostrar la presencia de anticuerpos unidos a la mem-
brana del eritrocito y la cual resulta positiva pricticamente en
todos los casos.

Por otra parte, es comun cierto grado de leucocitosis y con
alguna frecuencia ocurre trombocitopenia atribuida a una
coagulacién intravascular diseminada. Por dltimo, tomando
en cuenta que el depdsito de la bilirrubina indirecta en el
sistema nervioso central es la principal complicacién y una
amenaza para la vida, el monitoreo estricto de la bilirrubi-



ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

CAPITULO 13

59

na es de gran importancia para el seguimiento de los casos;
ademds, deben conocerse las concentraciones de albimina y
gasometrias venosas.

e Tratamiento

Se comentan por separado tanto la prevencién de la aloin-
munizacién como el tratamiento prenatal y el del neonato
enfermo propiamente dicho en el entendido que todos estos
aspectos estdn relacionados de manera muy importante.

En la actualidad, con el uso generalizado de la administra-
ci6n de inmunoglobulina anti-Rh (IgG anti-D), que inicié
su aplicacién en el decenio de 1970, se ha reducido de manera
significativa la prevalencia de la EHRN por incompatibilidad
Rh. Se acepta que las mujeres Rh negativas deben recibir la
inmunoglobulina en las semanas 28 y 34 de gestacion; tam-
bién han de recibirla las mujeres Rh negativas que tengan un
neonato Rh positivo y que no estén isoinmunizadas (prueba
de Coombs indirecta negativa). La aplicacién serd antes de las
72 h después del nacimiento; la dosis recomendada es de 300
pg; cuando se ha sufrido un aborto espontineo o inducido
durante el primer trimestre del embarazo se recomienda la
aplicacion de al menos 50 pg.

La dosis de IgG anti-D eficaz para evitar la sensibilizacién
al antigeno D es de 20 pg por cada mililitro de eritrocitos
D positivos, por lo que la dosis estindar de 300 pg protege
contra una hemorragia transplacentaria (HTP) de 15 ml de
glébulos rojos, o sea, el equivalente a 30 ml de sangre total.
E14% de las mujeres tiene una HTP > 30 ml, lo que ocasiona
el mismo porcentaje de fracasos en la proteccién conferida
por la administracién pasiva del anticuerpo IgG anti-D.

Existe un preparado de IgG anti-D para uso intravenoso
que es igualmente eficaz, pero que se utiliza con mds fre-
cuencia para el tratamiento inicial de la purpura trombo-
citopénica inmune. Es obvio que la IgG anti-D carece de
utilidad una vez que la madre ya ha iniciado la produccién
del anticuerpo, mismo que se detecta en el suero materno por
medio de la prueba de Coombs indirecta; tampoco se debe
administrar este producto a las mujeres cuyo producto es Rh
D negativo.

Por otro lado, se ha recomendado plasmaféresis, adminis-
tracion intravenosa de inmunoglobulina, o ambas cosas, con
el propésito de tratar de suprimir la aloinmunizacién en la
embarazada; sin embargo, se tiene el inconveniente del alto
costo econdémico que esto representa; el efecto rebote que
se observa con frecuencia y el riesgo que implica el procedi-
miento de la plasmaféresis, pareceria volver de cualquier modo
razonable considerar estas opciones en casos especiales.

El tratamiento prenatal de la EHRN por Rh, también
llamado tratamiento fetal, estd basado en la transfusién san-
guinea intrauterina (T'SI), la cual puede administrarse por
via intraperitoneal o por via intravascular de uso mas mo-
derno; dicho procedimiento propio de instituciones especia-
lizadas tiene como fin permitir que el feto llegue a una edad
gestacional donde el nacimiento pueda ocurrir con menos
riesgo para €l sin las graves complicaciones de la hidropesia.
Por lo general, se recomienda cuando el hematdcrito fetal es

menor de 30%; debe llevarse a cabo con sangre ABO com-
patible y sin el antigeno problema presente, con menos de
72 h de haber sido extraida, libre de leucocitos, negativa para
citomegalovirus, compatible con el suero materno; ademds,
debe ser radiada previamente para evitar el riesgo de que el
feto desarrolle una grave complicacién, casi siempre mortal,
la enfermedad de injerto contra el hospedador relacionada
con transfusién. Parece haber ventaja con la transfusion in-
travascular y hay férmulas para la obtencién de la cantidad
de sangre a transfundir y los periodos en que deben llevarse
a cabo.

Por ultimo, con respecto al tratamiento del neonato afec-
tado por la EHRN, éste se enfoca al control de la anemiayla
HBB con la utilizacién de la fototerapia (FT) y la exangui-
notransfusién (EST).

El tratamiento de la anemia varia segtn la gravedad de
cada caso; algunas ocasiones se requiere de la correccién in-
tensiva del volumen sanguineo y en otras s6lo la transfusién
ordinaria de concentrado globular.

Con respecto a la HBB, la fototerapia juega un papel muy
importante; su principal objetivo es disminuir la concentra-
cién de bilirrubina para evitar hasta donde sea posible la rea-
lizacién de la EST y es a través de la fotoisomerizacién y la
fotooxidacién que un porcentaje de bilirrubina indirecta cau-
sante del dafio nocivo, en especial para el sistema nervioso
central como ya se comentd, se transforme en fotoisémeros
no téxicos (fotobilirrubina y luminorrubina) que se transportan,
metabolizan y eliminan mas rdpido.

Otra medida de mis reciente introduccién en el trata-
miento de estos enfermos es la administracién de inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV), generalmente a una dosis
unica de 1 g/kg de peso del paciente; tiene como objetivo
principal el hecho probado de disminuir las posibilidades de
que el paciente requiera de una EST; su mecanismo de accién
parece estar relacionado con el bloqueo de los receptores de
anticuerpos en los eritrocitos.

Conviene conocer los principios generales acerca del pro-
cedimiento de la EST en el tratamiento de los neonatos gra-
vemente enfermos en los que la F'T' no basta para disminuir
la concentracién de bilirrubina sérica. El propésito de este
procedimiento incluye la correccién de la anemia, la elimi-
nacién de eritrocitos fetales unidos ya al anticuerpo que son
una fuente potencial de bilirrubina, la eliminacién de anti-
cuerpos libres y 1a eliminacion de la bilirrubina propiamente
dicha.

En general, se intenta llevar a cabo un recambio del doble
del volumen sanguineo del neonato, es decir, se calcula sobre
160 y 200 ml/kg de peso segun la edad gestacional del pa-
ciente, correspondiendo la primer cifra a un neonato a término
y la segunda a uno prematuro; de esta forma, el objetivo es
eliminar cerca del 90% de los eritrocitos afectados y reducir
hasta en un 35% la concentracién de bilirrubina indirecta.

La indicacién de la EST es segtn tablas de referencia que
nos permiten definir el momento mds adecuado para llevar a
cabo el procedimiento; estas tablas dependen bésicamente de
la concentracién sérica de bilirrubina, de la edad gestacional
del neonato y de las horas o dias de vida extrauterina.
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¢ Cuadro13.1
Alternativas de uso en exanguinotransfusion en enfermedad hemolitica
del recién nacido (EHRN)

Concentrado Plasma fresco
Madre Hijo eritrocitico congelado
0 negativo 0 positivo 0 negativo 0 positivo
0 negativo
Anegativo A positivo A negativo A positivo
A negativo
AB positivo
AB negativo
B negativo B positivo B negativo B positivo
0 negativo B negativo
AB positivo
AB negativo
AB negativo AB positivo AB negativo AB positivo
A negativo AB negativo
B negativo
0 negativo
0 positivo A positivo 0 positivo A positivo
A negativo
AB positivo
AB negativo
0 positivo B positivo 0 positivo B positivo
B negativo
AB positivo
AB negativo
0 positivo AB cis positivo 0 positivo AB positivo
AB negativo

Nota: los antigenos del sistema Rh no se encuentran en el plasma, por
lo que no se requiere compatibilidad con este grupo para la transfusién
del mismo.

La sangre tiene que ser reciente; preferentemente debe
tener menos de 72 h de haber sido extraida para asegurar
un contenido de glébulos rojos adecuado de 2 a 3 DPG y
evitar el riesgo de hiperpotasiemia o de acidosis relacionada
con la sangre que tiene mds dias de haber sido extraida; debe
ser negativa para citomegalovirus y ademds debe utilizarse
un sistema para lograr que la sangre tenga una temperatura

adecuada para evitar la hipotermia. En términos generales,
en los casos de EHRN por Rh ha de utilizarse de tipo O ne-
gativa y ser siempre compatible con el suero materno. En el
cuadro 13-1 se ofrece un panorama mds amplio con respecto
a las diferentes opciones que pueden ser utilizadas.

Es también muy importante poder determinar y tratar
de corregir problemas relacionados que con frecuencia es-
tin presentes, ya que su aparicién hace ain més complicado
el tratamiento de la HBB; entre estos factores se incluye la
acidosis metabdlica, sepsis, hipoxia, sindrome de dificultad
respiratoria (sindrome apneico) y la prematurez.

La estrecha vigilancia requerida durante y después del
procedimiento obliga a efectuarlo en unidades de cuidados
intensivos neonatales perfectamente bien equipadas. Por ul-
timo, es necesario subrayar que las medidas preventivas son el
mejor tratamiento para este trastorno y es hacia éstas adonde
el médico debe dirigir su mayor esfuerzo.
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Hemoglobinuria
paroxistica nocturna

e Historiay definicion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) fue descrita
inicialmente por William Gull en 1866, en Londres, Ingla-
terra. El nombre de HPN lo cre6 en 1928 Enneking.

La HPN es una enfermedad clonal adquirida de la célula
madre que se caracteriza por hemdlisis intravascular, acci-
dentes trombéticos y falla de la médula ésea. Es provocada
por una mutacién somdtica en el gen PIG-A que se encuen-
tra en el cromosoma X. Este gen codifica una proteina impli-
cada en la sintesis del fosfatidilinositolglicano, GPI (g/ycosy/
phosphatidylinositol, por sus siglas en inglés), el cual funciona
estructuralmente como un ancla para muchas proteinas de la
membrana celular (fig. 14-1). La mutacién ocurre en las célu-
las pluripotenciales hematopoyéticas y origina una deficien-
cia parcial o total de la proteina PIG-A con la consecuente
alteracién en la sintesis del GPI de fijacién; como resultado,
una parte de las células sanguineas resulta deficiente en todas
las proteinas ligadas al GPI (fig. 14-2). Ademis, las células
de la nueva clona HPN poseen una ventaja de supervivencia
sobre las células no mutadas.

e Aspectos epidemioldgicos

La frecuencia en la poblacién mexicana se ha estimado en 1
a 2 casos por cada 100000 habitantes por afio, a diferencia de

Mutacién somética en el gen PIG-A
|
Ausencia de sintesis de GPI-A*

v

Proteina unida al GPI

Cromosoma X

*glucosilfosfatidilinositol
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lo que se informa en Europa de un caso por cada 500000 ha-
bitantes/afio. Aunque no se registra predisposicién familiar
ni racial, se le describe con mds frecuencia en algunos paises
asidticos, como Tailandia, Jap6n y China (cuadro 14-1).
Afecta a ambos géneros y aparece en cualquier edad, aunque
es mds frecuente en adultos del género femenino. El diagnés-
tico se realiza generalmente entre la tercera y quinta décadas
de la vida, pero también se observa en nifios y adolescentes.

é Cuadro 14-1
Cuadro clinico

Grupo asidtico/mexicano®

. Aplésico
Il. Mielodisplasico

Grupo europeo

lIl. Hemolitico
IV. Trombético

*2 casos/100 000 habitantes (México). Similar a China, Japon,
Tailandia.
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e Consideraciones fisiopatolégicas

El mecanismo de la hemdlisis parece ser la activacién in-
controlada del complemento en la superficie de los glébulos
rojos anormales por la notoria reduccién o la ausencia de las
proteinas de membrana reguladoras que protegen a la célula
contra la lisis mediada por complemento.

Deficiencia de la expresion de las proteinas de membrana

Los primeros defectos observados en la superficie de las cé-
lulas sanguineas maduras en esta enfermedad fueron la dis-
minucién de la acetilcolinesterasa en los glébulos rojos y de
la fosfatasa alcalina en los leucocitos. En la actualidad, ya son
mds de 20 las proteinas de membrana cuya expresién se ha
encontrado disminuida o ausente, pero sélo tienen impor-
tancia clinica las siguientes:

* Factor acelerador de la degradacion (DAF, CD55).

* Proteina integral de la membrana que interviene en el
control de la activacién del complemento en la superfi-
cie celular.

* Inhibidor de la lisis reactiva de la membrana (ILRM,
CD?59), otro factor escaso en la HPN, mas importante
que el DAF en la proteccién del eritrocito contra la ac-
cién litica del complemento.

* CD16 (receptor Fegllla).

* Receptor activador del plasminégeno tipo urocinasa
(uPAR).

+ CDw52.

* Factor de restriccién homéloga/C8bp.

Todo lo expuesto indica que la expresion clinica de la en-
fermedad depende del tipo de proteina de membrana que
falta y del grado en que se encuentre alterada su funcién.

Sensibilidad a la lisis mediada por complemento

La hemdlisis de 1a HPN deriva de una alteracién intrinseca
de los glébulos rojos. En los pacientes con HPN la supervi-
vencia de las células sanas es normal, en tanto que la de las
células afectadas se acorta. La destrucciéon de los eritrocitos
es prematura, porque son muy susceptibles a la lisis mediada
por complemento. No obstante, la sensibilidad de todos los
glébulos rojos no es igual. Mediante pruebas especiales in
vitro (pruebas de Ham y de la sacarosa), que cuantifican la
sensibilidad del eritrocito a la lisis mediada por complemen-
to, pueden identificarse tres fenotipos diferentes de eritrocitos
HPN. Uno de los fenotipos (HPN-I) se caracteriza por sen-
sibilidad normal o casi normal al complemento, en tanto que
el fenotipo HPN-III es de 15 a 20 veces mds susceptible a la
lisis, y un tercer fenotipo (HPN-II) es de sensibilidad inter-
media, tres a cinco veces mayor que la de las células normales.

El 78% de los pacientes con HPN presenta una mezcla
de células HPN-I y III. Las proporciones entre las células
HPN-I, HPN-II y HPN-III se mantienen estables durante

¢ Cuadro 14-2
Hallazgos en 80 pacientes con HPN

Signos y sintomas Pacientes (%)
Anemia 28 (35)
Hemoglobinuria 21 (26)
Hemorragia 14 (18)
Anemia aplésica 10 (13)
Sintomas gastrointestinales 8 (10)
Anemia hemolitica e ictericia 7 (9)
Anemia por deficiencia de hierro 5(6)
Trombolismo y embolismo 5(6)
Infecciones 4 (5)
Signos y sintomas neuroldgicos 3(4)

mucho tiempo, pero al comienzo de la enfermedad y en la
recuperacién espontinea se observan desplazamientos po-
blacionales.

e Cuadro clinico (cuadros 14-3 a 14-5)

El término hemoglobinuria paroxistica nocturna es inade-
cuado, porque sélo menciona un aspecto de la enfermedad,
que se comprueba en menos del 25% de los individuos. El
comienzo de la HPN suele ser insidioso y la evolucién tien-
de a ser prolongada y variable. El tipo “cldsico” de HPN se
caracteriza por crisis de hemdlisis intravascular y hemoglo-
binuria, que ocurren sobre todo relacionados con el suefio
y con una periodicidad irregular. Los ataques de hemdlisis
clinica se han vinculado con las infecciones, la menstruacién,
la administracién de medicamentos (p. ¢j., sales de hierro),
transfusiones, operaciones, ejercicio intenso o vacunaciones.
Sin embargo, en la mayoria de los pacientes no se observa el
cuadro tipico, sino hemdlisis intravascular crénica sin tipo
nocturno definido, el cual puede cursar con pancitopenia, ca-
rencia de hierro, trombosis venosas e infecciones a repeticién,
por una posible vinculacién con un defecto inmunitario. Al
principio, el paciente refiere astenia, coloracién amarillenta
de la piel y otros sintomas de hemdlisis cronica sin hemo-
globinuria obvia. A menudo, la identificacién correcta de la
enfermedad se demora entre dos y medio a tres afios.

Las crisis leves pueden pasar inadvertidas, pero las mds
graves pueden provocar dolor subesternal, lumbar o abdo-
minal; somnolencia; malestar general; fiebre y cefaleas, que
pueden ser intensas y persistir por varios dias. El dolor abdo-
minal puede ser tipo célico y prolongarse de uno a dos dias.

Anemia hemolitica

Se debe a la accién del complemento activado por el defecto
al menos en dos proteinas de la membrana eritroide (CD55 y
CD59). De éstas, la ausencia de CD59 es la mas importante. La
anemia aparece de manera brusca, con dolor lumbar, ictericia
y hemoglobinuria. Su intensidad depende de tres factores:
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* Proporcién de eritrocitos anormales. La proporcion de
glébulos rojos en la circulacién sensibles al complemen-
to puede variar de uno a mas del 90%. Los pacientes
con menos del 20% de células anormales rara vez tienen
hemoglobinuria, pero casi siempre tienen manifestacio-
nes de hemdlisis y hemosiderinuria, que se detecta facil-
mente con la tincién para hierro del sedimento urinario.

* Anormalidad de las células. La intensidad de la hemé-
lisis se vincula con el tamafio de la poblacién HPN-III.
Cuando ésta constituye menos del 20%, es indetectable
o leve. Si es del 20 al 50%, la hemoglobinuria es episé-
dica, y cuando supera el 50% es constante. Las células
HPN-II, incluso en niveles altos, provocan enfermedad
leve y hemoglobinuria minima o nula.

* Grado de activacién del complemento. Las células norma-
les en la HPN pueden ser lisadas por el complemento,
siempre y cuando éste sea activado en otras células o en
el plasma. La hemolisis es mds activa cuando el comple-
mento es activado por infecciones viricas o bacterianas
(particularmente las gastrointestinales). La hemolisis
nocturna se ha atribuido a la absorcién de endotoxinas
(potentes activadores de la via alternativa del comple-
mento en el tubo digestivo) durante la noche.

La anemia hemolitica se acompafa de neutropenia y
trombocitopenia en alrededor del 15% de los pacientes.

Hemoglobinuria

Estd presente en el 25% de los enfermos y la mayoria no
presenta exacerbaciones nocturnas; cuando esto sucede, se debe
al incremento de la hemdlisis durante el suefio. Si el paciente
permanece despierto de noche y duerme de dia, el ritmo se in-
vierte; por tanto, no se relacionan con el horario. En sujetos
con hemoglobinuria nocturna, la orina suele ser oscura al
levantarse y se aclara durante el dia. Sin embargo, cuando
la hemdlisis es intensa, la hemoglobinuria puede persistir
durante todo el dia.

Trombosis

La tromboembolia venosa es una de las complicaciones mds

temidas en la HPN. Se presenta entre el 12 y 40% de los

¢ Cuadro 14-3
Hemoglobinuria paroxistica nocturna. La experiencia mexicana

Patologia Pacientes (%)
Aplasia 72 (44)
Hemodlisis 47 (29)
Mielodisplasia 41 (25)
Trombosis 4(2)
Total 164

Gongora-Biachi RA. Rev Invest Clin 1997; 49/supl: 85-8.

casos. Representa el mayor factor prondstico negativo en esta
enfermedad. La mayoria de las trombosis es de naturaleza
intraabdominal, principalmente de las venas hepitica y me-
sentérica.

Exploracién fisica

En este tipo de pacientes, se observa palidez con ictericia o
coloracién bronceada superpuesta, esplenomegalia modera-
day en ocasiones hepatomegalia de leve a moderada. El resto
de la exploracién fisica es normal.

e Vinculaciéon con otras enfermedades
hematolégicas

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
y anemia aplasica (figura 14-3)

La anemia apldsica adquirida (AA) es una enfermedad poco
frecuente que se halla estrechamente relacionada con la
HPN. Entre el 1y 25% de los pacientes con HPN pueden
presentar una AA secundaria. La HPN ha sido considerada
como una complicacién hematopoyética clonal tardia de la
AA, a pesar de la posible existencia de clonas HPN expandi-
das al momento del diagnéstico en la AA.

Alrededor del 50% de las aplasias tiene una prueba de
Ham (prueba del suero acidificado) positiva, y en algunos
pacientes los precursores hematopoyéticos son anormalmen-
te sensibles a la lisis mediada por complemento.

e Diagnéstico

En general, la anemia es grave, con cifras de hemoglobina
inferiores a 6.0 g/dl; la leucopenia y la trombocitopenia son
comunes, aunque la supervivencia y la funcién plaquetaria
son normales. Por otra parte, hay signos de hemélisis, como

Dafio inmunolégico al
tejido hematopoyético

Modelo fisiopatogénico
de laHPN

Trombosis

Emergencia/expansion
g de |a clona con mutacién
del PIG-A (clona HPN)

i

Hematopoyesis ineficaz ]
Hematopoyesis
i i compensatoria

Hemodlisis

Cuantitativa Cualitativa

Aplasia Dismielopoyesis

® Figura 14-3
Géngora-Biachi RA. Rev Invest Clin 1997; 49/supl: 85-8.
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incremento de la cifra de reticulocitos, policromatofilia, au-
mento de la LDH y de la bilirrubina no conjugada, y descenso
de la cifra de haptoglobina. Asimismo, hay ferropenia por
hemosiderinuria crénica.

En la médula 6sea se observa hiperplasia normoblastica,
hipoplasia o aplasia global, segtin el grado de insuficiencia he-
matopoyética, pero en muchos casos la celularidad es normal.

Pruebas serolégicas

El diagnéstico de la HPN se basa en pruebas seroldgicas es-
peciales que detectan la sensibilidad de los glébulos rojos a la
lisis mediada por concentraciones minimas de complemento.
Varias de estas técnicas dependen de la activacién de la via
alternativa del complemento.

Prueba de Ham

Se basa en la susceptibilidad de los eritrocitos HPN a la lisis
en suero humano acidificado; se considera la prueba diag-
néstica cuando resulta positiva, comparada con el control
respectivo a base de eritrocitos de individuos sanos.

Prueba de la sacarosa

Se interpreta de manera similar a la anterior.

Prueba de citofluorometria

La demostracién, empleando anticuerpos monoclonales, de
la ausencia de las proteinas de membrana ligadas al GPI
(CD55 y CD59) sobre los glébulos rojos y/o granulocitos
por medio de la citometria de flujo, es el mejor método de
diagnosticar la HPN. Este método es sensible y especifico, y
proporciona informacién sobre la proporcién de poblaciones
celulares anormales.

e Diagnéstico diferencial

En general, la HPN debe considerarse en cualquier paciente
que presente:

* Signos de hemdlisis intravascular de causa no precisada,
sobre todo cuando se acompaiia de hemoglobinuria.

* Pancitopenia relacionada con hemdlisis.

* Déficit de hierro persistente e inexplicable, en particu-
lar cuando se acompafia de hemdlisis.

* Trombosis venosas recurrentes, sobre todo abdominales.

* Ataques reiterados de dolor abdominal, lumbalgia o ce-
faleas en individuos con hemolisis crénica.

La HPN debe diferenciarse, mediante los estudios sero-
légicos apropiados de la anemia diseritropoyética congénita
tipo II (HEMPAS), de las anemias hemoliticas por anticuer-
pos, como la hemoglobinuria paroxistica por frio; del sindro-
me por crioaglutininas; de la hemoglobinuria de esfuerzo, y
de la anemia hemolitica por prétesis cardiaca.

e Tratamiento

Enla HPN se han utilizado diferentes métodos terapéuticos,
pero, con excepcion del trasplante de células hematopoyéti-
cas de sangre periférica, ninguno se considera curativo.

El tratamiento de la HPN se divide en tres aspectos fun-
damentales:

* Correccién de la anemia.
* Prevencién y tratamiento de la trombosis.
* Modificacién de la hematopoyesis.

Correccién de la anemia

El componente hemolitico de esta enfermedad es resultado de
la activacién del complemento. Los glucocorticoides en dosis
de 1 mg/kg/dia constituyen el firmaco preferido para prevenir
este hecho y disminuir la hemdlisis. Aunque su mecanismo
de accién no estd claro, podrian inhibir la activacién del com-
plemento por la via alternativa o estabilizar la membrana del
eritrocito. Como resultado de la hemdlisis, se pierden grandes
cantidades de hierro por la orina en forma de hemoglobina y
hemosiderina; por tanto, se necesita administrar un comple-
mento de hierro. Las transfusiones son necesarias para contro-
lar la anemia, pero deben ser con concentrado globular.

Eculizumab

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
al unirse a C5 bloquea la formacién subsecuente del com-
plejo de ataque de membrana, que constituye el componente
citolitico del complemento (C6-C9). Es altamente efectivo
para prevenir la hemolisis intravascular, reduciendo de mane-
ra considerable los requerimientos transfusionales; mejora la
anemia y la calidad de vida del paciente al controlar los sin-
tomas constitucionales debilitantes asociados a la hemdlisis
intravascular crénica. Después de un periodo inicial de una
dosis semanal, el eculizumab se administra por via intrave-
nosa en infusién cada dos semanas. Aunque es bien tolerado,
el eculizumab aumenta el riesgo de infecciones por Neisseria
y se debe vacunar contra Neisseria meningitidis antes de su
administracién. El eculizumab no tiene ningun efecto sobre
el defecto clonal subyacente, por lo que el tratamiento es de
por vida, lo que resulta caro, estimdndose hasta en 400000
délares el costo anual. Antes de indicarse el tratamiento es
necesario evaluar el tamafio del clén HPN por la expresién
de PIG-A por medio de citometria de flujo de las células
polimorfonucleares (PMN), la tasa de hemolisis, reflejada en
la concentracién de deshidrogenasa lictica (DHL), y el gra-
do de falla medular, evaluada por la biometria hemitica, el
recuento de reticulocitos y el aspirado y biopsia de la médula
6sea. Los pacientes que se beneficiardn de la administracién
del eculizumab son aquellos con un clén HPN grande, cuyas
manifestaciones clinicas reflejen una tasa de hemolisis intra-
vascular severa. En cambio, los pacientes con un clén HPN
pequefio, con datos predominantes de falla medular, tendrin
escaso beneficio del uso de eculizumab (cuadro 14-4).
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é Cuadro 14-4
Clasificacién de la hemoglobinuria paroxistica nocturna

Clasificacién de la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Beneficio del
Categoria Tasa de hemdlisis intravascular Médula 6sea Citometria de flujo eculizumab
Clasica Florida (hemoglobinuria Hiperplasia eritroide
(hemog perplasia Y 550%de las células PMN| son )
macroscépica es frecuente morfologia normal o casi . % Si
. deficientes en PIG-A
o persistente) normal
HPN en el contexto Escasa a moderada Evidencia de la existencia - Depende del
. L . . El % de PMN{] deficientes en PIG-A* P B )
de sindromes de falla (hemoglobinuria macroscépica  de otros sindromes de . tamanio del clén
. - es <30%
medular§ intermitente o ausente) falla medular§ HPN
Subclinical No hay evidencia clinica o Existe evidencia de un Existe evidencia de una pequefia

bioquimica de hemdlisis
intravascular

sindrome de falla medular
concomitante

poblacion (<1%) de PMN(]
deficientes en PIG-A* detectada por
citometria de flujo de alta resolucién

§: sindromes mielodisplasicos; aplasia de la médula dsea.
{): polimorfonucleares.

*: proteinas asociadas a fosfatidilinositolglicano (phosphatidylinositol glycan, PIG, por sus siglas en inglés).

Prevencién y tratamiento de la trombosis

La trombosis aguda es una urgencia y como tal debe ser tratada.
Deben administrarse tromboliticos, como la estreptocinasa, la
urocinasa y el activador tisular del plasminégeno, a menos que
estén contraindicados.

Durante la trombosis aguda, el paciente debe recibir he-
parina de manera repetida, seguido por la vigilancia cuidado-
sa de los pardmetros de anticoagulacién. Después que pasa el
ataque agudo, el individuo ha de recibir terapia anticoagu-
lante a base de derivados de la warfarina por un periodo no
menor de seis meses.

Modificacién de la hematopoyesis

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento del defecto de la
funcién hematopoyética era dificil e ineficaz. Con el propé-
sito de modificar la hematopoyesis se han utilizado en esta
enfermedad tres métodos: la estimulacién linfocitica, la inhi-
bicién linfocitica y el trasplante de células hematopoyéticas
de sangre periférica.

Andrégenos

Se ha observado que tienen un efecto limitado; pueden esti-
mular la hematopoyesis en algunos pacientes. Suelen ser mas
eficaces en los casos con hipoplasia medular acentuada. Los
compuestos mds utilizados son el danazol, la fluoximesterona
y la oximetalona. En fecha mds reciente, se han utilizado
citocinas recombinantes, como la eritropoyetina y el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), los que
generalmente son poco eficaces y dificiles de administrar.

Globulina antitimocito

Con base en la suposicién de que los linfocitos T modifican
la hematopoyesis y es posible que desempefien una funcién

importante en la disminucién de ésta, se ha administrado
globulina antitimocito (GAT) obtenida de equinos a pa-
cientes con anemia apldsica, lograndose 60% de remisién.
Tomando en cuenta las similitudes de la HPN y la anemia
apldsica, a pacientes con deficiencia en la hematopoyesis se
les ha administrado GAT, corrigiéndose las citopenias en el
70% de los casos, principalmente la trombocitopenia.

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas
de sangre periférica

Es el tnico tratamiento curativo de la HPN.

Otras medidas

El dextrin de alto peso molecular bloquea la hemdlisis de
la HPN in vitro y se aplica en el control temporal de las
crisis secundarias a infecciones, traumatismos y reacciones
transfusionales.

La esplenectomia no es eficaz y en ocasiones causa la
muerte.

e Pronéstico

La HPN es una enfermedad crénica con una supervivencia
media de 10 a 15 afios. Aproximadamente 25% de los pa-
cientes sobrevive 25 afios o mds después del diagnéstico. La
mayor causa de morbilidad y mortalidad son las trombosis y
las infecciones.

En un 33% de los pacientes la gravedad de la enfermedad
disminuye con el tiempo; se han descrito casos de remisién
espontinea de la HPN. Esto sugiere que las clonas anorma-
les pueden perder gradualmente su ventaja proliferativa o de
supervivencia.
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Hemocromatosis

La hemocromatosis hereditaria (HH) es una alteracién del
metabolismo del hierro muy frecuente entre individuos de
origen caucésico (1 de cada 200 a 300); en México se pre-
senta con la misma frecuencia. El defecto fundamental que
caracteriza a esta enfermedad conduce a un aumento de la
absorcion intestinal de hierro, lo que causa su acumulacién
gradual en higado, pancreas, corazén, hipéfisis, articulacio-
nes y otros 6rganos. Esta acumulacién causa dafio tisular vy,
algunas veces, insuficiencia orgdnica, quizd como resultado
de dafio lisosémico y liberacién subsecuente de enzimas liso-
sémicas. En el caso especifico del higado, el dafio conduce a
fibrosis periportal y, en algunos casos, cirrosis e insuficiencia
hepatocelular.

e Herencia

La hemocromatosis hereditaria (HH) se hereda como un
caricter autosémico recesivo. La relacién masculino-femenino
es de 5:1. El padecimiento deriva de por lo menos dos muta-
ciones en el gen HFE, antes llamado gen HLA-H, localizado
en el brazo corto del cromosoma 6 (p21.3): un cambio de G
por A en el nucledtido 845 (845A-G), que causa sustitucion
de Cis por Tir en el codén 282 (C282Y), y un cambio de C

por G en la posicién 187 que causa mutacién de His a Asp en

el codén 63 (H63D). La figura 15-1 muestra cémo esas dos
mutaciones impiden la inactivacién de la transferrina, lo que
da como resultado mayor captacion de hierro por medio de la
transferrina activa a través de diversos tejidos corporales; en
consecuencia, esto genera acumulacién de hierro tisular y, al-
gunas veces, insuficiencia orginica, quizd secundaria a dafio
lisosémico y liberacién subsecuente de enzimas lisosdmicas.
Existe una relacién clara entre la HH y la mutacién
C282Y: mis de 90% de los pacientes con HH en el Reino
Unido son homocigotos para esta mutacién; sin embargo,
en Italia y Francia menos de 70% de los casos de HH son
homocigotos para C282Y. Asimismo, también es evidente el
vinculo de la enfermedad con la mutacién H63D, y es posible
que dependa de la existencia de heterocigotos compuestos:
C282Y/H63D, quienes se encuentran en riesgo de desarrollar
sobrecarga de hierro significativa. Por ello, la meta en todo
paciente con HH es investigar esas dos mutaciones, las cuales
en conjunto corresponden al 90% de todos los casos de HH.
Otras causas mucho menos comunes de HH son la muta-
cién S65C del gen HFE, asi como la presencia de mutaciones
no relacionadas al gen HFE, como mutaciones del gen de
la hemojuvelina o hepcidina (denominadas ambas como
hemocromatosis juvenil o tipo 2), mutaciones del gen de la
transferrina 2, o mutaciones del gen de la ferroportina.

NORMAL

€282y HB63D

8

e

o

O TRANSFERRINA

|]|] RECEPTOR DE TRANSFERRINA

\\ HFE

¢ Figura 151

En condiciones normales, la proteina HFE, codificada por el gen HFE, hace que disminuya la afinidad entre el receptor de transferrina y la transferrina
acoplada al hierro. Cuando existen las mutaciones C282Y o H63D del gen HFE, aumenta la afinidad entre el receptor de transferrina y la transferrina, lo
que da lugar a mayor captacion del hierro a través de la transferrina por diversos tejidos.
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En México, sélo 50% de los pacientes con HH tiene algu-
na de las dos mutaciones, lo que sugiere la existencia de otras
mutaciones del gen HFE o de otros genes ain desconoci-
dos. Las frecuencias alélicas en México para las mutaciones
C282Y y H63D son de 0.013 y 0.062, respectivamente, cifras
similares a las informadas en caucdsicos. En algunas pobla-
ciones caucdsicas, la mutacion del gen C282Y de la hemocro-
matosis es un factor de riesgo para el desarrollo de leucemiay
otras neoplasias. En mestizos mexicanos, hemos informado
que las mutaciones de dicho gen no son factores de riesgo
para la aparicién de trastornos malignos hematoldgicos. Sélo
los sujetos homocigotos o heterocigotos compuestos para el
gen HFE tienen enfermedad sintomdtica, en tanto que los
heterocigotos pueden manifestar anormalidades menores en
el metabolismo del hierro (p. ¢j., niveles de hierro sérico alto
o saturacién de transferrina alta), pero no sobrecarga progre-
siva de hierro ni enfermedad manifiesta.

e Cuindo sospechar hemocromatosis
hereditaria

El primer paso en el diagnéstico de HH es sospechar el
padecimiento; la regla de las tres “A” puede ayudar: astenia,
artralgias y aminotransferasas (transaminasas) altas. El se-
gundo paso supone pruebas de laboratorio que demuestren
alteraciones en el metabolismo del hierro. Por dltimo, el tercer
paso implica comprobar el diagnéstico de hemocromatosis
hereditaria. La figura 15-2 resume la estrategia para el diag-
néstico. La HH debe sospecharse:

1. Cuando el porcentaje de saturacién de la transferrina
es anormal en varias ocasiones (por arriba de 60%).

2. En parientes consanguineos de enfermos de HH.

3. En sujetos con artritis como sintoma de presentacion:
la artritis de la HH semeja a la de la osteoartrosis, pero
en ella no estin afectadas de manera prominente las
articulaciones metacarpofaldngicas.

4. En sujetos con crecimiento asintomdtico del higado o
con alteracién en pruebas de funcién hepitica.

5. En individuos con diabetes de distribucién familiar.

6. Cuando hay hiperpigmentacién.

7. En sujetos con insuficiencia cardiaca refractaria o arrit-
mias dificiles de tratar, en especial adultos jévenes.

8. En personas con hipogonadismo.

Las pruebas de laboratorio mds utiles en el diagnéstico
son:

Saturacién de transferrina sérica mayor de 60%

En 92% de los casos se ha demostrado que la saturacién de
transferrina mayor de 60% en mds de dos ocasiones predice

el estado homocigoto de la HH.

Incrementos de las concentraciones
de ferritina sérica

Este resultado debe interpretarse con mucho cuidado, por-
que los valores normales varian para cada laboratorio y deben
ser valorados en el contexto de la situacién clinica, ya que

| Sospecha clinica de sobrecarga de hierro

!

| Saturacion de transferrina > 60%

!

| Mutacién C282Y y/o H63D del gen HFE

!

Hemocromatosis relacionada al HFE

!

l ¢Sin hepatomegalia + AST normal + ferritina < 1000 1g/L?

)

Si No

> | Biopsiade higado — | ¢Cirrosis?

v v

Flebotomia

NO Si

Busqueda de hepatocarcinoma

& Figura15-2

Flujograma de la estrategia para hacer el diagndstico de hemocromatosis hereditaria.
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pueden incrementarse en procesos inflamatorios, enferme-
dad hepitica y céncer; por otro lado, pueden ser normales
en hemocromatosis temprana precirrética. Ademads, hoy dia
se identifican con mayor frecuencia personas con hiperfe-
rritinemia, debido a la tendencia actual de determinar los
niveles de ferritina como parte de las valoraciones integrales
y sistematicas de los estados de salud; sin embargo, esto no
siempre implica sobrecarga de hierro ni HH. Los valores de
ferritina mayores de 1000 pg/L se asocian con cuadro clinico
de sobrecarga de hierro a nivel tisular.

Identificacién de las mutaciones H63D
y C282Y del gen HFE

Es importante recordar que en México s6lo 50% de los pa-
cientes con HH tiene alguna de estas mutaciones, por lo que
su ausencia no debe excluir el diagnéstico de HH.

Biopsia hepitica con tinciones histoquimicas
para hierro

Es util para establecer el diagndstico definitivo cuando cual-
quiera de las dos primeras pruebas es anormal en més de dos
ocasiones. En la fase terminal de la enfermedad sintoma-
tica, la concentraciéon de hierro hepético es mayor de 1 g %
de peso seco y suele estar relacionada con cirrosis. La etapa
precirrética de la enfermedad se vincula con un grado menor
de acumulacién de hierro; sin embargo, ain se desconoce la
concentracién critica del mineral antes que ocurra dafio tisular.
En la actualidad se empieza a utilizar la resonancia mag-
nética como método para detectar los depésitos de hierro
a nivel hepitico. En fecha reciente se ha descrito que en los
individuos con concentraciones séricas de ferritina mayores
de 1000 pg/L, incremento de la aminotransferasa de aspartato
(> 40 UI/L), recuento plaquetario menor de 200 000 plaque-
tas/pl y que sean homocigotos para C282Y presentan cirrosis
en el 80% de los casos.

Por su parte, la prueba de excrecién, con desferoxamina,
no tiene valor en el diagnéstico de la hemocromatosis here-
ditaria.

e Estudio en los familiares

En todos los familiares en primer grado de los enfermos con
HH, se deben realizar los siguientes estudios:

1. Historia clinica completa y exploracién fisica, en busca
de hepatomegalia, diabetes mellitus, artritis, hipogo-
nadismo y pigmentacién cutinea.

2. Pruebas de hierro sérico, transferrina, asi como ferritina.

3. Estudios de biologia molecular, para investigar las mu-
taciones H63D y C282Y del gen HFE, sobre todo en
hermanos e hijos, e identificar homocigotos en riesgo
de enfermedad manifiesta y heterocigotos compuestos.

e Tratamiento

El tratamiento de la hemocromatosis hereditaria (HH) con-
siste en flebotomias, en un principio frecuentes, para eliminar
el exceso de hierro y luego, como parte de un programa de
mantenimiento, para evitar la reacumulacién. Cuando la so-
brecarga de hierro es grave, deben hacerse sangrias de 500
ml una o dos veces por semana, a fin de provocar anemia leve
o moderada sin sintomas y, como consecuencia, estimular la
produccién de eritrocitos. Una vez eliminado el hierro exce-
sivo de depdsito, lo que puede significar uno a dos afios de
tratamiento para eliminar 20 a 40 g de hierro, los pacientes
deben ser sometidos a sangrias cada tres a cuatro meses para
mantener las reservas de hierro en limites normales bajos

(ferritina menor de 50 pg/L).

Vigilancia del tratamiento

La primera parte del tratamiento consiste en medir el he-
matdcrito y la hemoglobina antes de cada flebotomia; la
frecuencia del tratamiento se determina por la tolerancia de
cada paciente a las sangrias semanales. El punto final de esta
etapa debe ser la estabilizaciéon del hematdcrito cinco puntos
abajo del nivel previo al tratamiento, una vez que se demuestre
deficiencia de hierro, usando niveles bajos de saturacién de
transferrina.

A partir de este momento, los pacientes entran a la fase
de mantenimiento, que consiste en tres o cuatro sangrias al
afio. Esta fase también debe vigilarse con cuantificacién de
niveles de hemoglobina, hematdcrito y saturacién de trans-
ferrina cada afo. Los niveles de ferritina suelen disminuir
de manera progresiva con las flebotomias, pero no se usan
con regularidad para vigilar la respuesta a las sangrias por su
costo y por la posibilidad de que se presenten alteraciones
por otros motivos. La biopsia hepitica sélo debe repetirse si
aparecen otros problemas.

Los quelantes de hierro en HH sélo estin indicados cuan-
do hay contraindicaciones para flebotomias (insuficiencia car-
diaca, etc.); los aprobados actualmente son la administracién
crénica subcutinea de desferoxamina y la administracién oral
de deferasirox con la ventaja de su via de administracién y la
desventaja de su costo alto.

e Pronéstico

El pronéstico de los pacientes con HH ha mejorado gracias
a las flebotomias (sobre todo durante la fase precirrética). La
HH es hoy una de las pocas enfermedades genéticas contro-
lables y con un tratamiento sencillo y muy barato. Muchas
complicaciones del padecimiento se pueden evitar con el tra-
tamiento, como cardiopatia, diabetes e incluso algunos casos
de cirrosis: la astenia mejora mucho con las flebotomias, asi
como la hiperpigmentacién cutinea y la hipertransaminase-
mia; por el contrario, la diabetes no mejora mucho y se han
publicado casos que desarrollan diabetes después de iniciadas
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las sangrias; la artritis tampoco mejora de manera considerable
y también hay casos en los que esta complicacién se ha desa-
rrollado después de iniciadas las flebotomias; la impotencia
y esterilidad no mejoran, como tampoco la cirrosis ni el carci-
noma hepatocelular.

El desarrollo de carcinoma hepatocelular puede complicar
el padecimiento en 30% de los individuos, sobre todo en va-
rones. Debe sefialarse que hasta la fecha no se han dado a
conocer casos de hepatocarcinoma en HH en ausencia de
cirrosis hepatica. Los que presentan cifras de ferritina mayo-
res de 1000 pg/L tienen un riesgo alto de carcinoma hepa-
tocelular. En consecuencia, la cirrosis del higado representa
una fase critica en la evolucién natural de la hemocromatosis
hereditaria, y es prudente hacer todo lo posible por diagnos-
ticar esos casos en la etapa asintomdtica precirrética.
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e Leucemias

Antecedentes

Aunque la palabra “cincer” fue utilizada por Galeno, no hay
evidencia de que en esa época se conocieran las neoplasias
hematolégicas. De hecho, las primeras observaciones de los
eritrocitos las hizo van Leeuwenhoek en 1674, en tanto que
los glébulos blancos los describié el anatomista francés Joseph
Lieutaud en 1749, a los que lamé ‘globuli albicantes’, un cuar-
to de siglo antes que el prestigioso anatomista inglés William
Hewson describiera el linfocito, en 1774. Hacia el mismo afio
de 1749 Senac describié los “glébulos blancos del pus”. De esta
manera, el pus y la inflamacién eran los conceptos imperantes
en la hematologia hasta la primera parte del siglo x1x, y de
hecho, no hay una sélida evidencia de casos clinicos descritos
que llenaran la descripcién de la leucemia antes del siglo x1x.

Un cambio de rumbo en la hematologia habria de ocu-
rrir en 1845, cuando John Bennett, en Edinburgo, realizé la
necropsia de John Menteith, un paciente de 28 afios con un
tumor esplénico que fallecié con lo que luego Bennett publi-
c6 como “Un caso de hipertrofia del bazo e higado en el que
la muerte tuvo lugar por supuracién de la sangre”. Concluyé
que toda la sangre estaba afectada y que el paciente habia
sufrido una transformacién dentro de su sistema sanguineo,
y no una inflamacién. En su informe, dibujé por vez primera
las células malignas de un individuo con leucemia. Proba-
blemente este sujeto sufria de una leucemia granulocitica
crénica (LGC). Es en el articulo de Bennett, publicado en el
Edinburgh Medical and Surgical Journal, que la leucemia fue
reconocida por primera vez como una entidad independien-
te. Resulta interesante que en el mismo ndmero de la revista
Craige publicé un caso similar al de Bennett, aunque menos
detallado en su descripcién patoldgica.

Rudolph Virchow, en Berlin, publicé el segundo caso de
leucemia, el de una mujer de 50 afios con una enfermedad
crénica y crecimiento del bazo, que murié cuatro meses des-
pués. Durante la necropsia, Virchow encontré en todos los
vasos sanguineos, lo que describié como una sustancia se-
mejante al pus, con células con caracteristicas morfoldgicas
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que corresponden a una leucemia linfocitica crénica (LLC).
El informe de Virchow aparecié en noviembre de 1854, sélo
seis semanas después del de Bennett.

Nomenclatura y tinciones. Origen de la sangre
y de la leucemia

El término “sangre blanca” se usé por primera vez en 1729
por Beal, y después por Lower, en 1749. Virchow introdujo
el término “leucemia” después de publicar su segundo caso en
1847, en tanto que Bennett preferia usar el término “leuco-
citemia”. El mismo Virchow publicé un tercer caso en 1849,
el de un paciente con gran esplenomegalia, concluyendo que
habia dos tipos de la enfermedad, la esplénica y la linfitica,
segln su sitio de origen, que hoy sabemos corresponden a la
LGCyala LLC, respectivamente. El primero que utilizé el
microscopio para el diagnéstico de leucemia en un paciente
vivo fue el Dr. Henry Fuller, el afio siguiente al de las des-
cripciones de Bennett y Virchow, 1846, en el Hospital St.
George, de Londres.

Serfa el mismo Henry Fuller el que describiria por vez pri-
mera la leucemia de la infancia, en 1850. El caso correspondi6
a una nifia de nueve afios, con ocho meses de evolucién, hemo-
rragia gingival, hipertrofia de las encias, esplenomegalia y “leu-
cocitemia”, con glébulos blancos grandes y de tamaiio variable.

La primera serie de pacientes con leucemia la describié
Bennett en 1852 y consistié en 35 casos. El primer caso de
leucemia en América fue el que describi6 el Dr. G. B. Wood,
en 1852 en Filadelfia.

Aunque ni Bennett ni Virchow sabian la causa, origen, ni
el mecanismo de la leucemia, fueron capaces de separar y dis-
tinguir sus datos clinicos y establecerla como una entidad in-
dependiente y separada de los “corpusculos del pus”, es decir,
de la leucocitosis que acompafia a los procesos infecciosos.

En 1854 inici6 una controversia sobre la prioridad en el
descubrimiento entre Bennett y Virchow, impulsada por sus
respectivos seguidores. En 1858, Virchow terminé con la
polémica, cuando afirmé puablicamente que la enfermedad
habia sido identificada por Bennett poco antes que €L
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En 1857, Friedrich Wiirzburg usé por primera ocasién el
término leucemia aguda (LA), para describir la enfermedad
de un paciente de 46 afios que fallecié después de sélo seis
semanas de evolucién. En 1868, Ernst Neumann informé de
los cambios en la médula ésea (IMO) en la leucemia, estable-
ciendo una asociacién entre la fuente de la sangre y la MO.
Neumann hizo dos aportaciones fundamentales al estudio
de la hematopoyesis, a saber, que las células de la sangre se
originan en la MO y que la hematopoyesis es un proceso
continuo.

Hacia 1870, Neumann publicé su trabajo mds exten-
so, describiendo de manera detallada las células de MO.
Dos afios después, en 1872, concluyé que la leucemia era
una enfermedad de la médula ésea. Sus estudios lo llevaron
a concluir en 1878 que habia dos tipos de leucemia, la esplé-
nica (LGC) y la linfatica (LLC).

Por la misma época, Giulio Bizzozero, entonces de 22
afios, descubrié en Pavia que los eritrocitos no nucleados de-
rivaban de eritrocitos nucleados en la MO y que la formacién
de glébulos blancos tenia también lugar en la misma médula.
Bizzozero continué trabajando en hematologia y en 1882
identificé la plaqueta. Vendria entonces, en 1877, un gran
avance, contribucién de un joven estudiante de 24 afios, Paul
Erlich, quién desarrollé un método de tincién tridcida, capaz
de distinguir por vez primera entre el nicleo, el citoplasma
y los demds componentes celulares, como los granulos. Er-
lich introdujo los términos acidéfilo (eosinéfilo), baséfilo y
neutréfilo, para describir los tres tipos de granulocitos. La
disponibilidad de estas tinciones ayudé a simplificar la cla-
sificacién de las leucemias en dos grandes grupos, el mieloi-
de, de células de la médula ésea y el linfoide, de células no
granulosas.

Otro de los grandes logros de Erlich fue el describir por
primera vez la existencia de una célula ancestral en la serie
hematopoyética, que corresponde a la primera referencia a
una célula madre o progenitora o tallo de la médula ésea.
Erlich sostuvo que la leucemia era una enfermedad primaria
del sistema hematopoyético y, con ayuda del microscopio y
sus novedosos métodos y técnicas de tincién, inaugurd toda una
nueva época en la hematologia.

En 1900, otro gran hematdlogo, Naegeli, realizé6 un
descubrimiento impresionante, el de una célula, que llamé
mieloblasto y demostré ser un ancestro de los granulocitos.
Igualmente, Naegeli comprobé que el linfoblasto es la célula
de la que derivan los linfocitos. Fue atin mds alld al afirmar
que era posible distinguir en la sangre periférica entre las
dos células ancestrales, el mieloblasto y el linfoblasto, para
efectuar el diagndstico de leucemia aguda.

Entonces, hacia finales del siglo x1x ya se habia descrito
el origen de la sangre; se habian descubierto los medios y
técnicas para identificar las distintas células sanguineas y al-
gunos de sus precursores inmediatos; las dos grandes estirpes
celulares se habian establecido, y ya se habia descrito la cla-
sificacién de los diferentes tipos de leucemia. Lo que faltaba
eran formas eficaces de terapia para las recién identificadas
variedades de leucemia.

Hacia una terapia de la leucemia

Inicialmente se aceptaba que la leucemia, al igual que la ane-
mia perniciosa, eran enfermedades para las que no existia
cura. Sélo se usaba terapia de sostén y paliativa muy rudi-
mentaria, como hierro para la anemia, opidceos para el dolor, y
el yodo como bactericida externo. A este limitado arsenal,
se agregé luego el arsénico, primero como la solucién de
Fowler, consistente en triéxido de arsénico al 1%, y luego por
Lissauer, en 1865, para tratar una mujer con LGC, notando
que ambas series, la eritrocitica y la leucocitica, resultaban
afectadas.

James Blundell, en Londres, ya habia descrito muchos as-
pectos de la transfusién sanguinea entre seres humanos, por lo
que al ser laleucemia una enfermedad de la sangre, la transfu-
sién sanguinea también se intent6 como una forma de terapia,
sin éxito. El primer caso de leucemia tratado con transfusion
lo publicé Callender en 1873 en el Hospital St. Bartolomew;,
en Londres. Poco después, en el Hospital Pediitrico de la
misma ciudad, se llevé a cabo la segunda transfusiéon en una
nifia con leucemia y purpura, quien terminé letalmente por
hemorragia incontrolable.

En 1895, Wilhelm Roentgen descubrié los rayos X, que
también se usaron, sin éxito, para tratar la leucemia.

La epidemiologia de la leucemia se empez6 a estudiar
formalmente en Chicago, en 1915, cuando Churchill informé
de un grupo de 15 pacientes pedidtricos, mostrando que en
los casos agudos la evolucién era corta, de dias a meses, y
con un margen de edad de cinco meses a 10 afios. Dos afios
después, en 1917, Gordon Ward analizé una serie de 1457
casos de todo tipo de leucemia, identificando la LA como
una enfermedad primordialmente de la infancia, con mayor
incidencia en los nifios menores de cinco afios de edad, y sin
ninguna evidencia de un origen infeccioso, lo que acabé con
esa nocion. Aubertin, en Paris, hizo el primer informe del
desarrollo de un grupo de casos de leucemia mieloide aguda
(LMA) en cuatro adultos, en 1923.

En el decenio siguiente se llevaron a cabo dos avances
notables, la técnica del aspirado de médula ésea del esternén,
en 1927, por Arinkin, en Leningrado, seguida en 1933 por
el andlisis de la biopsia de la médula, contribucién de R. P.
Custer.

Tan desesperada era la situacién de la terapia de la leucemia
en la primera mitad del siglo xx que Maxwell Wintrobe, el
gran hematdlogo de Filadelfia, escribié en 1945 que “no existe
tratamiento especifico para la leucemia”. En 1947 se efectué
la exanguinotransfusién como una maniobra desesperada, lo-
grindose la remisién de la leucemia aguda por varios meses,
hasta entonces desconocida.

Ellargo camino hacia la quimioterapia iniciaria como re-
sultado de la Segunda Guerra Mundial, y fue consecuencia
del trabajo efectuado por un brillante grupo de investigadores
formados durante ese conflicto. Todo inicié con la observacién
de que el gas mostaza, usado como arma quimica, causaba leu-
copenia grave, lo que condujo al estudio de las mostazas nitro-
genadas en la LA, que resultaron mds eficaces en los linfomas.
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En Inglaterra se desarrollaron después los alquilantes, como el
busulfdn, que ain se usa en la LGC; el clorambucilo, en la
LLC,y el melfaldn, en el mieloma. Casi al mismo tiempo, en
1943, se observé que el recién sintetizado 4cido f6lico estimulaba
el crecimiento de las células leucémicas, por lo que se dise-
fi6 la terapia con antifdlicos, llevada a cabo por la compafifa
Lederle, que sintetiz6 la aminopterina, con considerable éxito
terapéutico. Luego, Sydney Farber, de la Escuela de Medi-
cina de Harvard, utilizé la aminopterina primero y el me-
totrexato después, en el tratamiento de la LA entre 1947 y
1949, demostrando por primera ocasién que la remision era
posible en la LA. El mismo Farber descubrirfa la utilidad
de los esteroides en la LLA, sobre todo de la prednisona, en
1949. En 1951, Elion descubrié la 6-mercaptopurina para el
tratamiento de la LA, con la que inici6 una serie de éxitos en
la terapia de las leucemias que continta en la actualidad.

e Historia de laleucemia granulocitica
crénica
Descubridores y sus hallazgos

En 1845, John Hughes Bennett sefialé, pocos meses antes que
Virchow, la descripcién de la leucemia granulocitica crénica
(LGC), en Edinburgo. Veinte afios antes, en 1825, Velpeau
habia descrito el caso de una mujer que habia muerto con el
bazo y el higado enormemente crecidos, y cuya sangre pa-
recia més bien pus. A este informe siguié el de Paul Donné
en Francia, en 1839, el de otra mujer con una gran espleno-
megalia y sangre semipurulenta, de la cual mas de la mitad
consistia en glébulos blancos.

Pirrafos arriba ya se han descrito los hallazgos del numeroso
grupo de personajes que contribuyeron a la identificacién,
definicién y tratamiento de las leucemias en general, encabe-
zados por Bennett y Virchow.

En 1856, Virchow publicé un articulo que contenfa mu-
chos de los principios de fisiopatologia de la leucemia que
aun hoy tienen validez, definiendo a la leucemia como un
proceso patolégico auténomo, progresivo, con un aumento
de las células blancas y una disminucién de los glébulos rojos,
al que se sumaban cambios notables del bazo e higado. Vir-
chow propuso la existencia de dos variedades de leucemia
crénica, la esplénica (granulocitica o mieloide) y la linfética
(linfocitica), en tanto que la forma aguda fue reconocida por
Friedrich en 1859, descrita con detalle por Ebstein 20 afios
mds tarde, en 1879.

Cuando por fin fue posible distinguir claramente la mor-
fologia de las células de la sangre periférica, gracias al desa-
rrollo de la tincién del FSP por Ehrlich entre 1877 y 1879,
quedd claro que ambas formas tenfan hallazgos similares en
la sangre periférica. Hecho interesante, Sir Arthur Conan
Doyle, el autor de Sherlock Holmes, describié “Un caso de
leucocitemia”, en la revista Lancet, en 1882.

Posteriormente, con la introduccién de la tincién de mie-
loperoxidasa (MPO), se establecié el recuento diferencial
caracteristico de la LGC, con un predominio de granuloci-
tos segmentados y otro componente de elementos mieloides.

Para el decenio de 1920 ya se reconocian a la basofilia y la
trombocitosis como datos de la LGC en el FSP.

En 1917, Gordon Ward publicé la primera serie de pa-
cientes con LGC, comprendida por 247 casos. A ésta sigui6
la publicacién de Minot, en 1924, de 166 pacientes, con un
andlisis estadistico del que derivé la probabilidad de super-
vivencia segin un “score prondstico”, 60 afios antes que lo
hiciera Sokal. De sus datos se deriva que un paciente sin tra-
tamiento por radiacién sobrevivia, en promedio, tres afios.
La importancia del nimero de mieloblastos en el FSP la
resumié Piney, quien en 1931 escribié... “entre mayor sea el
porcentaje de mieloblastos en la sangre, mds cerca estd el pa-
ciente de su fin”. Mis de 30 afios pasarian para que en 1963
Georges Mathé, en Francia, describiera por primera ocasién
la transformacién linfobldstica de la LGC, que previamente se
suponia que era siempre mieloblastica. Poco antes, en 1960,
se habia descubierto el cromosoma Filadelfia. En 1947 ya se
habia descrito la utilidad de la tincién de la fosfatasa alcalina
para distinguir la LGC de la reaccién leucemoide y los sin-
dromes mieloproliferativos, asi como las complicaciones por
leucostasis, que tendrian que aguardar otros cuatro decenios,
hasta el decenio de 1980, para el desarrollo de la leucoféresis
como forma de tratamiento. Aunque ya Virchow habia su-
gerido que la LGC podia ser de naturaleza neoplasica, ésta
no fue plenamente comprobada sino hasta después de la
Segunda Guerra Mundial y las explosiones atémicas en las
ciudades de Hiroshima y Nagasaki, en Japén, en 1945, que
se acompafiaron de una incidencia alta en el nimero de casos
de leucemia.

Cromosoma Filadelfia y sus productos

Desde 1940 se habia intentado encontrar un marcador ge-
nético que identificara a la LGC, sin éxito. Transcurrirfan
20 afios de busqueda para que en el otofio de 1960 Nowell y
Hungerford en Filadelfia cultivaran la sangre de un pequefio
grupo de pacientes con LGC. Sorprendentemente, fueron
capaces de encontrar un pequefio cromosoma acrocéntrico,
que denominaron cromosoma Filadelfia (Ph?'), y que por los
siguientes 10 afios seria el inico marcador cromosémico es-
pecificamente ligado a una neoplasia. Al principio, Nowell
y Hungerford creian que se trataba de un cromosoma 21,
asociado al sindrome de Down. Luego se concluyé que se
trataba de una eliminacién parcial del cromosoma 22, espe-
cificamente del brazo largo. Mds de un decenio después, en
1973, 1a Dra. Janet Rowley comprobé que no se trataba de
una eliminacién, sino de una translocacién hacia el cromosoma
9, 1(9;22). Ahora se sabe que el protooncogén ABL, que se
localiza por lo general en el cromosoma 9, estd translocado
al 22 en pacientes con LGC, creando el producto hibrido del
gen de fusién BCR-ABL, una cinasa de tirosina citopldsmica,
la cual es inhibida por el imatinib, recientemente descubierto.
La existencia del cromosoma Filadelfia sirvié para afianzar el
concepto del origen unicelular de las neoplasias, o clonalidad.
Ademis, la t(9;22) o la deteccion del BCR-ABL es muy util
para distinguir con certeza la LGC de otros trastornos mie-
loproliferativos y de los sindromes mielodisplasicos.
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Bisqueda de un tratamiento

Inicialmente se intenté la administracién del arsénico, en
forma de ténico al 1%, llamada solucién de Fowler, con re-
sultados a corto plazo, consistentes en disminucién del ta-
mafio del bazo y del recuento de leucocitos, asi como mejoria
discreta de la anemia. El benceno, como depresor de la MO,
se us6 por algin tiempo.

La radioterapia dirigida al bazo, usada en 1903 para el
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin, entonces llamada
seudoleucemia, lograba una rdpida disminucién del recuento
de glébulos blancos y de la esplenomegalia, pero para 1950 se
habia comprobado que no producia un aumento en la super-
vivencia a tres afios. La esplenectomia se intent6 en la LGC
desde 1863 debido a su notorio aumento de tamafio, pero sin
resultados positivos, por lo que se abandond.

Los citotéxicos, como el busulfin, causan grave depresién
del recuento de leucocitos. El busulfin causaba ademds dafio
téxico a los epitelios y a los pulmones, pero otorgaba una
mayor supervivencia que la radioterapia, con la ventaja de
administrarse por via oral, pero sin lograr posponer el inicio
de la crisis bldstica. El busulfdn, administrado a menudo junto
con la tioguanina, se utilizé como el tratamiento preferido
de la LGC por 35 afios, siendo sustituido por la hidroxiurea
y el interferén.

El interferén o se introdujo en 1980 en el tratamiento
de la LGC, pudiendo inducir una respuesta citogenética en
algunos casos y la capacidad de prolongar la supervivencia en la
mayoria de ellos. En consecuencia, el interferén se usa en
pacientes que no pueden recibir un TMO, disminuyendo la
frecuencia de la transformacién blistica.

El inhibidor de las sefiales de transduccién, imatinib, que
actia como inhibidor de la cinasa de tirosina, ha venido a
ofrecer una nueva esperanza a los pacientes con LGC, ya que
puede inducir una remisién molecular en una gran propor-
cién de los casos, prolongar la supervivencia de la mayoria de
ellos y lograr la curacién en un porcentaje considerable.

Trasplante de MO en la leucemia granulocitica crénica

Todavia hasta el decenio de 1970, la leucemia granulocitica
crénica (LGC) era una enfermedad mortal. En ocasiones,
se conseguia extender la supervivencia, casi siempre como
resultado de la ingestion accidental de grandes dosis de bu-
sulfin. Fue hasta 1986 que el trasplante alogénico de médula
Gsea represent6 una opcién curativa para esta leucemia, sobre
todo en pacientes menores de 55 afios. La LGC fue la pri-
mera leucemia definida, y considerable progreso se ha hecho
en su diagndstico y tratamiento, en dreas como la biologia
molecular, citogenética, quimioterapia, oncogenes y TMO.

e Historia de la leucemia linfocitica crénica

A modo de introduccién: inicio del viaje

Aunque la leucemia ha acompafiado a la humanidad desde
siempre, el primer paciente del que se sabe con exactitud
que fue atendido por un médico por sufrir manifestaciones

de la enfermedad fue un vendedor, el sefior Vernis, segin lo
informé Velpeau, en el Paris de 1827. Por un largo tiempo,
nadie se interesé en este padecimiento, hasta que por azar
dos casos, que muy probablemente se trataban de leucemia,
fueron publicados en el mismo nimero de la revista Edin-
burgh Medical and Surgical Journal, correspondiente a su edi-
cién de octubre de 1845. Los médicos que hicieron estos dos
informes fueron John Bennett, en un caso, y Craige, en el
segundo. El caso de Craige parece corresponder a la primera
descripcién de la LGC, en un varén de 30 afios con una gran
esplenomegalia, aunque su descripcién no fue tan detallada
como la de Bennett.

En cuanto a Bennett, su paciente, John Menteith, tenia un
tumor en el lado izquierdo del abdomen. Cuando murié, tras
s6lo ocho meses de evolucién, mostraba un gran crecimiento
del bazo, higado y ganglios linféticos. El informe del examen de
su sangre incluye “... la existencia de pus verdadero, dentro
de todo su sistema vascular, e independiente de alguna reco-
leccién de la cual pudiera haberse derivado”. Los datos pare-
cen corresponder a una leucemia linfocitica crénica, pero pudo
muy bien tratarse de un linfoma en fase leucémica.

Seis semanas después, en ese mismo afio de 1845, Virchow
publicé en Berlin el caso de una mujer de 50 afos, Marie
Straide, una cocinera con un enorme bazo, quien murié seis
meses después de haber ido a consulta. Marie habia padeci-
do infecciones cutdneas con furinculos y abscesos, asi como
hemorragia nasal abundante, lo que sugiere que pudo sufrir
de una leucemia aguda, ya que en su sangre el nimero de
eritrocitos era superior al de los leucocitos.

Seria el mismo Rudolph Virchow quien acufiaria el tér-
mino “leucemia” dos afios después, en 1847, cuando en total
ya habia reunido 10 casos de la enfermedad.

Por su parte, Bennett utilizaba el término “leucocitemia”,
reuniendo a esa fecha 33 pacientes. Uno de los casos de Virchow
parece ser el primero de LLC descrito, en 1846, el de un pa-
ciente con adenomegalias generalizadas, sin esplenomegalia.

Virchow, quien obtuvo el Premio Nobel de Medicina y
Fisiologia en 1908, fue también el primero que clasificé las
leucemias en esplénicas, con esplenomegalia y células con
citoplasma lleno de grinulos y nucleos irregulares y lobu-
lados, y la linfética, con citoplasma sin granulos y un nicleo
redondo y regular.

El Dr. Ernst Neumann, que se mencioné ya en este ca-
pitulo, distinguié en 1878 la “hiperplasia pioide”, con células
densamente granulosas, de la “hiperplasia linfadenoide”, con
células casi carentes de citoplasma y un nicleo redondo y
homogéneo.

Turk publicé en 1903 unos criterios diagndsticos para
la LLC, sefialando la dificultad de distinguirla del linfoma, el

cual, destacd, no invadia la sangre ni la médula 6sea.

Avances en un nuevo siglo

En 1924, Minot describi6 en detalle la historia y evolucién
natural de la LLC en 80 pacientes. También apunté que la
radioterapia, aunque eficaz en disminuir las adenomegalias,
no prolongaba la vida. Un éxito terapéutico significativo tarda-
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ria decenios en arribar, hasta que en 1955 Galton describi6 el
uso del clorambucilo, a lo que se agregé en 1966 la observacion
de Shaw con respecto a la utilidad de agregar al régimen te-
rapéutico los corticoesteroides. Fue también en el decenio de
1960 que Wintrobe, Galton y Dameshek hicieron contribucio-
nes trascendentales al conocimiento de la LLC, concluyendo
que la enfermedad se debia a la acumulacién de linfocitos in-
competentes inmunoldégicamente.

Es preciso aclarar que hasta esa fecha se desconocia la fun-
cién exacta de los linfocitos, los mismos que en 1956 fueron
descartados por Boyd en su texto de hematologia como posi-
bles productores de anticuerpos. Todavia en 1966 se pensaba
que el linfocito era la célula precursora de los eritrocitos.

Esta situacién habia empezado a cambiar en el decenio de
1950, cuando Medawar ez al. mostraron que el rechazo ace-
lerado de injertos se podia transferir por los linfocitos, pero
no asi por los anticuerpos. Se sabia que la célula plasmatica
producia anticuerpos, ya que el mieloma estaba asociado a
una alta concentracién de globulinas, y por la demostracién
de Conos en 1955 de que un antigeno marcado con fluores-
ceina se fijaba a las células plasmiticas, pero no a los linfoci-
tos. Luego, los esposos Harris demostraron que el linfocito
se transformaba en célula plasmatica e iniciaba la sintesis de
anticuerpo. Ya desde 1909, Davis y Carlson habian probado
que los linfocitos son reemplazados cada 24 h de la circula-
cién, proponiendo que o eran destruidos, o recirculaban por
los vasos linfaticos hacia la sangre; esta ultima opcién resulté
ser la correcta, probando que los linfocitos tenian una larga
vida, lo que explicaba la memoria en la respuesta inmune.
Cincuenta afios después, en 1959, Gowans, en Londres, re-
cuper6 del conducto toricico linfocitos marcados radioacti-
vamente que habia inyectado en la sangre periférica. Poco
después se definié la existencia de dos tipos de linfocitos, a lo
que contribuy6 el estudio de nifios con inmunodeficiencias
congénitas por Good y Varco en 1955.

Es sorprendente que Ehrlich hubiese postulado en 1900
que habia receptores preformados en las células, los que po-
dian interactuar especificamente con sustancias extrafias.
Casi 60 afios después, en 1959, McFarlane Burnet postuls
que cada linfocito era diferente, predeterminado genética-
mente para sintetizar un solo anticuerpo, el cual después del
contacto con el antigeno proliferaba y su descendencia sinteti-
zaba el mismo anticuerpo que el linfocito original (prolifera-
cién clonal). En 1970, Raff demostr6 por inmunofluorescencia
que algunos linfocitos expresan inmunoglobulina sobre su su-
perficie, como un receptor de antigeno.

Gus Nossal, de Australia, entre otros, mostré que la ex-
presién de IgM es normal en el 7% de los linfocitos de la
sangre periférica, pero se aprecia en el 90% de los linfocitos
en la LLC, estableciendo entonces que el linfocito de la LLC es
de tipo B.

El estudio del inmunofenotipo de la célula en la LLC se
definié rapido, estableciéndose que ademds de la IgM también
se expresa IgD), aunque con mucho menor densidad que en los
linfocitos B normales. El antigeno CD5 se encontré en casi
todas las LLC por medio de anticuerpos monoclonales.

Progreso clinico en la era moderna

Después que se definié el inmunofenotipo de la LLC se dise-
fiaron dos sistemas de clasificacién, el de Rai en Nueva York,
en 1975, usando numeros romanos, y el de Binet, en Paris,
en 1977, que utiliza las primeras tres letras del alfabeto. En
1981 y 1989, un grupo internacional de expertos recomendé
la integracién de ambos sistemas en uno solo. Otros factores
que se han afiadido en la consideracion del prondstico son
el tiempo de duplicacién de los linfocitos, la histologia de la
MO y las anormalidades cromosémicas.

El diagnéstico diferencial de la LLC siempre ha sido un
reto, debido a su posible confusién con los linfomas, princi-
palmente el linfocitico bien diferenciado (1974), la leucemia
prolinfocitica, la leucemia de células pilosas (1958), y el lin-
foma esplénico con linfocitos vellosos (1979).

Otra sorpresa aguardaba en este campo, cuando en 1975
Brouet describié la LLC de célula T, en tanto que en 1977
McKenna agregé la leucemia linfocitica de granulos grandes.
En 1986, Matutes agregé la leucemia prolinfocitica de célula
T, que es sumamente maligna. Fue el mismo Matutes quien,
en 1988, describié el sindrome de Sézary-micosis fungoides.

El conocimiento histérico de la LLC se enriquecié con
la identificacién de algunas complicaciones peculiares de
esta enfermedad, entre ellas las inmunodeficiencias. La hi-
pogammaglobulinemia fue reconocida por Bruton en 1952,
y revelada por la ausencia de la fraccién v en la electroforesis
de proteinas séricas, acompafidndose de la ausencia de anti-
cuerpos y de la falta de isohemaglutininas de grupo sanguineo.
Aun hoy no sabemos por qué la inmunodeficiencia observada
en la LLC es mds grave que la que acomparia a otras neoplasias
linfoides.

El estudio de otra complicacién arrojé luz sobre la na-
turaleza de la LLC: la demostracién que la anemia vista en
algunos pacientes con LLC podia ser de origen autoinmune,
por Winifred Ashby, trabajando en la Clinica Mayo en los
afios de 1917 a 1921. Damesheck destacaria la importancia
de las hemolisinas en la LLC. Sin embargo, habrian de pasar
mas de dos decenios antes que Robin Coombs desarrollara la
prueba de la antiglobulina humana para demostrar la presen-
cia de las inmunoglobulinas en la superficie del glébulo rojo.
Muchos otros autoanticuerpos se han demostrado luego en
la LLC, incluyendo los dirigidos contra las plaquetas. Todos
ellos, se averiguaria después, son producidos por los escasos
linfocitos normales residuales.

Fue Richter, en 1928, quien inform¢ de la transformacién
de una LLC a un linfoma maligno, muy lesivo clinicamente,
lo que puede suceder hasta en 3% de los casos. En 1979,
Enno observaria la transformacién de la LLC a una leucemia
prolinfocitica.

A modo de epilogo

El concepto actual de la LLC es el de una enfermedad que
consiste en la proliferacién clonal de células anérgicas, an-
tiapoptdticas e inmunitariamente activadas, mds que in-
competentes. Con frecuencia se inauguran nuevas vias en la
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investigacion de la LLC, y las anormalidades cromosémicas
esconden la promesa de revelar mds secretos sobre su patoge-
nia, aunque a la fecha los logros en este aspecto son todavia
escasos. La trisomia 12 fue la primera alteracién cromosé-
mica reportada en esta enfermedad; sin embargo, aunque
han pasado ya 25 afios de su descripcién, todavia se ignora
su significado y su trascendencia. Sorprende también la au-
sencia del marcador linfoide CD79b y esta ausencia ayuda a
comprobar el diagnéstico.

Como David Galton lo concibié hace 50 afios, ahora sa-
bemos que existen en realidad dos variedades de la LLC:
aquella que carece de la mutacién en los genes de la regién
variable (V) de la inmunoglobulina, con un curso clinico mds
severo y una mediana de supervivencia de ocho afios, y la que
si posee tal mutacidn, estable clinicamente y con una super-
vivencia de 25 afios. La presencia o la ausencia de esta muta-
cién se puede determinar en la actualidad por citometria de
flujo, examen que se solicita como busqueda de ZAP-70+,
que es una proteina cuya presencia identifica la existencia de
dicha mutacién, lo que permite adecuar la intensidad de la
terapia al prondstico de cada paciente.
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[Leucemia linfoblastica

e Definicion e incidencia
de laleucemia aguda

La leucemia aguda se caracteriza por la proliferacién neopld-
sica de cualquier célula del tejido hematopoyético. Es una
enfermedad muy grave que puede causar la muerte en un
lapso corto, si no se trata de manera adecuada.

La leucemia se clasifica segin la célula de la cual se ori-
gina la enfermedad. A esta célula por lo general se le llama
blasto; se reconocen dos grandes familias de leucemia aguda:
lalinfoblastica (LLA) y la mieloblastica (LMA), clasificacién
muy util, ya que la leucemia aguda es un padecimiento de
comportamiento variable segin el tipo de célula afectada.

La leucemia aguda es la enfermedad mds importante en
la hematooncologia pedidtrica, ya que es la neoplasia mds co-
mun en nifios menores de 15 afios, grupo en el que constituye
el 30% de todos los cdnceres; es una causa considerable de
muerte tanto en paises industrializados como en aquellos en
vias de desarrollo. E1 60% de los casos suele ocurrir en personas
menores de 20 afios, con una mayor incidencia entre los dos
y cinco afios en los paises desarrollados; la LLA representa
el 76% de las leucemias en menores de 15 afios. El padeci-
miento afecta de modo predominante al género masculino; la
variedad linfobldstica predomina en varones.

En Estados Unidos la incidencia de LLA en menores de
15 afios es de 3.3 por 100 000 habitantes; se incluyen formas
agudas y crénicas.

En el mundo se diagnostican aproximadamente 240 000
casos nuevos de leucemia aguda de la infancia cada afio, de
los cuales el 75% ocurre en paises en desarrollo.

e Clasificacién y biologia

La leucemia linfobldstica aguda presenta por lo menos tres
variantes morfoldgicas definidas: L-1, L-2 y L-3; la diferencia
entre un grupo y otro se basa en el tamafio, el grado de madu-
raci6n del nucleo, la presencia de nucléolos y de vacuolas. La
L-1 es la mds uniforme de todas y la menos indiferenciada, con
células de tamafio pequefio y escaso citoplasma; la L-2 consiste
en linfoblastos de tamafio variable, nucléolos més evidentes y
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menos diferenciados; la L-3 (tipo Burkitt) se caracteriza por
células grandes, indiferenciadas, con nucléolos evidentes y
numerosas vacuolas que incluyen el nucleo y el citoplasma
similares a las observadas en el linfoma de Burkitt. Esta clasi-
ficacién la propuso hace mds de 20 afios un grupo de investi-
gadores franco-americano-britinicos (FAB); es la clasificacion
morfolégica de mayor aceptacién internacional.

La morfologia ofrece poca objetividad y numerosas variantes
en la interpretacion; no revela con claridad las caracteristicas
bioldgicas de la célula y es poco util para predecir con certeza
el pronéstico de la enfermedad; por ello, en la hematologia
moderna se clasifica a las leucemias linfobldsticas en subtipos,
no sélo segun criterios morfoldgicos, claramente insuficien-
tes, sino considerando también su origen inmunolégico y las
caracteristicas genéticas de la diferenciacion del linfoblasto.
Desde el punto de vista inmunoldgico, se reconocen tres tipos

o subgrupos de LLA:

* “Pre-B temprano”, 65%, CD10+ (antigeno comun de la
LLA, CALLA+).

* “Pre-B”,20%, Ig citopldsmica+ (clg+),y “B madura o tipo
Burkitt” (2%), CD19, CD22 e Ig de superficie+ (sIg+).

* “Pre-T7,13%, CD2+, CD3+ y CD7+.

o Genética molecular

El estudio de las alteraciones en la genética molecular de la LLA
ha permitido mayor avance en la comprensién de la fisiopa-
tologia de las leucemias, su prondstico y la eleccién racional
del tratamiento mas adecuado. Los hechos que en general
se relacionan con el desarrollo de LLA son tres: la expresién
aberrante de protooncogenes, las translocaciones cromosémi-
cas que dan origen a genes de fusién que codifican cinasas
activas y factores de transcripcién alterados, y la hiperdiploi-
dia, resultante en la presencia de mas de 50 cromosomas.
Las alteraciones genéticas descritas contribuyen a la trans-
formacién leucémica de la célula hematoprogenitora de la
médula ésea o de su descendencia inmediata; se alteran asi las
funciones celulares mds indispensables; principalmente se



78

HEMATOLOGIA, LA SANGRE Y SUS ENFERMEDADES

aumenta el potencial de autorrenovacién de manera ilimitada,
o se impide la diferenciacién celular y promueve la resistencia
a las sefiales de apoptosis o muerte celular, todo lo cual contri-
buye a la supremacia y la perpetuacién de las células hemato-
poyéticas malignizadas. El descubrimiento de los oncogenes
y de los factores de crecimiento celular permite guardar es-
peranza sobre el entendimiento cabal de la etiopatogenia de
las leucemias agudas.

En la actualidad se incorpora a la clasificacién genética o
molecular la presencia de ciertas proteinas que resultan de la
alteracién de la célula al transformarse en leucémica, lo que
a su vez es resultado de las alteraciones cromosémicas; esto
permite pronosticar la respuesta al tratamiento y decidir con
mayor certeza qué medicamentos se deben utilizar en cada
caso. Un ejemplo importante de una anormalidad primaria
es la translocacién 9;22 (cromosoma Filadelfia), que produce
una proteina de fusién denominada BCR-ABL que altera
los mecanismos de proliferacién, supervivencia y autorreno-
vacién de las células hematoprogenitoras, lo que conduce a
grandes ventajas de proliferacion de la clona leucémica. Este
trastorno se presenta en la leucemia granulocitica crénica
(LGC), pero también en el 25% de la LLA del adulto y, en
menor grado, en la LLA de la infancia (3%).

El ejemplo més notable de los factores de transcripcion qui-
méricos, es decir, los que resultan de la fusién de dos diferentes
factores, es el TEL-AML 1, que depende de la translocacién
12;21, lo que conduce al cierre de la estructura cromatinica
e inhibicién de la transcripcién, alterando las propiedades
de diferenciacién y autorrenovacién de la célula madre he-
matopoyética. La conversién de un factor de transcripcién
activador a uno represor de genes ocurre no sélo en la LLA,
sino también en la LMA.

Otra translocacién frecuente compromete al gen para la
proteina de la leucemia de linaje mixto (LLM); el producto
quimérico resultante estd presente en al menos 80% de los ni-
fios con LLA y en las leucemias secundarias a quimioterapia
con inhibidores de una enzima que participa en la replicacién
del DNA, la topoisomerasa II, por ejemplo el etopésido.

Las translocaciones y los reordenamientos genéticos re-
sultantes tal vez sean por si mismos insuficientes para causar
la leucemia aguda; es probable que se requiera de un segundo
grupo de mutaciones que alteran tanto la proliferacién como
la supervivencia de las células hematoprogenitoras maligniza-
das. En este grupo de hechos se encuentran la sobreexpresién
del receptor FL'T-3 de la cinasa de tirosina y las proteinas
que participan de manera colectiva en la llamada via del re-
tinoblastoma, p53, p107 y p130, cuyo papel es controlar la
entrada de las células al ciclo celular.

Conocer cada tipo de leucemia y sus caracteristicas mor-
folégicas, bioldgicas, inmunoldgicas y genéticas permite esta-
blecer un prondstico inicial para cada grupo o subgrupo de
la enfermedad y a la vez determinar el tratamiento idéneo. El
mejor prondstico serd para el paciente con una LLA CALLA+,
con translocacién (12;21) (TEL-AML 1); por fortuna, es el
grupo mds frecuente en nifios.

Es importante comprender que la leucemia aguda es una
enfermedad muy heterogénea desde los puntos de vista clinico

y biolégico, y que una valoracién inicial inadecuada puede
resultar catastréfica para el paciente.

e Anatomia patolégica y causas

La célula anormal en la leucemia aguda es el blasto, y el 6r-
gano afectado de manera predominante en el cual se origina
el proceso patolégico es la médula 6sea, la cual al momento
del diagnéstico por lo general estd invadida y en ocasiones
reemplazada por estas células; esto explica la disminucién de
eritrocitos, leucocitos normales y plaquetas que presentan los
pacientes, asi como los sintomas y signos de la enfermedad.

La leucemia puede infiltrar cualquier 6rgano o tejido, si
bien lo mds comun es observar infiltracién en el bazo, gan-
glios e higado; la variedad linfobldstica infiltra los dos pri-
meros con mds frecuencia que la mielobldstica. La leucemia
mieloblastica aguda puede en cambio infiltrar de manera
“caprichosa” sitios poco usuales en la LLA, por ejemplo las
encias.

Desde el punto de vista patoldgico, la simple citomorfo-
logia resuelve la mayor parte de las dificultades diagndsticas
en manos de personal experto; en algunos casos es necesario
recurrir a la tincidn citoquimica para el diagnéstico preciso,
como cuando se sospecha el diagnéstico de leucemia aguda
monoblastica (M-5). Es importante mencionar que la tin-
cién de la mieloperoxidasa (MPO) permite distinguir de
manera econémica y eficiente una LLA de una LMA en la
mayoria de los pacientes. La MPO estd presente en forma
de granulos color pardo rojizo en el citoplasma de las células
mieloides; es positiva en la mayoria de las LMA, y negativa
en los blastos de la LLA.

En otros casos es necesario utilizar anticuerpos monoclo-
nales marcados con enzimas o, de preferencia, fluorocromos
(citofluorometria) para identificar antigenos celulares que
nos indiquen el linaje exacto de la célula leucémica; esto es
particularmente importante en relacién con los diferentes
tipos inmunolégicos de LLA y en la leucemia megacario-
blastica (M-7). Como ya se describié, en la actualidad es de
suma trascendencia la clasificacién molecular basada en la
deteccion de cromosomas o sus genes anormales. La combi-
nacién de todos los elementos mencionados para clasificar a
las leucemias es lo ideal.

La causa exacta de la leucemia aguda se desconoce. Hay
una tendencia familiar, ya que los hermanos de un paciente
con leucemia, sobre todo si se trata de gemelos idénticos,
tienen mayor riesgo de ser afectados que los que no tienen
familiares con este problema. En algunos casos se corrobora
claramente la exposicién a agentes mutigenos, como la radia-
cién, o a quimicos como los derivados del benceno. También
es posible que algunos medicamentos como el cloranfeni-
col, o los antineoplisicos alquilantes, como la ciclofosfamida,
puedan causar alteraciones que ocasionen la aparicién de la
leucemia. Por otra parte, la leucemia aguda es mds frecuente
en individuos con trisomia 21 y otros trastornos hereditarios,
al igual que en los sujetos con inmunodeficiencias congénitas
o adquiridas. Los virus son en la actualidad muy sospechosos
de causar la enfermedad en organismos predispuestos y exis-
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ten diferentes modelos o ejemplos en animales que apoyan
esta teoria. Con seguridad, la causa de la leucemia es multi-
factorial y no depende de una sola anormalidad.

e Cuadro clinico

El sintoma mas comtn de LLA es la fatiga o debilidad (92%),
seguida por el dolor 6seo o articular (80%), fiebre (70%), pér-
dida de peso (66%) y masas anormales (62%); a menudo, el
paciente consulta por purpura (51%), hemorragia (27%) o
infeccién (17%). Los signos mds comunes son la espleno-
megalia (86%), adenomegalia (76%), hepatomegalia (74%) y
dolor a la presién esternal (69%). Casi todos los pacientes
presentan palidez y los nifios pequefios (lactantes) manifiestan
irritabilidad.

Todos los datos clinicos son explicables por la disminucién
de la hemoglobina y del hematdcrito, y por la trombocitopenia y
la neutropenia acompafantes, ademds del aumento del por-
centaje de blastos en la médula dsea, sangre, bazo, higado y
ganglios. La LLA también puede afectar el sistema nervioso
central (SNC) al momento del diagnéstico (2%), los rifiones,
testiculos y casi cualquier érgano o sistema, por lo que en
ocasiones el cuadro clinico suele ser confuso y remedar otra
entidad nosolégica. Los nifios menores de dos afios de edad
pueden presentarse con crecimiento masivo del bazo e higado,
hiperleucocitosis, cromosomopatia 11 q23, presencia de lin-
foblastos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y respuesta
lenta a la quimioterapia.

Las complicaciones mis graves que los pacientes pueden
presentar son la infeccién y la hemorragia; de hecho, son las
causas mds comunes de muerte. El SNC puede infiltrarse
hasta en 70% de los casos de LLA y en menor grado en la
LMA, si no se toman medidas preventivas; si esto ocurre, los
pacientes presentardn los sintomas y signos de la hiperten-
sién endocraneal, como nduseas, vémito y un fondo de ojo
anormal.

Por fortuna, el diagnéstico suele ser fécil, ya que se sospecha en
una simple biometria hemitica (BH) al encontrar los cam-
bios sefialados y en ocasiones se confirma cuando se observa
leucocitosis (60% de los casos), con un alto porcentaje de
blastos, anemia y trombocitopenia. Algunas infecciones vira-
les, como las debidas al citomegalovirus o la mononucleosis
infecciosa, pueden dar lugar a confusién; un estudio de médula
dsea suele ser suficiente para disipar la duda. Se requiere de
un minimo de 25% de linfoblastos en la médula Gsea para
establecer el diagnéstico.

En algunos casos de pancitopenia importante, puede haber
confusion si el aspirado de médula dsea no es adecuada téc-
nicamente y revisada por personal capaz y experimentado; en
estos casos se puede pensar que se trata de anemia apldsica.

El diagnéstico diferencial no es dificil con la excepcién de
lo ya sefialado; poder obtener ficilmente tejido enfermo de la
sangre y médula ésea permite aclarar casi siempre con éxito el
diagnéstico; rara vez hay confusién como otro tipo de tumores
que invaden la médula ésea, como es el caso del neuroblas-
toma. La distincién con la invasién de la médula ésea por un

linfoma no de Hodgkin no es posible por la morfologia y la

citofluorometria; para ello, se requiere conocer la distribucién
de la enfermedad a su inicio.

El aspecto mis dificil del diagnéstico, desde el punto de
vista técnico, es la clasificacién con marcadores citoquimicos,
citogenéticos e inmunolégicos. Esto tiene en la actualidad
gran importancia, pues el prondstico y el tratamiento éptimo
dependen de ello. Desafortunadamente, en los paises en de-
sarrollo estos estudios complejos, que requieren tecnologia
complicada y personal capacitado, no estén al alcance de muchos
hospitales, ademds de su costo alto.

Con la conjuncién de los datos clinicos, 1a edad, los resul-
tados de la BH, la clasificacion exacta de leucemia, el cariotipo
y el subtipo inmunolégico se puede dividir a los pacientes en
grupos de riesgo diferentes. Los casos de mejor pronéstico
son aquellos de nifias entre tres y siete afios de edad, con
menos de 50 000 leucocitos/pl, sin megalias ni infiltracién al
SNC, con morfologia L1 e hiperdiploidia, con trisomias 4,
10,17 0 21, 0 ambas, y la translocacién 12;21 (TEL-AML1),
con subtipo pre-B temprano. Los pacientes que carecen de
alguno de los datos anteriores deben ser tratados de manera
diferente, ya que se consideran de riesgo alto, en especial si
son menores de un afio o mayores de 10, si el recuento de
leucocitos al diagnéstico fue mds de 50 000 por microlitro,
se acompafia de adenomegalia u organomegalia masiva, creci-
miento testicular, morfologia L2, hipodiploidia o translocacién
9;22 (BCR-ABL), 0 ambas cosas.

Otro factor recientemente incorporado es muy simple y
préctico: la velocidad de respuesta al tratamiento. Se admi-
nistra la dosis habitual de prednisona y se valora la respuesta
una semana después; si los linfoblastos disminuyen radicalmen-
te o desaparecen de la sangre periférica se considera un dato
mids de buen prondstico; por el contrario, la falta de respuesta
implica mal pronéstico, aunque otros factores indiquen lo
contrario.

e Tratamiento

En la actualidad, el tratamiento estd encaminado no sélo a
mejorar la calidad y tiempo de vida del paciente, sino que el
objetivo debe ser obtener la curacién total de la enfermedad.
Esta se trata con firmacos que atacan a la célula leucémica
de diferente manera; para ello, se utiliza una combinacién de
medicamentos (quimioterapia combinada) que permite elimi-
nar de manera gradual las células leucémicas en la mayor
parte de los pacientes, en especial de los nifios, para obtener la
curacién total. En condiciones 6ptimas, esta curacién puede
lograrse en el 80% de los nifios y hasta en 40% de los adultos
que sufren de LLA.

El concepto de “tratamiento total” de la leucemia linfo-
bléstica aguda se originé en Mempbhis, Tennessee, Estados
Unidos, en el Hospital San Judas; basicamente consiste en tratar
de destruir la totalidad de las células leucémicas en cualquier
sitio que éstas se encuentren. Estas ideas se basan en estu-
dios desarrollados en nifios; sin embargo, son aplicables a los
adultos a pesar de que la leucemia del adulto se considera
biolégicamente diferente y mds resistente a la quimioterapia.
En general, un adulto con LLA se debe tratar con esquemas
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de quimioterapia mds enérgica, que la que se utiliza en ni-
fios; se acepta que el tratamiento con quimioterapia debe
continuar por 24 a 36 meses, o mds si se presentan recaidas
durante este lapso.

La radioterapia juega un papel pequefio y esencialmente
se usa con fines paliativos o para tratar la leucemia que infil-
tra los testiculos o el SNC.

El tratamiento se divide en cuatro etapas:

Etapal. Induccién ala remisién.

Etapa II. Profilaxis al SNC.

Etapa III. Intensificacién posinduccién.

Etapa IV. Mantenimiento o terapia continua de erra-
dicacién.

A las etapas anteriores les sigue la suspension del trata-
miento y la vigilancia a largo plazo.

En la etapa I, el tratamiento consiste en quimioterapia
multiple combinada; se utilizan de cuatro a ocho medicamen-
tos de modo secuencial, con el fin de destruir la mayor parte
de los linfoblastos. Si se obtiene éxito, lo que ocurre en 97 a
99% de los nifios y 70 2 90% de los adultos, en un lapso de
cuatro semanas la cantidad de células leucémicas se reduce
de tal manera que ya no son detectables en la médula 6sea;
en consecuencia, los valores de la BH y el estado clinico del
paciente mejoran de modo notable. A este estado clinico se
le llama “remisién” completa, definida por la presencia de
menos de 0.01% de linfoblastos entre las células nucleadas
de la médula 6sea. Los medicamentos mads utilizados en ni-
fios son la prednisona, la vincristina y la L-asparaginasa; en
casos de riesgo alto, el tratamiento se refuerza con firmacos
adicionales, como los antraciclicos, los alquilantes o los anti-
metabolitos. En adultos, los esquemas son muy parecidos; sin
embargo, se prefiere el uso inicial de antraciclinas en lugar de
la enzima L-asparaginasa, en combinacién con prednisona y
vincristina, seguidos de un tratamiento de “reforzamiento” o
“consolidacién” (cuadro 17-1).

En la etapa II, el objetivo del tratamiento es destruir las
células que potencialmente se pueden o pudieron introducir
al SNC. Si esta etapa de profilaxis al SNC no se lleva a cabo,

¢ Cuadro 171
Medicamentos para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda

Vincristina

Prednisona

Doxorrubicina

Daunomicina

Mitoxantrona

Ciclofosfamida

L-asparaginasa

6-Mercaptopurina

Metotrexato

Etopdsido

50 a 70% de los nifios y alrededor de 30% de los adultos pre-
sentardn datos clinicos de infiltracién leucémica, por lo que
sus posibilidades de curacién disminuyen de manera dréstica.
La incidencia de LLA en el SNC al momento del diagnéstico
es menor al 5%; la pleocitosis, con mds de 5 células/pl, y la
presencia inequivoca de linfoblastos en una tincién del cito-
centrifugado del LCR establecen el diagnéstico.

Para completar la etapa II, y en vista de que los medica-
mentos usados por lo general no penetran la barrera hema-
toencefilica en cantidad suficiente, hay que administrar la
quimioterapia intratecal a partir de la primera o segunda sema-
na después del diagndstico; ésta debe administrarse utilizando
firmacos compatibles con el tejido nervioso, como la dexa-
metasona, la hidrocortisona, el metotrexato o el arabinésido de
citosina (ARA-C). Se recomienda quimioterapia intratecal
cada siete a 15 dias, de cuatro a cinco ocasiones, a partir del
octavo dia después del diagnéstico, y después cada cinco o
seis semanas durante por lo menos el primer afio del trata-
miento, aunque puede extenderse a dos o tres afios. Con este
esquema, la tasa de recaidas al SNC debe ser menor de 5%.

La radioterapia al encéfalo sélo debe administrarse cuando
se ha demostrado la infiltracién leucémica, ya que se relaciona
con efectos indeseables a mediano y largo plazos en los pro-
cesos cognitivos y de aprendizaje.

En la etapa III de intensificacién o consolidacién posinduc-
cién se pretende, una vez que el paciente se encuentra en re-
misién, erradicar totalmente las células leucémicas residuales
que hayan sobrevivido. Para ello, una vez que el individuo
terminé su tratamiento sin sufrir recaida alguna se pueden
administrar diferentes esquemas, que incluyen dosis altas de
medicamentos no utilizados durante la induccién, como el
metotrexato parenteral, o la administracién de nueva cuenta
del régimen de induccién.

Durante la etapa IV de mantenimiento o continuacién se
administra a diario la 6-mercaptopurina por via oral, y una
vez por semana el metotrexato por la misma via, ademds de
terapia intratecal, por dos o tres afios. De manera periédica, se
puede suspender este tratamiento para administrar de nuevo
los medicamentos iniciales: vincristina, prednisona, asparaginasa
o antraciclinas.

Si todas las etapas anteriores se completaron, o hubo re-
caida de la LLA y ésta se traté con éxito, se pasa a una etapa
de vigilancia por un periodo minimo de dos afios. Lo ideal es
que la vigilancia sea por toda la vida del paciente.

Un porcentaje cercano a 20% de los pacientes va a sufrir
una recaida, sobre todo en el primer afio de vigilancia des-
pués de suspendido el tratamiento. La recaida es el principal
obstéculo para la curacién, y los sitios mds afectados son la
médula 6sea, el SNC y los testiculos. Menos de 25% de los
pacientes que recaen consigue sobrevivir a largo plazo. Si el
paciente sobrevive sin recaidas durante siete a 10 afios después
del diagnéstico se puede considerar técnicamente curado.

En un pequefio porcentaje de los casos en los cuales hay
recaidas es posible conseguir un control total de la enfermedad,
en especial cuando las recaidas son en sitios especificos, llama-
dos “santuarios”, como los testiculos o el SNC; las recaidas
en la médula ésea son las mds graves, en particular cuando
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suceden por resistencia de las células tumorales. Por ultimo,
el trasplante de células hematopoyéticas, de preferencia de
un donador vivo HLA idéntico, por lo regular un hermano,
se utiliza cuando el paciente padece de una leucemia dificil
de tratar, ha sufrido ya una recaida o cuando el prondstico
inicial es de muy alto riesgo, como en el caso particular de la
LLA con un cromosoma Filadelfia (Ph+).

Con los regimenes actuales de quimioterapia se puede
obtener la curacién en la mayorfa de los pacientes (80%), lo
que se explica por dos posibles mecanismos: el primero serfa que,
al utilizar multiples medicamentos con diferente mecanis-
mo de accién, se puede conseguir la destruccién total de la
clona maligna; el segundo mecanismo es que estos firmacos
reducen la enfermedad a tal grado que el organismo es capaz,
por mecanismos naturales de vigilancia inmune tumoral, de
completar la eliminacién de las células leucémicas residuales.

Por ultimo, una herramienta util para el seguimiento de
los pacientes con LLA es la determinacion de la enfermedad
residual minima (MRD, minimal residual disease, en inglés).
Es posible detectar una célula maligna entre 100000 células
normales al utilizar la reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real (real-time polymerase chain reaction, PCR-r,
por sus siglas en inglés,) o hibridacién in sifu por fluorescencia
(FISH, fluorescent in situ hybridization, en inglés) de una
muestra de médula 6sea. La citofluorometria puede detectar
una célula maligna entre 10 000 normales.

La deteccién de MRD durante la etapa de mantenimiento
tiene un alto valor para predecir la recaida de la LLA.

e Leucemia linfoblastica aguda del adulto

En general,la LLA del adulto comparte muchas caracteristicas
con la LLA de la infancia en la mayoria de los aspectos; se
sefialan algunas diferencias importantes.

La edad de inicio de la LLA del adulto es a los 50 afios,
aunque se puede observar a todas las edades; un 33% tiene
mis de 60 afios al diagndstico, con otro valor méximo de
incidencia a los 80 afios.

Su presentacién es por lo general subaguda, con algunas se-
manas de evolucién y con infiltracién difusa de érganos linfoi-
des. El frotis de la sangre periférica es casi siempre suficiente
para establecer el diagnéstico, el cual se confirma con los mé-
todos adicionales ya descritos para la variante de la infancia.

Clasificacién inmunolégica

El inmunofenotipo consiste en marcadores comunes de linea
B, se incluye la positividad a los antigenos CD19, CD20 y
CD22. Segun los antigenos presentes, los linfoblastos se cla-
sifican en general como:

* LLA “pre-B”, en el 70%.
* LLA “B madura’, tipo Burkitt, en el 5%.
* LLA “pre-T7, en el 25%.

El inmunofenotipo con mayor significado para el tra-
tamiento y pronéstico es la presencia de las células corres-

pondientes a LLA de célula B madura que expresa en su
superficie las cadenas K o A, ademds de CD10, CD19, CD20
y CD22. Estos pacientes responden mal al tratamiento ordi-
nario, pero muestran una excelente respuesta a cursos breves
y dosis altas de quimioterapia.

LaLLA de célulaT tenia un mal prondstico anteriormente;
en la actualidad se ha convertido para algunos centros en
un factor prondstico favorable. El recuento de leucocitos no
afecta el resultado final, aun si es de mayor a 30 000, pero

menor de 100 000/pl.

Diagnéstico molecular

Mediante técnicas modernas de laboratorio, como la busque-
da de reordenamientos en genes especificos por medio de
sondas de hibridacién (FISH), se sabe que la translocacién
12;21 es mucho menos frecuente en los adultos con LLA
que en los nifios. Sin embargo, el cromosoma Filadelfia es
mds comun en adultos, en los que ocurren menos anorma-
lidades en el nimero de cromosomas. La tasa de remisién es
igual en ausencia o presencia del cromosoma Filadelfia en
adultos, pero la duracién de ésta es corta y la supervivencia
escasa con el tratamiento estindar. La lesién molecular mds
frecuente es la translocacién balanceada (9;22) (q34;q11),
BCR-ABL, presente en el 25% de los casos.

Las anormalidades citogenéticas de mal prondstico in-
cluyen la hipodiploidia y las translocaciones 9;22 (4;11)
(921;23) (1;19) (q23;p13), que se relacionan con tasas de su-
pervivencia libres de enfermedad menores de 25%, comparadas
con el 75% en aquellos pacientes con rasgos citogenéticos fa-
vorables, como t(10;14) (q24;q11).

Cuadro clinico

Es muy similar al de LLA de la infancia. La presencia de
masa en el mediastino se puede observar en la radiografia
de torax de los adolescentes y adultos jévenes con LLA de
estirpe T. Menos de 10% de los casos tiene invasién del SNC
al hacer el diagnéstico.

Tratamiento

El tratamiento debe basarse en los resultados de pruebas adi-
cionales de estratificacién de riesgo y consiste en las cuatro
etapas siguientes:

Etapal. Induccién de la remisién.
EtapaIl. Intensificacién, uno o mds ciclos.

Etapa III. Profilaxis al SNC.

Etapa IV. Mantenimiento por dos o tres afios.

Pronéstico

Con este esquema de quimioterapia multiple secuencial, la
tasa de curacién fluctia entre 25 y 40%. La mayoria de los
pacientes recae, lo que explica el menor éxito que en la va-
riedad de la infancia. La mejoria reciente en el prondstico
depende de diferentes estrategias de quimioterapia basadas
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en la identificacién de los sujetos de alto riesgo, asi como de
aquellos con el cromosoma Filadelfia positivo, el 20%, que se
relaciona con una tasa muy alta de recaida, con una mediana
de supervivencia de ocho a 16 meses, por lo que es nece-
sario intentar trasplante en este grupo de enfermos cuando
se obtiene la primera remisién completa. En este grupo de
pacientes leucémicos con el cromosoma Filadelfia se utiliza
un medicamento conocido como imatinib, el cual es capaz
de inhibir a la cinasa de tirosina, enzima que interviene cri-
ticamente en el crecimiento de la célula leucémica derivada
de la translocacién 9;22 y de la presencia del gen quimérico
BCR-ABL; las células mueren al ser afectadas por el imati-
nib. Otros fdrmacos ttiles son el nilotinib y dasatinib, mas po-
tentes y de reciente aparicién. Estos firmacos han cambiado
la expectativa de estos enfermos al igual que de los de leucemia
granulocitica crénica. Los resultados mejoran cuando el ima-
tinib se combina con quimioterapia y con trasplante de células
hematopoyéticas.
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[Leucemia mieloblastica

e Definicion e incidencia

La leucemia mielobléstica aguda (LMA) se debe a una mu-
tacién de la célula madre hematopoyética o de su progenie
inmediata; es una de las enfermedades neoplasicas més agresi-
vas y resistentes a la quimioterapia. El diagnéstico diferencial
entre la leucemia linfoblédstica aguda y la mielobléstica es de
vital importancia, ya que el prondstico y la estrategia tera-
péutica son muy diferentes.

La enfermedad es heterogénea y predomina en los adultos.
La exposicién a dosis altas de radiacién y de manera cré-
nica al benceno aumenta su incidencia. El predominio de
los blastos mieloides sobre el resto de las estirpes celulares,
debido a las ventajas de proliferacién y supervivencia que se
obtienen sobre las células hematopoyéticas normales, condu-
ce a la inhibicién de la hematopoyesis normal y la sustituye.

La LMA es laleucemia aguda més frecuente en neonatos,
representa sélo un pequefio porcentaje (15%) de los casos
que se observan durante la infancia y la adolescencia y el
35% de todos los casos nuevos de leucemia de cualquier tipo.
La tasa de mortalidad que se atribuye a la LMA varia de 0.5
por 100 000 personas en nifios menores de 10 afios, hasta
20 por 100 000 en nonagenarios, con un promedio de 3.4 por
100 000. Esta leucemia representa el 80% de los casos de
leucemia aguda en los adultos, y del 15 al 20% de las que se
diagnostican en nifios. En otros casos, la LMA se presenta
como complicacién en un individuo que sufre de mielodis-
plasia. La mediana de la edad al diagnéstico es de 68 afios
y cuando se manifiesta en el adulto el clon leucémico se ha
expandido ya a 10 billones de células malignas.

e Clasificacion franco-americana-britianica
(FAB) y biologia
Hay ocho tipos de LMA reconocibles desde el punto de vista

morfolégico. Las variedades MO0, M1 constituyen aproxima-
damente el 30% de los casos.

MO Mieloblastica muy indiferenciada (15%).

M1 Mieloblastica con minima diferenciacién (15%).

83

M2 Mielobléstica con diferenciacién (25%).
M3 Promielocitica (5 a 10%).

M4 Mielomonoblistica (10%).

M5 Monoblistica (10%).

M6 Eritroleucemia (5%).

M7 Megacariobléstica (5 a 10%).

La clasificacién de las leucemias mieloblasticas es un poco
menos Util que en el caso de las linfoblisticas, ya que en ge-
neral el tratamiento, al igual que el prondstico, es muy similar
entre los ocho subgrupos sefialados. Sin embargo, si existen
algunas diferencias que ameritan consideracién. La leucemia
promielocitica (M3) es la mas frecuente en los mexicanos;
su frecuencia es hasta del 25 al 30%, muy diferente a lo que
sucede en Estados Unidos en donde es sélo del 5 al 10%;
se caracteriza por vincularse con el desarrollo de coagulacién
intravascular diseminada (CID) y una alta mortalidad por
hemorragia, principalmente en el SNC; lo anterior se debe
a que al destruirse los abundantes granulos de los promielo-
blastos, liberan una sustancia muy similar a la tromboplastina
tisular, que resulta procoagulante. Por ello, en estos pacientes
deben tomarse medidas preventivas para garantizar una he-
mostasia adecuada, vigilindose cuidadosamente la aparicién
de evidencia clinica de sangrado, asi como los tiempos de
coagulacién y la cuenta plaquetaria. La leucemia monoblas-
tica (M5), por su parte, tiene gran tendencia a infiltrar las en-
cias; es comun en los nifios y ancianos y puede infiltrar el SNC.
La leucemia eritroide o eritroleucemia puede presentarse en
forma subaguda, en tanto que la leucemia megacariobldstica
(M?7) requiere de la citofluorometria para establecer el diag-
néstico y su comportamiento clinico suele ser muy agresivo.

e Genética molecular

En esta leucemia, las células malignas presentan alteracio-
nes cromosémicas en mds de 75% de los casos, que incluyen
aneuploidia (ntimero anormal) y seudodiploidia (estructura
anormal). Pricticamente cualquiera de los cromosomas pue-
de perderse, ganarse o sufrir reordenamiento en la LMA.
Las anormalidades mds frecuentes son las trisomias 8 y 21y
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las monosomias 7 y 21, asi como la pérdida del cromosoma
XoelY.

Las translocaciones de mayor significado en la LMA inclu-
yen la translocacién (15;17) (g31;q22) de la LMA-M3 (pro-
mielocitica), que produce un gen quimérico (PML/RAR-0)
(promyelocytic leukemia/vetinoid acid receptor alpha); la transloca-
cién (8;21) (q22;q22) de la LMA-M2, que produce el gen qui-
mérico AMLY/ETO (acute myelogenous leukemia/eight twenty
one), y la translocacion (9;11) (g22;q23). Ademas, es frecuente
la inversién del cromosoma 16, Inv (16), sobre todo en la leu-
cemia mielomonoblistica con eosinofilia (LMA-M4Eo).

Las translocaciones 8;21 y 15;17 y la Inv (16) se relacionan
con un mejor prondstico, con mayor probabilidad de lograr
la remisién y una supervivencia mds prolongada. Es probable
que las decisiones terapéuticas pricticas mds importantes en
la LMA dependan de su clasificacién citogenética, que se
lleva a cabo por los nuevos métodos de biologia molecular,
entre los que se incluyen la hibridacién in situ con fluores-
cencia, la reaccién en cadena de la polimerasa, la hibrida-
cién genémica comparativa y el andlisis de microarreglos. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha incorporado

estos hallazgos en su clasificacion.

e Cuadro clinico

Existe mucha similitud entre el cuadro clinico de los pacien-
tes con LMA y aquellos con LLA. Casi todos los casos se
presentan con un curso agudo y en s6lo unas cuantas semanas
aparece el cuadro clinico tipico que se caracteriza por debi-
lidad, sindrome anémico, fenémenos hemorrdgicos y fiebre.
En esta leucemia, el dolor éseo y el crecimiento ganglionar y
visceral son menos comunes que en la LLA. A pesar de ser
un cuadro menos florido que en esta dltima, el paciente con
LMA se deteriora mds rdpido, se infecta con mayor facilidad
y si no se detecta de manera oportuna la enfermedad, o no se
inicia el tratamiento adecuado, la mortalidad suele ser muy
alta en las primeras semanas. Este tipo de leucemia tiende de
manera menos comun a infiltrar el SNC que la linfobldstica,
pero puede infiltrar sitios caprichosos, como las encias, senos
paranasales, orbitas o la columna vertebral, e incluso la piel;
a algunos de estos pequefios tumores extramedulares se les
llama cloromas.

e Diagnéstico

Al igual que en la LLA, el diagnéstico se sospecha por altera-
ciones importantes en la biometria hemdtica. En ocasiones, el
diagndstico es sencillo por la presencia de blastos con granula-
cién citopldsmica y cuerpos de Auer, los cuales son caracteristicos
de la LMA, casi siempre de la M3. El blasto mieloide con
frecuencia, aunque no siempre, carece de granulaciones.
Estos blastos mieloides “tipicos” sélo se observan en 50%
de los casos en la sangre periférica. En general, especialmente
cuando los cambios en la biometria hemdtica no son claros,
es necesario efectuar un estudio del aspirado de la médula
6sea, el cual puede complementarse con técnicas citoquimi-
cas, de citofluorometria y de biologia molecular, con el objeto
de definir con exactitud el subtipo de leucemia mieloblastica

al cual se enfrenta. Desde el punto de vista clinico, la en-
termedad puede simular linfoma, mieloma, carcinomas di-
seminados, anemia apldsica, purpuras, infecciones e incluso
enfermedades del tejido conjuntivo, padecimientos con los
cuales debe hacerse el diagnéstico diferencial. Por fortuna, la
facilidad para obtener sangre y médula ésea permite realizar
estudios para salir de dudas en la mayoria de los casos.
Resulta de gran importancia por su disponibilidad y eco-
nomia efectuar una tincién citoquimica de mieloperoxidasa
(MPO), enzima presente en los granulos, visibles o no al micros-
copio, del citoplasma de la mayoria de las variedades de LMA;
otras tinciones utiles son la de Suddn negro y las de esterasa es-
pecifica e inespecifica, estas tltimas positivas en la LIMA con un
componente monocitoide o monoblastico; cuando la tincién
es positiva confirma el diagnéstico con razonable seguridad.
La citofluorometria ayuda en gran medida a establecer la
presencia de la LMA mediante la deteccién de los antigenos
CD13 y CD33 en las células sospechosas, lo que las identifica
de manera bastante segura como mieloblastos. La suma de la
presencia de cuerpos de Auer, una tincién de MPO positiva
y la identificacién en las células de los antigenos CD13 y
CD33 establece el diagnéstico correcto en mds de 95% de
los casos de esta variedad de leucemia. Otros marcadores
inmunoldgicos son necesarios para identificar a la leucemia
monobldstica, la eritroleucemia o la megacarioblistica.

e Tratamiento

El tratamiento difiere de manera notable del que se utiliza en
la leucemia linfobldstica. La leucemia mieloide es resistente a
los farmacos usados en la LLLA, como vincristina, prednisona,
o L-asparaginasa; por ello, se considera que la quimioterapia
ideal es con una combinacién de dos o tres de los siguientes
medicamentos: daunorrubicina o mitoxantrona, arabindésido
de citosina (ARA-C), etopésido y tioguanina o 6-mercapto-
purina. Se prefiere usar por siete dias ARA-C con tres dias de
daunorrubicina. Con el primer ciclo se logra la remisién en 60
a 75% de los casos; después se aplica un segundo ciclo de qui-
mioterapia, para utilizar después dosis altas de ARA-C (3 g/m?
cada 12 h durante cuatro a seis dias), por dos a tres ciclos. En
esta leucemia, la quimioterapia intratecal es menos importante
que en la variante linfoblastica. Sélo alrededor de un 15% de
los casos desarrollard infiltracién al sistema nervioso central,
en especial los jévenes con mds de 50 000 leucocitos/pl.
Mientras que el objetivo en la LLA es la destruccién gra-
dual de las células leucémicas, con afeccién leve de las célu-
las normales, en la mieloblistica el objetivo es destruir las
células leucémicas de manera rdpida y radical, aun a costa
de destruir la médula ésea normal residual. Este objetivo se
puede conseguir en 75 a 80% de los pacientes después de
administrar un ciclo o dos de quimioterapia; sin embargo, la
destruccién del tejido normal de la médula ésea y las malas
condiciones de los individuos se relacionan y provocan he-
morragias e infecciones en casi todos los casos. Esto obliga
al uso de antibiéticos, transfusiones de plaquetas, sangre y a
hospitalizar a los pacientes para superar esta etapa posqui-
mioterapia que suele durar dos a cuatro semanas.
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Por lo anterior, se debe insistir en que en esta variedad
de leucemia el tratamiento de apoyo con transfusiones de
plaquetas y glébulos rojos, el aseo extremo, aislamiento re-
lativo, antibidticos profilicticos, principalmente quinolonas,
e incluso la administracién de factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF, filgrastim) son necesarios para la re-
cuperacién 6ptima de la mayor parte de los enfermos. La
mortalidad inicial es alta y llega a ser de 20 a 30%. Este por-
centaje es menor en nifios y jévenes, en tanto que en personas
mayores de 55 afios los resultados del tratamiento son menos
satisfactorios.

e Pronéstico

Existen factores que permiten predecir bastante bien los re-
sultados del tratamiento. Las mejores respuestas se obtienen en
pacientes jévenes y en nifios mayores de dos afios; los mayores
de 55 afios presentan complicaciones mds graves y tienen
peor prondstico; se documenta un mayor numero de remi-
siones en las variedades M1, M2 y M4 de la LMA, al igual
que los casos con inversién del cromosoma 16 y la translocacién
18;21; 1a leucocitosis menor de 50 000 al momento del diag-
néstico, asi como la ausencia de complicaciones al inicio de la
quimioterapia se correlacionan con una mejor respuesta al tra-
tamiento. La leucemia promielocitica (M3) es una variedad
muy especial, donde los individuos tienden a ser de mediana
edad (30 a 40 afios); se relaciona con alteraciones plasmdticas
de la coagulacién y CID; los estudios citogenéticos demuestran
la translocacion de los cromosomas 15 y 17 y ademds es la
unica leucemia que responde a la administracién del dcido
transretinoico (ATRA) o al tridxido de arsénico, para el cual
expresa el receptor PML/RAR o. E1 ATRA, al igual que
el triéxido de arsénico, induce remision por diferenciacién
celular sin producir aplasia, lo que se conoce como “terapia
de diferenciacién”; si bien el ATRA no es un tratamiento
curativo, si ofrece nuevas perspectivas en el de la LMA-M3;
al combinarse su administracién con la quimioterapia ordi-
naria, el arsénico, o ambos, los resultados han mejorado y
la curacién ocurre ahora en mds de 70% de los sujetos a los
que se diagnostica LMA-M3. En la LMA, el tratamiento
profilictico con quimioterapia intratecal del SNC es util en
pacientes jévenes, o bien con leucocitosis importante al mo-
mento del diagnéstico, asi como en la variedad M5.

En esta variedad maligna, otra opcidn terapéutica que
puede dar resultados similares o mejores que la quimioterapia
es el trasplante de médula 6sea. Su alto costo ha impedido
que se aplique de manera sistematica en México; la tecnolo-
gia necesaria para llevarlo a cabo es compleja y hay diferentes
complicaciones posteriores al trasplante que por el momento
no se han superado de modo adecuado, como la enfermedad
de injerto contra el hospedador (GVHD, graft versus host
disease), el rechazo de la médula recibida por el paciente, re-
caida tardia de la misma leucemia y el riesgo aumentado de
desarrollar infecciones y neoplasias secundarias a largo plazo.
Sin embargo, en fecha reciente se ha simplificado la técnica,
y su aplicacién ahora es mds frecuente en el medio de los
autores al utilizar una modalidad conocida como trasplante

no mieloablativo, el cual tiende a reemplazar el trasplante
comun, pues permite que, con una menor cantidad de qui-
mioterapia y menor toxicidad, se logre el mismo objetivo. Por
otra parte, con este tipo de trasplante existe la posibilidad de
realizarlo de manera ambulatoria o extrahospitalaria, con el
consiguiente ahorro en molestias para el paciente y en dinero.

A pesar de los inconvenientes citados, el trasplante alo-
génico de células hematoprogenitoras constituye el mejor
tratamiento curativo de la LMA.

En la actualidad, sea con quimioterapia o trasplante de
médula é6sea, se considera que, en general, sélo entre 20 y
50% de los pacientes estardn vivos y libres de enfermedad
tres afios después del tratamiento.

Para ciertos grupos de pacientes con caracteristicas favo-
rables, la tasa de curacién puede alcanzar 40 a 70%. Es posi-
ble que en el futuro los resultados sean atin mas alentadores
con el advenimiento de nuevas opciones terapéuticas y el
descubrimiento de quimioterdpicos adicionales, con meca-
nismos de accién novedosos y dirigidos de manera primaria
contra blancos moleculares.

e Leucemia mieloblastica aguda en nifios

La leucemia mielobldstica aguda (LMA) representa 15% de las
leucemias agudas en la infancia y adolescencia temprana.
Debido a una mayor incidencia de LMA promielocitica
(M3), 1a poblacién de nifios latinoamericanos tiene la mayor in-
cidencia de esta variedad de leucemia. En general, a menor edad,
mejor prondstico.

A continuacién se sefialan las diferencias con la LMA del
adulto.

Genética molecular

La translocacién 8;21 puede conducir a la LMA-MI con di-
ferenciacién minima, en tanto que la inversién del cromosoma
16 suele resultar en el subtipo M4 con eosindfilos. Recien-
temente se ha identificado en la LMA de nifios y adultos la
presencia de una poblacién celular denominada “célula au-
torrenovable iniciadora de la leucemia” que representa 1 a
200 células por millén de mononucleares de la médula ésea
de pacientes con LMA. La cantidad de estas células no se
correlaciona con la edad, el género o la clasificacién franco-
americana-britdnica (FAB).

La trisomia 21 o sindrome de Down es la causa hereditaria
mis frecuente que favorece la leucemia aguda en la infancia;
se incrementa 14 veces el riesgo de padecerla, sobre todo la
LMA megacariobldstica o M7. E1 10% de los nifios con esta
trisomia puede desarrollar el llamado trastorno mielopro-
liferativo transitorio de la infancia o preleucemia, que casi
siempre se resuelve; hasta el 30% de estos nifios tendrd una
LMA-M7.

Otras lesiones genéticas que se han relacionado con
LMA de la infancia son los sindromes de Klinefelter (XXY)
y de Turner (X0). De las mutaciones, la del gen del factor de
transcripcién hematopoyética GATA-] es la mds frecuente.



86

HEMATOLOGIA, LA SANGRE Y SUS ENFERMEDADES

Tratamiento

La quimioterapia de induccién persigue dos objetivos mayo-
res: reducir el porcentaje de mieloblastos en la médula ésea
a menos de 5%, asi como eliminar la enfermedad extramedular
y restaurar la hematopoyesis normal. El esquema que se utiliza
mundialmente es el denominado “7-3”, que consiste en la ad-
ministracién de siete dias de arabinésido de citosina (ARA-C),
a la dosis de 100 mg/m?, y tres dias de daunorrubicina de 45 a
60 mg/m?, con el que se consigue la remisién de la enferme-
dad en el 70% de los casos. Distintos procedimientos han
agregado diversos agentes, lo que conduce a incrementar la
tasa de remisién hasta 85% sin aumentar la tasa de curacién.
El trasplante de precursores hematopoyéticos no ha mostrado
una ventaja significativa sobre la terapia estindar en la ma-
yoria de los subgrupos.

En la etapa de intensificacién se usan dos a tres cursos
adicionales de citarabina, lo que disminuye el riesgo de recaida.
El autotrasplante durante la remisién no parece ofrecer una
mayor supervivencia.

No hay acuerdo con respecto a la utilidad de mantener al
paciente pedidtrico en una etapa de mantenimiento, como
enla LLA, y algunos estudios han relacionado esta etapa con
una menor supervivencia.

En el caso de una recaida o de LMA dificil de tratar se pue-
de obtener una remisién completa con diversas combinaciones,
que incluyen la adicién de etopédsido, 2-clorodesoxiadenosina,
fludarabina o mitoxantrona al ARA-C, lo que en general va
seguido de un trasplante alogénico relacionado o no relacio-
nado, que puede ser de sangre de cordén umbilical, aunque
éste ejerce un menor efecto injerto contra leucemia.
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[Leucemia linfocitica

e Leucemia linfocitica cronica
Definicion y datos epidemiolégicos

Laleucemia linfocitica crénica (LLC) es una enfermedad que
se caracteriza por la proliferacién y acumulacién de linfocitos
de aspecto maduro en la médula ésea, la sangre, los ganglios
linfiticos y el bazo. El origen mds probable de la célula ma-
ligna monoclonal es el linfocito B de memoria, caracterizado
por la expresién de los antigenos de superficie CD5, CD19,
CD23, y la expresién en niveles bajos de la inmunoglobulina
de superficie (sIg) y del antigeno CD20. Existe una gran he-
terogeneidad en la biologia, genética molecular, inmunofeno-
tipo, morfologia y pronéstico de la LLC; ésta es la leucemia
mids frecuente en las personas adultas en paises occidentales
y comprende 23 a 30% de todas las leucemias en este grupo
de edad en Europa y Estados Unidos. La incidencia depende de
la edad; es rara antes de los 40 afios y aumenta de manera
progresiva hasta alcanzar los 50 casos por cada 100000 per-
sonas mayores de 70 afios. Se presenta de manera predomi-
nante en el género masculino, con una relacién varén-mujer
de dos a uno. Parece haber un factor hereditario que conduce
a la agregacién de casos en la denominada LL.C familiar; éste
corresponde a un modelo vertical de transmisién, que consis-
te en la expresién de un gen autosémico dominante y repre-
senta hasta el 5% de los casos. La edad media al diagnéstico
es de 70 a 74 afios, y se presenta con mds frecuencia en la
poblacién caucdsica que en la de raza negra.

Causas

Se desconoce la causa de la LLC, pero se ha demostrado
que los agricultores, trabajadores que estin en contacto con
asbesto y otro tipo de trabajos con téxicos tienen un riesgo
mayor de desarrollar esta enfermedad; esto sugiere que la ex-
posicién ocupacional puede tener algin papel en la causa.
Este padecimiento es la tnica leucemia que no se ha rela-
cionado con la exposicién a radiacién y a alquilantes. Se han
hecho numerosos intentos para valorar el papel causal de los
virus de DNA y RNA en la LLC, sin haberse encontrado
evidencia directa de la infeccién viral como causa de ella.
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Fisiopatologia e inmunofenotipo

En la LLC, las células malignas son de estirpe B con un grado
de maduracién intermedio entre los linfocitos pre-B y B madu-
ros, que poseen un aspecto morfolégico muy semejante al
de las células maduras normales; menos del 10% pueden ser
prolinfocitos. Los linfocitos malignos presentan por lo general
resistencia a la muerte celular programada o apoptosis, por lo
que su supervivencia en la circulacién es muy larga.

El inmunofenotipo en la mayor parte de los casos de LLC
permite diferenciarla de otras enfermedades de células B ma-
duras con la coexpresién de CD5 y CD23 en presencia de
un bajo nivel de expresién de CD20 e inmunoglobulina
de superficie (sIg); la ausencia de CD23 es rara y se relaciona con
un mal prondstico.

Otra alteracién es la presencia de la mutacién en la regién
variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina afectada, la
cual estd relacionada con la patogenia de la enfermedad.
La ausencia de la mutacién del gen de la regién variable de la
cadena pesada de la inmunoglobulina afectada (IgVH), que
se determina por la presencia de la proteina Z asociada de
70 kilodaltones (ZAP-70+) en la citometria de flujo de las
células malignas, es un indicador molecular de la necesidad
de tratamiento temprano y un cuadro clinico més agresivo en
pacientes con LLC. En conjunto con la sobre-expresién de
CD38, 1a expresiéon de ZAP-70+ indica un mal prondstico.

Genética molecular

Debido al bajo indice de proliferacién de los linfocitos en
la LLC y a la presencia de células T normales residuales es
dificil obtener suficientes metafases para su anilisis citogené-
tico; cuando éste es posible, se pueden encontrar alteraciones
cromosémicas en alrededor de 50% de los casos. Cuando se
utilizan técnicas como la hibridacién con fluorescencia 7 sifu
(FISH) o hibridacién genémica comparativa, las anormalida-
des se hallan en 80% de los casos. Las anomalias cromosémi-
cas mds frecuentes son las aneuploidias y las eliminaciones, en
tanto que las translocaciones son raras. La anormalidad aislada
mds frecuente es la eliminacién 13q14, que ocurre en 55% de
los pacientes; se acompaifia de la morfologia clisica de esta
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leucemia, y goza de un buen prondstico, siempre y cuando no se
acompafie de otras anormalidades. La eliminacién 11q, que
se observa en 15% de los pacientes, por lo general varones
jovenes, se relaciona con una infiltracién prominente de los
ganglios linféticos y un curso clinico acelerado. La trisomia
12 es también muy frecuente (16% de los casos), sea aislada
o acompafiada de otras alteraciones estructurales, como las
del brazo largo de los cromosomas 13 (20%) o 14 (16%).
Esta trisomia se vincula con una morfologia atipica y con la
enfermedad progresiva.

El protooncogén BCL 2 se encuentra sobreexpresado en
la LLC-B. Este protooncogén es un supresor de la apoptosis
(muerte celular programada), lo que conduce, como ya se men-
ciond, a una persistencia extraordinariamente larga de las célu-
las malignas en la circulacién, con la consiguiente acumulacién
intravascular y extravascular de linfocitos en los ganglios, la
médula 6sea, el bazo y el higado.

Cuadro clinico

Los pacientes con LLC se pueden presentar con un amplio
espectro de signos y sintomas. En la actualidad, més de la
mitad de los casos se descubre como hallazgo fortuito en una
biometria hemidtica que muestra leucocitosis con linfocitosis en
individuos asintomiticos. En otros pacientes, el diagnéstico
se realiza al estudiar manifestaciones como astenia y adeno-
patias y un aumento en la susceptibilidad a infecciones bac-
terianas (neumonias) o virales, en las que se incluye herpes
simple o zoster; ademds, no es rara la hemorragia mucocutinea.

Los datos fisicos varian desde una exploracién normal
hasta la presencia de linfadenopatia local o generalizada, asi
como hepatomegalia y esplenomegalia, que resulta de la in-
filtracién progresiva por linfocitos. De manera habitual, la
LLC se presenta con adenomegalia cervical; sin embargo,
conforme la enfermedad progresa, la adenopatia se generaliza.
La esplenomegalia puede encontrarse en 20 a 30% de los
casos. En ocasiones, es posible hallar infiltracién a 6rganos no
linfoides, como la préstata, el rifién y la pleura.

Las complicaciones mds frecuentes en los pacientes con
LLC son las infecciones, los fenémenos autoinmunes como
la anemia hemolitica autoinmune (15 a 30% de los pacientes
pueden tener una prueba de Coombs+) y prpura trombocito-
pénica inmunoldgica (2 a 5% de los casos), la transformacion
en leucemia prolinfocitica o en un linfoma de células grandes
y la aparicién de segundas neoplasias (cuadro 19-1).

Datos de laboratorio

Para efectuar el diagnéstico de LLC se requiere documentar
una linfocitosis monoclonal persistente mayor a 5000/pl en
la biometria hemadtica; al momento del diagnéstico por lo
general la cuenta de linfocitos ya excede de 10 000/pl y en
algunos casos llega o pasa de 100 000/ul. Se puede encon-
trar anemia normocitica y normocrémica en 15 a 20% de
los casos, asi como trombocitopenia. Ocasionalmente suele
encontrarse hiperleucocitosis de hasta 800000 células/pl,
que se puede acompafiar se sindrome de hiperviscosidad.

¢ Cuadro 19-1
Complicaciones en la leucemia linfocitica cronica

Infecciones: se observan en las fases avanzadas de la enfermedad y
se deben a alteraciones en lainmunidad; son principalmente bacterianas
y de localizacién pulmonar. No son raras las infecciones por agentes
oportunistas, como Pneumocystis carinii, Legionella y Listeria.

Fenémenos autoinmunes: la anemia hemolitica autoinmune con una
prueba de Coombs (+) se observa en 15 a 30% de los casos en algin
momento de la evolucién de la enfermedad.

Transformacién de la enfermedad: la transformacidn prolinfocitica
ocurre en 15% de los casos. La evolucién de una LLC indolente a un
linfoma agresivo de células B grandes de alto grado, llamada sindrome
de Richter, se da en 3% de los pacientes.

Segundas neoplasias: en 10% de los pacientes pueden aparecer
carcinomas de piel, tubo digestivo y pulman.

La hipogammaglobulinemia es una manifestacién usual de
enfermedad que se encuentra en 20 a 60% de los casos; por este
motivo, los individuos estin particularmente predispuestos a
presentar infecciones diversas.

En el examen del aspirado de la médula dsea se observa
una infiltracién por linfocitos de aspecto maduro, pequefios,
con nucleo redondo y cromatina condensada.

El estudio de laboratorio debe incluir una citometria de flu-
jo para la busqueda de los antigenos caracteristicos de la enfer-
medad, estudio citogenético y la determinacién del marcador
de pronéstico ZAP-70+ al confirmar el diagnéstico. Como se
menciona antes, el marcador ZAP-70+ se mide por citofluoro-
metria y su presencia refleja la ausencia de una mutacién en la
cadena pesada de las inmunoglobulinas, que se traduce en una
enfermedad mads grave y progresiva; por lo anterior, una prueba
ZAP-70 positiva implica un mal prondstico.

Diagnéstico
Criterios diagndsticos

La linfocitosis sanguinea es la clave para el diagnéstico. Se
han establecido criterios diagnésticos que sirven para dife-
renciar la LLC de la linfocitosis reactiva. Segun el Interna-
tional Workshop on CLL (IW-CLL), el diagnéstico de LLC

requiere los siguientes criterios:

* Recuento absoluto de linfocitos mayor de 5000/l de ma-
nera sostenida, la cual diferencia esta entidad del linfoma
de linfocitos pequefios, en donde el recuento es menor.

* Morfologia tipica, con menos de 10% de células de as-
pecto inmaduro. Desde el punto de vista morfolégico, las
células predominantes deben ser linfocitos pequefios de
aspecto maduro; sin embargo, 15% de los pacientes tie-
nen mds de 10%, pero menos de 55% de los linfocitos ati-
picos, que se parecen a los prolinfocitos. Estos individuos
representan una variante de LLC intermedia entre LLC
y leucemia prolinfocitica, clasificada como LLC/PLL
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(prolinfocitica) por el grupo FAB (franco-americano-
britdnico) de expertos, que ha establecido criterios para
el diagnéstico morfolégico de las enfermedades malig-
nas hematoldgicas.

* Inmunofenotipo compatible con LLC, con expresién
de los siguientes antigenos: CD5, CD19, CD20 débil y
CD23, establecidos por citometria de flujo.

* Infiltracién de la médula 6sea con mis de 30% de linfo-
citos maduros. El estudio de la médula ésea tiene también
un papel importante para valorar el tipo de infiltracién y
con ello el pronéstico del paciente.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico de los sindromes linfoproliferativos se basa
de manera fundamental en el estudio de la morfologia de las
células anormales y de su inmunofenotipo. Asi, los diagnés-
ticos que deben considerarse son:

* Leucemia de células pilosas.

* Leucemia prolinfocitica.

* Linfoma de células de la zona del manto en fase leucé-
mica.

* Linfoma de células T periféricas.

* Linfoma de la zona marginal.

* Linfoma centrofolicular en fase leucémica.

* Linfomas linfoplasmocitoides.

* Sindrome de Sézary.

* Linfoma de linfocitos grandes y granulosos.

Clasificacién por etapas y prondstico

Laleucemia linfocitica crénica tiene un margen de superviven-
cia bastante amplio, desde menos de dos afios para pacientes
sintomdticos, con enfermedad avanzada relacionada con falla
medular, hasta una supervivencia mayor de afios para pacientes
con enfermedad temprana; o bien en aquellos en los que la
enfermedad es asintomadtica y no es progresiva.

La clasificacién por etapas es importante por su implica-
cién con el pronéstico y también como una guia para el trata-
miento. Los dos principales sistemas para establecer el estadio
son: sistema de Rai modificado (Estados Unidos) y sistema
de Binet (Europa).

Sistema de Rai modificado

En este caso se divide a los pacientes en tres etapas: de riesgo
bajo, intermedio y alto.

* Riesgo bajo: pacientes con linfocitosis en sangre y en
médula 6sea. En esta etapa, los pacientes tienen una
supervivencia media de 10 afios.

* Riesgo intermedio: pacientes con linfocitosis, mds lin-
fadenopatia, con o sin esplenomegalia; la supervivencia
media de siete afios.

* Riesgo alto: linfocitosis més anemia (Hb < 11 g/dl), o
trombocitopenia inferior de 100 000/ul con una super-
vivencia media de uno y medio a cuatro afios.

Clasificacion de Binet

Se basa en el nimero de masas ganglionares afectadas y en
la presencia de anemia y trombocitopenia. Las dreas nodales
que se consideran son: cervicales, axilares, inguinales, ademds del
bazo e higado.

* Etapa A: pacientes con linfocitosis y menos de tres
dreas ganglionares afectadas; supervivencia promedio
de siete afios.

* Etapa B: individuos con linfocitosis y afeccién de mds
de tres de las cinco regiones ganglionares consideradas;
supervivencia promedio de cinco afios.

* Etapa C:igual que B mas anemia (Hb menos de 10 g/dl
o trombocitopenia inferior de 100 000/ul); supervivencia
promedio de menos de dos afios.

En resumen, los datos de buen prondstico son una etapa
temprana, infiltracién no difusa en médula 6sea, médula 6sea
infiltrada menor al 80% de linfocitos, linfocitos en sangre pe-
riférica de menos de 50000/pl, tiempo de duplicacién del
nimero de linfocitos en sangre periférica mayor de 12 meses,
ausencia de alteraciones citogenéticas, presencia de mutacion
en la regién variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina

y ausencia de ZAP-70+.

Tratamiento

La LLC es una de las pocas enfermedades hematol6gicas
en las cuales no siempre es necesario iniciar tratamiento al
establecer el diagndstico. Un paciente nuevo sin sintomas, y
en quien la enfermedad fue descubierta por una valoracién
de rutina o accidentalmente no requiere tratamiento y puede
permanecer solo bajo observacién médica.

La indicacién del inicio de tratamiento citotdxico es cuando
aparecen sintomas atribuibles a la LLC, evidencia de progre-
sién de la enfermedad o el desarrollo de complicaciones re-
lacionadas con ella; de esta forma, todos los que presentan
falla medular, manifestada como anemia, trombocitopenia, o
ambas, sintomas generales, presencia de una gran masa tumo-
ral, progresion de una etapa indolente a una de riesgo alto,
hemdlisis autoinmune y trombocitopenia que no responde al
tratamiento con esteroides deben recibir tratamiento.

Estd demostrado que el tratamiento de la LLC en etapas
iniciales (Rai-riesgo bajo; Binet etapa A), con la finalidad de
retrasar la progresién de la enfermedad y prolongar la su-
pervivencia sin sintomas, se relaciona con un aumento en la
incidencia de neoplasias epiteliales, sin el beneficio de pro-
longar la supervivencia.

En la actualidad, la fludarabina combinada con ciclofos-
famida y rituximab (un anticuerpo monoclonal anti-CD20)
aplicados cada mes durante un periodo de seis meses se usa
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cada vez con mds frecuencia como terapia preferida en el tra-
tamiento inicial de la LLC, y en algunos lugares es la terapia
estindar de esta leucemia.

En los casos en los que por el estado clinico del paciente
no es posible el uso de estos medicamentos, el tratamiento
se inicia de modo regular con clorambucilo oral, que es el
alquilante mds activo y el mejor tolerado, administrado solo o
combinado con prednisona, de manera diaria o intermitente.
La dosis diaria es de 6 a 8 mg (0.4 a 0.8 mg/kg/dia) de modo
intermitente por cuatro dias de cada mes.

Debido a que los limites de remisién completa con quimio-
terapia estdndar son menores de 10%, la meta del tratamiento
debe ser alcanzar una buena respuesta clinica con alivio de
los sintomas, corregir o mejorar las citopenias, regresar a una
etapa de Rai o Binet anterior y mejorar la hipogammaglo-
bulinemia. Si esto no ocurre o se desarrolla progresién de
la enfermedad debe considerarse la opcién de tratamiento
estindar nuevamente.

Cuando los resultados deseados se obtienen, si no se alcan-
zan mejores beneficios con un tratamiento mds intensivo, o si
ya hay signos de mielotoxicidad, el tratamiento debe suspen-
derse y ha de considerarse el uso de alemtuzumab (Campath),
otros farmacos o trasplante de células hematopoyéticas.

Nuevos medicamentos

En contraste con la relativa ineficacia de algunos de los farma-
cos ya mencionados (menos de 10% de remisién completa, con
s6lo mejorfa parcial de la supervivencia), hay tres analogos de
los nucledtidos que han abierto la posibilidad de una verda-
dera remisién completa en pacientes que padecen LLC. El
monofosfato de fludarabina, la desoxicoformicina 2 y clo-
rodesoxiadenosina 2 han demostrado una potente actividad
antitumoral en la LLC y en enfermedades relacionadas; se
llega a obtener 25 a 45% de remisién completa. Estos farmacos
aumentan la tasa de respuesta y el intervalo libre de enferme-
dad, pero no la supervivencia.

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales, como
el Campath I-H y el rituximab (anti-CD20), puede ser eficaz en
algunos casos y se consigue una rapida lisis de linfocitos.

En la actualidad, la dnica indicacién de radioterapia en
LLC estd limitada a la radiacién local con fines tinicamente
paliativos; por ejemplo, esplenomegalia dolorosa, hiperesple-
nismo resistente a quimioterapia, o para pacientes que no
son candidatos a esplenectomia.

Actualmente se desarrollan estudios con nuevos firmacos
para el tratamiento de esta enfermedad; entre éstos estd el
flavopiridol, un inhibidor de ciclina dependiente de cinasa
y que puede inducir apoptosis, la lenalidomida, un inmuno-
regulador que ha demostrado en estudios inducir remisién
en casi 50% de los casos en los que se us6. El oblimersen,
un agente anti-BCL-2, y la bendamustina son otros medica-
mentos que estdn actualmente en estudio.

Criterios de respuesta

Hay discrepancia con respecto a establecer los criterios de
remisién completa en LLC, pero hoy dia se maneja en pri-

mer lugar el del grupo de trabajo del Instituto Nacional del
Cancer (NCI, National Cancer Institute):

* Respuesta completa: ausencia de linfadenopatia, hepa-
tomegalia y esplenomegalia, biometria hemdtica normal
con recuento de neutréfilos mayor de 1500/pl, Hb mayor
de 11 g/dl, plaquetas superiores a 100000/l y linfocitos
menores de 4000/pl.

* Remisién parcial: presencia de linfadenopatia y/o 50%
de reduccién de la esplenomegalia o hepatomegalia,
biometria hemadtica con neutréfilos superiores a 1500/pl
o aumento en un 50% de la cantidad inicial, plaquetas
superiores a 100000/pl o incremento en 50% del re-
cuento inicial, Hb mayor de 11 g/dl no relacionada con
transfusién a aumento en 50% del valor original, 50%
de reduccion de linfocitos en sangre periférica y médula
dsea con celularidad normal y linfocitos menores de
30%.

* Enfermedad estable: etapa intermedia entre remisién
parcial y enfermedad progresiva.

* Enfermedad progresiva: presencia de al menos uno de
los siguientes criterios, mds de 50% de aumento en el
volumen de las adenopatias o aparicién de nuevas afec-
ciones, aparicién de hepatomegalia o esplenomegalia o
aumento en un 50% en los casos en los que ya se encon-
traba presente, transformacién a una estirpe histolégica
mids agresiva como leucemia prolinfocitica y aumento
de mis del 50% en el recuento absoluto de linfocitos
circulantes.

e Leucemia de células pilosas

Datos epidemiolégicos, causas

y fisiopatologia

La leucemia de células pilosas (LCP), descrita inicialmente
en 1958 por Borouncle como una reticuloendoteliosis sis-
témica, es una enfermedad linfoproliferativa de células B
que se caracteriza desde el punto de vista morfolégico por
tener prolongaciones citopldsmicas irregulares que semejan
vellosidades (pelos) apreciables en la tincién de Wright de la
sangre periférica y de la médula ésea. La causa de la enfer-
medad no estd bien identificada; sin embargo, varios estudios
han identificado un nimero de potenciales factores de riesgo
como factores ocupacionales, exposicién a quimicos (insec-
ticidas, herbicidas y fungicidas) y agentes infecciosos como
algunos virus (de Epstein-Barr).

La LCP explica 1 a 2% de las leucemias; es mds frecuente
en el género masculino, en una proporcién varén-mujer de
5:1. La mediana de la edad de presentacién es de 50 afios;
sin embargo, puede presentarse en pacientes de 35 afios o
menores. Es una enfermedad mds frecuente en caucdsicos
que en otras razas.

Las células pilosas infiltran el sistema fagocitico mono-
nuclear o reticuloendotelial, lo que resulta en pancitopenia;
también causa esplenomegalia por infiltracién.
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Cuadro clinico y datos de laboratorio

Los sintomas iniciales incluyen molestias abdominales con
sensacién de distensién y saciedad temprana, fatiga, debi-
lidad, pérdida de peso, manifestaciones hemorrdgicas por
trombocitopenia e infecciones principalmente por agentes
oportunistas, como hongos, micobacterias y algunos parésitos.
En muchos casos, la enfermedad es indolente y se detecta al
realizar una biometria hemitica (BH) o al realizar una ex-
ploracién fisica y encontrar esplenomegalia leve a moderada
en la fase inicial de la enfermedad, pero que puede llegar a ser
masiva en 80% de los casos. La hepatomegalia se detecta en
el 20% de los pacientes, con adenomegalias sélo en 10% de
los casos.

En la BH se encuentra una pancitopenia de moderada a
intensa en 66% de los casos, con neutropenia hasta en 80% de
los pacientes. Es comtin que sea dificil obtener muestra en el
aspirado de la médula ésea y se describa como un “aspirado
seco”. En el examen microscépico se documenta la infiltracién
por células vellosas o pilosas. Mediante tincién citoquimica
de estas células, se logra establecer la presencia de la enzima
fosfatasa dcida, cuya peculiaridad es ser resistente al tartrato,
lo que es caracteristico de las células en esta leucemia.

Diagn(')stico y tratamiento

El diagnéstico se basa en la demostracién de los linfocitos
tipicos de citoplasma baséfilo y proyecciones citopldsmicas,
nucleo excéntrico y cromatina abierta, que infiltran la médu-
la ésea, el bazo, o ambos, los cuales resultan positivos para la
tincién de fosfatasa dcida resistente al tartrato. La citofluo-
rometria resulta til, ya que estas células son positivas para
CD19, CD20, CD22, CD79 y CD123; este dltimo es util
para diferenciar a esta leucemia del linfoma esplénico de la
zona marginal, y negativas para CD21, el cual es un marcador
de linfocitos B maduros.

El tratamiento estd indicado en pacientes que tienen
esplenomegalia sintomdtica, Hb menor de 10 g/dl, trom-
bocitopenia menor de 100000/ul, neutropenia menor de
1000/pl, y complicaciones autoinmunes, infiltracién histica
o infecciones por microorganismos oportunistas.

La leucemia de células pilosas puede comportarse como
una LLC; esto ocurre en 10% de los casos, los cuales son ge-

¢ Cuadro 19-2
Indicaciones de tratamiento en la leucemia linfocitica crénica

Anemia

Trombocitopenia

Sintomas generales severos

Esplenomegalia masiva y/o dolorosa

Linfadenopatia sintomatica

Tiempo de doblaje de linfocitos < 6 meses

Transformacién prolinfocitica

Transformacioén a linfoma de Richter

é Cuadro 19-3
Indicaciones de tratamiento en la leucemia de células pilosas

Anemia con una Hb < 8 a 10 g/dI

Trombocitopenia, con un recuento plaquetario < 50 a 100 000/ul

Neutropenia con neutrdfilos totales < 500 a 1000/pl

Células pilosas circulantes en gran cantidad

Esplenomegalia sintomatica

Infecciones graves de repeticién

Infiltracién dolorosa o masiva de ganglios linfaticos

Vasculitis clinicamente importante

Infiltracidn 6sea

neralmente de personas mayores, sin esplenomegalia masiva y
sin gran carga tumoral y pueden nunca requerir tratamiento.

Hay varias indicaciones de tratamiento (cuadro 19-2) y
diferentes opciones terapéuticas; hace algunos afos, la de
primera eleccién en la mayoria de los casos es el interferén
0, a dosis de uno a tres millones de unidades tres veces por
semana; con este tratamiento, la mayoria de los pacientes tie-
ne mejoria significativa que puede mantenerse por afios; sin
embargo, no es un tratamiento curativo, y algunos casos que
tuvieron una respuesta inicial muy buena suelen desarrollar
resistencia. En la actualidad, hay un par de firmacos con los
cuales se puede obtener buena respuesta, la clorodesoxiade-
nosina que tiene tasas de respuesta de hasta el 98% y la 2-
desoxicoformicina con una tasa de respuesta del 90% aproxi-
madamente (cuadro 19-3).

La esplenectomia fue el primer tratamiento que se utiliz6
con buenos resultados antes de la introduccién de los cito-
téxicos y, aunque en ocasiones, estd indicada en los pacientes
cuyo bazo no involuciona con la quimioterapia, se ha susti-
tuido por la quimioterapia moderna, con la que la supervi-
vencia a cinco afios es de 70%.
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Leucemia granulocitica

o Etiopatogenia

La leucemia granulocitica crénica (LGC) es una enfermedad
mieloproliferativa clonal con un defecto genético conocido como
cromosoma Filadelfia (CrPh) de la célula madre pluripotencial
que afecta a las células mieloides eritroides y megacariociti-
cas; la clonalidad se ha demostrado en estudios citogenéticos,
moleculares y de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato, en un
90% de los casos. El padecimiento se caracteriza por una
anomalia citogenética conocida como cromosoma Filadelfia
asociado al gen de fusién BCR-ABL, reflejo de intercambio
de material genético entre los cromosomas 9 y 22, el cual
se encuentra en la célula madre pluripotencial y genera una
oncoproteina, la p210 BCR-ABL con actividad de cinasa de
tirosina, que es considerada generalmente la iniciadora de la
fase crénica del padecimiento. Las caracteristicas biolégicas
de las células BCR-ABL positivas son la proliferacién aumen-
tada, reduccién en la apoptosis y alteracién de la adherencia a
la matriz extracelular.

La LGC puede aparecer en cualquier edad; representa 15
a 20% de las leucemias en los adultos y menos del 5% en los
nifios, y tiene una incidencia de 1 a 1.5 casos por millén de habi-
tantes por afio. La mediana de edad al diagndstico es de 50 afios,
y aunque algunas estadisticas informan mds un leve predo-
minio en varones, se considera que la relacién de casos H:M
es igual. La primera fase de la enfermedad, conocida como
“fase crénica”, evoluciona a una segunda fase mds aguda o de
un curso mds brusco denominada “fase acelerada”, que por
ultimo se transforma en una “fase blistica” o “fase terminal”,
la cual es semejante al cuadro de una leucemia aguda.

En relacién con el origen de la enfermedad, no se conocen
factores ambientales o genéticos que aumenten el riesgo de
padecer la enfermedad.

e Cuadro clinico

En 85% de los pacientes se diagnostica la enfermedad en la
fase crénica. Los sintomas iniciales son inespecificos, como
astenia, hiporexia, pérdida de peso, febricula y diaforesis
nocturna. Puede haber manifestaciones relacionadas con la
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esplenomegalia, como dolor en el hipocondrio izquierdo,
sensacién de plenitud posprandial, o ambas cosas. Hay otras
manifestaciones menos frecuentes, como dolores Gseos, he-
morragia, gota, litiasis renal. En la actualidad, 40% de los
casos es asintomdtico al momento del diagnéstico. En la ex-
ploracién fisica, el dato mds frecuente es la esplenomegalia,
que se observa entre 80 y 90% de los casos, y en un tercio de
los pacientes se detecta hepatomegalia moderada.

e Datos de laboratorio

Durante la fase crénica, el recuento de leucocitos es variable,
desde cifras inferiores a los 50 000/mm? hasta 200 000/mm?.
Las células mieloides en la sangre periférica muestran todas las
fases de diferenciacién, pero hay un predominio de mielocitos;
también hay un aumento de eosinéfilos y baséfilos, este dl-
timo mds constante. En casi la mitad de los pacientes, puede
haber una cifra de mds de 1 000 000 de plaquetas/mm®y a
pesar de ello son raros los ataques trombdticos; ademds, es
comun encontrar un grado moderado de anemia.

Hay una alteracién bioquimica tipica de LGC y es la re-
duccién de la actividad de la fosfatasa alcalina leucocitaria
que a menudo es de cero; sin embargo, la funcién fagocitica es
normal. La actividad de dicha enzima puede aumentarse con
la presencia de alguna infeccién agregada, remisién clinica o
el inicio de la fase bldstica. Se ha demostrado un incremento
de la vitamina B, y de su capacidad de transporte. La médula
6sea es hipercelular con poco tejido graso y una relacién mie-
loide-eritroide alta de modo notable; durante la fase crénica,
predominan los mielocitos y metamielocitos y los blastos son
casi siempre inferiores a 5%; puede haber un aumento de me-
gacariocitos y de tejido fibroso. La fase acelerada se caracteri-
za por un recuento de blastos del 15 al 29%, baséfilos > 20% y
plaquetas < 100 000/mm?, y en la crisis blastica se aprecia mds
de 30% de blastos que en 60 a 70% de los casos son mieloides
y en el restante 20 a 30% son de tipo linfoide.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con los sindromes
mieloproliferativos crénicos; en ocasiones debe descartarse
ademds la presencia de la “reaccién leucemoide”, que corres-
ponde a una elevacién extrema de los granulocitos, con pre-
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sencia de formas inmaduras, en algunos pacientes con una
infeccién oculta, como la tuberculosis, o en presencia de una
malignidad, casi siempre no diagnosticada, principalmente
del tubo digestivo. En estos casos la enzima fosfatasa alcalina
leucocitaria se encontrard elevada, lo que ayuda a distinguirla

de la LGC.

e Citogenética

El cromosoma Filadelfia, que se presenta en pacientes con
LGC, es la consecuencia de una translocacién reciproca de
material citogenético entre el cromosoma 9 en la banda q34
y el cromosoma 22 en la banda gll; esta translocacién se de-
signa como [t(9;22)(q34;q11)]. Casi 90% de los pacientes lo
presentan; del 10% restante, en los que no es posible detec-
tarlo por técnica de bandeo, en la mitad se demuestra por la
técnica de FISH o por PCR en tiempo real y a esta alteracién
se le conoce con el nombre de CrPh silencioso.

Se ha demostrado que, cuando hay una progresién de una
fase crénica a una fase acelerada, bldstica, o ambas, con frecuen-
cia se acompaiia de anormalidades citogenéticas adicionales.
La mds comuin incluye un segundo cromosoma Filadelfia,
trisomia 8(+8); estas anomalias son mds frecuentes en las
transformaciones mieloides que en las linfoides.

Existe el mosaico para el cromosoma Ph, lo cual significa
la presencia de células normales residuales sin el cromosoma
Ph; esto es comin en la LGC tipica. Se ha considerado que
este fenémeno de mosaico se da en 20 a 25% de las células,
por lo menos en etapas tempranas de la enfermedad.

La translocacién 9;22 ocasiona la formacién de un nuevo gen
hibrido que comprende las secuencias del gen c-ABL en el cro-
mosoma 9 y el gen BCR en el cromosoma 22, formando el gen
BCR/ABL. La proteina codificada por este nuevo gen hibrido,
alterada en cuanto a estructura, difiere del producto codificado
por el gen c-ABL en peso molecular y en actividad de cinasa de
tirosina. Segun el sitio de unién se pueden producir tres tipos
diferentes de proteinas de fusién: Mayor (M-BCR) de 210 kd,
mis tipica de LGC; Menor (m-BCR) de 190 kd, observa-
da méds a menudo en la LLA CrPh (+),y Micro (p-BCR) de

230 kd, en pacientes con leucemia neutrofilica crénica.

e Evoluciény pronéstico

En cualquier momento durante el curso de la LGC, pero en
general después de un intervalo promedio de cuatro afios,
ocurre un cambio relativamente brusco en el curso de la en-
fermedad. Por las caracteristicas morfoldgicas y citogenéticas
y por la respuesta al tratamiento, la fase se ha denominado
“fase acelerada”. Desde el punto de vista clinico, el hallazgo mis
importante es la presencia de mieloblastos en la sangre peri-
férica, en la médula, o en ambas; del 15 al 29% en el recuento
diferencial. En ausencia de estos cambios francos, otros cri-
terios incluyen: fiebre, dolor éseo, esplenomegalia progresiva,
recuento alto de leucocitos, basofilia > 20%, anemia progre-
siva y trombocitopenia de 100000/mm?® o menor. En estos
casos, en menos de un afio, aparecerdn datos que sugieren
una crisis bldstica.

Las crisis blasticas se manifiestan como una leucemia agu-
da, con crecimiento masivo del bazo, hepatomegalia notoria,
fiebre, dolor 6seo, sindrome anémico, infecciones, hemorragia
y sintomas de leucocitosis. Se dividen en dos tipos: mieloides y
linfoides; hay casos poco frecuentes de un tercer tipo cono-
cido como bifenotipica o mixta, es decir, con componente
linfoide y mieloide.

Las crisis bldsticas linfoides se presentan en 20 a 30% de
los casos; las células se parecen a las que se observan en la
LLA (leucemia linfoblastica aguda) y contienen una enzima
llamada desoxinucleotidiltransferasa terminal (Tdt), que por
lo general estd presente en las células linfoides T o B tanto
normales como neopldsicas, siempre y cuando estén poco dife-
renciadas. Conforme estos linfocitos se diferencian y maduran,
van perdiendo su actividad enzimatica. El resto de 70 a 80% de
las crisis blasticas son del tipo mieloide, aunque hay casos raros
de crisis bldstica megacarioblastica, eritrobldstica y baséfila.

Es util establecer una clasificacién prondstica en pacientes
con LGC, ya que de esta manera se pueden seleccionar los
pacientes aptos para procedimientos terapéuticos mds enér-
gicos. Esto es en particular més aplicable en pacientes j6-
venes, en quienes el trasplante alogénico de médula ésea es
muy relevante. En 1985 se publicaron los resultados de un
estudio de 625 individuos con LGC con edades entre cinco
y 45 afios, todos ellos en fase crénica, y se demostré que el
margen de mortalidad fue de 5% el primer afio después del
diagnéstico, 12% el segundo afio y luego 22.5% por afio du-
rante los siguientes ocho afios; la supervivencia en promedio
fue de 50.5 meses. Se sefialé que la edad, tamafio del bazo,
recuento de plaquetas y porcentaje de blastos circulantes y la
presencia de alteraciones citogenéticas adicionales al cromo-
soma Filadelfia son datos de valor prondstico. Con base en
estos factores se puede catalogar a la poblacién de pacientes con
diferentes probabilidades de supervivencia en riesgo bajo, in-
termedio y alto.

Otras variables de importancia son el nivel de la DHL,
porcentaje de eosinéfilos, baséfilos, porcentaje de mieloblastos
en la médula 6sea y glébulos rojos nucleados en la sangre
periférica.

Asi como el tratamiento de la LGC ha cambiado en el
transcurso de los afios, también ha sido asi con la definicién
de remisién que se puede evaluar a nivel hematoldgico, citoge-
nético y molecular (cuadro 20-1).

e Tratamiento

El principal objetivo en el tratamiento de la LGC es lograr la
remisién hematoldgica, citogenética y molecular, es decir,
desaparecer todo signo de la enfermedad y conseguir obtener
una biometria hemdtica normal (remisién hematolégica), y por
ultimo lograr que la translocacién BCR-ABL no sea detectable.

Existen medicamentos, como el busulfin y la hidroxi-
urea, que siguen siendo los utilizados con mayor frecuencia;
son muy utiles para disminuir los recuentos de leucocitos al
momento del diagnéstico; su desventaja es que las dosis or-
dinarias no son dtiles para inducir remisién mas alld de la
hematoldgica, y en consecuencia la fase bldstica no puede
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¢ Cuadro 20-1
Criterios de remisién en leucemia granulocitica crénica

Remisién Definicién
Hematoldgica Completa BH con leucacitos y plaquetas normales, recuento diferencial normal, sin esplenomegalia ni
sintomatologia
Parcial < 50% del recuento leucocitario pretratamiento o recuento leucocitario normal con diferencial
anormal o esplenomegalia persistente
Citogenética Completa 0% de metafases con CrPh
Mayor 1-34% de metafases con CrPh
Parcial 35-90% de metafases con CrPh
Ausente 91-100% de metafases con CrPh
Molecular Completa BCR-ABL no detectable
Mayor Reduccién > 3 log en los transcritos de BCR-ABL.

CrPh = cromosoma Filadelfia.

ser prevenida; ademds, el busulfdn induce fibrosis pulmonar
a largo plazo.

La hidroxiurea se utiliza con una dosis inicial de 30 a 50
mg/kg/dia y la dosis de sostén es de 10 a 20 mg/kg/dia.

Elinterferén o es util en la fase crénica de la enfermedad;
se utiliza la via subcutinea a dosis de tres a nueve millo-
nes de unidades diarias. Este medicamento induce remisién
hematolégica y un 5 a 25% de respuesta citogenética; sin
embargo, es excepcional la desaparicién del marcador mo-
lecular del padecimiento. En la actualidad, los firmacos que
inhiben a la enzima cinasa de tirosina, como imatinib, niloti-
nib y dasatinib, son el tratamiento preferido en la mayoria de
los pacientes en fase crénica e inducen remisién citogenética
completa de la enfermedad en mas de 50% de los pacientes.
De estos medicamentos, el m4s utilizado como tratamiento
de primera linea es el imatinib a dosis de 400 a 800 mg/dia;
el nilotinib y el dasatinib se usan principalmente para casos
de resistencia o intolerancia al imatinib, aunque el dasatinib
también puede considerarse como tratamiento de primera
linea.

A pesar de los buenos resultados con estas opciones te-
rapéuticas, ninguna de ellas puede en la actualidad curar al
paciente. El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos es la Gnica modalidad de tratamiento capaz de curar
la enfermedad. Hace algunos afios existia la limitante de la
edad del paciente para someterse a este procedimiento con
los esquemas de condicionamiento ordinarios; sin embargo,
ahora con los esquemas de condicionamiento no mieloabla-
tivo y con mayor efecto inmunosupresor, esta limitante ya no
es tan importante; ademds, la posibilidad de tener un efecto
de injerto contra leucemia aumenta las probabilidades de cu-
racién de la enfermedad.

Actualmente se estin desarrollando estudios con nuevos
medicamentos para tratar esta enfermedad en pacientes que
desarrollan resistencia; entre ellos se encuentran firmacos,

como la geldanamicina, rapamicina, leptomicina y algunos
inhibidores de cinasa de tirosina de segunda generacién.

Tratamiento de la fase bldstica

Los medicamentos utilizados con mayor frecuencia para el
tipo mieloide en fase bldstica son: citarabina, adriblastina,
hidroxiurea y mercaptopurina 6; sin embargo, las remisiones
que se logran son bastante cortas, y los pacientes que mues-
tran buena respuesta al tratamiento alcanzan una supervi-
vencia promedio de siete meses, en comparacién con dos a
tres meses en los que no responden.

Para la crisis bldstica linfoide, la respuesta es un poco mejor,
ya que con la combinacién de vincristina y prednisona se han
logrado remisiones de hasta 200 dias, en comparacién con 65
dias para los pacientes que no responden al tratamiento.
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y mielofibrosis

Dra. Olga Graciela Canti Rodriguez

Sindromes mieloproliferativos
crdnicos: policitemia vera,
trombocitosis esencial

Los sindromes mieloproliferativos crénicos se caracterizan
por la proliferacién crénica de una o mds de las tres estirpes
celulares de la sangre o la de las células del estroma medular
en diferente proporcién. La policitemia vera, la trombocitosis
esencial, la mielofibrosis idiopidtica y la leucemia granuloci-
tica cronica se conocen como sindromes mieloproliferativos
crénicos. En estas enfermedades, en las que hay una transfor-
macién clonal de la célula madre pluripotencial, hay una sobre-
produccién de una o mds de las lineas mieloides sin la pre-
sencia de un estimulo definido. Estas enfermedades comparten
varias caracteristicas clinicas y de laboratorio entre ellas.

e Policitemia vera
Definicion
Como otros sindromes mieloproliferativos, la policitemia
vera (PV), o policitemia rubra vera, es resultado de la pro-
liferacién anormal de una célula madre pluripotencial que
da lugar a hematopoyesis clonal de glébulos rojos, blancos y
plaquetas, entre los que predomina la hiperplasia eritroide.
En cultivos in vitro de progenitoras hematopoyéticas de
pacientes con PV se ha demostrado tanto hipersensibilidad
de estas células progenitoras eritroides a la accién de la eri-
tropoyetina como capacidad de formar colonias indepen-
dientes del estimulo de ésta.

Datos epidemiolégicos

La incidencia de PV es de 1 a 1.5 casos/100000 habitantes/
afio. La mediana de edad al momento del diagnédstico es de
60 afios y menos de 10% de los pacientes es menor de 40
afios. La distribucién por género es de dos varones por cada
mujer, se presenta con mayor frecuencia en caucisicos que
en personas de raza negra y también se ha visto que es mds
frecuente en individuos de origen judio (ashkenaz).

Cuadro clinico

Los pacientes que sufren PV presentan sintomas secundarios
al aumento en el volumen sanguineo: cefalea, astenia, mareo,
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alteraciones visuales, disnea, prurito, diaforesis, pérdida de
peso; también tienen dolor epigdstrico, una complicacién
comun que resulta del aumento de la secrecién géstrica de-
bido a las cifras altas de histamina causadas por la basofilia
existente. La eritromelalgia (dolor ardoroso en pies y manos,
acompafiado de eritema, palidez o cianosis) se observa con
frecuencia y se considera que es secundario a complicaciones
trombéticas microvasculares. El prurito en la piel, en parti-
cular después de bafarse, puede ser muy grave. Los pacientes
suelen desarrollar gota y el cuadro clinico caracteristico a cau-
sa del aumento en los niveles de dcido urico originado por el
acelerado recambio celular.

Los pacientes suelen ser delgados, lo que es un reflejo del
estado hipermetabdlico vinculado con hematopoyesis au-
mentada. Durante la exploracién fisica se puede encontrar
aspecto pletdrico, inyeccién conjuntival y cianosis en piel y
mucosas; 66% de los pacientes presenta esplenomegalia e hi-
pertension arterial; la mitad también tiene hepatomegalia.

Son comunes las manifestaciones por trastornos de la he-
mostasia. Las complicaciones trombéticas son la principal
causa de morbilidad y mortalidad: 66% de ellas son arteriales.
Las complicaciones hemorrigicas se presentan en 30 a 40%
de los pacientes y son consecuencia de trastornos funcionales de
las plaquetas.

Datos de laboratorio

La biometria hemdtica muestra un aumento en la concentra-
cién de hemoglobina (suele variar entre 18 y 24 ¢g/dl) y del
hematdcrito (superior a 60% en la mitad de los pacientes);
la masa de glébulos rojos se halla incrementada a més de
36 ml/kg en el varén y mds de 32 ml/kg en la mujer. Como
consecuencia de este aumento, la viscosidad sanguinea puede
ser cinco a ocho veces mayor que lo normal. Existe leucocito-
sis moderada, con cifras de 11000 a 25 000/l, con aumento
en el porcentaje de bandas, baséfilos y eosinéfilos pero sin
mieloblastos.

En 75% de los casos hay trombocitosis con recuento de
plaquetas superior a 450000/ul; se habla de trombocitemia
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cuando el recuento excede el millén por microlitro (10% de
los pacientes).

Para el diagnéstico, no se requiere aspirado ni biopsia de
la médula ésea. De hecho, el aspirado brinda muy poca infor-
macion; sin embargo, los datos que orientan el diagndstico en
caso de realizarse son: hipercelularidad, aumento de los me-
gacariocitos (lo que diferencia a la policitemia vera de otro
tipo de policitemia) y ausencia de sideroblastos en la tincién
de hierro de Peris o azul de Prusia (evidencia del consumo
excesivo del hierro almacenado para la sintesis aumentada
de hemoglobina); puede observarse incremento en la reticulina
y en casos avanzados fibrosis, que llega a convertirse hasta en
una tercera parte de los casos en verdadera mielofibrosis.

Otras pruebas importantes son la tincién citoquimica de
la enzima fosfatasa alcalina de los leucocitos, que se encuentra
elevada, en tanto que en la leucemia granulocitica crénica
suele estar disminuida o ausente. En 40% de los pacientes,
la vitamina B, sérica estd aumentada (> 900 ng/L); en 70%
aumenta la capacidad de saturacién de la transcobalamina 1,
con hiperuricemia (en 30% de los individuos) y el incre-
mento de la deshidrogenasa lictica observada en los estados
caracterizados por un alto recambio celular. Las cifras de eri-
tropoyetina suelen ser normales o reducidas. En presencia de
trombocitosis, puede encontrarse hiperpotasiemia espuria.
En 15 a 20% de los enfermos, hay alteraciones citogenéticas
al momento del diagnéstico; las més frecuentes son: +8, +9
y eliminacién 20.

La mutacién V617F del gen JAK-2 se encuentra presente
con mucha frecuencia en los sindromes mieloproliferativos
crénicos, y en particular en esta enfermedad se observa hasta
en 95% de los casos. Esta mutacién parece estar implicada en
la patogenia.

Diagnéstico

En 1975, el Policitemia Vera Study Group establecié los si-
guientes criterios diagnésticos:

Criterios mayores:

* Al, masa eritrocitica: Varones > 36 ml/kg.

Muyjeres 2 32 ml/kg.
* A2, saturacién arterial de O, (PO,): 2 92%.
* A3, esplenomegalia.

Criterios menores:

* B1, trombocitosis: = 400 000/pl.

* B2,leucocitosis: 2 12 000/ul en ausencia de fiebre.
» B3, fosfatasa alcalina leucocitaria: > 100.

* B4, vitamina B, sérica alta.

El diagnéstico se establece con la presencia de: A1 + A2
+ A3 0 Al + A2 + dos criterios B.

Estos criterios, aunque vilidos, en ocasiones no son utiles
para detectar este trastorno en pacientes con manifestaciones
moderadas o en fase inicial; para ellos existen los criterios
diagnésticos modificados de policitemia vera (cuadro 21-1).

¢ Cuadro 21-1
Criterios diagnésticos modificados de policitemia vera

A1 Aumento de la citemia (> 25% del valor normal calculado)

A2 Ausencia de causa de poliglobulia secundaria

A3 Esplenomegalia palpable

A4 Marcador de clonalidad (cariotipo anormal en médula dsea)
B1 Trombocitosis (> 400 000/pl)

B2 Leucocitosis neutréfila (neutréfilos > 10 000/ul)

B3 Esplenomegalia por ecografia o gammagrafia

B4 Crecimiento de BFU-E caracteristico o disminucién de
eritropoyetina sérica
Diagnéstico=A1 +A2 + A3 0 M,0Al + A2 + 2 criterios B

Diagnéstico diferencial

Las policitemias pueden clasificarse de acuerdo con los si-
guientes grupos:

* Policitemia vera o policitemia primaria: enfermedad
de la célula madre hematopoyética, de origen clonal,
caracterizada por aumento en la produccién, no sola-
mente de glébulos rojos, sino también de granulocitos
y plaquetas.

* Policitemia secundaria: complicacién de una gran varie-
dad de enfermedades, como las hemoglobinopatias con
alta afinidad por el oxigeno y la enfermedad pulmonar
con hipoxemia, en las cuales un aumento de la produccién
de eritropoyetina conduce a aumento de la masa de glébu-
los rojos sin incremento de la cantidad de leucocitos y
plaquetas. En la policitemia secundaria, hay aumento de
eritropoyetina de diferente origen: a) fisiolégicamente
apropiado, que es una respuesta a la hipoxia histica y
causa habitual de policitemia secundaria; b) fisiolégica-
mente inapropiado, que es secundaria a la secrecién o
produccién de eritropoyetina por neoplasias, como hi-
pernefroma, hepatoma, tumores del cerebelo, miomas
uterinos y rifiones poliquisticos.

* Policitemia reactiva: conocida como policitemia del es-
trés, policitemia espuria o sindrome de Geisbock. Es
un sindrome comun que puede tener muchas causas; se
considera que puede originarse en una disminucién del
volumen plasmitico con una masa eritrocitica normal o
un poco elevada. En estos casos, la saturacién arterial de
oxigeno es normal, no hay trombocitosis ni leucocitosis,
la fosfatasa alcalina leucocitaria es normal y las cifras
séricas de vitamina B,, y eritropoyetina también son
normales.

Evolucién

Conforme progresa la enfermedad, alrededor de 15% de los
pacientes desarrolla una fase gastada del padecimiento, cuyas
caracteristicas son:
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* Anemia: secundaria a disminucién de la eritropoyesis,
quiza debido a fibrosis de la médula ésea, con aparicién
de dacriocitos (eritrocitos en forma de ldgrima) en sangre
periférica. En ocasiones, la anemia puede ser secundaria
a deficiencia de hierro, a causa de las flebotomias que
implica el tratamiento.

* Leucocitosis: en muy raras ocasiones excede los 50 000/
mm?; suele estar relacionada con un cuadro leucoeritro-
bléstico, definido por la presencia de sangre periférica
de formas jévenes de las lineas mieloide y eritroide.

* Esplenomegalia progresiva.

* Aumento del tejido fibroso de la médula 6sea.

Si el paciente es visto por primera vez en la fase gastada
de la enfermedad, puede ser muy dificil distinguirla de mie-
lofibrosis con metaplasia mieloide agnégena o extramedular.
En ocasiones, el individuo con policitemia vera puede tener
leucemia mielobldstica aguda, con menos frecuencia en los
casos tratados con flebotomias que en los que reciben fésforo
radiactivo o alquilantes.

Tratamiento

El paciente que no se trata muere antes de dos afios, por lo
general debido a algin fenémeno trombético o hemorrigico.
En 60% de los casos, el tratamiento adecuado permite una
supervivencia de 10 afios. Hay diferentes opciones de trata-
miento que implican tipos de complicaciones particulares;
sin embargo, la Ginica potencialmente curativa es el trasplante
de células hematopoyéticas.

Flebotomia

Reduce el volumen sanguineo y de la masa eritrocitica a cifras
normales. Su objetivo es suprimir la eritropoyesis mediante
la induccién de deficiencia de hierro. En un inicio se practica
a intervalos de dos a tres dias; la meta es reducir la masa de
glébulos rojos y mantener el hematdcrito por debajo de 45%.
Sin embargo, este procedimiento aumenta las posibilidades
de mielofibrosis y complicaciones trombéticas, por lo que no
estd indicado en sujetos que sufren un estado hipercoagula-
ble o con antecedentes de accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio o trombosis venosa profunda.

Quimioterapia

La hidroxiurea es el mielosupresor mas utilizado en el trata-
miento de los sindromes mieloproliferativos; es un agente que
inhibe la sintesis de DNA y que no aumenta el riesgo de in-
ducir leucemia secundaria. El busulfin es un alquilante que
se utiliza sobre todo en individuos de edad avanzada y con
el cual se puede lograr mielosupresién duradera a dosis bajas
(2 2 4 mg/kg). Uno de sus principales efectos secundarios es
fibrosis pulmonar. Otras opciones de tratamiento son inter-
ferén o, que puede suprimir la proliferacion de progenitores
hematopoyéticos y la anagrelida, una quinazolona oral que

afecta la maduracion de los megacariocitos y es util para con-
trolar la trombocitosis.

Tempe’utica antitrombdética

Se utiliza para esto el dcido acetilsalicilico a baja dosis (80 a
100 mg/dia) y se recomienda en pacientes con anteceden-
te de trombosis o enfermedad cardiovascular en adicién al
tratamiento citorreductor. En aquellos en que dicho medi-
camento no sea suficiente, puede utilizarse el clopidogrel o
la ticlopidina.

Pronéstico

Los pacientes sin tratamiento tienen una mediana de super-
vivencia de 18 meses; en los que reciben alguna forma de
tratamiento es de mds de 12 afios. El principal factor de-
terminante de la supervivencia de los pacientes es la edad al
diagndéstico; asi, los pacientes mds jévenes que reciben trata-
miento apropiado tienen una mejor supervivencia.

Las principales causas de defuncién son fenémenos trom-
béticos, aparicién de enfermedad maligna hematolégica y no
hematoldgica, hemorragia y mielofibrosis.

e Trombocitosis esencial

Definicién

Trastorno mieloproliferativo de origen clonal de las células
pluripotenciales, que tiene expresién fenotipica, sobre todo

en la linea de megacariocitos y plaquetas, pero que afecta a
todas las células sanguineas.

Etiopatogenia

Se desconoce la causa de la trombocitosis esencial; sin embar-
go, s se ha demostrado su origen clonal. Tiene una incidencia
de dos casos/100 000 habitantes/afio. Esta enfermedad suele
presentarse en personas de entre 50 y 70 afios de edad, y afec-
ta en igual proporcién a mujeres y varones. En este trastor-
no, las plaquetas presentan diversas anomalias morfolégicas,
bioquimicas y funcionales, ya que se observa disminucién o
ausencia de granulos citopldsmicos junto con alteraciones del
tamafio y volumen plaquetario. En la agregometria plaque-
taria se aprecia reduccién o falta de respuesta a los agonistas
plaquetarios usuales, como ADP, trombina y coldgeno.

Cuadro clinico

En muchos de los casos, el diagnéstico es un hallazgo fortuito
durante la realizacién de una biometria hemdtica; sin embargo,
lo més frecuente en pacientes que refieren sintomas son las
manifestaciones hemorragicas (sobre todo del tubo digestivo
y la mucosa nasal) o trombéticas (en la mayoria de los casos,
trombosis arterial). Estas manifestaciones trombéticas pueden
conducir a datos clinicos de ataque isquémico transitorio o
incluso infarto cerebral, isquemia coronaria, claudicacién in-
termitente y eritromelalgia (enrojecimiento y dolor intenso,
manifestada como ardor y dolor en las extremidades, sobre
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todo en las plantas de los pies). Cuando se presenta en mu-
jeres en edad reproductiva puede causar abortos espontineos
recurrentes y retraso del crecimiento fetal. El hallazgo mds
comun durante la exploracién fisica es esplenomegalia gra-
do I (hasta en 40% de los individuos), ademds de equimosis
y otras manifestaciones hemorrigicas que se presentan con
mayor frecuencia que las trombéticas.

Diagnéstico

Los resultados de la biometria hemitica al inicio de la en-
fermedad son hemoglobina y hematdcrito normales, recuento
de leucocitos normal y recuento plaquetario alto, que en la
mayoria de los pacientes es mayor de 1000 000/pl. En el frotis
de sangre periférica se observan agregados de plaquetas con
morfologia anormal. En el aspirado de médula 6sea hay hi-
perplasia megacariocitica, por lo general sin grandes cambios
displasicos. El cariotipo generalmente es normal y son raras
las alteraciones citogenéticas.

Como la trombocitosis esencial no tiene un marcador
biolégico caracteristico, su diagnéstico se basa en criterios de
exclusién (cuadro 21-2). Recientemente se ha encontrado la
mutacién V617F del gen JAK-2 hasta en el 50% de los casos,
lo cual, a pesar de no ser un marcador especifico de la enfer-
medad, ayuda en el diagnéstico y mds ain en su evolucién, ya
que su presencia es un indicador de mal prondstico.

Diagnéstico diferencial

Incluye entidades que causan trombocitosis secundaria, como
sindromes mieloproliferativos crénicos (LGC, mielofibrosis
idiopdtica y policitemia vera), sindromes mielodisplasicos
(anemia siderobldstica y sindrome 5q-) y trombocitosis reac-
tiva por esplenectomia, deficiencia de hierro, hemorragia
aguda, hemdlisis, infecciones, neoplasias epiteliales, alguna
intervencién quirtrgica, vincristina, linfoma y enfermedades
inflamatorias crénicas.

¢ Cuadro21-2
Criterios diagndsticos de trombocitosis esencial segtn el PVSG*

I Recuento de plaquetas mayor de 400 000/l

Il.  Hematdcrito menor de 40% o masa eritrocitica normal (varén < 36
ml/kg, mujer < 32 ml/kg)

lll.  Hierro medular presente, ferritina sérica normal o VCM normal

IV.  Ausencia del cromosoma Filadelfia

V. Médula 6sea con aumento de la linea megacariocitica

VI. Ausencia de fibrosis medular y del cuadro leucoeritroblastico

VII. Falta de evidencia morfolégica o citogenética de sindrome mielo-
displasico

VIII. Ausencia de causa conocida de trombocitosis reactiva

*Polycythaemia Vera Study Group.

Tratamiento

El inicio del tratamiento depende mds del cuadro clinico
que del recuento plaquetario, ya que no se debe olvidar el
potencial leucemdgeno del uso crénico de algunos agentes
utilizados para el tratamiento a largo plazo. Aunque el criterio es
controvertido, hay consenso para iniciar el tratamiento cuando
el recuento de plaquetas se encuentra entre 1.0 y 1.5 millones/
pl, debido al riesgo alto de hemorragias.

La mejor opcién para tratar presentaciones agudas es la
plaquetoféresis; sin embargo, su efecto es limitado y tran-
sitorio, por lo cual debe acompafarse de la administracién
de algin agente terapéutico. Las opciones son administrar
hidroxiurea, melfalin, clorambucilo, busulfdn o pipobromén.
Las alternativas son interferén y anagrelida (antiagregante
para el control de la trombocitosis resistente a hidroxiurea e
interferén).

Los criterios para definir a los pacientes como de alto o
bajo riesgo y con base en ello definir su tratamiento son:

* Alto riesgo: mayores de 60 afios, antecedente de trom-
bosis previa.

* Bajo riesgo: menores de 60 afios, sin antecedentes pre-
vios de trombosis.

Los pacientes considerados de alto riesgo deben recibir
alguna de las opciones terapéuticas descritas y en los de bajo
riesgo asintomdticos se recomienda sélo dcido acetilsalicilico
(80 a2 100 mg/dia).

La supervivencia de los pacientes con trombocitosis esen-
cial no difiere mucho de la de la poblacién sana y la evolucién
de la enfermedad hacia leucemia aguda es rara; cuando esto

ocurre, suele ser hacia LMA M4 o M7.

e Mielofibrosis

Definiciéon

Esta enfermedad, también conocida como metaplasia mieloide
agndgena, es un trastorno clonal de las células precursoras
hematopoyéticas caracterizado por la presencia en la sangre
periférica de granulocitos inmaduros, precursores eritroides y
dacriocitos, con grados variables de fibrosis en la médula 6sea

y esplenomegalia. El nombre se refiere al depésito excesivo
de coldgeno en la médula ésea.

Datos epidemiolégicos

La mielofibrosis es el sindrome mieloproliferativo crénico
menos frecuente, con incidencia de 1.5 por cada 100 000
habitantes en Estados Unidos. Suele afectar a personas de
edad avanzada, con edad media de presentacién de 65 afios.
Aunque puede aparecer en personas jévenes, es excepcional
antes de los 20 afios y no tiene un claro predominio en algin
género.
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Etiopatogenia

La causa de la mielofibrosis se desconoce, no asi su origen, el
cual tiene lugar en una célula madre pluripotencial comun a
las tres series hematopoyéticas. Aunque hay proliferacién de
fibroblastos en la médula 6sea, éstos no forman parte de la
proliferacién neopldsica, ya que son normales y policlonales.
La proliferacién fibroblastica intramedular ocurre como con-
secuencia de la liberacién del factor de crecimiento relacionado
con las plaquetas, producido por los megacariocitos y almace-
nada en los granulos o de las plaquetas. Esta proliferacién
da lugar a la formacién de depésitos de coldgeno tipos Iy
11, fibronectina, proteoglicanos, a neoformacién ésea, fibrosis
reticulinica y dilatacién de sinusoides en la médula ésea con
hematopoyesis intrasinusoidal.

Cuadro clinico

La sintomatologia es de inicio insidioso y refleja tres aspec-
tos fundamentales: anemia, que se manifiesta con astenia,
palidez, palpitaciones, disnea de esfuerzo y edema; estado
hipermetabdlico, con febricula, diaforesis y pérdida de peso,
y esplenomegalia, con dolor en hipocondrio izquierdo, dis-
tensién abdominal y plenitud posprandial. También puede
haber manifestaciones hemorragicas o trombéticas, y prurito
en algunos casos.

En la exploracion fisica, el hallazgo mds constante es la
presencia de esplenomegalia (en 90% de los pacientes); en
la mayoria de los casos es moderada, pero puede llegar a ser
masiva.

Datos de laboratorio

La anemia tipo normocitica normocrémica es la manifesta-
cién mds frecuente (en 80% de los pacientes); la valoracién
morfolégica de la sangre periférica muestra anisocitosis,
poiquilocitosis y dacriocitos (eritrocitos en ligrima), y es ca-
racteristico un cuadro leucoeritrobldstico, es decir, la presencia
de eritroblastos y células mieloides inmaduras, como mielo-
citos y metamielocitos. Puede encontrarse trombocitopenia
o trombocitosis. En 85% de los casos, el hallazgo mds constante
en el perfil bioquimico es el aumento de la deshidrogenasa
lictica (DHL). El aspirado de médula ésea es dificil y en
muchas ocasiones no se puede obtener muestra (puncién
seca). En la biopsia de la médula 6sea en la fase inicial de la
enfermedad, se encuentra hiperplasia eritroide, granulocitica y
megacariocitica, ademds de fibrosis reticulinica y fibrosis cola-
gena, que se pone de manifiesto mediante tincién argéntica.

Diagnéstico

Se basa en la existencia de fibrosis de la médula ésea sin una
causa que la justifique, ademds de esplenomegalia, sindrome
leucoeritrobléstico y presencia de dacriocitos. Debido a que se
trata de una enfermedad heterogénea, el diagndstico diferencial

es muy amplio e incluye otros sindromes mieloproliferativos
crénicos (como LGC, policitemia vera y trombocitosis esen-
cial), asi como sindromes mielodispldsicos, reacciones leuce-
moides, leucemia de células pilosas, linfomas e infecciones
crénicas (como tuberculosis).

La determinacién de la mutacién V617F del gen JAK-2

estd presente en el 50% de los casos.

Tratamiento

El dnico tratamiento eficaz para curar la mielofibrosis es el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, el cual,
de no realizarse en las etapas tempranas de la enfermedad,
puede incluso resultar dificil por la fibrosis medular extensa.
Ademis de esta opcién, hay medidas terapéuticas para tratar
las citopenias como el uso de transfusiones, eritropoyetina,
andrégenos e incluso talidomida que se ha usado en algunos
estudios piloto en donde se demostré mejoria significativa en
las citopenias. El tratamiento de los sintomas relacionados
con la mieloproliferacién incluye el tratamiento de la esple-
nomegalia, para lo cual se puede recurrir a la radiacién, que es
util cuando hay esplenomegalia masiva, o si el dolor es intenso,
la cirugfa, que por lo general implica riesgos importantes, y el
uso de quimioterdpicos como la hidroxiurea, 2-clorodesoxi-
adenosina y alquilantes como el melfalin o lenalidomida.

La mediana de supervivencia después del diagnéstico es
de cinco afios; menos de 20% sobrevive mds de 10 afios. Los
signos de mal prondstico son: presencia de anemia, trombo-
citopenia, hepatomegalia, fiebre inexplicada y hemdlisis im-
portante. Las principales causas de muerte son infecciones,
hemorragias, complicaciones postesplenectomia y evolucién
a leucemia aguda.
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mielodisplasicos

e Definiciéon

Con este término y su forma abreviada “mielodisplasia” se
describe a un grupo heterogéneo de alteraciones de la médu-
la 6sea que se caracteriza por una mala produccién de células
hematopoyéticas y se traduce por lo general en pancitopenia.
A diferencia de la anemia aplésica, la médula 6sea es celular;
es decir, la celularidad de la médula es normal o ligeramente
disminuida, e incluso puede ser hipercelular.

En el pasado se conocia a este padecimiento con el término
de anemia refractaria, ya que el tratamiento con vitaminicos
o hierro era initil y sélo se brindaba tratamiento de sostén
con transfusiones de sangre y sus fracciones. Con el tiempo,
muchos de los pacientes desarrollan leucemia, en especial
aguda y mieloblastica, lo cual provocé que por un tiempo
se denominara a este grupo de enfermedades como “estados
preleucémicos”.

e Clasificacién de la mielodisplasia

En 1976 se reuni6 por primera vez el Grupo Cooperativo
Franco-Americano-Britinico (FAB) con el fin de establecer
los criterios diagndsticos aplicables a los entonces llamados
sindromes preleucémicos o anemia refractaria con exceso de
blastos. El grupo FAB se reuni6 de nuevo en 1982 y agregé
tres subtipos adicionales para dividir a este grupo de padeci-
mientos en cinco grupos:

* Anemia refractaria (pancitopenia, médula sin aumento
de blastos o de hierro).

* Anemia siderobldstica (igual a la anterior, pero con au-
mento de hierro en la médula 6sea y eritroblastos con
hierro granuloso en citoplasma en forma de anillo: si-
deroblastos).

* Anemia refractaria con exceso de blastos (igual que la
primera, pero con menos de 5% de blastos en sangre pe-
riférica y entre 5 y 20% de blastos en la médula 6sea).

* Leucemia mielomonocitica crénica (igual a la anterior,
pero con monocitosis absoluta: un aumento de mono-
citos inmaduros en sangre periférica > 1000/pl).
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nemia refractaria con exceso de blastos en "transfor-
« A fract de blast:
macién" (mas de 5% de blastos circulantes en sangre
periférica y més de 20% de blastos en médula 6sea, sin

sobrepasar 30%).

La clasificacién se ha modificado de manera reciente por
la Organizacién Mundial de la Salud, la cual recomienda
excluir a los tipos 4 y 5 por considerarse leucemias y no sin-
dromes mielodisplésicos. Esta clasificacién es muy reciente y
habri que esperar el paso de los afios para observar su acep-
tacién. A continuacién se describe esta clasificacién.

* Anemia refractaria 5 a 10%.

* Anemia refractaria con sideroblastos en anillo 10 a 15%.

* Citopenia refractaria con displasia multilinea 24%.

* Anemia refractaria con displasia multilinea y sidero-
blastos en anillo 15%.

* Anemia refractaria con exceso de blastos tipo I (1 a 5%
de blastos) y tipo I1 (6 a 19% de blastos) 40%.

Existe un grupo denominado sindrome 5q por tener esta
alteracién cromosémica y, finalmente, el grupo no clasificable.
Su frecuencia no estd definida todavia.

e Causasy cuadro clinico

La causa no se conoce y quizd se relacione con factores muy
similares a aquellos que pueden provocar la leucemia: virus,
agentes toxicos, radiacion, factores genéticos, etcétera. Es no-
table que se puedan encontrar alteraciones cromosdémicas en
la mayoria de los casos. Aunque se desconoce su incidencia, la
mediana de la edad de presentacién en el adulto es de 65
afos, y de seis afios en el nifo.

Los sindromes mielodispldsicos tienen en comin dos co-
sas: 1) la presencia de citopenias y 2) la dismorfogénesis de
todas las estirpes celulares, particularmente de los eritrocitos.

Se considera que los factores que producen anemia en los
pacientes son la falta de diferenciacién celular, la apoptosis
aumentada y las alteraciones clonales malignas. Estos facto-
res varian en cada grupo de mielodisplasia. Se ha demostrado
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que hay un defecto en la autoinmunidad en algunos pacientes,
al igual que sucede en los casos de anemia aplsica.

La enfermedad puede observarse a cualquier edad; sin
embargo, es rara en la infancia y en adultos jévenes. Pre-
domina en adultos de ambos géneros y mayores de 50 afios.
Aumenta gradualmente con el paso de los afios.

Los signos y sintomas de presentacién estin relacionados
con las citopenias periféricas, por lo que son inespecificos.
Un buen nimero de pacientes se encuentra asintomdtico
cuando se establece el diagnéstico de manera incidental en una
biometria hemdtica sistematica. Otros se presentan con datos
similares a los de cualquier anemia crénica: fatiga, debilidad,
palidez, cefalea, mareos, intolerancia al ejercicio y, en casos
graves, angina. Los sintomas se instalan de manera lenta y
gradual en el transcurso de meses. En ocasiones se observan
casos que simulan aplasia medular: debilidad, purpura, fiebre.
El bazo puede ser palpable en los tipos 3,4 y 5. En las variantes
con mayor nimero de blastos, el cuadro clinico es muy similar
al que se observa en la leucemia aguda.

e Diagnéstico y diagnéstico diferencial

El diagndstico se establece en un paciente que presenta, por lo
general, pancitopenia moderada, sin blastos circulantes o con
minima cantidad de ellos, con un curso clinico crénico y una mé-
dula 6sea displasica con celularidad normal o sélo ligeramen-
te disminuida. Las alteraciones hematoldgicas que incluyen
una o mis estirpes celulares y que se acompafian de caracteristicas
de displasia en la morfologia celular constituyen los rasgos
distintivos de la mielodisplasia. La anemia casi siempre estd
presente y se relaciona con una respuesta de reticulocitos in-
adecuadamente baja que refleja el dafio medular.

En el examen del frotis de la sangre periférica se aprecia
la anormalidad eritrocitica caracteristica de este grupo de
trastornos: la ovalomacrocitosis, que consiste en la presencia
de glébulos rojos muy grandes, que han perdido su morfolo-
gia normal para adoptar una forma oval que el observador
experimentado advierte de manera ficil; ademds se observa
poiquilocitosis, anisocitosis, anisocromia y punteado baséfilo.
En casos graves puede advertirse la presencia de eliptocitos,
eritrocitos en forma de ldgrima (llamados también dacrioci-
tos), esquistocitos, estomatocitos o acantocitos. En la tincién
de hierro de la médula 6sea, casi siempre se puede corroborar
la presencia de eritroblastos con mds de cinco granulos de
hierro alrededor del nucleo, que se llaman sideroblastos en
anillo. Los neutréfilos presentan anomalias notables, que in-
cluyen nucleos bilobulados y un citoplasma hipogranuloso;
se aprecian macroplaquetas o microplaquetas.

La enfermedad puede confundirse con la anemia apldsica; sin
embargo, la celularidad normal o aumentada de la médula
6sea es la regla en la mielodisplasia, en tanto que en la aplasia
siempre existe hipocelularidad grave que puede demostrarse
mediante la biopsia correspondiente.

En algunos casos se puede presentar una mielodisplasia
con ligera hipoplasia, la cual resulta dificil de distinguir de la
anemia apldsica leve o moderada. Hay cambios cromosémi-
cos hasta en el 75% de los casos, principalmente afectando

los cromosomas 5, 7 y 8; de éstos, el mds comun es el -5/5q
(eliminacién) seguido de monosomia -7/7q. El primero de
ellos, que constituye el cldsico sindrome 5q-, es comin en
mujeres de edad avanzada, con anemia microcitica y trom-
bocitosis, sin deficiencia de hierro; tiene buen pronéstico. La
monosomia 7, por el contrario, implica un mal prondstico.

Laleucemia aguda se distingue porque el niimero de blastos
en la médula 6sea es mayor de 20% y el cuadro clinico es de
aparicién relativamente rdpida. Ademas, la leucemia aguda
es comun en pacientes mds jévenes.

La anemia megaloblistica puede remedar a la mielodis-
plasia; sin embargo, los cambios de gigantismo celular son
muy notables y hay aumento de la enzima deshidrogenasa
lactica en el suero de casi 100% de los casos. En la mielodis-
plasia, esto no ocurre, a menos que haya una franca transfor-
macién leucémica. Los tratamientos con vitaminicos y hierro
suelen resultar indtiles en la mielodisplasia, ya que no existe
deficiencia de estos elementos.

En resumen, se hace el diagnéstico en un paciente con
citopenia, sin causa légica manifiesta, sin respuesta al tra-
tamiento previo y se confirma con un estudio de la médula
6sea. Se debe tener en mente descartar la insuficiencia renal,
el carcinoma oculto y el hipotiroidismo en estos pacientes
(cuadro 22-1).

e Tratamiento y pronéstico

Recientemente se ha establecido un indice pronéstico inter-
nacional basado en las caracteristicas citogenéticas de este
grupo de padecimientos. En este indice, los pacientes son
asignados a tres categorias de riesgo: bueno, intermedio y
malo, con una mediana de supervivencia de mds de 24,18 y
menos de 12 meses, respectivamente.

Estas categorias concuerdan con los tres porcentajes de
blastos en la médula ésea en los que se basa la clasificacién

¢ Cuadro 22-1
Algunos tratamientos que se utilizan solos o en combinacién
para la mielodisplasia

Andrégenos

Eritropoyetina

Factores de crecimiento

Piridoxina

Globulina antitimocito

Ciclosporina

Corticoesteroides

Interferén

Talidomida

Imatinib

5-azacitidina

Inmunosupresores

Antiapoptdticos

Trasplante de células hematopoyéticas
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de los sindromes mielodispldsicos: menos de 5%, entre 5 y
20%, y més de 20%.

Ademis, se han propuesto cuatro categorias segun altera-
ciones cromos6micas, nimero de citopenias y el porcentaje de
blastos presente. Los pacientes de mejor prondstico tienen
s6lo sintomas de anemia y menos de 5% de blastos. Si sélo
existe displasia pura de la serie eritroide la sobrevida puede
llegar a los 10 afios, mientras que si existe anemia refractaria
con exceso de blastos este periodo generalmente es menor
de seis meses.

El tratamiento suele ser decepcionante en muchos de los
pacientes, a quienes se les mantiene con medidas de sostén,
por ejemplo, transfusiones de glébulos rojos; cuando hay
trombocitopenia importante se les transfunden plaquetas.
En ocasiones, la piridoxina puede ser ttil en pacientes con el
tipo 1 o 2 de mielodisplasia.

Los andrégenos como la oximetolona, la mesterolona o
el danazol pueden mejorar al paciente y mantenerlo libre de
transfusiones. Estos son dtiles en los tipos 1y 2 de las mie-
lodisplasias.

En laleucemia mielomonocitica crénica, y cuando la mie-
lodisplasia se presenta con exceso de blastos (tipos 3,4y 5),
la quimioterapia con dosis bajas de citarabina (ARA-C) o
etopdsido puede mejorar a los pacientes y en ocasiones pro-
longar su supervivencia. Cuando la transformacion es hacia
una leucemia aguda, como ocurre en el tipo 5, también se
puede utilizar quimioterapia ordinaria intensiva, como se-
ria el uso de citarabina a razén de 200 mg/m?dia durante
siete dias, y daunomicina en 45 mg/m?*dia durante tres dias.
Recientemente se han visto respuestas alentadoras con medi-
camentos con capacidad hipometilante, como la dacitabina
o la azacitidina; sin embargo, no ofrecen mejoria sostenida y
prolongada y su costo es muy alto. Al parecer, estos medica-
mentos funcionan en todas las variantes de mielodisplasia.

En fecha reciente se ha observado que un grupo pequefio de
enfermos puede mejorar con factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos y de granulocitos-macréfagos. Algunos
pueden mejorar con inmunosupresores, como la globulina
antitimocito, o bien la ciclosporina. La eritropoyetina in-
crementa en ocasiones la hemoglobina de estos individuos y
evita las transfusiones.

Por ultimo, hasta la fecha, la mejor alternativa de trata-
miento en los sindromes mielodisplasicos la constituye el
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Este tratamiento
en la actualidad se ha simplificado, ya que se puede utilizar

una modalidad poco dindmica que consiste en reducir la in-
tensidad de la quimioterapia de preparacién pretrasplante;
esto reduce la toxicidad y mortalidad relacionadas con el pro-
cedimiento y permite considerar esta opcién de tratamiento
en aquellos que cuenten con un donador HLA idéntico. Los
ancianos, aquellos con citopenias graves y los que presentan
un aumento en el nimero de blastos tienen el peor prondstico.
Los tipos 1y 2 suelen tener mejor supervivencia y en ocasiones
sobrepasan los cinco afios.

Hay un subgrupo especial de pacientes con sindrome
mielodispldsico al que pertenecen mujeres con la variedad
tipo 1 (anemia refractaria) y trombocitosis, ademds de la eli-
minacién parcial de 5q (eliminacién cromosémica); ésta es
la forma mas indolente de todos los sindromes mielodispla-
sicos, y la que muestra una menor tendencia a su evolucién
hacia una leucemia mielobldstica aguda, por lo que tienen
una evolucién estable y relativamente benigna, con buena
respuesta a los andrégenos y a la eritropoyetina. La lenalido-
mida parece ser util en este grupo de pacientes. Aquellos que
cuentan con un donador HLA idéntico y que se someten a
un trasplante alégenico hematopoyético pueden obtener la
curacién definitiva.
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Breve historia de la

e Linfomas

Thomas Hodgkin y la descripcién original del linfoma

‘Thomas Hodgkin estudié en Edinburgo, cuando la medicina
hipocritica ejercia una gran influencia en la practica clinica.
Hodgkin fue un estudiante destacado que, siendo todavia
alumno, escribié su primer articulo médico “Sobre la utilidad
del bazo”, en el que mencionaba, entre otras funciones, la re-
gulacién del volumen sanguineo, la purificacién de la sangre
y el permitir la expansion del sistema portal. Al terminar sus
estudios, en 1825, se trasladé a Londres para incorporarse al
cuerpo médico del Hospital Guy, y en 1826 recibié el nom-
bramiento de Inspector de los Muertos y Curador del Museo
de Anatomia Mérbida. En este puesto acumul6 una gran ex-
periencia en la correlacién de la enfermedad clinica con los
datos patolégicos, lo que le permitié una serie de observacio-
nes que en 1832 lo condujeron a publicar un articulo histérico
“Sobre algunos aspectos mérbidos de las gléndulas absorben-
tes y el bazo”. En él describié de manera sucinta seis casos, que
incluyen los resultados de la necropsia, y uno adicional envia-
do por un colega. En esta publicacién, Hodgkin afirmé que
el crecimiento patoldgico de los ganglios linfiticos y el bazo
era el resultado de una enfermedad primaria de los mismos,
y no la consecuencia de un proceso inflamatorio o infeccioso,
como se crefa hasta entonces, y trazé la primera referencia a la
enfermedad que ya habia descrito Malphigi, en 1666.

Este articulo fundamental de Hodgkin tuvo que aguardar
mids de 20 afios para ser redescubierto, en 1856, por Samuel
Wilks, trabajando en el mismo hospital y con el material ori-
ginal del que dispuso Hodgkin. Wilks describié 10 casos,
que incluyen tres de los de Hodgkin, y denominé al trastorno
“enfermedad larddcea”. Un decenio después ligé permanen-
temente el nombre de Hodgkin a este padecimiento en una re-
visién titulada “Casos de crecimiento de las glindulas linféticas
y el bazo (o enfermedad de Hodgkin)”.

En 1837, Hodgkin era el candidato natural al codiciado
puesto de Médico Asistente en el Hospital Guy, sucediendo en
el mismo a otro gigante de la medicina, Thomas Addison. Sin
embargo, por problemas que nada tenian que ver con su ca-

pacidad, se le negd esta distincién, por lo que al dia siguiente
renuncié a todos sus puestos en este hospital. Hodgkin fue,
ademis de un brillante médico, un defensor de los derechos
de los desprotegidos y un activista social. Fallecié en 1866 a
los 68 afios.

Definicién posterior de la enfermedad de Hodgkin

En 1878, Greenfield realizé el primer dibujo de unas célu-
las gigantes patognomonicas de la enfermedad de Hodgkin
(EH), con dos o tres nucleos, las mismas que habian sido re-
conocidas desde hacia 20 afios. La histopatologia definitiva de
la EH fue descrita en 1898 por Sternberg, primero, y en 1902
por Dorothy Reed, quien concluyd, basada en las descripcio-
nes en la literatura médica y ocho casos examinados, que la
enfermedad de Hodgkin poseia un tipo histolégico tipico y
peculiar, pudiendo entonces ser considerada con todo derecho
una entidad histopatolégica definida. En 1926, casi un siglo
después de la descripcion original de Hodgkin, Fox realizé el
examen microscopico de los casos informados por Hodgkin y
conservados en el Hospital Guy, concluyendo, segin los crite-
rios establecidos por Reed, que tres de los casos correspondian
a la histopatologia de la EH: uno era un linfoma no Hodgkin
y dos correspondian a tuberculosis y sifilis, respectivamente.

En 1966, Lukes y Butler publicaron una novedosa clasifi-
cacién histopatolégica de la EH, que representé un enorme
progreso sobre la de 1947 de Jackson y Parker, e incluia lo
que ellos denominaron esclerosis nodular; esta clasificacién
permanece en uso hoy en dia.

El origen, naturaleza y patogenia de la enfermedad de
Hodgkin (EH) ha estado en controversia por mds de un siglo.
El mismo Hodgkin pensaba que era el resultado de una hi-
pertrofia del sistema linfético. Por su parte, Sternberg encontré
que ocho de sus 13 pacientes tenian tuberculosis, por lo que
concluyé que la EH era una forma particular de esa enfer-
medad, muy frecuente en su época. Sin embargo, Dorothy
Reed rechazé estos argumentos y afirmé que la EH era un
padecimiento independiente, que algunas veces se vinculaba
con tuberculosis. No fue sino hasta el decenio de 1960 que se
sefialé que la EH es en realidad una neoplasia maligna, cuan-
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do por métodos de citogenética se comprobé que sus células
poseen dos de las caracteristicas distintivas de una neoplasia
maligna: la clonalidad y la aneuploidia. En fecha reciente, el
andlisis de los reordenamientos en los genes de las inmuno-
globulinas en células individuales de Reed-Sternberg, demos-
trado por Kuppers en 1998 mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa, probé que el origen de la EH se localiza en
una célula aberrante de linaje B, al menos en las variedades
de esclerosis nodular, celularidad mixta y reduccién linfocitica.
Otra teoria sostenia que la causa de la EH eran diversos virus;
en la actualidad se sabe que el virus de Epstein-Barr se halla en
las células de Reed-Sternberg entre el 30 y 50% de las biop-
sias en este linfoma.

En 1877, Pel y Ebstein describieron un tipo ciclico par-
ticular de fiebre en los pacientes con EH, que hoy lleva su
nombre. Aunque Dorothy Reed ya habia descrito la anergia
a la tuberculina, hasta 1956 se definié la anergia a antigenos
naturales.

Un avance significativo en el estudio de la EH se logré
con la introduccién de la linfangiografia de las extremidades
inferiores, desarrollada por Kinmonth en 1952, 1o que permitié
corroborar su extensién a los ganglios retroperitoneales.

A esto se sumé en 1969 el conocimiento de la extensién
de la EH hacia el higado, los ganglios del hilio esplénico y
el bazo, mediante la laparotomia exploradora diagnéstica, en
Stanford. Estos estudios ayudaron a entender que la EH se
disemina por continuidad por la via linfatica hacia los grupos
ganglionares cercanos y otras estructuras linfoides. En una
serie de reuniones en las que se describieron el origen, natu-
raleza, epidemiologia y modalidades terapéuticas de la EH, la
ultima de las cuales tuvo lugar en 1988 en Costwolds, Ingla-
terra, se llegé al concepto de que la enfermedad es curable.

Tratamiento de la enfermedad de Hodgkin
como un modelo en oncologia

Hasta antes del uso por Pusey de los rayos X en 1902, des-
cubiertos por Roentgen en 1896, la terapia de la enfermedad
de Hodgkin (EH) era sélo sintomitica. Este hecho marca
el inicio de la terapia no quirdrgica y del tratamiento mé-
dico de la EH, que a su vez influy6é de manera notable en la
terapia oncoldgica en general. En 1925, Gilberts desarrollé
el concepto de radiacién segmentaria, dando a conocer una
supervivencia de mds de seis afios en los pacientes respon-
dedores de su cohorte. En 1962, Kaplan logré otra notable
mejoria cuando introdujo la radioterapia de campo ampliado
con el acelerador lineal para las etapas I y II de la EH, que
en 1966 fue refinada por el mismo Kaplan y Rosenberg, al
desarrollar la forma y campo éptimos para la radiacién de las
estructuras linfiticas, en los cldsicos campos en “manto”y en
“Y invertida”, para la adecuada radiacién arriba y abajo del
diafragma, asi como el concepto de radiacién nodal o linfoide
total, cuando se utilizan ambos campos.

Desarrollo de la quimioterapia de la EH

Esta modalidad de tratamiento en la EH fue mencionada
por vez primera por Osler, en 1894, ya que hasta ese momento

se empleaba exclusivamente la radioterapia, con resultados
parciales y de corta duracién. En 1943 se usaron por vez primera
los alquilantes. Para 1969, Jakobs dio a conocer la primera curva
de supervivencia conocida en esta enfermedad. El siguiente
avance llegé con el descubrimiento de los derivados naturales
conocidos como alcaloides de la Vinca, que supusieron una
adicién valiosa al arsenal antilinfoma: la vinblastina se utilizé
en la EH, en tanto que la vincristina se us6 en los linfomas
no de Hodgkin (LNH), que en aquellos afios se conocian
como linfosarcomas y sarcomas de células reticulares. Los
primeros estudios clinicos, que representaron el nacimiento
de la quimioterapia como recurso terapéutico, establecieron
claramente la superioridad de la vinblastina sobre la ciclofos-
famida en la terapia de la EH.

Para 1963, ya se habia iniciado la quimioterapia de com-
binacién en etapas avanzadas de la EH, que incluye ciclo-
fosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona, esquema
conocido como MOMP. Cuando un afio después se probé
la utilidad de la procarbazina, ésta sustituyé al metotrexato,
dando origen al esquema denominado MOPP, que fue ex-
tendido a seis meses debido a la evidencia de la lenta tasa de
crecimiento de las células tumorales en la EH.

EI MOPP revolucioné el tratamiento de la EH en 1975
cuando De Vitta informé de 200 pacientes, el 80% de los cua-
les obtuvo una remisién completa, cuatro veces mds que con
un solo firmaco, con una supervivencia libre de enfermedad
de casi el 70%, en contraste con el 10% de los pacientes tratados
con un solo agente.

El programa ABVD se desarroll6 en el Instituto del Cén-
cer de Mildn en 1973, ya que hasta el 30% de pacientes con
EH no obtiene una remisién completa con el MOPP y otro
tanto recae. Este esquema contiene adriamicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina, con la ventaja de ser muy bien to-
lerado, por lo que es considerado actualmente el tratamiento
preferido de la EH.

Cuando en Milan se inici6 la administracién de quimiote-
rapia alternando MOPP/ABVD se comprobd la superioridad
de esta estrategia, capaz de obtener 90% de remisién, compa-
rada con el 75% cuando se usa exclusivamente MOPP. Casi
20 afios después, 47% de los pacientes con sélo MOPP habian
muerto de avance de la EH, contrastando con sélo el 23% en
el grupo tratado con MOPP/ABVD.

La importancia del esquema MOPP consistié en demos-
trar que la terapia de combinacién era capaz de curar una
gran parte de pacientes adultos con un cincer avanzado. En
la actualidad, casi 33% de individuos con EH muere sin sig-
nos de enfermedad encontrada en la necropsia. Por esto, la
historia de la enfermedad de Hodgkin (EH) representa una
de las aventuras mds grandiosas de la medicina y establecié
el modelo sobre el que se ha basado el estudio de las demds
neoplasias malignas. Le debemos a esta enfermedad algunos
de los logros y principios mds significativos en el estudio de
las neoplasias. Gracias a ella, ahora sabemos que se requiere
un seguimiento de hasta 25 afios, y no sélo de cinco, para
valorar un régimen terapéutico y su efecto a largo plazo, in-
cluyendo las consecuencias sobre los tejidos normales. La
necesidad de estudios clinicos prospectivos y con testigos,
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con control de calidad y un adecuado andlisis estadistico fue-
ron todos demostrados durante la bisqueda del tratamiento
apropiado de la EH.

El gran éxito a corto plazo en el tratamiento de este linfo-
ma se ve empafiado por la mortalidad acumulada secundaria
al propio tratamiento, principalmente cdnceres secundarios,
mayor que la debida a la misma enfermedad, evidente cuan-
do se sigue a los pacientes a largo plazo (25 afios).

Linfomas malignos o no Hodgkin
Antecedentes

Aunque la historia de los linfomas inici6 con la descripcién
de la enfermedad de Hodgkin (EH) en 1832, fue hasta los
ultimos 60 afios que se obtuvieron logros relevantes en su
tratamiento. El linfoma, junto con la leucemia, fue el mo-
tor del desarrollo de lo que hoy se conoce como oncologia
médica. En contraste con la EH, la patogenia y mecanismos
de neoplasia maligna de los linfomas no Hodgkin (LNH)
fueron relativamente sencillos de elucidar, con el beneficio de
que en su entendimiento representd el crecimiento explosivo
de la inmunologia después de la Segunda Guerra Mundial.
Mientras que actualmente casi todos los pacientes con EH
se curan, lo opuesto es verdad en los LNH, en los que se
ha identificado una serie de anormalidades, que incluyen las
de los oncogenes reguladores de la mitosis, la inhibicién de
mecanismos apoptdticos y de diferenciacién celular, asi como
alteraciones en el funcionamiento de los genes que gobiernan
el ensamble de las inmunoglobulinas. La suma de todo lo
anterior parece ser lo que por ultimo determina el subtipo
especifico del LNH.

En 1845, Virchow y Bennett describieron de manera
independiente los primeros casos de leucemia. Veinte afios
después, en 1865, Virchow dividi6 las leucemias en los subtipos
“leucémica’ y “aleucémica”. Sin embargo, al mismo tiempo
Cohnheim describié un caso de leucemia con el nombre
“seudoleucemia’, que se convirtié en un término vago y muy
popular para agrupar todas las enfermedades acompafadas
de esplenomegalia y linfadenopatia, lo que a la postre retardé
por casi 150 afios la adecuada clasificacién y estudio de los
LNH.

Inicio de la clasificacion de los linfomas no Hodgkin

Hacia 1925 se inici6 un estudio ordenado de la clasificacién
de los linfomas malignos, cuando Brill, sin reconocer inicial-
mente la naturaleza maligna de la proliferacién celular, des-
cribié los linfomas que hoy conocemos como nodular o foli-
cular. Hacia 1942, Gall y Mallory publicaron la primera cla-
sificacién de los LNH, basada en criterios clinicopatolégicos.
En 1956, Rappaport elaboré su clasificacién de los LNH,
facil de aplicar y con implicaciones sobre el prondstico. Afios
después, en 1978, Lennert organizé el sistema de clasificacién
Kiel, reelaborado en 1992,y todavia en uso por hematopatdlo-
gos europeos. En ese mismo lapso se elaboré la Formulacién
Clinica para uso clinico de los LNH, conocida como Working
Formulation. Por Gltimo, un avance mayor lo representé el

trabajo de un numeroso grupo de hematélogos de todo el
mundo, la clasificacién revisada europeo-americana del linfoma
(REAL, Revised European-American Limphoma classification,
en inglés). En ella se definen los subtipos de linfoma segin
su genotipo molecular, inmunofenotipo, caracteristicas clini-
cas y su morfologia.

A lo largo de la evolucién del conocimiento de los LNH,
se han descrito los subtipos especiales que hoy conocemos;
asi, en 1958, Burkitt describié el linfoma que lleva su nom-
bre, como una enfermedad endémica de nifios africanos que
habitan en zonas con intensa precipitacién pluvial y altas
temperaturas. En 1975, Barcos y Lukes reconocieron el lin-
foma linfobl4stico como una entidad distinta de la leucemia
aguda de células T, pero afectando mayormente a nifios y
adolescentes. Hacia 1977, Uchiyama, en Jap6n, describié por
primera vez la leucemia/linfoma de células T' del adulto. La
identificacién del cuadro histopatolégico del linfoma del tejido
linfoide asociado a la mucosa (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue, MALT, en inglés) se la debemos a Isaacson y Wrigth,
quienes lo dieron a conocer en 1978. En 1992, Banks reco-
nocié el linfoma extranodal asociado a las células del manto,
compuesto de células B neoplésicas de la zona marginal. Por
ultimo, en 1994, Harris describi6é una nueva entidad a la que
llamé linfoma de células grandes del mediastino, que deriva
de las células B de la médula del timo.

A los progresos histopatoldgicos anteriores se sumaron
las contribuciones representadas por la determinacién del in-
munofenotipo por Aisenberg en 1972; el reconocimiento de
reordenamientos genéticos de la célula B en 1981 por Kors-
meyer, a lo que siguié la identificacién de reordenamientos
en receptor de las células T, por Aisenberg en 1985. El uso de
anticuerpos monoclonales para identificar el subtipo especifico
B 0T de manera sistemdtica se adopté en 1992, como resul-
tado del trabajo inicial de Knowles.

Etapas de los linfomas no Hodgkin

La disponibilidad de procedimientos diagndsticos para va-
lorar la extensién de los linfomas, como la linfangiografia
de los miembros inferiores, descrita por Kinmonth en 1952,
resulté muy util para conocer la extensién abdominal de la
enfermedad.

La laparotomia y la esplenectomia, popularizadas por
Glatstein en 1969 para identificar la etapa de la EH, también
fueron un logro significativo. Lo anterior contribuyé para la
formulacién por Rosenberg en 1966 de un sistema de etapas
de cuatro partes (I a IV), que ain usamos, fruto de la Confe-
rencia de Rye, celebrada en ese mismo afio.

Este sistema fue ampliado por Carbone después de la
conferencia de Ann Arbor, Michigan, en 1971, y de nuevo
en 1989, por Lister, como resultado de los acuerdos de la
conferencia de Costwolds, Inglaterra. Estas clasificaciones
originalmente aplicadas al estudio de la EH se han usado
también en los LNH, aunque con menor utilidad. Al respecto,
un progreso considerable se logré en 1993, con la introduccién
del Indice Pronéstico Internacional (IPI, International Prog-
nostic Index, en inglés) de los LNH.
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Ewolucion del tratamiento de los linfomas
no Hodgkin o malignos

Desde 1902 hasta 1958 se utiliz6 la radioterapia en la EH
con diferentes mejoras, como la dosimetria y la definicién
apropiada de los campos a radiar, y llegé a su cuspide con el
trabajo de Kaplan, entre 1962 y 1980, con la radioterapia
en manto y en Y invertida. En cuanto al desarrollo histérico
de la quimioterapia, en los LNH ésta es un fiel reflejo de lo
sefialado para la EH, iniciando con la mostaza nitrogenada,
la primera sustancia que produjo resultados significativos en las
neoplasias malignas en el ser humano, en 1946, a la que si-
guieron durante los tres decenios posteriores la vinblastina, la
procarbazina, la bleomicina, las nitrosoureas, la doxorrubicina
y el etopésido.

Lo anterior condujo en 1970 a la creacién por De Vitta del
esquema MOPP, ya descrito, al que siguié el ABVD, de Bona-
donna, en 1982, menos leucemdgeno. El régimen ABVD se
puede alternar con el MOPP en etapas III y IV de la EH. A
pesar de la intensa investigacion, el tratamiento de los LNH
no ha tenido el mismo éxito que el obtenido en la EH. Pocos
casos de LNH se curan con la radioterapia.

No fue sino hasta 1975 que De Vitta, al trabajar en los
Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of Health,
NIH, en inglés) de Estados Unidos, informé de la eficacia
del esquema denominado CHOP en los LNH de grados in-
termedio y alto. A lo largo de los afios se han aplicado diversas
alternativas, mismas que no han mostrado mejoria sobre los
resultados obtenidos con el CHOP original. De hecho, la
unica opcién curativa de los LNH de alto grado y grado in-
termedio en recaida para LNH la representa el esquema de
dosis altas de quimioterapia, seguido del rescate con un tras-
plante autélogo de células hematopoyéticas, esquema usado
por vez primera hace mas de 45 afios en pacientes con EH en
recaida, y abandonado debido a una inaceptable mortalidad.

La mortalidad del LNH no ha disminuido como la de la
EH; al contrario, continiia en aumento debido a una inci-
dencia alta, sobre todo de la variedad folicular, indolente pero
incurable, y a la alta mortalidad en el anciano. El aumento
en la incidencia anual de LNH desde el decenio de 1970 se
mantiene constante en 3 a 4%. Es en el grupo de LNH pe-
didtricos en el que se ha logrado una mejoria impresionante,
a partir del reconocimiento de que en este grupo el LNH
es una enfermedad diseminada, que debe tratarse como si
fuese una leucemia linfoblastica aguda.

El aumento de los casos de LNH relacionados con el sida
ha empeorado esta perspectiva, ya que por lo general se trata
de linfomas de grado alto o intermedio, indiferenciados o
inmunoblésticos, en etapas avanzadas y diseminadas fuera de
los ganglios al momento del diagndstico, con un pronéstico
sombrio y una supervivencia corta, que sobrepasa el incre-
mento logrado en la supervivencia de los LNH no vinculados
con el sida. Otros virus han sido implicados en el origen de
estos linfomas, notablemente el virus de Epstein-Barr, casi
siempre presente en la variedad africana del linfoma de Burkitt,
pero s6lo en el 20% de la variedad no endémica. Este vi-
rus estd también implicado en los linfomas asociados a las

inmunodeficiencias hereditarias y a los que se manifiestan
en pacientes que han recibido algin tipo de trasplante. Otro
virus asociado al LNH es el retrovirus linfocitotrépico del
linfocito T humano (HTLV-I), cuyo anticuerpo estd presente
en casi todos aquellos enfermos de linfoma/leucemia de cé-
lulas T del adulto (ATL).

Las alteraciones citogenéticas han proporcionado un notable
avance en el conocimiento de los LNH, principalmente la
translocacién no balanceada entre los cromosomas 8 y 14,
t(8;14), presente en el 80% de los pacientes con linfoma de
Burkitt; el otro 20% muestra la translocacién entre el cromo-
soma 8 y el 2 0 el 22. La desregulacién del oncogén c-myc en
esta translocacién causa el linfoma de Burkitt; 1a t(1;8) el lin-
foma folicular, y 1a t(11;14) el linfoma de las células del manto.

e Historia del mieloma multiple

Inicio del viaje

La enfermedad que hoy conocemos como mieloma multiple
(MM) ha existido por siglos, siendo incluso documentada en
1974 por Morse en momias de tribus indigenas americanas
desde el siglo 11, cuando describié la presencia de lesiones os-
teoliticas, sin signos de osteoesclerosis o neoformacién dsea,
en esqueletos bien conservados.

Como en casi todas las enfermedades, el progreso en el
reconocimiento y diagnéstico del MM fue resultado de la
diligente actividad clinica y de laboratorio de eminentes mé-
dicos cuidando esforzadamente de sus pacientes, definiendo
a través de los afios las principales caracteristicas que hoy
permiten reconocer una determinada enfermedad.

Tal vez el primer caso completamente corroborado de
MM es el informado de manera extraordinaria el afio de 1844
en Londres por el Dr. Samuel Solly, un afio antes de la des-
cripcién de las leucemias por Bennett y Virchow. El doctor
Solly describi6 la complicada evolucién de Sarah Newbury,
entonces de 39 afios, que presentd inicialmente dolor en la es-
palda, seguido de dolor incapacitante en las piernas y luego en
casi todo el esqueleto, el cual experiment6 deformidades con-
siderables secundarias a las multiples fracturas patoldgicas que
se desarrollaron, dibujadas de manera magistral por el doctor
Solly. En la necropsia de la sefiora Newbury se encontré una
materia rojiza y gelatinosa en la cavidad medular, cuyo examen
microscépico reveld la presencia de grandes células ovaladas,
con uno o dos nicleos, en ocasiones con nucléolos, y otros
datos cuya descripcién corresponde a una célula plasmatica.

El siguiente caso identificable y descrito a tal detalle fue
informado por el Dr. William Macintyre, en octubre de
1845. El paciente era un comerciante de Londres, Alexander
McBean, quien a los 44 afios tuvo fatiga ficil y poliuria, a lo
que siguié la aparicién de dolor intenso en el térax, el cual
se generaliz6 a los huesos mayores del esqueleto. Cuando lo
revis6 de nuevo el doctor Macintyre, su orina tenia una alta
densidad y mostraba una gran abundancia de “materia animal”
en el anlisis quimico. Esta “materia animal” precipitaba con
dcido nitrico, desaparecia con el calentamiento, para precipitar
una vez fria. Por este motivo se envié una muestra de orina
reciente al Dr. Henry Bence Jones, eminente patélogo, al
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Hospital St. George de Londres. Mientras tanto, la evolucién
del sefior McBean empeor6 con dolores intensos en la colum-
na lumbar y emaciacién. Su debilidad se hizo extrema, con
un deterioro corporal notable, para morir en 1846 debido a
lo que se describié como “atrofia por albuminuria”. De he-
cho, Bence Jones calculé que el paciente excretaba 60 g/dia
de una proteina que él catalogé como una variedad de albu-
mina, y que en realidad eran cadenas ligeras de inmunoglo-
bulina, las que después llevarian su nombre.

Ahora se sabe que la proteinuria de Bence Jones puede
anteceder al MM por muchos afios y que una excrecién mayor
de 10 g/L indica un mal prondstico.

Entre los hallazgos de la necropsia del sefior McBean, se hizo
notar que las costillas y el esternén practicamente se despe-
dazaban al contacto, estando rellenos de una sustancia gela-
tinosa, roja-grisicea. Sin embargo, los huesos largos resistian
los intentos de fracturarlos. Al examen microscépico se encon-
tr6 el mismo tipo de célula que el informado en la sefiora
Newbury dos afios antes.

Definicién histérica de términos y conceptos
en el mieloma multiple

En 1872, el Dr. von Rustizky acufié el término “mieloma
multiple” para definir la enfermedad que presentaba su pa-
ciente, un varén de 47 afios con una masa del tamafio de un
puiio en la regién temporal derecha, con un afio de evolucién.
La muerte sobrevino poco después que presenté paraplejia.
En la necropsia se encontraron ocho tumores diferentes
suaves y rojizos, mismos que el Dr. von Rustizky denominé
“mielomas multiples”. La masa temporal se extendia dentro
de la 6rbita, lo que explicaba la presencia de oftalmoplejia.
Habia ademds multiples fracturas en todo el esqueleto.

El Dr. Otto Kahler dio a conocer en 1889 la larga evolu-
cién en el caso de su colega, el doctor Loos, quien inicié en
1879 con dolor muy intenso en la parte derecha del térax,
al que se agregé albuminuria dos afios después. En 1885,
cuando el Dr. Kahler lo vio por primera vez, el doctor Loos
tenia anemia grave, cifosis y dolor a la presién de casi todos
sus huesos. Sorprendentemente, su estatura decrecié de manera
constante durante los ocho afios de su evolucién, hasta al-
canzar la talla de un enano. Loos murié en 1887, y en su
necropsia se hallaron los mismos datos inicialmente descri-
tos por Solly en 1844. El examen microscépico comprobé la
presencia de células congruentes con el diagnéstico de MM.

En Estados Unidos, el primer caso fue descrito por Herrick
y Hektoen en 1894, en una mujer de 40 afios con lumbalgia
intensa de afio y medio de evolucién. Después desarrollé al-
buminuria, debilidad y fracturas patolégicas. En vida se le
hizo el diagnéstico de MM por el notable doctor Fenger. En
el examen microscépico se encontraron grandes células linfoi-
des con nucleos grandes.

En 1903, el Dr. F. P. Weber describi6 el caso de un varén de
50 afios con mieloma y proteinuria de Bence Jones de 15 g/dia.
En el examen microscépico se encontraron células poliédri-
cas con nucleos excéntricos, concluyendo que la médula ésea

era el sitio de produccién de las proteinas de Bence Jones,
cuya presencia, segtin el doctor Weber, auguraba una muerte
cercana, reconociendo que la presencia de estas proteinas casi
siempre delata la existencia del MM.

La primera gran serie de casos de mieloma fue la publica-
da por Geschickter y Copleand en 1928, incluyendo su propia
docena de casos y otros 412 publicados desde 1848. Basados
en este andlisis, estimaron que el MM explicaba el 0.3% de
las enfermedades malignas, con una mayor incidencia a los
55 afios, con un predominio de 2 a 1 del vardén sobre la mujer.
Sefialaron, ademds, la participacién del esqueleto central, las
fracturas patoldgicas, principalmente de las costillas, la pre-
sencia de la proteinuria de Bence Jones en 66% de los casos,
el dolor lumbar con paraplejia, la anemia en el 75% de los
casos y la insuficiencia renal crénica.

El término “célula plasmatica” lo usé inicialmente Waldeyer
en 1875, tal vez refiriéndose a los mastocitos. Las células
plasmiticas fueron mds precisamente descritas por Ramén y
Cajal, el gran paté6logo espafiol, en 1890, creyendo que éstas
constituian parte normal del tejido conjuntivo. Otros médicos
usaron el término de manera confusa, hasta que en 1900
Wright publicé el caso de un varén de 54 afios con MM.
La necropsia revel6 células ovales grandes con nucleo excén-
trico, algunas binucleadas, a las que identificé como “células
plasmiticas”. Wright también describi6 la presencia de estas
células en la MO, y afirmé que el MM era una enfermedad
de la MO originada tnica y exclusivamente en la célula plas-
mitica, y no en las demds células encontradas en la MO.

El diagnéstico de MM se facilit6 en 1929 con el informe
de Arinkin, en el que describié la técnica del aspirado de
MO del esternén. Después, Rosenthal y Vogel subrayaron la
importancia para el diagnéstico de la hiperproteinemia, la pro-
teinuria de Bence Jones y los datos radiogréficos, concluyendo
ademds que todo diagnéstico de MM debia ser comprobado por
un aspirado de la MO.

El término “proteinuria de Bence Jones” fue introducido
en 1880 por Fleisher, pero pasarian mds de 115 afios después
de la descripcién original en 1845 para que en 1962 Edelman
y Gally mostraran que las cadenas ligeras obtenidas del com-
ponente monoclonal de un paciente y la proteina de Bence
Jones excretada en la orina tenfan idéntica composicién y
secuencia de aminodcidos, es decir, eran la misma proteina.
Poco después, entre 1965 y 1966, se comprobé que las cade-
nas ligeras tienen una regién variable (V) y otra constante
(C), cuya variabilidad explica la heterogeneidad encontrada
en las gammaglobulinas normales, asi como la enorme diver-
sidad y variabilidad en la especificidad de los anticuerpos vy,
por extension, de la respuesta inmune.

La hiperproteinemia en el MM la describié por primera
ocasion en 1928 Perlzweig, al informar de un paciente con
MM que tenia 11 g/dl de globulina en el suero, acompafiin-
dose de proteinuria de Bence Jones. La crioglobulinemia fue
reconocida en 1933 por Wintrobe, aunque el término seria
popularizado hasta 1947 por los doctores Lerner y Watson,
utilizdndolo en un paciente con el diagnédstico previo de

Rl

“purpura alérgica e hipersensibilidad al frio”.
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Contribuciones al diagnéstico y tratamiento
del mieloma multiple

Un gran avance en el estudio de las proteinas séricas lo re-
presenté la invencién en 1930 del aparato de electroforesis
por Tiselius en Suecia. En 1937, Tiselius publicé su método
y describi6 su hallazgo de la separacién de las globulinas del
suero en tres componentes, a los que llamé o, B y . Poco des-
pués, en 1939, seria el mismo Tiselius quien con su brillante
esfuerzo logré determinar que la actividad de anticuerpo se
encontraba en la fraccién 7y del plasma.

Al utilizar el aparato de Tiselius en 1939, Longsworth
estudié el plasma de pacientes con MM y encontré un tipo
caracteristico, que en la actualidad denominamos “pico mo-
noclonal” o componente M. El enorme y exitoso trabajo de
Cohn ez al. en Harvard para fraccionar el plasma en sus compo-
nentes requirié del uso intensivo del aparato de electroforesis
de Tiselius, lo que hizo de éste un instrumento muy popular
en investigacién. En 1953, Grabar y Williams describieron la
inmunoelectroforesis, facilitando el diagndstico de MM.

Resulta interesante el conocer que las clases especificas de
gammaglobulinas G, A y D se descubrieron primero en los
pacientes con MM vy luego fueron reconocidas por Kunkel
como componentes normales del suero humano, en 1968. Lo
mismo sucedi6 con los dos tipos de cadenas ligeras, K y A, las
cuales en el MM alcanzan una proporcién de 2 a 1 la misma
que se encontraria después en el suero de individuos sanos.

En 1959, Heremans teorizé que existia en el suero un
conjunto de proteinas que compartian la actividad de anti-
cuerpo, mismas que ahora identificamos como inmunoglo-
bulinas G, A, M, D, E. En una brillante disertacién en 1961,
el Dr. Waldenstrém introdujo el término “gammapatia mo-
noclonal” para describir el hallazgo de una estrecha banda
de hipergammaglobulinemia que refleja la existencia de una
proteina monoclonal en pacientes con MM. Casi la totali-
dad de sus casos correspondia al MM, pero algunos estaban
aparentemente sanos, mismos que clasificé como hipergamma-
globulinemia esencial, o “gammapatia monoclonal benigna”,
que ahora conocemos como “‘gammapatia monoclonal de
significado indeterminado”. En algunos de estos individuos,
una neoplasia maligna de la célula plasmatica se desarrollard
al paso de los afios.

En la misma exposicién Waldenstrom definié que la pre-
sencia de una banda ancha de hipergammaglobulinemia
correspondia a un aumento policlonal de las proteinas. La
trascendencia clinica de esta distincién consiste en que los pa-
cientes con el incremento monoclonal ya estin sufriendo de
una neoplasia originada en la célula plasmatica, en tanto que
en los que tienen el aumento del tipo policlonal subyace un
proceso inflamatorio o reactivo.

En 1947, Alwall informé del tratamiento exitoso de un
paciente con MM con uretano, con notoria mejoria en sus
datos clinicos y de laboratorio. A lo largo de los siguientes dos
decenios, el uretano fue la piedra angular de la terapia del
MM. En 1966 se condujo un estudio aleatorio, probindose
que no habia diferencia entre el grupo que recibié el placebo y
el que recibié el uretano. En el seguimiento se corroboré una
muerte mds temprana en los pacientes tratados con uretano,
debido a la toxicidad renal del mismo. Luego se estandarizé
el uso de la terapia combinada consistente en el alquilante
melfaldn y la prednisona, que logra la reduccién de la masa
tumoral o el control de los sintomas en la mitad de los casos.
Muchos otros agentes quimioterapéuticos se han usado en el
MM, incluyendo recientemente la talidomida.
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Linfoma de Hodgkin

e Definiciéon

Esta enfermedad, descrita por Thomas Hodgkin en 1832, se
clasifica dentro de los linfomas. Si bien el origen de la célula
neoplésica que la caracteriza (célula de Reed-Sternberg) no
estd totalmente definido, ya que la misma muestra una expre-
sion inconstante de antigenos especificos para un linaje celular
determinado, posee caracteristicas linfoides; de hecho, la en-
fermedad clésica es un trastorno monoclonal del linfocito B
del centro germinativo. La célula la describié primero Carl
Sternberg en 1898 y después, en 1902, Dorothy Reed. Este
linfoma es una enfermedad maligna, linfoproliferativa, que
representa 1% de las neoplasias malignas que se diagnostican
en un afio en Estados Unidos, en donde se diagnostican casi
7900 casos nuevos anuales. Durante algin tiempo se consider6
que podia tratarse de un proceso infeccioso, incluso autoin-
mune; sin embargo, las caracteristicas biolégicas de la célula de
Reed-Sternberg indican que en realidad es una célula neopla-
sica. Sin duda, se trata de un proceso maligno que se origina
en los linfocitos B de los ganglios linfaticos.

e Datos epidemioldgicos y causas

La enfermedad de Hodgkin tiene una incidencia bimodal;
se presenta con mayor frecuencia en adolescentes y adultos
joévenes (15 a 34 afios) y después de los 60 afios; puede ocu-
rrir a cualquier edad, pero por regla general no antes de los
tres afios. Es una enfermedad relativamente frecuente entre
los 15 y 39 afios, sélo superada por las leucemias agudas y los
tumores del sistema nervioso central. En los paises en vias
de desarrollo, la enfermedad es menos comin; en ellos afecta
con mayor frecuencia a los nifios varones y suelen observarse
formas histolégicas mds activas, como las variantes de celu-
laridad mixta y reduccién linfocitica. En los paises mas desa-
rrollados, el padecimiento se relaciona con un mejor estado
socioeconémico, menor nimero de hermanos, maternidad
tardia, ausencia de condiciones de hacinamiento, una gran
inteligencia y mayor nimero de afios de educacién materna.

Se desconoce la causa exacta de esta enfermedad. Sin em-
bargo, se ha sugerido un origen infeccioso viral en personas
predispuestas por factores genéticos. Asimismo, su desarrollo
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se ha relacionado con infecciones por virus, como de Eps-
tein-Barr, citomegalovirus, herpes simple tipo 2 y retrovirus.
El antecedente de haber padecido mononucleosis infecciosa,
poseer altos titulos de anticuerpos contra el virus de Epstein-
Barr, 0 ambas cosas, confiere un aumento de tres veces en el
riesgo de presentar la enfermedad de Hodgkin. La deficiencia
en la inmunidad natural y la desnutricién son factores que
se consideran predisponentes. En conclusién, es posible que el
origen de la enfermedad se explique por predisposicién ge-
nética y uno o varios factores de los mencionados.

e Anatomia patolégicay clasificacién

El diagnéstico requiere una biopsia, de preferencia excisional
de ganglio, en la cual se identifica la célula de Reed-Sternberg
rodeada de un componente celular polimorfo y alteraciones
de la estructura ganglionar.

La clasificacién de Rye (1966), basada en la de Lukes y Bu-

tler, divide la enfermedad en cuatro variedades histolégicas:

* Predominio linfocitico, 10 a 15%.
* Celularidad mixta, 30 a 50%.

* Esclerosis nodular, 20 a 40%.

* Deplecién linfocitaria, 5 a 15%.

Esta frecuencia varia en los diferentes grupos de poblacién
por edades y localizacién geogréfica. La clasificacién histo-
légica permite efectuar un prondstico segin la presencia de
mayor nimero de células de Reed-Sternberg o de linfocitos;
tienen mejor prondstico los pacientes con predominio linfo-
citico y menor cantidad de células de Reed-Sternberg. Estas
son células grandes, binucleadas o multinucleadas, con nu-
cléolos eosinéfilos separados por un espacio claro de mem-
brana nuclear engrosada, con citoplasma abundante, por lo
general rodeadas de un infiltrado inflamatorio consistente
en linfocitos, histiocitos, células plasmaticas, granulocitos y
eosindfilos. Dado que las células de Reed-Sternberg también
estdn presentes en otros cuadros, como la mononucleosis in-
fecciosa, y en otras condiciones reactivas y neopldsicas, no se
les considera patognomoénicas del padecimiento; por tanto,
su presencia aislada no establece con certeza el diagnéstico.
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Para establecerlo, deben observarse tanto estas células como
el infiltrado celular caracteristico descrito. La presencia de
células positivas en la tincién inmunocitoquimica con los
anticuerpos anti-CD15 y anti-CD30 ayuda a confirmar el
diagnéstico de enfermedad de Hodgkin en la biopsia de
ganglio. El origen de la célula de Reed-Sternberg es con-
trovertido, aunque la evidencia reciente apunta a que en los
casos cldsicos de la enfermedad dicha célula proviene de la
estirpe de los linfocitos B. Por dltimo, cabe sefialar que se
observan células parecidas a las de Reed-Sternberg en di-
ferentes situaciones patoldgicas, infecciones o estados infla-
matorios, incluidos diversos carcinomas y sarcomas. Siempre
que haya duda clinica se debe analizar el caso con el patélogo
y, en ocasiones, con varios de ellos, antes de seguir adelante
con el estudio y tratamiento; la coincidencia entre patélogos
respecto del diagndstico suele ser superior a 90%.

La funcién del sistema inmune en los pacientes con en-
fermedad de Hodgkin es inadecuada. Las alteraciones son
diversas e incluyen trastornos en la respuesta de linfocitos
T, deficiencia de la funcién de los monocitos y macréfagos y
fenémenos autoinmunes con disfuncién de linfocitos B. Sin
embargo, desde el punto de vista clinico, las alteraciones in-
munes tienen poca trascendencia y tienden a desaparecer con
el tratamiento, o bien a empeorar con el progreso del tumor.
En ocasiones, se observa anemia hemolitica o trombocitope-
nia autoinmune; la incidencia de herpes zoster aumenta; en
ocasiones, se observa sepsis grave, en especial cuando haya
esplenectomia previa; el cincer secundario no es excepcional,
pero se atribuye al tratamiento con radioquimioterapia, es-
plenectomia, o ambas, mds que a la enfermedad de Hodgkin.
La leucemia aguda es una malignidad secundaria que puede
aparecer afios después del diagnéstico y que se relaciona con
la administracién de alquilantes y radioterapia.

e Cuadro clinico y diagnéstico

Los linfomas suelen ser enfermedades asintomadticas. El cre-
cimiento de ganglios linféticos es la manifestacién clinica
mds comun: es lento, puede tardar meses en ser evidente y
aparece con mayor frecuencia en el hueco supraclavicular iz-
quierdo. Menos de 5% de los casos se presenta con invasion
extraganglionar. El paciente tipico presenta adenomegalia
en regién cervical o supraclavicular (75%); la adenomegalia es
indolora y “elastica” o “ahulada”y de crecimiento lento. Tam-
bién hay adenomegalia en axilas y en la regién inguinal (15
y 10% de los casos, respectivamente). Cuando ademds de
adenomegalia el paciente presenta sintomas, se supone que
es portador de un estado avanzado o una variedad mds activa de
la enfermedad. Esos sintomas pueden ser: fiebre (27%), dia-
foresis (25%), pérdida de 10% del peso corporal en menos de
seis meses o prurito (15%). Dichos sintomas se observan en
la menor parte de los casos. Uno de cada cinco o seis pacientes
presenta un dolor peculiar en los ganglios afectados tras la in-
gestion de alcohol, sin saberse la causa, pero sf que se relaciona
con eosinofilia en la sangre periférica. La fiebre puede ser
intermitente (tipo Pel-Ebstein) o cotidiana y de predominio

vespertino. Cede con facilidad con los bloqueadores o anta-
gonistas de prostaglandinas, como indometacina o naproxeno.
Cuando la enfermedad progresa, el paciente puede presentar
disfagia, disnea, tos o dolor precordial, dependiendo de la
localizacién del tumor.

Eldiagnéstico definitivo se establece mediante una biopsia
del tejido afectado. Los estudios de laboratorio son inespeci-
ficos; se puede observar citopenia en la biometria hemitica;
la monocitosis, eosinofilia y linfopenia son otras alteraciones
frecuentes. El cobre sérico puede encontrarse alto, al igual
que la fosfatasa alcalina; la enzima se incrementa, sobre todo
en casos de invasion hepdtica u ésea. Los estudios mds valiosos
son los que permiten evaluar la extensién real de la enfer-
medad (“clasificacién por etapas”), ya que de ella depende
el tratamiento definitivo. Los estudios de gabinete son muy
importantes para conocer la extensién de la enfermedad. Se
utilizan radiografia de térax, tomografia axial computarizada
de térax (TAC) y TAC de abdomen.

El gammagrama con galio también es util. El mejor es-
tudio es la tomografia por emisién de positrones (PET),
que no sélo estudia la imagen sino que es capaz de detectar
ganglios tumorales de manera mds especifica, y ademds no
“marca” los ganglios normales, con lo que se evitan resultados
positivos falsos. Un estudio que suele practicarse es la biopsia
de médula 6sea, que debe evitarse en etapas clinicas tempranas
porque en la etapa clinica I o II es comin o extraordinario
que se encuentre infiltrada. Una médula ésea invadida indica
una etapa avanzada de la enfermedad (etapa IV) e implica
mal prondstico. La delimitacién de la extensién del padeci-
miento mediante los estudios sefialados permite establecer un
prondstico confiable y, 1o que atn es mds importante, decidir
si el tratamiento debe ser regional o localizado (radiotera-
pia), o general (quimioterapia). La radioterapia puede curar
la enfermedad cuando ésta se localiza en ganglios de una o
dos regiones de un mismo lado del diafragma (etapa I o II).

Los estudios de extensién de laboratorio y gabinete no
son perfectos y no detectan enfermedad microscépica. Hoy
en dia la TAC es el procedimiento estindar para valorar la
presencia o ausencia de enfermedad en abdomen, y es el Gnico
estudio que valora la presencia de adenopatia retroperitoneal.
La extensién de la enfermedad en el abdomen se solia in-
vestigar mediante una laparotomia exploradora, para obtener
biopsias de ganglios e higado y realizar la esplenectomia; fue
abandonada porque conlleva morbimortalidad importante y
aumenta el riesgo de infeccién por bacterias encapsuladas,
sobre todo neumococo y meningococo, y quizd también el de
leucemia secundaria.

La etapa clinica se clasifica segtin las reglas internacionales.
El acuerdo mds reciente entre expertos se llevé a cabo en
Costwolds, Inglaterra, y modifica de manera considerable la
clasificacién previa de Ann Arbor (cuadro 24-1).

Las enfermedades que cursan con adenomegalia deben
diferenciarse de la enfermedad de Hodgkin. Las infecciones
virales, como la mononucleosis infecciosa, tuberculosis ganglio-
nar, leucemia, carcinomas y enfermedades autoinmunes o los
linfomas unicelulares, pueden simularla. Algunos medica-
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& Cuadro24-1
Etapa clinica de la enfermedad de Hodgkin (Costwolds, Inglaterra)

Etapa I: afeccién de una zona ganglionar u érgano linfoide (bazo,
timo, etc.)

Etapa II: afeccién de dos 0 mas grupos ganglionares en el mismo
lado del diafragma. Se usa un sufijo para indicar el nimero de sitios
afectados, por ejemplo, 113

Etapa lll: afeccién de grupos ganglionares u érganos linfoides
en ambos lados del diafragma:

1: con o sin adenomegalia en el hilio esplénico, ganglios celiacos
o portales.

2: con adenomegalia paraadrtica, iliaca o mesentérica.

Etapa IV: afeccidn extraganglionar diferente de la denominada “E”:

A: sin sintomas.

B: fiebre, diaforesis o pérdida de peso.

X: adenomegalia mayor a 10 cm o mas de 33% de ensanchamiento
mediastinico (mas de 1/3)

E: afeccién de un rea extraganglionar contigua o proximal a un grupo
ganglionar conocido ya afectado

mentos, como la hidantoina, pueden producir adenomegalia.
El cuadro clinico y la vigilancia del paciente indican si es
necesario o no una biopsia que defina el diagnéstico.

e Tratamiento

El linfoma de Hodgkin es una de las primeras neoplasias
malignas en las que se ha demostrado que el tratamiento
médico puede ser altamente curativo. La supervivencia a
10 afios es igual o superior al 80%, si se utiliza el tratamiento
adecuado. Hay dos modalidades de tratamiento que pueden
curar la enfermedad: radioterapia y quimioterapia combina-
da. La radioterapia regional o localizada puede curar etapa I
o II, en tanto que la quimioterapia combinada puede curar
etapas I a IV, con o sin radioterapia. En algunos casos con-
viene combinar radioterapia y quimioterapia en pacientes
con afeccién del mediastino, o bien cuando se desea reducir
la dosis de radioterapia o quimioterapia. La quimioterapia
combinada puede curar a los pacientes que recaen después
de la radioterapia. Hay varias combinaciones de quimiote-
rapia que producen resultados similares. La combinacién mds
antigua es la denominada MOPP (mostaza nitrogenada,
vincristina, prednisona y procarbacina), utilizada desde el de-
cenio de 1960; logra curar hasta el 50% de los pacientes con
enfermedad avanzada. La toxicidad a corto y largo plazos in-
cluye nduseas, toxicidad hematoldgica reversible, neuropatia,
azospermia permanente (80%), insuficiencia ovarica (50%),
mielodisplasia y leucemia aguda (6%). El esquema ABVD
(doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina), in-
troducido en 1975, tiene una supervivencia hasta del 70%
de los pacientes, aunque tiene toxicidad pulmonar y cardiaca.
El Stanford V introducido en 1995 (adriamicina [doxorru-
bicina], vinblastina, metocloroetamina, vincristina, bleomicina,

etop6sido y prednisona) logra una supervivencia similar al
ABVD. Otra combinacién utilizada es MOPP-ABVD. Seis
meses de tratamiento (seis ciclos) con cualquiera de esos
esquemas de quimioterapia combinada suele ser el minimo
necesario para aspirar a la curacién. El mejor tratamiento y el
mis utilizado hoy en dia es el ABVD (cuadro 24-2), debido
a que ofrece una alta tasa de curacion, con escasa toxicidad a
corto y largo plazos.

Hay situaciones especiales que merecen consideracién,
como cuando la enfermedad se presenta en nifios o ancianos
mayores de 70 afios, o bien en adultos que desean conservar
su capacidad reproductiva. Cada caso puede ser tratado de
manera especial, para evitar dafio secundario por el trata-
miento, sin perder efectividad. Por ejemplo, los nifios rara
vez deben recibir radiacién; la combinacién de quimioterapia
que afecta en menor grado a las génadas es el ABVD. Es
importante considerar que la mortalidad en la enfermedad
de Hodgkin se debe tanto a la progresién de la misma como
a las consecuencias tardias del tratamiento (sobre todo neo-
plasias secundarias).

El trasplante de células hematopoyéticas es otra opcién
vélida en estos pacientes; se puede practicar trasplante au-
télogo, en el cual se toman células hematopoyéticas de la
médula 6sea o de la sangre periférica del propio enfermo, se
refrigeran o congelan y se administran dosis muy altas o ma-
sivas de quimioterapia, con radioterapia o sin ella, con lo cual
se destruye el tumor, para después “rescatar” al paciente con
la infusién de sus propias células hematopoyéticas y de esta
manera evitar la muerte por aplasia medular. Este tipo de
trasplante estd indicado cuando fracasa la quimioterapia ordi-
naria o hay una recaida temprana. Sin embargo, es necesario
sefialar que en el trasplante autélogo se pueden reinfundir
algunas células malignas, aumentando el riesgo de recaida.

En ocasiones, es necesario recurrir a un trasplante alo-
génico, en el cual las células hematopoyéticas provienen de
un donador compatible en el sistema HLA. En este tipo
de trasplantes se busca que las células del donador sano ejerzan
ademds un efecto antitumoral (enfermedad de injerto contra
tumor), lo cual se agrega al efecto obtenido por la quimiotera-
pia previa al trasplante, con la ventaja adicional de que estas
células estin libres de células tumorales ocultas.

En pacientes con enfermedad resistente a quimioterapia o
en recaida se puede utilizar gemcitabina, un nuevo antimeta-
bolito de la pirimidina, combinado con cisplatino y dexa-

metasona (GPD) o con ifosfamida y vinorelbina (IGEV),

é Cuadro 24-2
Esquema ABVD*

Doxorrubicina: 25 mg/m? IV dias 1y 5

Bleomicina: 10 mg/m? IV dias 1 y 15
Vinblastina: 6 mg/m? IV dias 1 y 15
Dacarbacina: 375 mg/m? IV dias 1y 15

*El esquema se repite cada 28 dias.
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logrando remisién hasta en 70% de los pacientes; estos es-
quemas ain no se utilizan de primera linea.

Actualmente se encuentra en fase de investigacion el de-
sarrollo de anticuerpos monoclonales anti-CD30, antigeno
presente en las células de Reed-Sternberg, con actividad an-
titumoral, que podrdn ser utilizados combinados con los es-
quemas de quimioterapia ordinarios en un futuro préximo.

e Situaciones especiales en la enfermedad

de Hodgkin

Se encuentra mayor incidencia de esta enfermedad en pa-
cientes infectados por VIH, con una supervivencia por lo
general menor de dos afios.

La enfermedad de Hodgkin puede presentarse en el em-
barazo, sin que éste afecte el curso de aquélla. Cuando ocurre
en nifios es preferible utilizar el esquema ABVD); el riesgo de
una segunda neoplasia maligna es el mismo que en adultos.
El riesgo de desarrollar un tumor sélido es de hasta 15%
20 afios después del tratamiento, por lo que estos pacientes
deben ser vigilados al menos durante ese lapso.
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Linfomas no Hodgkin

e Definicién y datos epidemiolégicos

Esta enfermedad neoplisica, también conocida como “linfoma
unicelular” o “linfoma maligno”, tiene su origen en linfocitos
anormales localizados en los ganglios linfiticos o el tejido
linfoide extraganglionar.

La incidencia mundial de linfoma se ha incrementado
hasta semejar una epidemia. En Estados Unidos, cada afio se
diagnostican 54 000 casos nuevos, lo que representa 4% de
todos los tumores malignos; los linfomas son el quinto cdncer
mds comun y la tendencia sigue en aumento. En 2004, casi
20 000 personas murieron de esta enfermedad en dicho pais.
Uno de los factores predisponentes para este padecimiento es
la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Los linfomas no Hodgkin tienen en los varones una incidencia
50% mayor que en las mujeres. Suelen afectar a cualquier
grupo de edad, sobre todo a partir de los tres afios; sin em-
bargo, a mayor edad, mayor incidencia. La edad promedio de
presentacién es de 45 a 55 afios, con una mediana de 60 a 65
afios. En la infancia constituyen 10% de todos los cinceres, sélo
por debajo de la leucemia aguda y los tumores cerebrales.

No se conoce con precisién el origen exacto de este pade-
cimiento, pero se consideran como factores predisponentes
las infecciones por virus y bacterias (virus de Epstein-Barr,
Helicobacter pylori, etc.), inmunosupresion natural o adquirida,
antecedente familiar de linfoma, enfermedades malignas
previas, enfermedades autoinmunes, exposicién a algunos agen-
tes quimicos y a radiaciones, algunos factores nutricionales, asi
como haber recibido transfusiones sanguineas.

e Clasificacion

La clasificacién debe ser reproducible y clinicamente relevante,
de manera que los resultados del tratamiento puedan ser com-
parados. La complejidad de esta tarea en los linfomas se apre-
cia por el hecho de que desde 1925 sélo se han realizado dos
clasificaciones de la enfermedad de Hodgkin, comparadas con
las mds de 25 propuestas para el linfoma no Hodgkin. Hace
algunos decenios, la clasificacién de los linfomas no Hodg-
kin se basaba en el aspecto patolégico del ganglio (Rappaport,
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1966): de células grandes, de células pequefas y aquellos con
un tipo de crecimiento nodular (folicular) o difuso. M4s tarde
se efectuaron observaciones sobre el origen inmune de los lin-
focitos malignizados y se adoptaron otras clasificaciones (Kiel,
Lukes-Collins). Un progreso importante, desde el punto de
vista clinico, fue la Clasificacién Internacional para Uso Cli-
nico (Working Formulation, 1982), que dividié a los linfomas
segin su morfologia y comportamiento clinico, es decir, segiin
su malignidad, en tres grados (cuadro 25-1). Esta clasificacién
permitié un tratamiento mds racional y adecuado para cada
caso, ya que se trata de un grupo heterogéneo de neoplasias.
Las caracteristicas clinicas que afectan el comportamiento
de los linfomas se pueden resumir de la siguiente manera:

Grado bajo de malignidad
Curso clinico indolente
Supervivencia prolongada

No curable con quimioterapia

Grado alto de malignidad
Curso clinico activo
Supervivencia corta
Curable con quimioterapia

¢ Cuadro 25-1
Clasificacién de los linfomas malignos

Grado bajo de malignidad:

Linfocitos pequefios bien diferenciados
Folicular de linfocitos pequefios y ndcleo hendido
Folicular de linfocitos pequefios y grandes y nucleo hendido

Grado intermedio de malignidad:

Folicular de células grandes

Difuso de células pequefias y nicleo hendido
Difuso de células pequefias y grandes

Difuso de células grandes

Grado alto de malignidad:

Células grandes, inmunoblastico
Células pequefas, ndcleo no hendido tipo Burkitt, linfoblastico
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En general, los linfomas foliculares tienen un curso mds
indolente que su contraparte de tipo difuso. Los linfomas
con menor grado de diferenciacién tienen un comporta-
miento clinico mds activo. E] comportamiento también varia
segun el origen inmune de la neoplasia; gran parte de los
linfomas tiene su origen en el linfocito B (80%), en tanto que
los linfomas tipo T comprenden 15 a 20% de los casos.

Clasificacién REAL

En 1994, un grupo internacional propuso una nueva cla-
sificacién: REAL (Revised European American Lymphoma
classification, en inglés), basada en la combinacién de cinco
criterios: morfologia (histologia), inmunofenotipo, genotipo,
equivalente celular normal y caracteristicas clinicas.

Los cinco elementos que toma en consideracién esta cla-
sificacién son:

1. Morfologia o histologia: es la piedra angular del diagnéds-
tico, por ser expresién colectiva del inmunofenotipo, el
genotipo y la contraparte celular normal. Cabe apuntar
que linfomas con idéntica morfologia, pero localizados en
sitios anatémicos distintos, pueden ser entidades clinicas
diferentes. Muchas variedades suelen transformarse de
bajo a alto grado de malignidad como parte de su evolu-
cién natural.

2. Inmunofenotipo: primero se usé en la clasificacién de
Kiel, la cual distingui6 entre linfomas de célula B y lin-
fomas de célula T. En la clasificacién REAL se mantiene
el inmunofenotipo como un paso fundamental en la se-
paracion de los linfomas en estos dos grupos, e incluye el
fenotipo NK (natural killer, en inglés), correspondiente al
linfocito asesino natural.

3. Genotipo: en algunos linfomas es la caracteristica que los
define, por ejemplo, la translocacién (14;18) [t(14;18)] en
el linfoma folicular o la [t(11;14)] en el linfoma de las cé-
lulas de la zona del manto. La genotipificacién se efectia
s6lo en algunos laboratorios. Sin embargo, el genotipo se
encuentra expresado de manera fidedigna en las caracteris-
ticas morfoldgicas, inmunofenotipicas, o ambas, de la célula,
lo que permite un diagnéstico reproducible y confiable.

4. Equivalente celular normal: es posible caracterizar la
morfologia y el fenotipo del linfoma si se establece de qué
célula se originé la degeneracién maligna; esto contribuye
a entender su comportamiento clinico, el cual puede evo-
lucionar siguiendo las vias fisiolégicas de la célula normal,
sobre todo en las anomalias malignas de célula B.

5. Agresividad clinica: a) sitio de origen: en América, 25%
de los linfomas es extraganglionar, lo que contrasta con
45% en Japén y 60% en Corea; algunos linfomas son ca-
racteristicos del sitio en que se originan, como los de la
piel, el tubo digestivo o el bazo; b) actividad: establece una
relacién entre el grado histolégico y el comportamiento
clinico con base en caracteristicas celulares como la pro-
liferacién (mitosis observadas), el tamafio del nucleo y la
densidad de la cromatina; ¢) pronéstico: no debe confun-
dirse con la agresividad clinica; por ejemplo, un linfoma de

alto grado como el anaplisico de células grandes es clinica-
mente activo, pero responde muy bien al tratamiento, por
lo que tiene buen prondstico. Las caracteristicas clinicas
que inciden en la evolucién estin agrupadas en el Indice
Pronéstico Internacional (IPI), un poderoso indicador de
la evolucién y respuesta final al tratamiento.

La clasificacién REAL es compleja, pero es ficil de com-
prender si se toma en cuenta que primero divide los linfomas en
By T segtin su origen inmune. Luego, subdivide las neoplasias B
en: 1) de células B precursoras, que incluyen leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) y linfoma B linfobléstico, y 2) de célu-
las B periféricas, con 10 subtipos definidos, entre los que se
cuentan leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia de cé-
lulas pilosas, mieloma multiple y linfoma de Burkitt; ademds,
incluye un subtipo provisional.

En lo que respecta a las neoplasias T y NK, se dividen en:
1) de células T precursoras, que incluyen LLA-T y linfoma T
linfobléstico, y 2) de células T periféricas, con nueve subtipos,
que abarcan LLC de célula T, micosis fungoides o sindrome de
Sézary y leucemia/linfoma de célula T del adulto,ademds de un
subtipo provisional.

La clasificacién REAL permite definir de manera confia-
ble 95% de los casos, con una reproducibilidad entre patélo-
gos mayor a 85%, comparada con 60% cuando se usan otras
clasificaciones. Las nuevas entidades que surgen de manera
constante se pueden ubicar en los subtipos provisionales. Es
importante hacer notar que la clasificacién REAL incluye en
un grupo aparte a la enfermedad de Hodgkin, a la que divide
en los cuatro subtipos cldsicos y agrega uno provisional.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso
otra clasificacién con caracteristicas similares, en la que se inclu-
yen todas las enfermedades linfoides malignas, asi como LLA
y mieloma multiple (MM). Esta clasificacién (del afio 2000)
se basa en la REAL y es similar a ella.

e Aspectos patolégicos

A diferencia del linfoma de Hodgkin, en los linfomas ma-
lignos no hay pluricelularidad ni células de Reed-Sternberg.
La estructura del ganglio enfermo est4 alterada y se observa
sustitucién del tejido normal por linfocitos neoplisicos. La
infiltracién puede presentarse de manera difusa o respetar
la estructura folicular. Los linfocitos anormales pueden ser
pequefios o grandes, con un nicleo hendido o sin hendidura;
la infiltracién puede ser de un solo tipo de célula o0 una combi-
nacién de células grandes y pequefias.

La clasificacién internacional del linfoma los divide en
grados de malignidad (cuadro 25-1), lo cual tiene implica-
ciones importantes para el pronéstico. El tipo de célula, su
grado de diferenciacién y la estructura difusa o folicular del
ganglio son los datos a considerar por el patélogo.

La calidad de la biopsia es muy importante y siempre se
prefiere una biopsia ganglionar grande a una pequefia muestra
obtenida por aguja.

Los tipos histolégicos reconocidos se muestran en el cua-
dro 25-2.
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¢ Cuadro 25-2
Frecuencia relativa de los distintos tipos histolégicos de linfomas
no Hodgkin

Difuso de células grandes B 30.6%

¢ Cuadro 25-3
Etapas del linfoma no Hodgkin (Ann Arbor)

I: un solo ganglio o grupo ganglionar, o un solo érgano o sitio
extraganglionar (le)

Folicular 22.1%
Zona marginal-MALT 7.6%

Células T periféricas 7.0%

Linfocitico de células pequefias 6.7%

Células del manto 6.0%

Células grandes B primario del mediastino 2.4%

Anaplasico células grandes T/nulo 2.4%
Tipo Burkitt 2.1%

Zona marginal-ganglionar 1.8%
Linfoblastico T 1.7%

Linfoplasmocitoide 1.2%

Zona marginal-esplénica < 1%

Micosis fungoide < 1%
Burkitt < 1%
Otros 6.1%

e Cuadro clinico y evolucién

La mayoria de los pacientes (60 a 80%) acude a consulta por
adenomegalia asintomdtica. La adenomegalia es muy similar a
la del linfoma de Hodgkin: se localiza con mas frecuencia en
cuello (37%), axilas (21%) o regién inguinal (18%). El o los
ganglios no son dolorosos, son firmes y de consistencia ahu-
lada. Los pacientes con enfermedad avanzada (25%) pueden
presentarse con sintomas B: fiebre inexplicable > 38°C, sudacién
nocturna, y pérdida de peso corporal mayor a 10%. En esta
etapa es comun la hepatoesplenomegalia. Los linfomas acti-
vos invaden con mayor frecuencia sitios extraganglionares,
como la piel o el sistema nervioso central (SNC). El linfoma
primario del cerebro se puede observar en pacientes con sida,
con datos neurolégicos muy variados que incluyen hiperten-
sién intracraneal, convulsiones y pardlisis de nervios faciales,
cambios cognitivos y de personalidad, o ambos, que pueden
simular un trastorno psiquidtrico. El cuadro clinico varia se-
gun el tipo de linfoma, ya que a mayor grado de malignidad
mayor velocidad en la instalacién de los sintomas; es posible
que los pacientes presenten molestias segtin el drea del cuer-
po afectada, debido a que la invasién de sitios extraganglio-
nares es mds frecuente que en la enfermedad de Hodgkin.
El sitio inicial de presentacién puede ser extraganglionar
(en 25% de los casos en América), por lo que los sintomas y
signos pueden variar; por ejemplo, un paciente con linfoma
gastrico suele acudir a consulta por hemorragia de tubo di-
gestivo y dolor epigdstrico. Algunos tipos de linfoma tienen
un comportamiento clinico predecible, como el linfoma de
Burkitt, que es frecuente en nifios y jévenes y afecta el intes-
tino, el maxilar inferior o el anillo de Waldeyer; el linfoma
linfoblastico tipo T afecta sobre todo a los adolescentes y en
un inicio al mediastino, para después invadir la médula dsea.

Il: dos 0 m&s grupos ganglionares del mismo lado del diafragma, o
afeccion localizada de un 6rgano o sitio extraganglionar (lle}, ademas
de uno o més grupos ganglionares del mismo lado del diafragma

IIl: grupos ganglionares en ambos lados del diafragma, con o sin
afeccion localizada de un drgano o sitio extraganglionar (llle}, bazo
(lis) 0 ambos (llise)

IV: afeccién difusa o diseminada de uno o mas sitios extraganglionares
distantes, con o sin afeccién de ganglios linfaticos

Al igual que en la enfermedad de Hodgkin, conocer el avan-
ce de la enfermedad es importante. Sin embargo, al momento
del diagnéstico de este tipo de linfomas, la mayoria de los
individuos presenta enfermedad diseminada, con infiltracién
a otras dreas ganglionares y la médula ésea. El linfoma ex-
traganglionar puede observarse al momento del diagnéstico
o durante la evolucién de la enfermedad; los sitios afectados
con mis frecuencia son el SNC, ojo, senos paranasales, piel,
pulmones, tubo digestivo, testiculo, higado, bazo, hueso, mé-
dula 6sea, aparato genitourinario, ovarios y glindula mama-
ria. Para conocer la etapa en que se encuentra el linfoma, se
utiliza la clasificacién de Ann Arbor, desarrollada en 1971
para la etapa clinica de la enfermedad de Hodgkin (cuadro
25-3). Con excepcién de la biopsia de médula 6sea, no se
recomiendan estudios cruentos para conocer la extensién de
los linfomas unicelulares. Existe una clasificacion de datos
generales, clinicos y de laboratorio que permite efectuar un
prondstico con razonable grado de certeza (cuadro 25-4).
El paciente con linfoma requiere estudios de laboratorio
y gabinete para conocer mejor el grado de diseminacién de
la enfermedad. En un inicio, son suficientes biometria hema-
tica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepitica y exa-
men general de orina, ademds de radiografia de térax. Para
investigar el grado de diseminacién son necesarias la biopsia
de médula 6sea y la tomografia axial computarizada (TAC)

¢ Cuadro 25-4
indice de Pronéstico Internacional (IPI)

Factores negativos para la sobrevida

Edad mayor de 60 afios

Etapas lll/IV (avanzadas)

Afeccién de dos o mas zonas extraganglionares
Mal estado general

Deshidrogenasa lactica elevada

Riesgo NdGm. de factores de riesgo Sobrevida a cinco afios
Bajo 0.1 2%
Bajo-medio 2 50%

Medio-alto 3 43%
Alto 4.5 26%
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de térax y abdomen. También se pueden efectuar estudios de
rastreo con radioisétopos como el galio, e incluso tomogra-
fia por emisién de positrones (PET). Es necesario realizar
estudios de inmunohistoquimica en el tejido de la biopsia,
para buscar antigenos especificos; esto ayuda a establecer el
diagnéstico y a valorar el uso terapéutico de anticuerpos mo-
noclonales, como el rituximab (anti-CD20), dirigidos contra
este antigeno, presente en gran parte de los linfomas B.

e Pronéstico, estudios de laboratorio
y gabinete

En general, con fines prondsticos se puede dividir a los pa-
cientes en tres grupos:

I. Pacientes con enfermedad ganglionar localizada en
un sitio o dos adyacentes, sin sintomas generales y
con adenomegalias menores de 10 cm de didmetro.

II. Pacientes con sintomas generales, diseminacién de la
enfermedad o grandes masas ganglionares, mayores
de 1.0 cm de didmetro.

III. Pacientes con etapa I o I y cualquier dato de mal
prondstico.

Indice Pronéstico Internacional de factores de riesgo

* Edad > 60 afios.

* Deshidrogenasa lictica > 2 veces lo normal.
* Estado funcional > 2.

* EtapaIll o IV.

* Participacién extraganglionar > 1 sitio.

e Tratamiento

El tratamiento de los linfomas se basa en la quimioterapia.
La radioterapia puede estar indicada en casos seleccionados,
cuando la enfermedad estd localizada y con poco volumen o
masa. Casos particulares, como el linfoma primario de cere-
bro, estémago o piel, requieren un tratamiento especial. La
mayor parte de los linfomas inicia en los ganglios y se puede
tratar con un procedimiento similar al de la quimioterapia
combinada general. Por lo regular, los linfomas de grado bajo de
malignidad se tratan con quimioterapia basada en un solo
medicamento, como clorambucilo o ciclofosfamida, en ciclos
cortos, cada cuatro a seis semanas; por lo general, este trata-
miento dura seis a 12 meses. Si se logra la remisién (mejoria
de los pardmetros de laboratorio y desaparicién o reduccién
considerable de adenomegalias), el tratamiento puede sus-
penderse y dejar al paciente en observacién, para reanudarlo
en caso de reactivacién de la enfermedad. En estos enfermos,
puede ser util la terapia con interferén o la radioterapia lo-
calizada en zonas ganglionares con gran masa tumoral. En
fecha reciente se han obtenido resultados prometedores con
nuevos medicamentos, como fludarabina o clorodesoxiade-
nosina, que son muy eficaces en casos de linfomas de grado
bajo de malignidad; en especial, fludarabina, combinada con

ciclofosfamida o mitoxantrona, representa una nueva opcién
para casos de alto riesgo, capaz de lograr una tasa de remi-
si6n global de 80%.

En pacientes jévenes, el trasplante de médula ésea puede
ser una opcidn curativa, ya que en general la enfermedad
de grado bajo de malignidad no es curable con otras medi-
das. En particular, ha mostrado gran utilidad el trasplante de
intensidad reducida o no mieloablativo, el cual tiene menor
toxicidad y es menos costoso, por lo que se puede efectuar
en pacientes de mayor edad y en paises con menor infraes-
tructura médica. En los linfomas de grado alto, estd indica-
da la quimioterapia combinada, que también parece ser la
mejor opcién para los linfomas de grado intermedio. Hay
numerosas combinaciones de medicamentos; sin embargo,
la conocida como CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vin-
cristina y prednisona) es la mds facil y econémica, y da resul-
tados similares a los de otras combinaciones mds recientes.
El CHOP (cuadro 25-5) se aplica cada 21 dfas por ocho a 10
ciclos, con lo que se logra la remisién en 50% de los pacientes
y una supervivencia a cinco afios, o curaciéon en 40 a 45% de
los casos.

El uso de anticuerpos monoclonales contra células de
linfoma es el mayor avance logrado en la terapia de estas
malignidades en mucho tiempo, y el porcentaje de remisién
y curacién aumenta si se combinan estos con la quimiotera-
pia estdndar; algunos estudios han logrado la remisién com-
pleta en 65 a 80% de los pacientes tratados con esquemas
combinados de CHOP-rituximab o fludarabina-rituximab.
Los anticuerpos monoclonales que actualmente se usan en
el tratamiento de linfomas, sobre todo de bajo grado de ma-
lignidad, tienen afinidad por antigenos especificos que se
encuentran en la superficie de los linfocitos neopldsicos; los
mis utilizados son el rituximab (anticuerpo anti-CD20+) y
el alemtuzumab (anti-CD52+). Muchos otros anticuerpos
monoclonales con accién contra linfocitos neopldsicos (anti-
CD22, anti-CD80, etc.) estdn ahora en fase de investigacion.

Otra opcién terapéutica es la quimioterapia en dosis altas,
seguida del “rescate” con las propias células hematopoyéticas
del enfermo, previamente recolectadas por leucoféresis y crio-
preservadas (autotrasplante de células madre o progenitoras),
o bien con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF). El trasplante autélogo es una opcién potencialmente
curativa para individuos con linfoma de grado intermedio y
por lo general se realiza después de la primera recaida, aun-
que algunos autores recomiendan utilizarlo como parte del
tratamiento inicial en pacientes con alto riesgo de recaida.
El trasplante alogénico de células hematopoyéticas (células

¢ Cuadro25-5
Esquema CHOP

Ciclofosfamida: 750 mg/m? IV dia 1
Adriamicina (doxorrubicina): 50 mg/m? IV dia 1

Vincristina: 1.4 mg/m? IV dia 1
Prednisona: 100 mg/m? IV dias 1 a 5
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de un donador HLA compatible) tiene los beneficios de en-
fermedad injerto contra linfoma, menor indice de recaida y
menor riesgo de transformacion a leucemia aguda o mielo-
displasia, pero tiene la desventaja de la enfermedad de injerto
contra hospedador y un mayor costo. En general, el trasplante
de médula 6sea, autélogo o alogénico, es una buena opcién
en pacientes jévenes con mal prondstico.
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Mieloma multiple

e Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de las células
plasmdticas, que reemplaza a las células normales de la mé-
dula ésea, con lo que causan destruccién 6sea y formacién
de una proteina anormal llamada componente o proteina M.
Por lo general evoluciona desde un estado premaligno denomi-
nado gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS, por sus siglas en inglés monoclonal gammapathy of
undetermined significance). E1 MGUS estd presente en el 3%
de la poblacién general mayor de 50 afios, y evoluciona a
MM o una neoplasia maligna relacionada con una tasa de
1% por afio. Es posible deducir el cuadro clinico del MM a
partir de su fisiopatologia.

La proteina M es secretada por las células plasmdticas y po-
see algunas propiedades fisicoquimicas; por ejemplo, preci-
pita a temperaturas frias, con lo cual las células se aglutinan
entre ellas y producen alteraciones de la circulacién y, en
ocasiones, oclusién vascular (crioglobulinas); asimismo, dichas
células pueden tener actividad de crioaglutininas en contra de
los eritrocitos y producir hemdlisis; es posible que las cadenas
ligeras formen fibrillas de amiloide, material que se puede
depositar en cualquier 6rgano del cuerpo y provocar dafio
(artritis, neuropatia, infiltracién al miocardio, rifiones, ma-
croglosia, entre otros). Cuando la proteina M secretada es de
gran tamafio (IgM) o se forman dimeros o polimeros (IgA),
se puede observar sindrome de hiperviscosidad, caracterizado
por hemorragia en mucosas (epistaxis, gingivorragia), visién
borrosa, retinopatia, debilidad, fatiga, insuficiencia cardiaca,
cefalea, vértigo, nistagmo, ataxia y, en casos extremos, crisis
convulsivas y coma. La proteina M puede formar complejos con
otras proteinas del organismo y provocar su disfuncién o in-
activacién, como sucede con algunos factores de coagulacién
(V, VII, VIII, protrombina, fibrinégeno, fibrina o factor de
von Willebrand) y algunas hormonas, como las tiroideas y
con la albimina (alteracién del metabolismo de algunos me-
dicamentos que se unen a la albimina). Asimismo, la proteina
M puede alterar los resultados de las pruebas de laboratorio,
como sucede con las pruebas positivas falsas en determina-
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cién de grupo sanguineo y Rh, Coombs directo, anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide y sedimentacién globular.
Ademis, puede alterar la funcién y agregacién plaqueta-
ria (mayor tendencia a hemorragia), formar cristales en el
suero (cristalglobulinemia), precipitar en tibulos renales (ne-
fropatia tubulointersticial) y actuar como un autoanticuerpo
(en contra de la glicoproteina relacionada con la mielina, con la
consecuente neuropatia periférica sensitivomotora).

La produccién exagerada de inmunoglobulina monoclonal
causa disminucién considerable de las inmunoglobulinas nor-
males, lo que predispone a infeccién por inmunodeficiencia
humoral.

El crecimiento descontrolado de las células de MM en la
médula 6sea genera alteracién en la hematopoyesis (anemia,
leucopenia y trombocitopenia).

Las células del MM y algunas células del estroma de la
médula dsea secretan citocinas y factores de crecimiento (IL-
6, IL-], factor de crecimiento de hepatocitos y factor de ne-
crosis tumoral B), que al aumentar la resorcién 6sea producen
osteoporosis, lesiones liticas, fracturas 6seas e hipercalciemia.

En el cuadro 26-1 se describen otras enfermedades ca-
racterizadas por la formacién de proteina M (gammapatias
monoclonales).

De todas las gammapatias monoclonales, las dos princi-
pales por su frecuencia son la gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS) y el mieloma multiple (MM).
Los criterios diagnésticos para MGUS son:

Nivel de proteina M en suero de IgG < 3.5 g/dl, 0 IgA <
2 g/dl, o proteina de Bence Jones en la orina < 1 g/24 h.
Células plasmidticas en médula 6sea < 10%.

Ausencia de lesiones liticas en hueso.

Ausencia de sintomas.

Pacientes sin anemia y con insuficiencia renal o hiper-
calciemia, es decir, sujetos en los que se detecta la pro-
teina anormal por medio de exdmenes de laboratorio

de reconocimiento. Después de 10 a 15 afios, s6lo 20 a
25% de ellos evolucionan a MM.
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é Cuadro 26-1
Clasificacién de las gammapatias monoclonales

I. Gammapatia monoclonal de significado indeterminado:
Benigna (IgG, IgA, IgM, IgD)

Relacionada con otras neoplasias

Gammapatias biclonales y triclonales

Proteinuria de Bence Jones idiopatica

Il. Gammapatia monoclonal maligna:

Mieloma multiple (IgG, IgA, IgD, IgE y de cadenas ligeras K o o)
Mieloma mdiltiple sintomatico

Mieloma multiple asintomatico (smoldering)

Leucemia de células plasmaticas (primaria o secundaria)
Mieloma muiltiple no secretor

Mieloma multiple osteoescleroso (sindrome de POEMS)
Plasmocitoma

Plasmocitoma solitario de hueso

Plasmocitoma extramedular

lll. Macroglobulinemia de Waldenstrém

IV. Enfermedad de cadenas pesadasy, oty p

V. Amiloidosis primaria

e Epidemiologiay hallazgos clinicos

El mieloma multiple constituye el 10% de todos los cance-
res hematoldgicos. Su incidencia es de tres a cuatro casos
por cada 100000 habitantes por afio. La mediana de edad
en Meéxico es de 60 afios. En otros paises se dice que el varén
es afectado dos veces més que la mujer, pero en México no
predomina en género alguno.

La mayoria de los pacientes presenta al momento del diag-
néstico anemia normocitica normocrémica, cuyas causas son
multiples: infiltracién a médula ésea por células de mieloma,
supresién de la eritropoyesis mediada por IL-6, deficiencia
relativa de eritropoyetina, insuficiencia renal, efectos secun-
darios de la quimioterapia o radioterapia, hemodilucién, dis-
minucién en la vida media de los eritrocitos y mielodisplasia
secundaria. E1 dolor dseo se presenta en 90% de los pacientes
y es producido por la infiltracién de las células malignas en el
hueso, pero sobre todo por la produccién de factores activa-
dores de osteoclastos (IL-6, IL-1, factor de necrosis tumoral,
factor de crecimiento de hepatocitos y péptido relacionado
con hormona paratiroidea) por parte de las células del mielo-
ma, los cuales destruyen la masa 6sea y producen las lesiones
liticas caracteristicas de esta enfermedad (fig. 26-1).

El dolor 6seo en un inicio predomina en la regién lumbar y
puede confundirse con sintomas de enfermedad articular de-
generativa, también frecuente en esta edad. Se pueden pre-
sentar fracturas anormales o patoldgicas, sobre todo en huesos
largos y en las vértebras, asi como hipercalciemia (en 30 a
40% de los pacientes al momento del diagnéstico). Estos
individuos tienen mayor riesgo de sufrir infecciones por va-
rias causas: por neutropenia, ocasionada por la quimioterapia
aplicada o por fibrosis de la médula dsea, la cual se presenta en
10 a 15% de los pacientes, o por inmunosupresion debida a
funcién alterada de las células B, funcién alterada de células

¢ Figura 26-1
Radiografia lateral de crdneo que muestra lesiones liticas de manera
diseminada, caracteristicas de mieloma multiple.

T (hay supresién en la actividad de los linfocitos citoliticos na-
turales y de células T)) o quimioterapia o radioterapia. Los prin-
cipales sitios de infeccién son vias respiratorias (50%), sangre
(14%), vias urinarias (13%), piel (10%) y otros sitios (7%);
en 6% de los casos es dificil definir el origen de la fiebre.
Las células de mieloma pueden formar tumores en hueso
o fuera de él (plasmocitomas) que pueden ocasionar com-
presién de médula espinal. Niveles muy altos de proteina M
(IgG o IgA) generan sindrome de hiperviscosidad. Una cau-
sa frecuente de consulta es insuficiencia renal. En México,
50% de los pacientes con MM tiene una cifra de creatinina
sérica mayor de 2 mg/dl al momento del diagnéstico. Las
principales causas de dafio renal en MM son: enfermedad por
depésito de cadenas pesadas o ligeras, enfermedad de cade-
nas ligeras, amiloidosis, infiltracién intersticial por células
de MM, crioglobulinemia, hipercalciemia, hiperuricemia y
uricosuria. Algunos pacientes se presentan con datos de neu-
ropatia periférica, la cual puede ser resultado de varios factores:
en primer lugar, la accién directa de la proteina M, sobre
todo IgM en macroglobulinemia de Waldenstrom e IgA o
IgG en el sindrome de POEMS (polineuropatia, organome-
galia, endocrinopatia, proteina M y cambios en la piel [s£in]);
en segundo lugar, por neuropatia debida a amiloidosis; en ter-
cer lugar, por infiltracién difusa por células de MM en nervios
periféricos y, por dltimo, por enfermedades metabdlicas rela-
cionadas (p. ¢j., diabetes mellitus). Es posible que los pacientes
con MM tengan hemorragias como resultado de: trombo-
citopenia (a su vez debida a infiltracién de médula 6sea, me-
diada por mecanismo inmune, mielodisplasia o por efectos
de la quimioterapia), funcién plaquetaria anormal, defecto
vascular por amiloidosis, enfermedad de von Willebrand ad-
quirida, anormalidades de la polimerizacién del fibrinégeno,
anticoagulantes circulantes (tipo heparina, antifactor VIII o
antifactor X), deficiencia de factores de la coagulacién (IX, X
y VII) o por fibrindlisis acelerada. Entre los pacientes con MM,

10 a 15% presentan amiloidosis relacionada con mieloma.
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¢ Cuadro 26-2
Criterios diagnésticos de mieloma mdiltiple

Criterios mayores:
Plasmocitoma en biopsia de algin tejido

Mas de 30% de células plasmaticas en la médula ésea

Pico monoclonal en electroforesis de proteinas séricas:
IgG > 3.5 g/dl, IgA > 2 g/dl, o cadenas ligeras > 1 g/24 hen
electroforesis de proteinas en orina

Criterios menores:
Células plasmaticas en médula ésea entre 10 y 30%

Pico monoclonal presente en electroforesis de proteinas, pero en
niveles menores a los sefialados con anterioridad

Lesiones liticas en hueso

Inmunoglobulinas en suero: IgM > 500 mg/L, IgA > 1 g/L, 0 lgG > 6 g/L

e Diagnéstico

Segun el cuadro 26-2, para el diagnéstico de MM se requiere
por lo menos un criterio mayor y uno menor, o tres criterios
menores que incluyan a + b. En el cuadro 26-3 se presenta la
clasificacién por etapas del MM.

De los pacientes con MM, 50% tiene como proteina M
alaIgG; 20 a 25%, a IgA; 15 a 20%, cadenas ligeras; 9% no
tiene proteina M en suero ni orina (MM no secretor), y 2% tiene

IgD. Es muy raro el MM por IgE.

e Diagnéstico diferencial

El incremento policlonal en las globulinas posterior a fe-
némenos inflamatorios agudos o crénicos (gammapatias
policlonales) se puede observar en trastornos como artritis
reumatoide, enfermedades del coldgeno, tuberculosis e insu-

¢ Cuadro 26-3
Sistema de clasificacién por etapas para pacientes con mieloma mdltiple
de Durie y Salmo

Etapa | (cargo tumoral bajo): debe tener todos los criterios siguientes:
Hemoglobina > 10 g/dl, calcio sérico < 12 mg/d|
Ausencia de lesiones liticas en radiografias

Produccidn baja de proteina M: IgG < 5 g/d|, IgA < 3 g/d|, cadenas
ligeras en orina < 4 /24 h

Etapa Il (cargo tumoral intermedio): criterios de laboratorio y gabinete
intermedios entre etapas | y Il

Etapa Il (cargo tumoral alto): debe tener al menos uno de los criterios
siguientes:

Hemoglobina < 8.5 g/dl, calcio sérico > 12 mg/dI

Lesiones dseas liticas diseminadas

Produccidn alta de proteina M: IgG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dI, cadenas
ligeras en orina > 12 g/24 h

Creatinina sérica < 2 mg/dl

Creatinina sérica > 2 mg/dl

ficiencia hepitica. En esos casos, en la electroforesis de pro-
teinas se encuentra un pico ancho, en tanto que en el MM el
pico es alto y angosto (fig. 26-2).

La leucemia de células plasmdticas es una enfermedad
parecida al MM,; sin embargo, en aquélla las cifras de célu-
las plasmadticas circulantes en sangre periférica son > 2000/
mm?3 o superiores a 20%. Algunos trastornos no hematolé-
gicos cursan con dolor dseo, hipercalciemia y lesiones liti-
cas en hueso, por ejemplo, hiperparatiroidismo primario y
carcinomas (mama, préstata, tubo digestivo o pulmén). Un
diagnéstico correcto se basa en el aspirado de médula 6sea y
electroforesis de proteinas séricas.

e Factores pronésticos

Los siguientes son los factores pronédsticos en MM:

Etapa de Durie y Salmon: los pacientes con etapa I tienen
supervivencia media de 60 meses; los de etapa II, de 50 meses,
y los de etapa III, de 26 meses.

Recientemente se desarroll6 el Sistema Internacional de
Clasificacién por etapas, que incorpora factores adicionales,
como la presencia de la eliminacién 13 o la hipodiploidia,
detectadas en un cariotipo comdin, la eliminacién 17-, las
translocaciones t(4;14) o t(14;16), y un indice de marcaje de
3% o mayor, para clasificar al paciente como de riesgo alto, en
caso de estar presente cualquiera de ellas, o de riesgo estindar,
si estin ausentes. En esta clasificacién, el paciente de alto
riesgo, ain sometiéndose a trasplante, tiene una mediana de
supervivencia de dos a tres afios, comparada con cinco afios
en pacientes de riesgo estdndar.

No hay datos de que el tratamiento de un paciente con
MM asintomdtico prolongue la supervivencia.

W
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¢ Figura 26-2

Electroforesis de proteinas séricas en un paciente con MM IgG. Enla
parte superior de la figura se observa la linea del movimiento electro-
forético de las proteinas de izquierda a derecha: albtimina o, ., By
7). Se observa disminucidn en el pico de la albumina y un pico monoclonal
altoy de base estrecha en la region de las proteinas 7, que en este caso
corresponde a la IgG monoclonal.
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Cantidad en suero de [3,-microglobulina: se correlaciona
con la funcién renal y con la carga tumoral: 53% de los pacien-
tes con una cifra menor de 6 mg/L viven cinco afios, contra
s6lo 18% de aquellos con cifra mayor de 6 mg/L.

DHL alta (11% de los pacientes): significa supervivencia
media de nueve meses. La morfologia de las células plasmaticas
en la médula 6sea puede predecir el prondstico (supervivencia
media de 1.9 afios contra 3.7 afios para los pacientes con y sin
plasmoblastos, respectivamente). El valor pronéstico de los es-
tudios citogenéticos es muy alto.

Monosomia del cromosoma 13 (30% de los pacientes): se
relaciona con supervivencia global més corta (14 meses en
pacientes con alteracién de este cromosoma contra 60 meses
cuando no hay tal alteracion).

IL-6 en suero: induce la sintesis de proteina C reactiva en
el higado; los niveles séricos de esta ultima se correlacionan
con las cifras séricas de IL-6. La supervivencia media en pa-
cientes con valores de proteina C reactiva mayores de 6 mg/L
es de 21 meses, en comparacién con 48 meses para aquellos
con valores por debajo de esa cifra. La IL-6 inhibe la sintesis
hepiética de albimina. A partir de las cifras de albimina y
B,-microglobulina séricas, los pacientes pueden clasificarse
en sujetos de bajo riesgo (B,-microglobulina < 6 mg/L y
albimina > 3 g/dl), riesgo intermedio (B,-microglobulina
> 6 mg/L y albimina > 3 g/dl) y riesgo alto (B,-microglo-
bulina > 6 mg/L y albimina < 3 g/dl), con supervivencias
medias de 55, 19 y cuatro meses, respectivamente.

e Tratamiento

Durante mds de cuatro decenios, el tratamiento estindar
para el MM fue la combinacién de melfalin y prednisona
(MP), con la que se obtienen respuestas favorables en 40 a 60%
de los casos; sin embargo, los pacientes recaen poco tiempo
después y la duracién media de la supervivencia global es de
tres afios. La combinacién de varios antineopldsicos no logré
mejorar la supervivencia global.

Sin embargo, en fecha reciente se han desarrollado nuevos
tratamientos para el MM, conduciendo a grandes avances
en el tratamiento de esta neoplasia maligna. De manera es-
pecifica, la talidomida, el bortezomib y la lenalidomida han
resultado ser muy activos contra las células de mieloma. A
continuacién se describen brevemente cada uno de ellos.

Talidomida

En 1994 se describié por vez primera la notable actividad
antiangiogénica de la talidomida. Este fdrmaco se habia utilizado
desde 1957 como un sedante; en 1960 se usaba ademds para
tratar las nduseas y el vémito matutinos del primer trimestre
del embarazo. Sin embargo, en 1961 dicho medicamento fue
retirado del mercado, pues se comprobé que, ingerida en-
tre los dias 35 y 49 de la gestacién, resultaba ser teratégeno.
Luego, en 1989, se autorizé su uso para el eritema nudoso
asociado a la lepra.

Este firmaco induce respuestas por sus multiples meca-
nismos de accién: a) efecto antiangiogénico; b) bloquea la

secrecién de algunos factores de crecimiento de la célula del
MM (IL-6, factor de crecimiento del endotelio vascular); c)
efecto sobre las moléculas de adherencia que regulan el con-
tacto entre el estroma y las células del MM d) produccion de
interferén 7y y estimulacién de linfocitos asesinos naturales,
que a su vez destruyen a la célula del MM.

En 1997, cuando estaba plenamente reconocida la impor-
tancia de la angiogénesis en el cincer, sumada a la evidencia
del aumento de la misma en el MM, se llevé a cabo el tra-
tamiento antiangiogénico del MM en 84 pacientes. Un 32%
de ellos respondié con mejoria significativa, lo que convirtié
a la talidomida en el primer medicamento con actividad in-
dividual contra el mieloma en m4s de 30 afios.

La tasa de respuesta en los pacientes con recaida de MM
es del 50% cuando se combinan talidomida y prednisona, y
aumenta al 65% cuando se agrega ademds la ciclofosfamida.

Bortezomib

La via multicatalitica del proteasoma es la encargada de la
degradacién ordenada de las proteinas celulares eucaridticas.
La inhibicién del proteasoma conduce a la apoptosis celular,
con mayor susceptibilidad de las células malignas. El borte-
zomib es derivado del dcido borénico y posee potentes efectos
citotéxicos y de inhibicién del crecimiento celular. La actividad
de este compuesto en el MM en recaida o resistente es de
33%, muy similar a la de la talidomida, con una duracién
de la respuesta de 12 meses. Recientemente, se ha combi-
nado con la doxorrubicina liposémica con buena respuesta,
demostrando por primera vez la actividad antimieloma de
las antraciclinas.

Lenalidomida

Es uno de los andlogos de la talidomida, del grupo denominado
inmunorregulador, sintetizados para disminuir la toxicidad de
ésta. Aunque su uso como Unico agente en el MM es eficaz
en sélo 17%, cuando se le combina con dexametasona incre-
menta su eficacia. Esta combinacién se aprobé en 2006 por la
FDA (Food and Drug Administration) para pacientes que no
hubieran respondido al tratamiento previo.

El tratamiento a base de vincristina, adriamicina (doxorru-
bicina) y dexametasona (VAD) se usé durante mucho tiempo
como terapia de condicionamiento pretrasplante o como te-
rapia de inicio; actualmente ya no se recomienda como terapia
inicial. Ahora, los regimenes iniciales mds utilizados en el
MM son la combinacién de talidomida/dexametasona, los
basados en el bortezomib y la combinacién de lenalidomida/
dexametasona.

Trasplante autélogo de células hematopoyéticas

Estd indicado en pacientes menores de 65 a 70 afios de edad.
Una condicién ideal es que las células hematopoyéticas sean
recolectadas antes que el paciente sea tratado con alquilantes;
de preferencia, no hay que administrar melfaldn a los candi-
datos a trasplante autélogo, por el efecto téxico que ejerce
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sobre las células precursoras de la hematopoyesis. Se prefiere
que el trasplante sea de sangre periférica, ya que el injerto es
mis rdpido y hay menos contaminacién por células tumora-
les que cuando se toman células de la médula 6sea. Los dos
grandes problemas con el trasplante autélogo en MM son
que no es posible erradicar las células malignas, ni siquie-
ra con dosis altas de quimioterapia, radioterapia, o ambas; y
que gran parte de los individuos presenta recaida posterior al
trasplante, ya que las células hematopoyéticas extraidas estin
contaminadas con células de MM.

En un estudio que comparé quimioterapia estindar contra
trasplante autdlogo, se demostré en 200 pacientes la superio-
ridad del trasplante en términos de frecuencia de respuestas
(81 contra 57%), supervivencia libre de recaida a cinco afios
(28 contra 10%) y supervivencia global (52 contra 12%). A
pesar de que los resultados del tratamiento en esta enferme-
dad cada vez son mejores, los pacientes atn presentan recaida
posterior al trasplante, por lo que el uso de interferdn, células
dendriticas y vacunas puede ser beneficioso si se administran
justo después del trasplante. El trasplante autélogo mejora
la tasa de respuesta completa y extiende la supervivencia del
paciente con MM en alrededor de 12 meses.

Trasplante alogénico de células hematoprogenitoras

La mayor ventaja del trasplante alogénico de células hematopo-
yéticas (TACH) es que éstas no contienen células tumorales, por
lo que la frecuencia de recaidas es menor. Desafortunadamente,
cerca de 90% de los individuos con MM no es candidato a
este procedimiento debido a su edad, falta de donador com-
patible o alteraciones de la funcién renal, cardiaca o pulmo-
nar. Ademis, la mortalidad relacionada con el trasplante es de
25%. Uno de los estudios al respecto mds importantes es el del
Registro Europeo de Trasplante, que analizé un total de 266

pacientes con MM tratados con TACH y en el que se obser-
varon respuestas completas en 51% de los casos, mortalidad
relacionada con el trasplante en 40% y supervivencia global a
cuatro afios en 30% y a un afio en 20% de los sujetos.

Infusién de linfocitos del donador original
y efecto injerto contra mieloma

La infusién de linfocitos del donador original es, sin duda,
un arma terapéutica para tratar la recaida del MM posterior
a TACH. La respuesta global observada es de 52% e incluye
22% de remisiones completas, con lo cual se demuestra el
efecto injerto contra mieloma. La complicacién mds impor-
tante observada con este método es la enfermedad de injerto

contra hospedador aguda (55%) y crénica (26%).
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Macroglobulinemia

de Waldenstrom

e Definiciéon

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una neo-
plasia de la célula B caracterizada por un infiltrado linfoplas-
mocitico de la médula 6sea, asociado a la presencia de una
paraproteina monoclonal de clase IgM, misma que se en-
cuentra en el plasma en una alta concentracién. En su descrip-
cién original de 1944, Waldenstrém informé de dos pacientes
con hemorragia oronasal, linfadenopatia, tasa de sedimentacién
alta, hiperviscosidad, frotis de sangre periférica normal, cito-
penias y un infiltrado de predominio linfoide en la médula
6sea. La MW se define en la actualidad como un linfoma
linfoplasmocitico (LPL) en la clasificacién revisada europeo-
americana de linfomas (REAL, Revised Euro American Lym-
phoma, por sus siglas en inglés).

e Datos epidemiolégicos

Esta enfermedad es menos frecuente que el mieloma multiple
y es un poco mds comun en el varén que en la mujer en una
proporcién de 2:1; constituye 1 a 2% de las neoplasias ma-
lignas hematoldgicas, con una incidencia de tres casos por
millén de personas al afio. La MW es mds frecuente en la
raza caucdsica, en tanto que resulta poco comun en la raza
negra y en los mestizos mexicanos. La enfermedad se presenta
entre el sexto y séptimo decenios de la vida y la edad media al
diagnéstico es de 63 afios. Los pacientes menores de 40 afios
constituyen menos del 3% de los casos. Entre los factores de
riesgo asociados se cuenta el tener un familiar en primer gra-
do con MW u otro trastorno de célula B; en estos pacientes,
hay por lo general una mayor invasién de la médula 6sea, el
diagnéstico se hace a una edad mds temprana y tienen nive-
les mis altos de IgM al momento del mismo. Sin embargo, el
mayor factor de riesgo para el desarrollo de MW es el tener
una gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUES, por sus siglas en inglés); estos pacientes tienen un
riesgo 46 veces mayor que la poblacién general de presentar
MW.

Los factores que precipitan o favorecen la evolucién de
MGUS a MW se desconocen.

e Etiopatogenia

El origen de la macroglobulinemia de Waldenstrom se des-
conoce; sin embargo, hay algunos informes que la han asocia-
do con la exposicién a radiaciones ionizantes y a la infeccién
por el virus de la hepatitis C; también se han descrito anor-
malidades citogenéticas, aunque no hay alguna que sea ca-
racteristica de esta enfermedad. En muchos de los pacientes,
la presencia de la IgM anormal induce trastornos serios de la
coagulacién, con alteracién en la agregabilidad plaquetaria,
por lo cual la hemorragia es una de las principales manifesta-
ciones. Con respecto a la célula de origen, no se ha identificado
de manera precisa, aunque los datos sefialan al linfocito T de
memoria.

Las células en la MW expresan niveles altos de interleuci-
na 6 (IL-6), 1o que concuerda con las cifras altas en suero de
la proteina C reactiva que se suele encontrar en estos casos.

e Cuadro clinico

Los sintomas se pueden dividir en dos tipos: los asociados
a la proliferacién clonal e infiltracién tumoral de la médula
6sea, y los debidos al efecto reoldgico de la macroglobulina
monoclonal.

Las manifestaciones méds comunes son debilidad, fatiga
y pérdida de peso, ademds de hemorragia en mucosas y ar-
ticulaciones; la anemia puede resultar de la infiltracién de la
médula ésea, hemolisis autoinmune y niveles altos de IL-6,
que se ven reflejados en un incremento de la proteina C reac-
tiva, asi como de la produccién disminuida de eritropoyetina.
La trombocitopenia puede resultar de la misma infiltracién tu-
moral, del desarrollo de una purpura trombocitopénica inmune
(PTT), o ser secundaria a esplenomegalia.

Las manifestaciones de hiperviscosidad mds frecuentes
son la cefalea, vértigo, visién borrosa y neuropatia periférica,
principalmente de tipo sensitivo. Las anormalidades neurolé-
gicas en la MW se conocen como sindrome de Bing-Neel.
En caso de haber manifestaciones neurolégicas focales o glo-
bales que puedan deberse a hiperviscosidad se debe proceder
a una plasmaféresis de inmediato; los sintomas pueden ser
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inespecificos, como fatiga, confusién, desarrollo de un acciden-
te cerebrovascular, alteraciones cognitivas y, en casos extre-
mos, demencia franca. Sin embargo, lo més frecuente son los
sintomas moderados, como la cefalea persistente.

Como consecuencia directa de la hiperviscosidad, en la
retina pueden presentarse exudados cotonoides, ingurgitacién
venosa y hemorragias visibles en el examen del fondo ocular.
En los casos mds graves puede producirse la oclusién de la
vena central de la retina.

Datos de una neuropatia periférica pueden encontrarse
hasta en el 20% de los pacientes con MW, debido a la accién
de la IgM actuando como un autoanticuerpo contra anti-
genos localizados en la capa de mielina. La manifestacién
mds comun es la neuropatia crénica desmielinizante, distal y
simétrica, con déficit sensitivos y de la propiocepcién, lo que
resulta en ataxia; en estos casos, se encuentran anticuerpos di-
rigidos contra las glicoproteinas asociadas a la mielina. Otras
causas de neuropatia que deben descartarse en los individuos con
MW son la deficiencia de vitamina B_, la presencia de crio-
globulinas y la amiloidosis.

Los hallazgos fisicos mds comunes son hepatomegalia en
el 20% de los casos y esplenomegalia en el 15%. La linfa-
denopatia, por su parte, es detectable en 15 a 20% de los
pacientes; en ocasiones, se observa el fenémeno de Raynaud
en las extremidades.
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e Diagnéstico diferencial

No hay caracteristicas morfolégicas, genéticas o inmunofe-
notipicas especificas de la MW, por lo que es dificil distin-
guirla de enfermedades similares, lo que se complica ademds
por la superposicién de los datos. En el diagndstico dife-
rencial, deben contemplarse otras neoplasias de la célula B,
como el linfoma de la célula del manto, la leucemia linfocitica
crénica de célula B, el linfoma linfocitico de células peque-
fias, el linfoma folicular, el linfoma de la zona marginal y el
mieloma multiple, asi como la amiloidosis y enfermedades
autoinmunes. La entidad m4s dificil de diferenciar es el linfo-
ma linfoplasmocitoide. Resulta importante distinguir el MW
de la gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS), pues hay notables diferencias en el prondstico corres-
pondiente. Por ejemplo, los individuos con < 10% de infiltracién
de la médula éseay < 3 g/dl de IgM en suero (MGUS IgM)
tienen un riesgo de progresién hacia la enfermedad sintoma-
tica de s6lo 1.5% por afio, en tanto que la MW sintomadtica
conlleva una tasa de mortalidad cinco veces mayor a la de la
poblacién general.

Resulta relevante descartar la presencia de amiloido-
sis asociada a la MW, sobre todo la pleural y la pulmonar,
debido al mal pronéstico asociado en estos casos y a que
cualquier neoplasia productora de una proteina monoclonal
puede complicarse con la presencia concurrente de amiloi-

dosis (cuadro 27-1).

e Datos de laboratorio

En 75% de los casos se presenta anemia de tipo normocitica
normocrémica y en 30% linfocitosis. La sedimentacién glo-

¢ Cuadro27-1
Criterios para el diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrém

Presencia de gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS) con IgM en el suero

Infiltracion de la médula 6sea por linfocitos pequefios con diferencia-
cién plasmocitoide o diferenciacion de célula plasmatica

Infiltrado de la médula ésea con tipo intertrabecular

Inmunofenotipo: IgM de superficie (IgMs), CD5+/—, CD10—, CD19+,
CD20+, CD22+, CD23—, CD25+, CD27+, FMC?, CD103—, CD138—

bular se encuentra muy incrementada debido a la presencia de
la macroglobulina IgM. La electroforesis de proteinas séricas
es importante para dar seguimiento al pico monoclonal. En la
inmunoelectroforesis, el componente monoclonal es cuantifi-
cado y corresponde a la IgM, que suele superar los 3 g/dl.

Puede haber crioglobulinas (proteinas que precipitan con
el frio) en el 15% de los pacientes, lo que complica la inter-
pretacién de las pruebas, por lo que es preferible calentar la
muestra de suero a 37°C.

En los estudios de coagulacién se pueden demostrar alte-
raciones principalmente en la agregacién plaquetaria, debido a
la proteina anormal, asi como también al déficit de los factores
plasmiticos V, VII y VIII de la coagulacién.

En el aspirado de médula ésea puede encontrarse en oca-
siones hipocelularidad; sin embargo, lo mds frecuente es hallar
una médula ésea hipercelular, infiltrada por linfocitos, linfo-
citos plasmocitoides y células plasmaticas.

El cariotipo es normal en la mayoria de los casos, siendo
la eliminacién del brazo largo del cromosoma 6 la anorma-
lidad mas frecuente, especificamente las bandas 6q21-q23;
esta Gltima es la mds comun; aunque no se ha encontrado
un significado clinico a estas eliminaciones, estos pacientes
tienen tendencia a un curso mds activo de su enfermedad y
a una menor supervivencia. Es importante sefialar que en la
MW nunca existe la t(9:14), en contraste con otras neopla-
sias malignas tardias del linfocito T.

La B,-microglobulina debe determinarse, ya que es un
factor pronéstico de la enfermedad, en tanto que la viscosidad
del suero debe medirse al hacer el diagnéstico y en cada visita.
Es importante aclarar que la viscosidad se encuentra alta sélo
en 15% de los casos de MW; ademads, no hay un valor tni-
co al cual se observen sintomas de hiperviscosidad, aunque
resulta raro que éstos se desarrollen a un valor menor a los 4
centipoises (cp), en tanto que aquellos con valores de 5 a 8 cp
casi siempre estardn sintomdticos. Es necesario considerar,
ademds, que una concentracién de IgM > 5 g/dl conlleva un
riesgo alto de desarrollar sintomas de hiperviscosidad, por
lo que en estos individuos la transfusién de concentrado de
eritrocitos debe realizarse con cautela, y algunas veces sélo
después de una plasmaféresis terapéutica.

Los pacientes con MW pueden tener proteinuria de Ben-
ce Jones que, en contraste con el mieloma multiple, rara vez
causa dafo renal. Estudios adicionales que pueden resultar
ttiles, dependiendo del cuadro clinico, son la tincién con rojo
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Congo de la biopsia de médula ésea y de un aspirado de
la grasa periumbilical y, en ocasiones, la biopsia de ganglios
linfiticos.

e Tratamiento

La decisién de dar tratamiento depende de la presencia de
sintomas de hiperviscosidad, adenopatia significativa, orga-
nomegalia importante, neuropatia, sintomas constitucionales,
presencia de amiloidosis general, transformacién a linfoma
de alto grado, presencia de enfermedad por crioaglutininas,
crioglobulinemia sintomdtica o sospecha de dafio orgénico.
Las citopenias sintomdticas, sobre todo una Hb < 10 g/dl,
también constituyen una base suficiente para iniciar el tra-
tamiento. Por el contrario, la concentracién sérica de la IgM
y el tamafio del pico monoclonal no deben ser los unicos
criterios que se consideren para iniciar el tratamiento.

En la enfermedad asintomadtica, sélo es necesaria la obser-
vacién frecuente del paciente; en la MW temprana se debe
considerar el administrar el anticuerpo monoclonal rituximab,
como Unico tratamiento; en la MW avanzada es necesario
agregar al rituximab un alquilante o un andlogo de los nu-
cleésidos de las purinas (cuadro 27-2).

En ausencia de rituximab o la fludarabina, deben usarse el
clorambucilo, la ciclofosfamida o la 5-clorodesoxiadenosina,
ya que no hay datos suficientes para recomendar la admi-
nistracién de un medicamento de primera linea sobre otro,
e incluso en individuos seleccionados hay que considerar un
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Es pertinente

é Cuadro 27-2
Consenso para clasificacién y tratamiento de la macroglobulinemia
de Waldenstrém de nuevo diagnéstico (Clinica Mayo)

MW asintomatica

MGUS IgM en suero

< 10% infiltrado linfoplasmacitico de la médula dsea
Hb > 11.0 g/dI

Plaquetas > 120 000/pl

Tratamiento: observacién

MW temprana

Hb < 11.0 g/dI

Plaquetas < 120 000/pl

Neuropatia por IgM

AHAI o glomerulonefritis asociada a MW
Tratamiento: rituximab como Unico agente

MW avanzada

Enfermedad masiva

Citopenias graves

Hb < 10 g/dI

Plaquetas < 100 000/ul

Sintomas constitucionales

Sintomnas de hiperviscosidad

Tratamiento:

a) Rituximab + alquilante (clorambucilo) o

b) Rituximab +analogo de purinas (fludarabina)

notar que la terapia en la que se combinan distintos medi-
camentos, aunque obtiene una mds rpida disminucién de la
masa tumoral, tiene como contraparte la suma de los efectos
téxicos de los agentes administrados, sin haberse demostrado
claramente la superioridad a largo plazo de esta modalidad
sobre el tratamiento con monoterapia. Los lineamientos mds
recientes para la clasificacién y seleccion del tratamiento,
utilizados en la Clinica Mayo pueden apreciarse en el cuadro
27-3.

Si los sintomas secundarios a hiperviscosidad son clinica-
mente significativos, debe someterse al paciente a plasmaté-
resis terapéutica, retirando de uno a uno y medio volimenes
plasmiticos, calculando éste a 40 ml/kg de peso corporal,
reponiendo el plasma retirado con una solucién de albimina al
5% en solucién salina normal. Por lo general, se logra una buena
respuesta, aunque la plasmaféresis en si misma no es curativa
ni tiene efecto alguno sobre la masa tumoral, por lo que de
manera simultdnea debe iniciarse la quimioterapia.

Farmacos adicionales que estin siendo estudiados cli-
nicamente son el bortezomib, la talidomida, el sildenafilo
y el oblimersen, entre otros, con resultados variables y sin
haber demostrado su superioridad sobre los medicamentos
ya mencionados.

e Pronéstico

La macroglobulinemia de Waldenstrdm es una enfermedad
crénica e incurable, que progresa de manera lenta e indolente,
con una mediana de supervivencia de cinco afios; sin embargo,
15% de los pacientes sobreviven por 15 afios o mas. En el
Indice de Pronéstico Internacional, los datos asociados a una
mala evolucién son dos o mds de los siguientes: edad > 65
afios, presencia de organomegalias, concentracién de protei-
na monoclonal > 7 g/dl, B,-microglobulina > 3 mg/dl, hemoglo-
bina < 12.0 g/dl o trombocitopenia < 100000/pl.

¢ Cuadro 27-3
Resumen de los criterios de respuesta al tratamiento de la Tercera
Reunion Internacional sobre Macroglobulinemia de Waldenstrém (2006)

Respuesta completa: desaparicién del pico monoclonal documentado
por el método de inmunofijacion

Respuesta parcial: una reduccién > 50% de la IgM monoclonal en
la electroforesis de proteinas séricas y una reduccién > 50% en las
adenopatias u organomegalias

Respuesta menor: una reduccién > 25%, pero < 50% de la IgM
monoclonal en la electroforesis de proteinas séricas

Enfermedad estable: reduccién < 25% y aumento < 25% de la IgM
monoclonal en la electroforesis de proteinas séricas

Enfermedad progresiva: aumento > 25% en la concentracién de IgM
monoclonal en la electroforesis de proteinas séricas confirmada
en dos ocasiones, o una progresion de la anemia, trombocitopenia,
eucopenia, adenomegalia u organomegalia, o de los sintomas como
fiebre > 38.4°C, sudacién nocturna, o pérdida > 10% del peso
corporal, atribuibles a la MW
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Breve historia

Dr. José Catlos Jaime Pérez

N

de la hematologia I'V:

la coagulacién sanguinea

e Historia de la coagulaciéon sanguinea

Introduccién

Los intentos iniciales mds antiguos para controlar la he-
morragia los realizaron los griegos, quienes perfeccionaron
el uso de las ligaduras, en tanto que los faraones egipcios
epilépticos confiaban en su “hombre hemostédtico” para que
controlara, s6lo con su presencia, la hemorragia durante las
trepanaciones a las que eran sometidos. Sin embargo, fue
hasta la Edad Media que se dio un avance significativo en
la hemostasia, con el uso de la cauterizacién y del aceite hir-
viendo, que desarroll6 la medicina drabe.

Pasarian varias centurias antes que los médicos abando-
naran las pricticas establecidas por los drabes para regresar
a los métodos que utilizaban los griegos de la antigiiedad.
Entre los primeros médicos en descartar el uso del cauterio
se encuentran Salicetti de Bologna (1210-1277), su estudiante
Lanfranchi y el francés Henri de Mondeville (1260-1320),
quienes recomendaron utilizar pinzas hemostdticas, la com-
presion digital y la ligadura de vasos para el control de la he-
morragia. A pesar de lo anterior, los métodos de cauterizacién
y aceite hirviendo continuaron usdndose por los siguientes
200 afios, impulsados por el prestigio y difusion de la medicina
drabe durante esos siglos.

Los estudios anatémicos de Leonardo da Vinci y Vesalio
condujeron a grandes progresos en la prictica de la cirugia y
el control de la hemorragia. Entre los primeros en usar este
nuevo conocimiento de la anatomia destaca de manera im-
portante Ambrosio Paré (1510-1590). En un principio Paré,
cirujano militar, utilizé los métodos drabes difundidos am-
pliamente en su época, en que las heridas, sobre todo las que
eran producidas por armas de fuego, se consideraban que-
maduras infectadas que requerian un tratamiento inicial con
aceite hirviendo; sin embargo, observé que aquellos heridos
en el campo de batalla que no recibian este tipo de trata-
miento tenian una evolucién clinica mucho mejor que los
tratados de manera ordinaria; después, Paré recomendé que
se abandonara de modo definitivo el uso del aceite hirviendo
y reintrodujo la ligadura que habian utilizado primero los

griegos. Tiempo después, Wilhelm Fabry de Hilden (1560-
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1624) inventd el primer torniquete, quien improvisé una
sencilla ligadura ajustable por medio de un palo de madera.

Durante este periodo, el conocimiento de los trastornos
de la coagulacién no existia, con algunas pocas excepciones
que, en retrospectiva, adquirieron significado. Por ejemplo, la
prohibicién de la circuncisién que hace el Talmud en caso de
que ésta haya resultado letal en dos hijos de manera sucesiva
puede reflejar el primer reconocimiento de la hemofilia. Al
respecto, la primera descripcién definitiva de una “familia de
hemorrégicos” la hizo Conrad Otto en 1803, quien escribié:
“si sufren un pequeio rasgufio sobre la piel tarde o temprano
aparecerd una hemorragia letal, como si se tratara de la mas
grande herida infligida”. Otto también observé la transmisién
genética ligada al sexo: “es una circunstancia sorprendente
que los varones son los Gnicos sujetos a esta extrafia enfer-
medad” y “aunque las mujeres estdn exentas, son capaces de
transmitirla a sus hijos varones”.

El término “hemofilia’, que significa “amor a la sangre”, se
atribuye a Schénlein, aunque se ha dicho que él usé el mds apro-
piado “hemorrafilia” (amor a la hemorragia) y que la palabra he-
mofilia aparecié como una contraccién del término original.

Mecanismo de la coagulacién

En el siglo xv11, el Gnico conocimiento relacionado con la
coagulacién sanguinea era que la sangre se coagula cuando
se derrama a través de una herida. En 1686, Malpighi not6 la
presencia de fibras blancas en los codgulos sanguineos lava-
dos; en 1731, J. L. Petit describié la formacién de codgulos
en las arterias lesionadas y concluyé que la hemorragia se
detiene por la coagulacién de la sangre.

Sin embargo, hasta que William Hewson (1739-1774)
publicé su tratado “Investigacién experimental de las pro-
piedades de la sangre” se empez6 a utilizar la definicién de
la coagulacién sanguinea en términos modernos. En su es-
tudio, Hewson identificé claramente a la coagulacién como
una propiedad del plasma, ya que antes se pensaba que para
que ésta se llevara a cabo se requeria la participacién activa de
los glébulos rojos. Demostré que el plasma coagulable podia
separarse de estos dltimos. Después, él mismo mostré que el
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plasma contenia una sustancia que podia precipitarse y re-
moverse a 50°C; concluyé que la coagulacién se debia a la
formacién en el plasma de esta sustancia insoluble que ahora
se conoce como fibrina.

En 1836, Buchanan extendié las observaciones iniciales
de Hewson con la demostracién de que la adicién de leuco-
citos a liquidos serosos resultaba en la formacién de fibrina.
Después, Alexander Schmidt (1831-1894) extendi los ha-
llazgos de Buchanan y obtuvo dos precipitados de proteinas
plasmiticas que él denominé “fibrinégeno”y “paraglobulina”.
De manera subsecuente, preparé un extracto alcohélico de
codgulos sanguineos y suero y obtuvo un residuo hidrosoluble
que lograba coagular rapidamente soluciones que contenian
fibrinégeno; llamé a este coagulante “trombina” y concluyé
que la coagulacién se debia a la combinacién del fibrinégeno
con la paraglobulina mediante la accién de la trombina. Ade-
mds, Schmidt observé que cuando la sangre arterial se reco-
lectaba de manera directa en alcohol y hacia las extracciones
no se encontraba anticoagulante alguno, por lo que concluyé
que debia haber un antecedente de la trombina en la sangre,
a la que llamé “protrombina”.

Poco después de los brillantes trabajos de Schmidt, Ham-
mersten dilucidé atin mds el proceso de coagulacién al lograr
aislar el fibrinégeno sin contaminacién con “paraglobulina”,
y demostré que la fraccién globulinica no participa en la coa-
gulacién y que ésta es el resultado de la accion de la trombina
sobre un solo componente plasmdtico: el fibrinégeno. Des-
pués, en 1890 Arthus y Pages demostraron el papel esencial
del calcio en la coagulacién.

Los descubrimientos descritos proporcionaron a Mo-
rawitz la informacién necesaria para formular su “Teoria
clasica de la coagulacién”, de gran importancia histérica en
la quimica de la coagulacién sanguinea, publicada en 1905.
En ella, Morawitz resumié6 los conocimientos de su época y
afirmé que se necesitaban cuatro factores para que la sangre
coagulara; tres de esos factores, protrombina, iones calcio y fi-
brindgeno, estaban presentes en el plasma; el cuarto, la trom-
boplastina, que hoy se conoce como factor tisular, se pensaba
que la contenian las células, incluso los leucocitos y plaquetas
de la sangre circulante.

Se postulaba que, cuando la sangre salia de los vasos san-
guineos y se ponia en contacto con una sustancia extrafia, los
leucocitos y las plaquetas aglutinaban y liberaban el factor
tisular, el cual reaccionaba con el calcio y la protrombina para
generar trombina, la cual convertia el fibrinégeno en las tiras
de fibrina del codgulo sanguineo. Ademds, se pensaba que el
factor tisular o tromboplastina era liberado después de una
lesién por las células dafiadas en la superficie de la herida,
lo que causaba que la coagulacién procediera con gran ce-
leridad. Ahora se sabe que dicho factor es una glicoproteina
embebida en relacién con fosfolipidos en la superficie de la
membrana de los fibroblastos, dentro y alrededor de los vasos
sanguineos y otras células histicas.

Treinta afios después, en 1935, Armand Quick, un gas-
troenterélogo estadounidense, desarrollé una prueba basada
en la teoria de Morawitz para estudiar los defectos de coagu-
lacién en la hemofilia y en pacientes con ictericia. Esta prue-

ba se llam¢é “tiempo de protrombina” porque se pensé que, si
se agregaba un preparado estandarizado de factor tisular al
plasma recalcificado, entonces el tiempo necesario para que
se formara suficiente trombina para coagular el plasma de-
pendia s6lo de su concentracién de protrombina.

Quick desarroll6 el tiempo de protrombina a partir de la
observacién de Brinkhous, quien descubri6 una gran cantidad
de protrombina no convertida en trombina en la sangre he-
mofilica coagulada y se introdujo ripido en la préctica clinica
al inicio de 1940 para vigilar el tratamiento con el anticoa-
gulante oral recién introducido: el dicumarol. Este lo describi6
Link en 1941 al estudiar la enfermedad hemorrdgica del ga-
nado vacuno, que resultaba de la ingestién del trébol dulce
podrido y en la cual se encontré un tiempo de protrombina
prolongado. El nombre “tiempo de protrombina” persiste
hasta la actualidad, a pesar de que desde hace 60 afios se sabe
que otros factores de coagulacién, ademds de la protrombina,
influyen en el resultado.

Muchos de los conocimientos posteriores en este fasci-
nante campo de la coagulacién sanguinea los hicieron mé-
dicos que trataron a sus pacientes con el fin de explicar los
problemas clinicos de manera racional. Asi, Paul A. Owren,
quien llevaba a cabo con gran dificultad sus experimentos en
la Noruega ocupada por los nazis durante la Segunda Guerra
Mundial, publicé en 1947 su notable monografia del descu-
brimiento de una disminucién genéticamente determinada
de la actividad del factor 14bil, la cual hoy se conoce como
factor V; anunciaba con esto lo que vendria en los siguientes
15 afios: los descubrimientos sucesivos de nuevos factores de
coagulacién por médicos que hacian lo que Owren habia he-
cho: investigar pacientes cuyos hallazgos no podian explicarse
por los factores de coagulacién conocidos hasta entonces.

Brillantes médicos de otras especialidades intervinieron
para lograr estos descubrimientos, como Thomas Addis, uno
de los mis ilustres nefrélogos del siglo xx quien incursioné en
el campo de la coagulacién. Addis sefialé en 1911 que la coa-
gulacién retardada de la sangre del hemofilico podia corregir-
se agregando una pequefia cantidad de la fraccién globulinica
del plasma normal. Aunque sus datos eran correctos, concluyé
erréneamente, con base en la teoria cldsica de Morawitz, que
la sangre hemofilica debia carecer de protrombina; cuando
otros investigadores demostraron que el contenido de pro-
trombina de la sangre hemofilica era normal, sus datos fueron
olvidados por 25 afios, hasta que en 1936 Patek y Taylor,
quienes repitieron los experimentos de Addis, demostraron
exactamente lo mismo, pero llamaron al material “globulina
antihemofilica”, la que ahora se conoce como factor VIII.

Después de esto, se supuso que todas las hemofilias se de-
bian a la deficiencia del factor VIIIL. Fue entonces sorprendente,
en 1952, la descripcién de pacientes con hemofilia sin defi-
ciencia de factor VIII, cuya anormalidad de coagulacién podia
corregirse con la sangre de otro hemofilico. Estos individuos
sufrian lo que se llamé hemofilia B y carecian del factor IX,
cuya deficiencia fue reconocida por tres grupos al mismo tiem-
po: Paul Aggeler en la Universidad de California en San Fran-
cisco, Rosemary Biggs en Gran Bretafia y los pediatras Irving
Schulman y Carl Smith en Nueva York.
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La observacién de que el suero contenia factores de coagu-
lacién requeridos para la conversién de protrombina en trom-
bina condujo al descubrimiento del factor estable por Owren y
Loeliger, en 1951, que ahora se conoce como factor VII. Otro
factor esencial presente en el suero, el factor X, lo describié Cecil
Hougie en 1957.

Dos factores de coagulacién adicionales que participan en
las primeras etapas de la coagulacion se describieron mads tarde:
el factor X1, en 1953, por Rosenthal, y el factor XII, en 1955,
por Ratnoft'y Colopy. Laki habia descrito unos afios antes, en
1948, el factor XIII o factor estabilizador de la fibrina.

Un acontecimiento muy importante en la historia de la
coagulacién se produjo en 1964, cuando McFarlane y Davie,
por un lado, y Ratnoff, por su parte, publicaron conceptos
idénticos de lo que hoy se llama “la cascada de la coagulacién”
para explicar las reacciones que se inician cuando el plasma
se expone a una superficie con carga negativa. En esta teoria,
la coagulacién sanguinea se describe como una secuencia de
reacciones de amplificacién en la cual una enzima activa un
sustrato, el cual se convierte a su vez en una enzima que ac-
tiva méds moléculas del siguiente sustrato, y asi de manera
sucesiva. Sin embargo, es notable que, como ahora se sabe, no
todos los factores de coagulacion plasmaticos son proenzimas,
aunque todos son proteinas. Al respecto, es importante el he-
cho de que los factores VIII y V, sumamente importantes en
la coagulacién, son cofactores no enzimaticos.

Durante los decenios de 1960 y 1970 prevalecié la creencia
de que los factores VIII y IX participaban sélo en la via in-
trinseca. Debido a las impresionantes consecuencias de la
ausencia de estos factores, se supuso que esta via era la mds
importante para iniciar el mecanismo de la coagulacién. Esta
idea prevaleci6 hasta que Rappaport y Osterud demostraron
que el complejo factor VII-factor tisular, iniciador de la via
extrinseca, también podia activar al factor IX, y con esto inicia-
ba una nueva visién del mecanismo de la coagulacién durante
la hemostasia.

Descubrimiento de las proteinas anticoagulantes

Desde 1892 se sabia que la actividad de la trombina que se
generaba cuando la sangre coagulaba desaparecia progresiva-
mente del suero; sin embargo, fue hasta 1965 cuando Ege-
berg describi6é nueve miembros de una misma familia en tres
generaciones con ataques de trombosis venosa profunda re-
lacionada con un nivel plasmadtico disminuido de la actividad
de la antitrombina, los cuales ilustraban la gran importancia de
la dltima como un anticoagulante fisiolégico. Estudios pos-
teriores confirmaron que la deficiencia heterocigota de anti-
trombina conduce a niveles plasmdticos de 40 a 60% de su
concentracién normal, con un riesgo sustancial de trombosis
venosa profunda. La homocigosidad para este defecto con-
duce a la muerte i uzero.

Desde el decenio de 1950 se sabe que hay cuatro proteinas
procoagulantes dependientes de la vitamina K: la protrom-
bina (factor II), el factor VII, el factor IX y el factor X; sin
embargo, no fue sino hasta el decenio de 1970 que se logré
identificar tres proteinas plasmaticas adicionales dependien-

tes de la vitamina K, de las cuales dos son factores de coagu-
lacién, pero desempefian funciones anticoagulantes. Una es
la que ahora se conoce como proteina C, la cual, cuando estd
activada, inhibe los cofactores V'y VIII; la otra es la proteina
S, que funciona como un cofactor no enzimitico de la protei-
na C. Sin embargo, hasta 1981 Griffin proporcioné evidencia
de que un nivel reducido de proteina C se vincula con un
alto riesgo de trombosis venosa profunda. En 1984, Seligh-
son demostré que la llamada purpura fulminante neonatal es
en realidad la expresién clinica de la deficiencia homocigota
de la proteina C. La tercera proteina es el inhibidor de la via del
factor tisular, el cual neutraliza los complejos que forman el fac-
tor tisular y el factor VII, que conducen a la activacién del
mecanismo de la coagulacién por la llamada via extrinseca,
que es, sin duda, la via mds importante para la activacion de
la coagulacién de manera fisiolégica.

Plaquetas

En 1842, Donne proporcioné la primera descripcién de las
plaquetas, aunque mds de 100 afios antes, en 1735, Werlhof
describié por primera ocasién el cuadro de la parpura hemo-
rrégica que ahora se llama parpura trombocitopénica inmune.
Para 1878, Hayem realiz6 el primer recuento de plaquetas
confiable, aunque ¢l las llamé hematoblastos al creer que se
trataba de precursores de los eritrocitos. En cuanto a su fun-
cién, Ranvier, en 1873, sugirié que participaban en la coagu-
lacién de la sangre y que estaban relacionadas con la malla
de fibrina del codgulo. Poco después, en 1881, Bizzozero
publicé su monografia cldsica sobre las plaquetas, en la cual
describié todas sus funciones basicas durante la hemostasia y
dejé establecido claramente que el trombo blanco no estaba
compuesto por leucocitos sino por plaquetas que forman un
tapén en el sitio de la lesién vascular; asi, concluyé de manera
correcta que era necesario este paso antes que tuviera lugar
la coagulacién. Mucho del trabajo de Bizzozero fue recibido
con escepticismo, por lo que pasarfan muchos afios antes que
sus estudios sobre la funcién plaquetaria se continuaran.

De hecho, aunque Bizzozero describi6 en 1869 la célula gi-
gante de la médula 6sea, llamada megacariocito por Howell
en 1890, se creia que las plaquetas se originaban por el frac-
cionamiento de los glébulos rojos o de las células mononu-
cleares. En 1906, Wright demostré el origen de las plaquetas
por la fragmentacién del citoplasma del megacariocito. En
1912, Duke introdujo el “tiempo de sangrado” después de
demostrar su funcién hemostitica, a lo que siguié en 1917
el tratamiento de la pirpura hemorrdgica mediante la esple-
nectomia que realizé Kaznelson.

Otro gran paso en el estudio de la funcién plaquetaria in
vitro sucedié en 1962, cuando Born ideé la agregometria pla-
quetaria en plasma rico en plaquetas mediante un método de
colorimetria, a partir del cual han evolucionado los lumiagre-
gbémetros tecnoldgicamente avanzados disponibles en la actua-
lidad, capaces no s6lo de cuantificar la agregacién plaqueta-
ria, sino también de medir la reaccién de liberacién de ATP
y superdxido por quimioluminiscencia para un diagndstico
exacto de las disfunciones plaquetarias.
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Factores de coagulacién

Entre 1955 y 1963 se desarrolld la actividad de un comité
internacional para la estandarizacién de la nomenclatura de
los factores de la coagulacién, asignindoles nimeros romanos.
Muchos factores se identificaron como consecuencia del es-
tudio de pacientes individuales con tendencia hemorrdgica
hereditaria. La idea fue concebida en 1953 en la Universidad
de Cornell, Nueva Cork, por el Dr. Irving Wrigth, profesor de
medicina interna, bajo cuya iniciativa y direccién se confor-
m6 el Comité Internacional para la Nomenclatura de los
Factores de la Coagulacién.

Hay cinco factores nombrados todavia segun el apellido del
paciente o familia en la que se identificaron por primera vez.

El factor Christmas (IX) fue la primera proteina de la
coagulacién que se designé con el apellido del paciente en el que
se identificé por primera vez (Stephen Christmas), en 1952 en
Oxford, Inglaterra, por la doctora Biggs y el doctor Macfar-
lane. La familia de Stephen Christmas emigré a Toronto,
donde se le trat6 repetidamente por hemorragias. Christmas
muri6 del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida, con-
traido en alguna de las multiples transfusiones sanguineas
que recibié.

El factor Stuart-Prower (X) tomé su nombre de dos pa-
cientes, Rufus Stuart y Autrey Prower, ambos con una ten-
dencia congénita a la hemorragia; el hermano de Prower
habia muerto a los ocho afios de edad después de someterse
a una amigdalectomia. Por su parte, Stuart tenia un ante-
cedente de epistaxis recurrente y hemorragia mucocutdnea,
con hemartrosis ocasional; se estudié a 164 miembros de su
familia en un esfuerzo de colaboracién encabezado por el Dr.
Cecil Hougie. Stuart murié en 1979 por cincer de pulmén
por tabaquismo intenso.

El factor Hageman (XII) fue descrito en 1955 por el Dr.
Oscar Ratnoff, en su paciente John Hageman y resulté ser
todo un reto diagnéstico, debido a que el defecto se acom-
pafia de tiempo de coagulacién muy prolongado sin asociar-
se a una tendencia a la hemorragia. De hecho, el defecto se
descubrié en la valoracién preoperatoria de John Hageman,
entonces de 36 afios, cuando se iba a someter a una cirugia
para tratar su obstruccién pilérica, secundaria a ulceracién
duodenal. Los estudios posteriores del laboratorio de coagu-
lacién demostraron que el defecto podia corregirse in vitro

con la adicién de plasma normal. Hageman murié a los 52
aflos, al caer de un tren en movimiento y fracturarse la pelvis;
durante su inmovilizacién posterior fallecié de repente, en-
contrdndose en la necropsia, de manea por demds paraddjica,
que la causa de muerte fue una embolia pulmonar masiva.

El factor Fletcher (precalicreina/calicreina) se identificé
en una nifia de 11 afios que iba a ser sometida a adenoi-
dectomia en 1965. Los estudios sistemédticos de coagulacién
resultaron muy anormales, estudidndose después a tres de sus
hermanos, quienes mostraron resultados igualmente alterados,
mismos que se corregian in vitro con la adicién de plasma
normal; sin embargo, ninguno de los nifios padecia una ten-
dencia hemorrédgica.

El factor Fitzgerald (cinindgeno de alto peso molecular)
fue nombrado después de identificarse su ausencia en Allen
Fitzgerald, quien habia sido herido por un disparo de esco-
peta, en 1975; antes de someterse a cirugia, su tiempo de
tromboplastina parcial activado resulté ser de 300 segundos
(s), comparado con 29 s del control. Luego se establecié que
dicho factor era el mismo que el cininégeno de alto peso mo-
lecular. Los factores Hageman, Fletcher y Fitzgerald fueron
entonces clasificados como “factores de contacto”.

Después, el antecedente tromboplistico o de la trombo-
plastina del plasma se denominé factor XI, y el factor esta-
bilizador de la fibrina o del codgulo, factor XIII, en 1963;
luego de esta fecha, ningtin factor de la coagulacién se volvié
a designar con un nimero romano.
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N

de la coagulacién L.
Funcién plaquetaria

e Concepto

Hay en la sangre un conjunto de células y proteinas que in-
teractian con la pared vascular. Cuando ocurre una lesién en
un vaso sanguineo, estos elementos se activan y provocan la
transformacién de la sangre desde su estado liquido a una
sustancia sélida (el codgulo), que se deposita dentro y alrede-
dor de la pared vascular, actuando como tapén (hemostasia).

Si en lugar de haber una lesién en el vaso se produce una
fisura, una grieta o una alteracién rugosa en la parte interna de
su pared, se desencadenardn y activarin los mismos meca-
nismos y se producird la misma masa sélida, pero en esta
ocasién en el interior del vaso (trombosis).

En el mecanismo de coagulacién, se distingue una fase
celular, de accién rdpida, que actia de manera primordial en los
vasos sanguineos de alta velocidad (arterias), en tanto que exis-
te una fase plasmatica, que se genera lentamente y que requiere
tiempo para su total establecimiento y se observa en los vasos
sanguineos de baja velocidad (venas).

Los mecanismos celulares y los plasmaticos se imbrican y se
potencian mutuamente; a su vez,los productos que van forman-
dose activan a los elementos que circulan inertes, realizindose
una amplificacién exponencial de estos procesos. Al ponerse en
marcha la coagulacién en alguna parte de nuestro organismo
y si no hubiera un mecanismo de control de la misma, podria
llegar a producirse la total oclusién del aparato circulatorio. Por
ello, existen procesos antagénicos, celulares y plasmaticos, que
son activados por los productos de la hemostasia y que limitan
la coagulacién al lugar donde ésta se ha iniciado.

Asi, la hemostasia, tal como la entendemos actualmente,
es el resultado final de un fino balance entre mecanismos que
intentan taponar las heridas vasculares y mecanismos limi-
tantes de los anteriores. Todos los mecanismos que integran
la hemostasia tienen como propésito preservar la integridad
de los vasos, sellando cualquier rotura que pueda aparecer.

En condiciones fisiolGgicas, la sangre se mantiene en esta-
do liquido y circula por un amplio sistema tubular conocido
como sistema vascular. A la prevencién de una hemorragia
espontdnea y al control de una hemorragia de origen trau-
mitico se les denomina hemostasia.
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El mecanismo hemostitico se define como un sistema
primario de defensa del organismo, que tiene como princi-
pal funcién la de mantener la integridad vascular y al mismo
tiempo evitar la pérdida de sangre al exterior. Este mecanis-
mo puede ser desencadenado por una serie de circunstancias
diferentes que tienen en comun la generacién de trombina
y la formacién de un codgulo estable e insoluble. Consta de
cinco fases: vascular, plaquetaria, plasmdtica (mecanismo
de coagulacién en si), fibrinolitica (o sistema fibrinolitico)
y fase de control, que se encuentran estrechamente relacio-
nadas y que, en condiciones fisioldgicas, son pricticamente
indivisibles; sin embargo, para fines de ensefianza, se ha con-
venido separarlos para entender su complejidad.

La finalidad de la hemostasia es la produccién de trom-
bina, la cual convierte el fibrinégeno en fibrina, realizindose
este proceso en dos etapas bien diferenciadas, aunque imbri-
cadas entre ellas:

. Fase celular: comprende la fase vascular y la plaquetaria y
en ella intervienen las células de la sangre, sobre todo las
plaquetas y los elementos estructurales de la pared de los
Vasos.

. Fase plasmatica: abarca al resto de las fases y en ella in-
tervienen las proteinas transportadas por el plasma, que
comunmente se les denomina factores de la coagulacién.

La primera fase o celular es ripida, en tanto que la plasmd-
tica o coagulativa es lenta. Este concepto es muy importante
para comprender la participacién de cada uno de estos me-
canismos dentro de las distintas partes en que estd dividido
el arbol circulatorio, en el que existen zonas de alta velocidad
y zonas donde la sangre fluye lentamente, o hasta llegar a
estancarse.

Para comprender los mecanismos de la hemostasia se se-
paran las fases que la integran, pero hay que tener siempre
presente dos conceptos:

* El primero es que siempre, cualesquiera que sea el lugar
donde la hemostasia tenga lugar, participardn todas las
fases.
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* El segundo es que la hemostasia se produce por la in-
teraccién de células con multiples proteinas, y que la
activacién de una sola de ellas es capaz de generar el
producto final, la trombina.

La naturaleza siempre nos proporciona ejemplos de acti-
vacién de la hemostasia a distintos niveles, como la morde-
dura de algunas serpientes que activa proteinas concretas de
la coagulacién, desencadenando la trombosis, o las sanguijue-
las que producen una sustancia (hirudina) que neutraliza la
trombina y provoca hemorragias. Las fases de la hemostasia
se encuentran tan imbricadas que pretender detectar el pri-
mer factor desencadenante, en ocasiones se hace imposible.

En conclusién, la hemostasia no es un proceso que tenga
un inicio y un resultado final, sino mds bien posee multiples
posibilidades de inicio, aunque sélo tiene un resultado ultimo:
la formacién de un codgulo.

Fase vascular

El aparato circulatorio estd formado por una serie de compo-
nentes por donde circula la sangre; se divide en:

* Sistema arterial: se caracteriza por su alta velocidad, lo
que produce un minimo tiempo de trdnsito, alta pre-
sién, un movimiento ritmico y constante de la sangre y
un flujo casi laminar.

* Sistema venoso: caracterizado por baja velocidad, pro-
duce un moderado a lento tiempo de trdnsito, presién
intermedia (depende del nivel en relacién con el corazén);
la sangre puede hallarse detenida, siendo su flujo menos
laminar.

* Microcirculacién: se caracteriza por baja velocidad, con
largo tiempo de transito, baja presién, flujo constante;
se desconoce la forma del flujo a este nivel.

* Cidmaras cardiacas: en situaciones normales asemeja
el sistema arterial, pero cuando hay obstruccién a su
vaciado se producen turbulencias del flujo sanguineo,
disminuyendo el tiempo de trinsito de la sangre a su
través.

Los vasos sanguineos estin distribuidos a lo largo de todo
el organismo. Estdn formados por una serie de estructuras,
de las cuales las mds importantes, desde el punto de vista
hemostitico, son la célula endotelial, la membrana basal o
“subendotelial”y la capa muscular (fig. 29-1).

El endotelio vascular estd constituido por una monocapa
de células endoteliales que “tapizan” todo el drbol vascular.
Tiene una serie de funciones, entre ellas la sintesis de fac-
tores que regulan la interaccién de la pared vascular con los
componentes plasmadticos, como el factor von Willebrand
(VIII:vWF), el colageno, etc.; sin embargo, la principal funcién
del endotelio es evitar la trombosis intravascular. Esto se lo-
gra gracias a que:

* Sintetiza proteoglicanos, principalmente sulfato de he-
pardn, que es fuertemente anticoagulante.
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_|subendotelial
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Capa media
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—,——————————————
¢ Figura 29-1

Estructura de los vasos sanguineos.

* La sintesis y liberacién de prostaciclina (PGI2) es un
derivado del acido araquidénico fuertemente vasodila-
tador y antiagregante plaquetario.

* La produccién de una proteina, la trombomodulina, in-
terviene en la inactivacion de los factores Vy VIII de la
coagulacién a través de la proteina C activada.

La membrana basal es una estructura que sirve de soporte
para las células endoteliales y estd formada por fibras de cold-
geno, proteoglicanos, como el sulfato de dermatan y heparin
y tejido conjuntivo.

Por ultimo se encuentra la capa muscular formada por
musculo liso, cuya principal funcién es la contraccién vascular
para el control del flujo de la sangre y la presion arterial.

La participacién del sistema vascular en la hemostasia
parece estar restringida a una vasoconstriccién inmediata pos-
terior a la lesién vascular. Las arterias pequefias y las venas
tienen una capa muscular que les permite contraerse répida y
fuertemente. Por otro lado, los capilares no tienen esta capa
muscular, pero existe un esfinter “precapilar” que al contraer-
se disminuye el flujo sanguineo y se controla la hemorragia.

Lo que inicia y mantiene la vasoconstriccién es poco en-
tendido. Hay dos tipos de respuesta a una lesién vascular:
neurégena y miégena. La primera es una respuesta reﬂeja
que depende primordialmente de los nervios que inervan la
pared vascular, y dura 10 a 30 segundos (s). La segunda es
mediada por un impulso miégeno local que puede durar has-
ta una hora. Al parecer, este reflejo muscular es mediado por
sustancias vasoactivas, como la serotonina, la bradicinina, y
otros factores liberados durante el proceso de coagulacién.

Vasoconstriccion refleja

Su existencia es ficil de poner de manifiesto. Todos hemos
experimentado que después de un pinchazo dificilmente reco-
nocemos el lugar de la incisién; sentimos el dolor, pero somos
incapaces de identificar su situacién. A los 10 s aproximada-
mente aparecen las primeras gotas de sangre. Durante este
periodo se ha producido una vasoconstriccién refleja de la
microcirculacién (fig. 29-2).
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Vasoconstriccion

¢ Figura 29-2
Vasoconstriccion.

Asi, tras una lesién de un vaso, se desencadena un reflejo
que localmente provoca su constriccién o la disminucién de
flujo por constriccién de los vasos.

Este mecanismo tiene dos finalidades: evitar la pérdida
de sangre a través de la herida, y provocar variaciones en
la velocidad y tipo de flujo sanguineo que permitan que actie la
fase plaquetaria.

Hay dos tipos de inervacién de la microcirculacién con
capacidad vasoconstrictora: las fibras simpdticas y la inerva-
cién sensitivomotora.

La estimulacién de ambas provoca, por via refleja, la libe-
racién de sustancias con actividad vasoconstrictora: la noradre-
nalina, la adrenalina, la bradicinina, etcétera.

Se conoce poco sobre este mecanismo en su vertiente he-
mostatica, aunque estamos seguros que posee una gran pre-
ponderancia en la produccién de trombosis.

Por otro lado, 1a lesién del endotelio vascular activa directa-
mente los otros componentes del mecanismo hemostético:

* Al exponerse la membrana subendotelial, las plaquetas
se adhieren de inmediato y después se agregan.

* La coagulacién se inicia a través de las vias intrinseca y
extrinseca.

* El mecanismo fibrinolitico se activa al liberarse el acti-
vador tisular del plasminégeno que se encuentra dentro
de la célula endotelial.

Fase plaquetaria

La hemostasia normal requiere que las plaquetas estén pre-
sentes en un nimero adecuado y que sean capaces de llevar
a cabo todas sus funciones. Anormalidades en el nimero o
funcién pueden terminar en fenémenos hemorrégicos, trom-
béticos, 0 ambos. Para poder entender el papel de la plaqueta en
la hemostasia, primero estudiaremos su estructura y funcién y
luego veremos su participacion en la formacién de un codgulo.

Estructura plaquetaria

La plaqueta circula en la sangre en forma de un fragmento
celular, anuclear, de 3 a 4 pm de didmetro y con un volumen
de 7 a2 10 fl. Vistas en el microscopio éptico con una tin-
cién de Wright, son los elementos formes mds pequefios de
la sangre y suelen mostrar una fina granulacién. Cuando se
ven con un microscopio electrénico, se pueden definir en su
interior una zona periférica (compuesta por la membrana ce-
lular, la capa externa y la “submembrana”), una zona de gel-sol
(“citoplasma”) y una zona de organelos (fig. 29-3).

6. Sistema tubular cerrado
7. Microttbulos

8. Microfilamentos

9. Membrana celular

1. Granulos densos

2. Mitocondrias

3. Granulos de glucégeno
4. Granulos o

5. Sistema tubular abierto

s Figura 29-3
Estructura de la plaqueta.

La membrana celular, al igual que todas las membranas de
las células del organismo, estd compuesta por una doble capa
de fosfolipidos en la que se encuentran incrustados coleste-
rol, glucolipidos y proteinas. Los fosfolipidos son importantes
para la funcién de la plaqueta, ya que le proporcionan una
carga eléctrica negativa, lo cual es primordial durante su ac-
tivacién; ademds, son la fuente del dcido araquidénico que es
el precursor de las prostaglandinas y el tromboxano.

La capa externa de la plaqueta estd compuesta por varios
elementos, que incluyen porciones ricas en carbohidratos,
mucopolisacdridos (glicoproteinas) y proteinas plasmaticas
adsortas. Todo esto contribuye junto con los fosfolipidos a
mantener esa carga negativa mencionada.

Las proteinas y glicoproteinas de la membrana plaquetaria
han sido ampliamente estudiadas y se han descrito al menos
nueve proteinas separadas; aqui se revisan sélo las mds im-
portantes.

La glicoproteina Ib (GplIb) es especialmente rica en dcido
sidlico y se le han encontrado varias funciones:

* Como receptor para el factor von Willebrand, cuando
las plaquetas son estimuladas con ristocetina.

* Como receptor para la trombina.

* Como receptor para los anticuerpos dependientes de
tirmacos.

* Como receptor de complejos inmunes.

Las glicoproteinas IIb y III (GplIb, III) se pueden mencio-
nar juntas, ya que parecen estar interrelacionadas como un
complejo dependiente de calcio en la membrana. Ambas han
sido implicadas como determinantes en el receptor para el
fibrinégeno en las plaquetas, para el factor von Willebrand,
cuando las plaquetas son estimuladas con ADP y trombina
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pero no ristocetina, y como las proteinas en donde algunos
de los antigenos plaquetarios se expresan.

Zona gel-sol

Uno de los hechos mds importantes en la fisiologia de la pla-
queta es su capacidad para cambiar de forma de un disco
aplanado a una esfera con prolongaciones. El mantenimiento de
la forma de disco, asi como el cambio de la forma esférica
estd controlado por el “citoesqueleto”. Este estd compuesto por:
1) las proteinas contrictiles actina y miosina y 2) la proteina
participante en la formacién de los microtubulos, la tubulina.
La actina es la mds abundante de éstas y representa casi el
20% de las proteinas totales. Estd formada por dos cadenas
proteinicas y puede existir en dos formas: una monomérica
(globular) y una filamentosa o polimerizada, que se encuentran
en un estricto equilibrio. La miosina plaquetaria estd formada
por seis cadenas polipeptidicas que se entremezclan con las
cadenas de actina por medio de puentes de ATP (fig. 29-4).

La plaqueta tiene una banda circunferencial de microtu-
bulos formados por la tubulina que sirven de esqueleto para
mantener la forma de la plaqueta.

Zona de organelos

En el interior de la plaqueta se encuentra una serie de organe-
los que se han subdividido en grdnulos o, cuerpos densos, liso-
somas y mitocondrias. Ademds, se halla un aparato de Golgiy
algo parecido al reticulo sarcoplismico del musculo liso.

Los granulos o son los més abundantes y contienen una
serie de proteinas que son liberadas al ser estimulada la pla-
queta. Entre las proteinas mds importantes de dichos granulos
se encuentran:

* El factor 4 plaquetario (PF4) y la betatromboglobulina

que tienen una accién antiheparina.

& Figura 29-4
Microfotografia de una plaqueta.

* Factores miogénicos y de crecimiento que actdan sobre
musculo liso, fibroblastos y células gliales, y se han im-
plicado en la cicatrizacién de las lesiones vasculares y en
la génesis de la arterioesclerosis.

* Fibronectina, una proteina que interviene en la adhe-
rencia plaquetaria.

* Trombospondina, con un papel importante en la gene-
racién de la trombina en la pared plaquetaria.

Los cuerpos densos contienen grandes concentraciones
de ADP, ATP, serotonina y calcio; estas sustancias, al ser li-
beradas, intervienen en la agregacién plaquetaria.

Fisiologia plaquetaria

Las plaquetas son producidas por la fragmentacién del cito-
plasma del megacariocito. Su proceso de maduracién se lleva
cuatro a cinco dias y su vida media en la circulacién es de
nueve a 11 dias. Hay clara evidencia que indica que su produc-
cién estd regulada por una proteina llamada “trombopoyeti-
na” por un mecanismo de retroalimentacién negativa.

Durante su activacién, la plaqueta sufre una serie de cambios
que terminan con la formacién de un trombo plaquetario:

» Adhesién al endotelio vascular.

* Cambio de forma.

* Sintesis de prostaglandinas y tromboxano y liberacién
del contenido de los granulos.

* Agregacién (fig. 29-5).

Adbesion plaquetaria
Una de las propiedades de la plaqueta es su capacidad para

adherirse a una serie de superficies diferentes. Aunque se ha
propuesto un mecanismo unitario para este fenémeno, se
piensa que deban existir cuando menos dos mecanismos:

* Uno que sucede in vitro, que depende de que los re-
ceptores para el fibrinégeno se encuentren intactos, del
fibrinégeno exdégeno y del calcio.

* Otro que se da in vivo, que se produce al adherirse la
plaqueta a la coldgena que es independiente del fibriné-
geno y del calcio.

La hemostasia se inicia al adherirse el factor von Willebrand
a la coldgena expuesta en la herida de la pared vascular. Este
factor es una molécula que circula en el plasma, compues-
to por multiples agregados de unidades idénticas, lo que le
confiere un gran peso molecular y una gran heterogeneidad.
Se localiza en el interior de la célula endotelial (que lo produ-
ce) y también es transportado por las plaquetas (en este caso
es del tipo producido por los megacariocitos). El factor von
Willebrand posee una peculiaridad, y es que cada una de las
subunidades que lo integran se halla asociado a una molécula
del factor VIII de la coagulacién.

Las moléculas del factor von Willebrand tienen la propiedad
de adherirse por un lado a la coldgena del subendotelio y por
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Secuencia de la activacién plaquetaria.

el otro a unos receptores que existen en la membrana de las
plaquetas, denominados glicoproteina I.

Al parecer, el metabolismo del dcido araquidénico no in-
terviene en la adhesién plaquetaria, aunque se ha demostra-
do que concentraciones altas de prostaciclina (PGI,) inhiben
la adhesion plaquetaria.

Cambio de forma

Uno de los hechos mds importantes en la fisiologia de la pla-
queta es su capacidad para cambiar de forma de un disco
aplanado a una esfera con prolongaciones.

Las plaquetas adheridas al coligeno del subendotelio
cambian de forma mediante un mecanismo dependiente de
energia (fundamentalmente ADP) que es desencadenado al
exponerse la coldgena del subendotelio (fig. 29-6).

En este cambio de forma, participan los componentes tu-
bulares, en particular del sistema de tdbulos cerrado o exter-
no y los componentes de actina del mismo sistema.

Formacién de
seudépodos

Centralizacion
de granulos

¢ Figura 29-6
Aparicién de seudépodos en la plaqueta.

Reaccion de liberacion

Es un proceso secretor en donde las sustancias almacenadas
en los granulos de las plaquetas se excretan al exterior. Esta
liberacién es inducida por trombina, ADP, adrenalina y la
membrana subendotelial.

El mecanismo de liberacién envuelve varias glicoprotei-
nas de la superficie plaquetaria. La unién de estos agonistas
inicia la formacién de intermediarios que activan el aparato
contractil y generan la liberacién del tromboxano A, el cual
moviliza calcio de los sitios de depésito. Aparentemente, el
calcio movilizado es el medidor final de la liberacién de los
granulos y de la agregacién plaquetaria (fig. 29-7).

Agregacio’n plaquetaria

La destruccién vascular induce no sélo la adhesion de la plaqueta
sino también una serie de reacciones interdependientes que
incluyen: la liberacién del contenido de los gréanulos, la for-
macién de pequefias cantidades de trombina y la produccién
del tromboxano A, de los fosfolipidos de la membrana. El
mecanismo de agregacion estd fundamentado en una mezcla
de las cinco reacciones plaquetarias fundamentales, estas son:
cambio de forma, exposicién de los receptores al fibrinége-
no, exposicién del receptor para el factor von Willebrand,
liberacién del dcido araquidénico y liberacion del contenido
granular.

El cambio de forma es una reaccién dependiente de energfa
que consiste en una transformacion esférica de la plaqueta
con la aparicién de pequefios seudépodos que se proyectan
desde la superficie. Este cambio de forma estd condiciona-
do por la polimerizacién de las fibras de actina. El papel fi-
sioldgico de esta reaccion no se conoce, pero se piensa que
aumenta la superficie de contacto y disminuye la repulsién
electrostitica entre las particulas formes. Esencialmente, todos
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los agregantes pueden estimular la liberacién del dcido ara-
quidénico de la superficie plaquetaria. Este es generado por
la enzima fosfolipasa C y, una vez libre, es transformado a
los endoperéxidos ciclicos al tromboxano A, el cual es un
agente fuertemente agregante e induce la liberacién del con-
tenido de los granulos de la plaqueta.

En el proceso de agregacién plaquetaria se distinguen dos
fases:

* La primera, que depende de la exposicién de los recep-
tores de la membrana para el fibrindgeno y el factor
von Willebrand y es independiente de la liberacién del
tromboxano A,

* La segunda, que requiere la presencia del tromboxano
A, y la liberacién del contenido de los grinulos de la
plaqueta.

Papel de la plaqueta en la hemostasia

Con lo antes expuesto, se puede concluir que la plaqueta
cuando menos interviene en dos situaciones diferentes en el
mecanismo hemostitico:

* Forma un trombo hemostitico en el sitio de la lesién
vascular.

* Provee una actividad procoagulante que incluye fosfoli-
pidos para la formacién de la fibrina.

Formacion del trombo plaquetario

Se encuentran varios pasos interrelacionados. En los primeros
segundos posteriores a la lesién vascular y de manera simul-
tinea con la vasoconstriccidn, las plaquetas se adhieren al
endotelio lesionado. En condiciones fisioldgicas, la plaqueta
no se adhiere al endotelio. La razén exacta de por qué no lo
hace no se conoce, pero se ha mencionado que un potente
inhibidor plaquetario, la prostaciclina (PGI,) producida por
el endotelio vascular puede ser la causa; por otro lado, la carga
eléctrica negativa que se encuentra en la superficie de la plaque-
tay la célula endotelial puede estar implicita. Una vez adheridas
las plaquetas, cambian de forma, liberan el contenido de sus
granulos y por ultimo se agregan formando el trombo pla-
quetario o primario.

Formacion de la fibrina

Ha sido ampliamente reconocido que ademads de la formacién
del trombo primario, la plaqueta interviene en la coagula-
cién de la sangre. Ellas proveen una actividad procoagulante
conocida como el factor 3 plaquetario (PF3). Esta actividad
se ha atribuido a las glicoproteinas de la membrana y se activa
cuando se agrega la plaqueta.

El PF3 interviene en cuando menos dos pasos de la coa-
gulacién:

* Activacién del factor X.
* Conversién de la protrombina en trombina.
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Fisiologia de la

coagulacién II. Fases

plasmatica y fibrinolitica

Dr. Luis Javier Marfil Rivera

e Fase plasmatica

La coagulacién de la sangre es el resultado final de una serie
de reacciones complejas que abarcan proteinas plasmaticas
llamadas factores de coagulacién (cuadro 30-1).

Las proteinas plasmdticas que actdan en la hemostasia

son de tres tipos:

* Proteinas estructurales: son aquellas cuya misién con-

siste en modificarse o no a fin de contraer la estructura;
asi, pertenecen a este grupo el fibrinégeno, el factor von
Willebrand y el factor tisular.

Cimégenos: son proteinas que circulan en estado iner-
te, pero que necesitan de otra proteina que las active,
y en estas condiciones pueden activar a su vez a otra.
Es decir, una proteina activada acttia sobre los factores

inactivos, exponiéndoles el centro activo que permite
que activen a su vez a otro factor en estado inactivo.
Se les denomina también proteasas de serina, porque el
centro activo es un grupo serina. Los factores activados
se acompafian de una letra “a”. Aqui debemos recordar
que, aunque en condiciones fisiolégicas, casi todas estas
proteinas circulan inactivas, un pequefio porcentaje de
moléculas se halla naturalmente activado. Un ejemplo
de estas proteinas es el factor II o protrombina, que por
accién del factor Xa (X activado) se convierte en factor Ila,

también llamado trombina. Pertenecen a este grupo los
factores X11I, XTI, X, IX, VIL, II, XTIl y proteina C.

Cofactores: son proteinas que tienen como misién per-
mitir que una proteina pueda actuar sobre otra. Estas
proteinas pueden hallarse activadas o no; asi por ejemplo,

& Cuadro 30-1

Caracteristicas generales de los factores de coagulacién

Peso molecular Vida media Dependenciade  Concentracién

Factor (daltons) Actividad funcional biolégica Sitio de produccién vitamina K en plasma
Fibrinégeno 340000 90 h Higado No 200-400 mg/dI
Protrombina 72 000 Proteasa de serina 60 h Higado Si 10-15 mg/dl
Factor V 330000 Cofactor 1236 h Higado No 0.5-1.0 mgy/dl
Factor VIl 48000 Proteasa de serina 4-6h Higado Si 0.1 mg/dl
Factor VIII:C ?0-240000 Cofactor 12h Higado (?) No 1-2 mg/dl
Factor IX 57000 Proteasa de serina 20h Higado Si pg/dl
Factor X 58000 Proteasa de serina 24h Higado Si 0.75 mg/dl
Factor XI 160 000 Proteasa de serina 40h Higado No 1.2 mg/dl
Factor XII 80000 Proteasa de serina 48-52 h Higado No 0.4 mg/dl
Precalicreina 80 000 Proteasa de serina 48-52h Higado No 0.29 mg/dl
Cimdégeno de alto peso molecular 120 000 Cofactor 6.5 dias Higado No 0.70 mg/dl
Factor XllI 320000 Transglutaminasa 3-5dias Higado No 2.5 mg/dl
Antitrombina IlI 68 000 Inhibidor de 2.5 dias Higado Si 4 mg/dl

proteasas

Proteina C 62 000 Proteasa de serina 812 h Higado Si 4-5 pg/dl

145



146 | HEMATOLOGIA, LA SANGRE Y SUS ENFERMEDADES

el factor VIII para que ayude a que el factor IX acti-
vado (factor IXa) active al X, es necesario que se en-
cuentre en su forma activa (factor VIIIa); en otros, no
se ha demostrado, por ejemplo la proteina S. También
es posible que un cimégeno, en su forma activa actie
de cofactor de otra reaccién de la coagulacién, como
sucede con el factor Xa que actia de manera conjunta
con el inhibidor del factor tisular para neutralizar este
factor. Pertenecen a este grupo el factor VIII, factor V,
proteina S, activador tisular del plasminégeno (tPA),
prourocinasa (Pro-UK) y antitrombina III.

También se pueden agrupar a las proteinas de la coagula-

cién sobre la base de otras caracteristicas:

* Dependientes de vitamina K: son proteinas que, para su
correcta produccién por el higado, han necesitado de la vi-
tamina K, la cual les otorga la capacidad de unirse a los
tosfolipidos de las paredes celulares a través de puentes
de calcio. Esta propiedad se debe a la gammacarboxi-
lizacién de los residuos de estas moléculas. Pertenecen

de mantener su funcién cuando se conservan a 4°C: factores
lébiles: factor VIII y factor V, y factores estables: el resto.

Hay varias teorias que intentan explicar los mecanismos
que conducen a la coagulacién de la sangre:

* Teoria de Seegers: se abandoné por su complejidad,
aunque debemos insistir, en honor a su autor, que casi
todos los anticoagulantes naturales que se han puesto
de relieve en estos dltimos 10 afios ya los describié See-
gers hace mds de 25 afios.

* Teoria de la cascada de Biggs y Douglas: esta teoria
sostenia que las moléculas que integran la coagulacién
sanguinea circulaban en estado inerte. La coagulacién se
desencadenaba al actuar una molécula sobre otra y acti-
varla; ésta a su vez activaba a otra, y asi sucesivamente se
desencadenaba una reaccién en cadena, actuando unas
sobre otras como los distintos niveles de una cascada,
de ahi su nombre. Esta teoria explica los resultados de
laboratorio y nos permite ain interpretar los resultados
de las pruebas de coagulacién mds usuales.

a este grupo los factores II, VII, IX, X, proteina C y

proteina S (fig. 30-1). Asi, en el laboratorio se centrifuga la sangre anticoagulada
* Independientes de vitamina K: son las que no necesitan y se obtiene el plasma; si éste se deja a temperatura ambiente
la vitamina K para su produccién, ya que no requieren en el tubo de ensayo, se observa que la sangre se coagula al
del calcio para su actuacion. Pertenecen a este grupoel ~ cabo de unos minutos, significando que debia haber algin
resto de factores. producto dentro del plasma que activase intrinsecamente
la coagulacién, o sea, los denominados mecanismos intrinse-
Otra forma de clasificar a los factores que integran la he- cos; por otro lado, cuando al plasma obtenido le afiadiamos
mostasia es basindose en su labilidad, es decir, la propiedad extractos de tejidos, la coagulacién se desencadenaba mds
NH, Acido glutamico (glu)
Formas precursoras de los factores |,
VI, IX, X, proteina C y proteina — CH——CH, —CH, — COOH
S (P IVKA) ‘
COOH
Vitamina K HCO,
Warfarina 0
inhibe la :
reductasa
Carboxilasa
Vitamina K ep6xido . .
Acido glutdmico
gammacarboxilado
A/ (glu)
NH, COOH

Formas completas de los factores I, VI, \
IX, X, proteina C y proteina S —CH—CH, —CH, Ca*"

\ \\COOH
COOH

Seunea Fosfolipidos
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& Figura30-1
Metabolismo de la vitamina K.
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répido, esto es, habia una coagulacién que se desarrollaba por
mecanismos extrinsecos a ella misma. Se encontré que unos
factores actuaban en la coagulacién intrinseca y otros en la
extrinseca, existiendo factores comunes a ambas.

o Teoria del “shunt”: varios autores, de modo independien-
te, demostraron que parte del sistema intrinseco podia
activarse a partir de activacién del sistema extrinseco, por
lo que probablemente habia un solo mecanismo actuan-
do in vive: el sistema extrinseco. De hecho, més que
una nueva teoria era la demostracién de un “shunt”.

e Teoria de los complejos: esta reciente teoria supone
que la coagulacién sanguinea tiene lugar por etapas,
siempre sobre la superficie de las células, aunque puede
haber una activacién plasmdtica lenta. La produccién
de trombina es el resultado de la produccién de varios
complejos y su posterior interaccién. Cada complejo
tiene como finalidad la generacién de un factor activado.
Hay cuatro complejos definidos por cuatro elementos:

1. Factor en su forma inactiva, que se une a los fosfolipidos
de la membrana plaquetaria mediante enlaces de calcio.

2. Factor precedente activado, también unido a la membrana
de la plaqueta por enlaces de calcio.

3. Cofactor, que acelera la activacién del factor inactivo por
su precedente; mantiene cercanos a ambos.

4. Doble capa de fosfolipidos de la membrana, fundamen-
talmente plaquetaria. Al activarse las plaquetas, cambia la
composicién de esta doble capa fosfolipidica. Asi, en su
capa externa aparecen la fosfatidilserina y la fosfatidileta-
nolamina, que en condiciones de reposo se hallaban en la
capa interna. En estos fosfolipidos se ancla el calcio. La
aparicién en la superficie de estos fosfolipidos, proceden-
tes de las capas profundas, tiene lugar por un mecanismo
de emulsién (similar al que se obtiene al realizar una ma-
yonesa), se forman en la membrana microvesiculas que
exponen ahora en la superficie los lipidos que se encon-
traban en las capas mds internas de la membrana.

Existen, pues, cuatro tipos de complejos:

1. Complejo tisular: integrado por el factor tisular como co-
factor activante; el factor VIIa como factor activo (unido
a la doble capa de fosfolipidos por puentes de calcio, es
vitamina K dependiente); la membrana celular serfa la de
las plaquetas, y el factor inactivo, el factor X, también uni-
do a los fosfolipidos.

2. Complejo tenaza: integrado por el factor IX activado, el
factor X inactivo (ambos unidos a la doble capa de fos-
folipidos); el factor VIIIa seria el cofactor, el cual no estd
unido por puentes de calcio a los fosfolipidos, pero para
actuar necesita ser activado por la trombina (aqui es donde
se recuerda que hay de modo natural factores activados).

3. Complejo protrombinasa: integrado por el factor X acti-
vado, el factor II inactivo (ambos unidos a los fosfolipidos
por puentes de calcio) y el factor Va como cofactor (el
factor V también se activa por la trombina).

4. Complejo inhibidor: integrado por la trombomodulina
como cofactor, la proteina S como factor inactivo y la
proteina C como factor a activar.

El resultado final de la fase plasmatica de la coagulacién
es la conversién de una proteina soluble, el fibrinégeno, en
una insoluble, la fibrina. Esta reaccién es catalizada por una
enzima, la trombina, generada de la protrombina por dos vias
diferentes: la intrinseca, llamada asi porque todos los factores
se encuentran en la sangre en forma de cimégenos precurso-
res, y la extrinseca que requiere para su activacion un factor
externo llamado tromboplastina tisular o factor tisular (FIII,

TBPL) (fig. 30-2).

Se pueden distinguir tres pasos importantes en la forma-
cién de un codgulo:

* Activacién del factor X.

* Generacién de la trombina.

* Formacion y estabilizacién de la fibrina. Se revisa cada
uno de ellos.

Activacién del factor X

Clasicamente, se describen dos vias de activacién del factor
X, la extrinseca y la intrinseca, ya mencionadas, que terminan
en una via comun que es la activacién de dicho factor.

Cuando la sangre es expuesta a extractos tisulares, el fac-
tor X es generado rdpidamente a través de la via extrinseca
mediante la interaccién de una proteina plasmatica, el factor
VII y una lipoproteina tisular, el factor tisular (tromboplasti-
na tisular, FIII). La tromboplastina tisular (T BPL) existe en
todos los tejidos del organismo, pero los que mds concentra-
cién de ella tienen son el cerebro, el pulmén, la placenta, el
higado, el rifién y en la pared de los grandes vasos. En ellos
se encuentra “escondida” en la submembrana y requiere la
destruccion de las células para su liberacién.

El factor VII es una proteina plasmidtica producida por
el higado en presencia de la vitamina K. Su vida media es la
mis corta (6 h) y es el que primero desaparece cuando hay
deficiencia de la vitamina K. Su funcién en la sangre estd
limitada a la activacién del factor X por la via extrinseca y
cuando una lesién vascular libera la TBPL, ésta se une al
factor VII y en presencia de calcio forman un complejo que
activa el factor X.

El factor X (Stuart) ocupa un lugar primordial en la coa-
gulacién, ya que es el sitio de interseccién de ambas vias. Es
una glicoproteina que depende de la vitamina K y se sintetiza
en el higado.

La via intrinseca se activa por el contacto de la sangre con
una superficie extrafia o que tiene carga eléctrica negativa.
Requiere de la participacién de seis factores coagulantes: XII
(Hageman), XI (antecedente trombopldstico del plasma),
precalicreina (Fletcher), cimégeno de alto peso molecular
(Fitzgerald), IX (Christmas) y VIII (antihemofilico). Los
pasos iniciales se llaman fase de contacto, pues se disparan
por el contacto con una superficie.
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Mecanismo de coagulacidn.

El sistema activador de contacto estd constituido por cuatro
proteinas plasmiticas: el factor XII, el factor XI, precalicreina
y cimégeno de alto peso molecular. Este sistema tiene varias
cosas en comun:

* Las reacciones entre estas proteinas no requieren de los
iones calcio.

* Todas estas sustancias pueden ser adsortas en ciertas
superficies.

* Este sistema puede activar, ademds de la coagulacion, el
sistema del complemento, la generacién de cininas y al sis-
tema fibrinolitico.

Todos los agentes que inician la fase de contacto estdn car-
gados negativamente; el vidrio, el caolin, el celite, el dextrany
el 4cido eldgico son algunas de las sustancias que participan
en la activacién de esta fase. Ademds, hay otros activadores
biolégicos, como la grasa, la membrana basal, la coldgena y
las endotoxinas.

La fase de contacto se inicia con la activacién del factor
XII que, a su vez, en presencia de la precalicreina y el cimé-

geno de alto peso molecular actuando como cofactores, acti-
van el factor XI. El factor XIa (activado) actia sobre el factor
IX y lo activa. Este factor es una glicoproteina sintetizada en
el higado en presencia de vitamina K. El factor IXa, en pre-
sencia de calcio, fosfolipidos y el factor VIII activan el factor
X y contintan con la via comun. El VIII ocupa un papel
importante en la hemostasia: una actividad procoagulante en
la via intrinseca y un papel en la hemostasia primaria. Es
una proteina de mds de un millén de peso molecular forma-
da por dos subunidades: el factor antihemofilico o actividad
procoagulante (VIIL:C) y el factor von Willebrand (VIII:
vWF) también llamado cofactor de ristocetina. La sintesis
del factor VIII:C no se conoce, en tanto que el VIII:vWEF es
sintetizado en la pared de los vasos (célula endotelial) y en
los megacariocitos.

Recientemente se han descrito interacciones entre las dos
vias. Se ha demostrado que el factor XIla puede activar el
factor VII y aumentar la generacién del Xa; por otro lado,
el IX puede ser activado por el complejo factor VII-TBPL-
calcio. La importancia fisiolégica de estas interacciones ain
no esta establecida.
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Generacién de la trombina

La trombina se genera durante la coagulacién por la activacién
de su precursor inactivo, la protrombina. Esta es una glico-
proteina sintetizada en el higado en presencia de la vitamina
K. La conversién de la protrombina en trombina es mediada
por la accién del factor Xa. Aunque la accién de este factor
sobre la protrombina es especifica, su velocidad de activa-
cién es lenta; sin embargo, ésta se incrementa en cientos de
veces por la presencia del factor V (proacelerina), fosfolipidos
(PF3) y calcio; a la unién de estos factores Xa, V, PF3 y calcio
se le ha llamado complejo protrombinasa.

El factor V es un cofactor que circula en la sangre y se
produce en el higado. La trombina es una proteasa de serina,
dependiente de la vitamina K para su sintesis en el higado
que tiene varias acciones. Su principal funcién es la degra-
dacién del fibrinégeno para convertirlo en fibrina; también
activa a los factores XIII, V, VIII y a la proteina C; induce,
ademds, agregacién plaquetaria.

A medida que se forma trombina, los mecanismos de la
coagulacién se amplifican, produciéndose mds trombina cuya
finalidad ahora le permite realizar mds funciones.

* Conversion del fibrinégeno en fibrina: es ésta su prin-
cipal funcién y la culminacion de los procesos de la he-
mostasia.

* Circunscripcién del proceso hemostitico: el exceso de
trombina (protrombina activada) que se produce debe
desactivarse, para ser neutralizada. Este mecanismo lo
realiza la trombomodulina, una molécula que se halla
en la superficie del endotelio, que internaliza la trom-
bina y este complejo activa a la proteina C adherida
sobre el endotelio, convirtiéndose en uno de los mis
importantes anticoagulantes naturales que existen.

* Estimulacién de sustancias antiagregantes por el en-
dotelio: la trombina se adhiere a receptores endoteliales
que estimulardn, si la célula endotelial se halla intacta,
la produccién de sustancias con actividad antiagregante,
siendo la mds conocida la prostaglandina I, o prostaci-
clina (PGL).

* Activacién de los factores contacto: la trombina activa
alos factores denominados contacto (factores XII y XT),
los cuales amplifican por un lado el proceso hemostéti-
co-trombético al activar directamente el factor IX, ain
en fase liquida, pero por el otro el factor XII potencia la
limitacién de la hemostasia-trombosis al circunscribir
el proceso, activando de manera directa la fibrindlisis.

Formacién de la fibrina

Una vez generada la trombina, ésta actda sobre el fibrinége-
no para formar, por dltimo, un codgulo. El fibrinégeno es una
proteina con 300000 daltons de peso molecular, sintetizada
en el higado y circula en la sangre en una concentracién de
200 a 400 mg/dl. Es un dimero formado por tres pares de ca-
denas polipeptidicas llamadas Ao, BB y y unidas por puentes
disulfuro.

En la formacién de la fibrina se distinguen tres pasos:

* Primer paso: separacién de cuatro pequefios péptidos
de la molécula del fibrinégeno; éstos son los fibrino-
péptidos A y B. Esta separacién es mediada por la
trombina. A la molécula del fibrinégeno que se le han
separado los fibrinopéptidos A y B se llama monémero
de fibrina.

* Segundo paso: polimerizacién de la fibrina. Los moné-
meros de fibrina se pueden polimerizar de manera es-
pontinea; sin embargo, estos polimeros son poco estables
y pueden ser disueltos por la urea o por la plasmina.

* Tercer paso: produccién de un polimero de fibrina es-
table e insoluble y se requiere de la participacién del
tactor XIII y los iones calcio. El factor XIII, activado
por la trombina, produce enlaces covalentes entre los po-
limeros inestables anteriormente formados (fig. 30-3).

e Fase fibrinolitica

Una vez formado el codgulo estable se desencadena el meca-
nismo fibrinolitico. Este es un sistema enzimdtico, cuya prin-
cipal funcién es eliminar el exceso de fibrina del vaso ocluido
por un trombo y al mismo tiempo ayudar en la cicatriza-
cién vascular. Estd compuesto por un cimégeno circulante
(el plasminégeno), activadores, cofactores e inhibidores. La
proteina mds importante en este sistema es la plasmina, que
es una proteasa de serina liberada del plasminégeno, su pre-
cursor, por protedlisis. La activaciéon del plasmindgeno, al
igual que la formacién de la trombina, puede ser por tres
diferentes mecanismos:

* Intrinseco, en donde todos los componentes se encuen-
tran en la sangre como precursores.

+ Extrinseco, en donde el activador es liberado a la circu-
lacién de los tejidos o la pared vascular por un trauma-
tismo.

* Exdgeno, en donde las sustancias activadoras se admi-
nistran por via parenteral con fines terapéuticos (es-
treptocinasa, urocinasa) (fig. 30-4).

Fibrinégeno
e

Trombina
— \/

Mondémeros de fibrina +
fibrinopéptidos Ay B

i

Polimeros de fibrina
Xlla
Xl Y >
| Catt
Fibrina insoluble
® Figura 30-3

Formacién de la fibrina.
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® Figura 30-4
Sistema fibrinolitico.

El plasmindgeno es una glicoproteina producida en el
higado con una vida media de dos dias. Su concentracién
plasmatica, al igual que el fibrinégeno, aumenta en proce-
sos inflamatorios crénicos y disminuye cuando hay difusién
hepitica.

La activacién intrinseca del plasminégeno puede ser por
varios mecanismos, en donde participan el factor XII, la pre-
calicreina, el cimégeno de alto peso molecular y un proacti-
vador plasmadtico. El activador extrinseco del plasminégeno
se encuentra en la pared de los vasos sanguineos y es sin-
tetizado por la célula endotelial como activador tisular del
plasmindgeno; éste tiene una gran afinidad por la fibrina.
Los activadores exégenos del plasminégeno, urocinasa y es-
treptocinasa difieren de los anteriores en que éstos activan el
plasmindgeno en fase liquida, es decir, en la circulacién y no
tienen que unirse a la fibrina para su activacién. En condi-
ciones fisiol6gicas, el activador tisular es el que mds participa
en el mecanismo fibrinolitico; sin embargo, independiente-
mente de la via de activacidn, el efecto final es la produccién
de plasmina.

La plasmina es una proteasa de serina que hidroliza a la
fibrina y al fibrinégeno. A medida que actda la plasmina se
producen sucesivamente modificaciones de la molécula de
fibrinégeno:

* Fragmento X: es la molécula de fibrinégeno sin su par-
te terminal carboxilica, pero permanecen las tres zonas
del fibrinégeno.

* Fragmento Y + fragmento D: la molécula se escinde en
dos partes asimétricas: una, constituida por dos zonas

de la molécula (central y terminal), se denomina frag-

mento Y; la otra es una zona terminal (fragmento D).
* Fragmentos D y E: el fragmento Y se escinde en sus

dos zonas: a la zona terminal restante se le llama tam-

bién D y a la central E.

Los fragmentos “X” y “Y” mantienen su propiedad de ser
activados por la trombina, pero carecen de la capacidad de
formar malla de fibrina. Por ello, si existen en gran cantidad
pueden colocarse como sustrato, en lugar del fibrinégeno para la
accién de la trombina, inhibiendo de esta manera a la trombina.

Los fragmentos D y E pueden adherirse a las glicoproteinas
de membrana de las plaquetas, evitando que se agreguen en-
tre si, pero no actdan como sustrato de la trombina.

La fibrina es fragmentada por la plasmina, apareciendo
multiples combinaciones de las unidades D y E; asi aparecen
tripletes (D-E-D, E-D-E) y dimeros: uniones D-E y uniones
D-D (fig. 30-5).

Una vez completa la disolucién de la fibrina, la plasmina
es rapidamente inactivada por una proteina, la o,-antiplasmi-
na, que evita que el potente efecto de la plasmina se generali-
ce de manera generalizada, produciendo una hiperfibrindlisis
secundaria.

Mecanismos de control de la coagulacién

Cuando un vaso sanguineo se lesiona, se forma un trombo
inicialmente plaquetario y luego un codgulo de fibrina; sin
embargo, este codgulo no progresa ni se generaliza. Esto se
elimina por varios mecanismos de control, que incluyen:
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Generacion de los productos de degradacion de fibrinégeno-fibrina.

* Flujo de la sangre.

* Depuracién hepitica.

* Mecanismos de retroalimentacién en la coagulacién.
* Fibrindlisis.

* Mecanismos anticoagulantes naturales.

El movimiento rdpido de la sangre dentro de los vasos
sirve para diluir y “lavar” los factores activados durante la
coagulacién; ademds, estos factores activados y los activadores
del plasmindgeno son retirados de la circulacién por el sistema
reticuloendotelial del higado y en menor grado por el bazo.

El sistema fibrinolitico es esencial para disolver y reti-
rar el exceso de fibrina depositado en la pared vascular. Por

otro lado, la plasmina puede hidrolizar a los factores V' y
VIII, reduciendo su concentracién plasmética. También,
los productos de degradacién de la fibrina interfieren con
la polimerizacién de la fibrina y con la agregacién de las
plaquetas.

El plasma humano contiene una serie de agentes que in-
hiben la actividad de los factores de la coagulacién activados.
Su concentracién es mayor que las de los factores hemostati-
cos y del plasminégeno. Se piensa que estos factores limitan
la trombosis, la fibrindlisis y el proceso inflamatorio. Se in-
cluye una serie de proteinas, de las cuales las mds importantes
son la antitrombina III (AT III), la o,-macroglobulina y la
proteina C (fig. 30-6).
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Y Figura 30-6
Mecanismo de accién de la antitrombina Ill.
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La AT-III es una proteina plasmitica sintetizada en el
higado que inhibe a la trombina, formando un complejo es-
table 1:1. Su accién es aumentada en cientos de veces por la
heparina, y ademds de inhibir la trombina, inhibe también a
los factores activados XII, XTI, X, IX'y plasmina.

La o,-macroglobulina se produce en el higado y tiene
como principal funcién inhibir a la trombina, aunque en me-
nor proporcién que la AT III.

La proteina C es una proteina dependiente de la vitamina
K que es sintetizada en el higado. Circula en forma de una
proenzima y se convierte a su forma activa por accién de
la trombina, y requiere para su activacién de una proteina
producida por el endotelio vascular, la trombomodulina. Su
principal funcién es la de inactivar a los factores activados V

y VIII (fig. 30-7).

Modelo celular de la coagulacién

Con el propésito de entender la hemostasia desde otro punto
de vista, se han creado algunos modelos que permiten enten-
der cémo funciona el sistema hemostitico in vive. El més
difundido de ellos es el modelo celular de la coagulacién de-
sarrollado por Hoffman e# al. Este modelo considera a las
células como los elementos esenciales del proceso. También
puntualiza que la coagulacién ocurre en tres fases que se
llevan a cabo en la superficie de las células participantes: la
primera sucede en las células portadoras de factor tisular; en
la fase de amplificacion, el sistema se prepara para la produc-
cién de trombina, y la tercera fase, de propagacion, se realiza

Viaintrinseca
i > v T

en la superficie plaquetaria y genera grandes cantidades de
trombina y el codgulo estable e insoluble.

Fase de iniciacion

El factor VIla y el factor tisular son los elementos esenciales
en el inicio de la coagulacién. El factor VII circula en la san-
gre como una molécula inactiva (cimdégeno) y es inactivo en
ausencia de su cofactor. El factor tisular no estd en contacto
con la sangre. Se localiza en el subendotelio sobre las células
que lo portan: fibroblasto, miocito, célula mononuclear, ma-
créfago, y se expone a la circulacién cuando hay una solucién
de continuidad del endotelio vascular. La interaccién entre el
factor tisular y el factor VIIa es el proceso fundamental en la
iniciacién de la coagulacion. El complejo FVIIa/FT activa a los
factores X y IX, y el factor Xa formado es capaz de generar
pequefias cantidades de trombina de manera local (fig. 30-8).

Fase de propagacion

La fase de propagaciéon depende de la presencia de mem-
branas plaquetarias activadas y de la interaccién de éstas con
los factores de la coagulacién. Las plaquetas se activan y se
agregan formando un tapén en el vaso dafiado.

La trombina producida por la via VIIa/FT durante la
fase de iniciacion es esencial para amplificar el proceso. La
trombina activa a los factores de coagulacién V y VIII, y el
complejo IXa/VIIIa se ensambla en la superficie plaquetaria
y genera grandes cantidades de factor X (fig. 30-9).
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& Figura30-7
Sistema de la proteina C-proteina S.
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La lesion en pared vascular permite el contacto entre la
sangre y las células subendoteliales.

Se expone el factor tisular (TF) y se une al FVIl el cual es
posteriormente convertido en FVlla

El complejo entre el TF y el FVIl activa al FIXy FX

FXa se une al FVa en la superficie celular

° Figura 30-8
Fisiologia de la coagulacién. Fase de iniciacién.

El complejo FXa/FVa convierte pequefas cantidades de
protrombina en trombina

La pequefia cantidad de trombina generada activa a los FVIII,
FV. FXly plaquetas localmente

FXla convierte al FIX en FIXa

Las plaquetas activadas fijan FVa, FVllla y FIXa

& Figura30-9
Fisiologia de la coagulacién. Fase de propagacidn.
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Trombina :

activada

Protrombina

El complejo FVIlla/FIXa activa al FX en la superficie de las
plaquetas activadas

El FXa en asociacién con el FVa convierte grandes
cantidades de trombina en trombina generando un
“impulso de trombina”

Este “impulso de trombina” lleva a la formacién de un
coagulo estable de fibrina

° Figura 30-10
Fisiologia de la coagulacién. Fase de amplificacion.

Fase de amplificacion

Durante esta fase, los procesos que llevan a la generacién
de la trombina se desarrollan en la superficie de la plaqueta
activada. La presencia de fosfolipidos en la membrana plaque-
taria activada permite el ensamblaje del complejo IXa/VIIIa.
Grandes cantidades de trombina que se generan durante esta
fase culminan en la destruccion catalitica del fibrinégeno y
en la generacién de los monémeros de fibrina que se polime-
rizan para consolidar el codgulo. La trombina, a su vez, activa
al factor XIII y éste estabiliza el codgulo (fig. 30-10).
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con hemorragia anormal

Evaluacién del paciente

e Definicién de sindrome hemorrigico

Con excepcién de la hemorragia menstrual que presentan las
mujeres en vida sexual activa, por definicién, toda hemorragia
se considera como anormal. Sin embargo, hay situaciones en
las cuales la hemorragia no va de acuerdo con el estimulo
que lo origind, o bien, se presenta de manera espontdnea. Es
a este tipo de hemorragia al que se le considera como “anor-
mal”, es decir, cuando hay una hemorragia espontinea, o bien
ésta es mds profusa que lo que el estimulo agresor lo causarfa.
Cuando un enfermo con un cuadro de hemorragia acude a
evaluacién, es imprescindible que, antes de tomar cualquier
decisién terapéutica, se realice un interrogatorio directo al
paciente o sus familiares y una exploracién fisica detallada.

e Clasificacién clinica
de los padecimientos hemorragicos

Segun el tipo de cuadro clinico que presenta un paciente dado,
se le puede colocar en alguno de los sindromes clinicos con los
que se pueden presentar los padecimientos hemorrégicos:

* Sindrome trombocitopénico-trombocitopitico.
* Sindrome coagulopitico.

* Sindrome vasculopitico o vasculitis.

* Sindrome mixto.

e Fisiopatologia de los sindromes
hemorragicos

Sindrome trombocitopénico-trombocitopitico

Indica con mucha seguridad una alteracién en las plaquetas,
sea porque existe una cantidad insuficiente (trombocito-
penia), o bien por un defecto en la funcién de la plaqueta
(trombocitopatia). Se manifiesta clinicamente por hemo-
rragia mucocutdnea, caracterizada por petequias, equimosis
pequefias, epistaxis, gingivorragia y alteraciones menstruales.
Mediante una evaluacién clinica es casi imposible diferenciar
un padecimiento originado en una trombocitopenia o en una

trombocitopatia. Es bastante raro que un paciente con este
tipo de problema se presente a consulta con una hemorragia
en cavidades como primera manifestacién del padecimiento.
Con pocas excepciones se podria asegurar que si un enfermo
presenta una hemorragia en alguna cavidad corporal, su pa-
decimiento no es originado en un defecto plaquetario. El
padecimiento caracteristico de este sindrome es la purpura
trombocitopénica idiopdtica, o bien, la ingestién de dcido
acetilsalicilico (aspirina) de manera desordenada o crénica.
En la figura 31-1 se presenta de modo esquematico la valo-
racién de un paciente con hemorragia mucocutinea.

Sindrome coagulopdtico

Indica un defecto en los factores plasmaticos de la coagulacién,
sea por deficiencia en la cantidad de proteina, o bien por un
defecto en la funcién de la misma. Se manifiesta clinicamen-
te por hemorragia principalmente en cavidades. Es la cavidad
articular la afectada mds a menudo; sin embargo, no es raro
que los enfermos tengan hemorragia en cavidad craneal, to-
rdcica, abdominal u otra. La hemorragia mucocutinea en estos
individuos es bastante rara, y sélo en algunos padecimientos
se puede hallar un cuadro clinico de alteraciones de las pla-
quetas. El ejemplo tipico en este sindrome es la hemofilia.

Sindrome vasculopdtico

Indica una alteracién en los vasos sanguineos. Por lo general, se
trata de un proceso de tipo inflamatorio y se manifiesta por pe-
quefias papulas eritematosas, que no son evanescentes a la pre-
sién; afectan con frecuencia las extremidades inferiores; pueden
o no ser dolorosas o bien acompafiarse de prurito. Dado que se
trata de una inflamacién, por definicién, los estudios de labora-
torio, tanto los de deteccién como los especiales, son normales
o bien negativos. La purpura alérgica o anafilactoide o pirpura
de Henoch-Schonlein y las vasculitis autoinmunes son las en-
fermedades caracteristicas de este sindrome.

Sindrome mixto

Se pueden observar una o varias manifestaciones clinicas,
tanto de defectos plaquetarios como de los factores de la
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coagulacién. En un enfermo, es posible que coincidan he-
morragia en piel y mucosas y tenga ademds hemorragia del
tubo digestivo, vias urinarias u otros sitios. El ejemplo tipico
de este sindrome seria la enfermedad hemorrdgica que pre-
sentan los enfermos con cirrosis hepitica, o bien el sindrome
de coagulacién intravascular diseminada (CID).

e Cuadro clinico de los sindromes
hemorragicos

Enfermedad actual

El estudio de la enfermedad actual tiene como principal ob-
jetivo diferenciar una hemorragia que se origina como con-
secuencia de un factor local de aquella que se asienta en una
enfermedad de la hemostasia que por lo general afecta varios
sistemas de manera simultdnea. Se debe insistir en el inicio y
evolucién del cuadro hemorrégico, la existencia de otras mani-
festaciones hemorragicas previas o concomitantes, su magnitud
y si afecta a varios sistemas de modo simultineo. Las diferen-
tes formas de hemorragia se presentan en el cuadro 31-1.

Antecedentes personales

Lo primero que se debe investigar es si existe una enfermedad
acompafiante que ocasione el cuadro hemorrdgico y después
investigar si la intensidad de la hemorragia estd en relacién
con el momento evolutivo de la enfermedad acompaante.
Hay que establecer la existencia de otros antecedentes he-
morrégicos similares al actual, lo que indicard un trastorno
generalizado de la hemostasia quiza de tipo hereditario, so-
bre todo en la infancia. Las intervenciones quirtrgicas y los
partos en las mujeres pueden orientar hacia trastornos hemo-
rrégicos moderados. Se debe interrogar acerca de la adminis-

tracién de transfusiones previas, lo cual indicarfa la intensidad
de la hemorragia que se produjo.

Antecedentes familiares

Hay que investigar si algin hermano o hermana tiene tras-
tornos hemorrdgicos similares. También hay que interrogar
sobre enfermedades padecidas por los familiares (buscando
la existencia de causas de fallecimiento ligadas con trastornos
hemorrégicos), por tios y primos, que a menudo se olvida.

Habitos de vida

Es conveniente estudiar los hdbitos de vida en relacién con
el trabajo, y si hay contacto con téxicos, pinturas o solventes.
También si se estd bajo algiin tratamiento médico o que siga
por alguna recomendacién (anticonceptivos orales o anticoa-
gulantes). Cuando existe contacto con sustancias o si presenta
alguna forma de alergia.

3 Cuadro 31-1
Manifestaciones de tipo hemorrégico

Hemoptisis Petequias
Hematemesis Epistaxis
Melena Equimosis

Hematoquecia Gingivorragia

Hematuria Metrorragia

Miorragia Hematomas

Hemorragia en cavidades
Articular (hemartrosis)
Torécica (hemotérax)
Abdominal (hemoperitoneo)

Hemorragia provocada
Por traumatismos leves
Por venopunciones
Tendencia a la hemorragia
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e Exploracién fisica
Exploracién de la piel

En el examen fisico de un paciente con una enfermedad he-
morrigica, es muy importante la exploracién de la piel. Se
debe realizar de manera exhaustiva, buscando equimosis y
hematomas en la espalda, brazos, dedos, en los 16bulos de las
orejas, abdomen y en puntos no expuestos a traumatismos.
Labuasqueda de petequias se realiza provisto de una laminilla
de vidrio que servird para diferenciarla de las dilataciones
vasculares o telangiectasias (una petequia no pierde color al
presionarla, no es evanescente). Las lesiones deben palparse,
para detectar si son maculas o ppulas (las petequias no se real-
zan sobre la piel) y hay que investigar la presencia de huellas
de rascado; las petequias no son pruriginosas.

Exploracién de mucosas

Debe explorarse la cavidad bucal en busca de bulas hemo-
rragicas (cimulos de sangre en forma de globo que aparecen
diseccionando la mucosa bucal). Cuando en una mujer no
queda claro el origen de una hemorragia, serd necesario va-
lorar la realizacién de un tacto vaginal o rectal para observar
donde hay restos hemorragicos; sin embargo, si es posible
obviar este procedimiento se preferird no hacerlo por existir
un riesgo aumentado de hemorragia cerebral.

Localizacién de hematomas

Para identificar los hematomas debe tenerse presente que a
veces las recolecciones liquidas se manifiestan a distancia de
donde se ha producido un traumatismo; sucede por ejemplo
en las hemorragias del cuello que se pueden presentar en la
base del mismo y a veces alcanzar el mediastino; es posible
que los hematomas del piso de la boca provoquen un cuadro
de asfixia. Los hematomas que aparecen en el interior de los
musculos (miorragia), si son palpables se pueden detectar
con facilidad o al menos sospecharse y confirmarse por eco-
grafia, aunque rara vez es necesario llegar a su deteccién por
resonancia magnética nuclear. En ocasiones, la hemorragia se
produce en musculos profundos o dentro de la cavidad abdo-
minal (p. ¢j., el musculo psoas); en estos casos, se puede simular
un cuadro de abdomen agudo, por lo que ante este cuadro en un
enfermo en que se sospeche o del que se conoce un trastor-
no hemorragico hay que practicar una resonancia magnética
nuclear en busca de esta complicacion.

Examenes complementarios

En el estudio de un enfermo con hemorragia, deben reali-
zarse todos los estudios de gabinete complementarios que
sirvan para detectar un proceso hemorrdgico en el interior de
un 6rgano, como la ecografia, la gammagrafia y la resonancia
magnética nuclear. En ocasiones, se requiere una laparosco-
pia o una artroscopia para dilucidar el origen o bien la pre-
sencia de hemorragia; sin embargo, todos los procedimientos
cruentos, asi como la toma de biopsias, la arteriografia o la
misma flebotomia de un tronco venoso proximal se deben

diferir por un alto riesgo de producir una hemorragia de di-
ficil control o hematomas en sitios de dificil localizacién.

e Estudios de laboratorio

En pacientes con hemorragia se utilizan estudios de labora-
torio especificos que valoran la coagulacion. Estos se dividen
en pruebas de tamizaje o deteccién y las pruebas especiales.
Con las primeras se puede conocer si el enfermo tiene o no
una didtesis hemorrdgica; con las segundas, precisar en dén-
de estd localizado el o los defectos del paciente.

Pruebas de deteccion
RECUENTO DE PLAQUETAS

Se puede realizar con el microscopio éptico (método ma-
nual) o mediante contadores electrénicos. El método manual
es un método lento y poco seguro; si se hace en sangre total,
su error (medido por el coeficiente de variacién en manos
expertas) es del 30%. La cuantificacién electrénica de las pla-
quetas se realiza mediante contadores de particulas. A pesar
de que con el método electrénico se cuenta un nimero supe-
rior de plaquetas que con los métodos manuales, este método
de conteo es ciego y es referido al volumen de los elementos
analizados, de tal modo que, por ejemplo, las plaquetas gi-
gantes no podrédn ser detectadas por este método. La preci-
sién de este método es mayor que la del método manual, y
con los modernos contadores, el coeficiente de variacién es
del orden del 11%. Las causas de trombocitopenia se resu-
men en el cuadro 31-2.

TIEMPO DE PROTROMBINA

Consiste en obtener sangre y colocarla en tubos con citra-
to u oxalato de sodio como anticoagulante, el cual secuestra
(quela) el calcio. Esta sangre se centrifuga y se separan los
glébulos rojos del plasma. Se coloca una cantidad precisa de
plasma (100 pl) en un tubo a 37°C, se afiade una fuerte can-
tidad (200 pl) de una solucién de tromboplastina tisular y
calcio. Entre 10 y 12 segundos se producird un codgulo. El
tiempo transcurrido se compara al que se obtiene en un “fondo

¢ Cuadro 31-2
Causas de trombocitopenia

Mecanismo fisiopatoldgico Ejemplo caracteristico

Disminucion de la produccién Anemia aplasica, leucemia,

mieloptisis

Aumento de la destruccién Pdrpura trombocitopénica

idiopatica

Distribucién anormal o secuestro Hiperesplenismo,

hemangiomas gigantes

Hemodilucién Transfusién de sangre total
almacenada en el banco

de sangre
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comun” normal (mezcla de al menos 30 plasmas normales),
y a la relacién entre ambos tiempos se denomina proporcién.
La tromboplastina y el calcio permitirdn que se active direc-
tamente el factor VII, el cual activado transformari el factor
X en Xa, actuando la tromboplastina tisular como cofactor.
Una vez que se ha activado el factor X, éste activara al factor II.
El factor II activado o trombina en medio liquido se desprende
de la capa de fosfolipidos y actda sobre el fibrinégeno con-
virtiéndolo en fibrina, transformando la solucién en un gel,
el codgulo.

El tiempo de protrombina se encontrard prolongado
cuando hay una de las siguientes circunstancias:

* Disminucién de alguno de los factores que actdan en
todo el proceso.

* Cuando la concentracién de los factores VII, V, X, I o
fibrinégeno (por debajo de 100 mg/dl) esté disminuida.

* Cuando alguno de los factores anteriores, a pesar de
encontrarse en concentraciones normales, no funcione
correctamente.

* Cuando hay alguna sustancia que bloquee la accién de
alguno o varios de estos factores, como sucede con los
anticuerpos dirigidos a alguno de ellos (p. €j., anti-fac-
tor II en casos de anticoagulante lipico).

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADO (T'TPA)

Esta prueba consiste, desde un punto de vista molecular, en la
activacion por causas externas del factor X11, el cual activa al fac-
tor XI en presencia del cimégeno de alto peso molecular como
cofactor. El XI activard al factor IX, con el mismo cofactor.
La activacién de los factores XII y XI no requiere de calcio
ni de la membrana de fosfolipidos. En cambio, la activacién
del factor IX que en presencia del factor VIII activado activa
al factor X (via comun) si los requiere. El factor X activado
posteriormente activard al factor II, actuando el factor V ac-
tivado como cofactor (complejo protrombinasa). El factor 11
activado o trombina actuard sobre el fibrinégeno, convirtién-
dolo en fibrina, transformando la solucién plasmatica liquida
en un gel. El tiempo transcurrido desde la adicién de calcio
hasta la formacién del codgulo es algo mds largo que en el
tiempo de protrombina (30 segundos). Este tiempo se com-
para con el tiempo obtenido con un control normal (“mezcla”
de plasmas) y una diferencia superior a 10 segundos indicard
una alteracién (cuadro 31-3).

Las causas que producen un alargamiento del tiempo de
tromboplastina parcial son:

* Una disminucién de la concentracién de alguno de los
factores que se activan, como factores IX, VIII, X, V' y
II, aunque también de factores XI y XII y cofactores de
las proteinas de contacto.

* Un mal funcionamiento de alguno o varios de estos
factores, aquellos alterados que no pueden unirse a los
fosfolipidos, puede alargar el tiempo de tromboplastina
parcial.

é Cuadro31-3
Valoracidn de la fase plasmaética de la coagulacién.

Tiempo de
Tiempo de tromboplastina
protrombina parcial Diagndstico
Anormal Normal Deficiencia de
factor VII
Enfermedad
hepatica
Normal Anormal Hemofilia
Enfermedad
de von Willebrand
Anormal Anormal Defecto de la via
comun
Deficiencia de
fibrinégeno
Normal Normal Defecto vascular

Vasculitis

* Existencia de anticuerpos contra alguno o algunos de
estos factores; los anticuerpos frente al factor VIII o
los anticuerpos frente a la doble capa de fosfolipidos
(antifosfolipidos) pueden alterar esta prueba.

+ También la existencia de sustancias anticoagulantes,
como la heparina, pueden alterar los resultados de esta
prueba de laboratorio.

CUANTIFICACION DE FIBRINOGENO

La cantidad de fibrinégeno puede medirse directamente
cuantificindolo mediante el peso que en seco existe de esta
sustancia en plasma, por otros métodos (nefelometria) o bien
de manera indirecta observando la cantidad de fibrinégeno
que hay por la capacidad de coagularse cuando se afiade una
gran cantidad de trombina. Este tltimo método es el mads
utilizado.
Las causas de alteracién son:

* Disminucién de la concentracién de fibrinégeno.

* Fibrinégeno que no coagula correctamente (disfibrino-
genemias).

* Existencia de sustancias en el plasma que actGan como
sustratos para la trombina e impiden su accién sobre el
fibrinégeno, como sucede con la presencia de productos
de degradacién del fibrinégeno.

* En otras situaciones, hay sustancias que pueden inter-
ferir con la conversién del fibrinégeno en fibrina, como
sucede con la procainamida, las disproteinemias y en
la amiloidosis sistémica general. También en las enfer-
medades renales puede observarse un alargamiento del
tiempo de trombina.

* La presencia de heparina es la causa mds frecuente de
alteracién en la determinacién de fibringeno.



LEVALUACIO'N DEL PACIENTE CON HEMORRAGIA ANORMAL

CAP{TULO 31

Pruebas especiales
DE LA FUNCION PLAQUETARIA

Puede suceder que se sospeche un defecto en las plaquetas
(trombocitopenia), pero que la cifra de plaquetas se encuen-
tre normal. En este caso, se estudia el funcionamiento de las
plaquetas; para ello, se dispone de varias pruebas.

Tiempo de sangrado

Es quizis el estudio mds sencillo de realizar y que permite
detectar en cualquier caso una alteracién del funcionamiento
plaquetario, si se realiza de manera correcta. El método mds
recomendado es el de Ivy. Se hace una incisién horizontal en
el antebrazo, mediante una cuchilla que posee una longitud,
grosor y penetracién determinada. Se bloquea la circulacién
de retorno colocando el brazalete del esfigmomanémetro a
una presién de 60 mmHg. La incisién se efectia con un apa-
rato estéril y desechable. Al hacer la incisién se pone en marcha
un cronémetro. Después se recoge la sangre en un papel de fil-
tro (Whatman 2) sin tocar los bordes de la herida, cada 30 s.
Cuando no se manche mids el papel de filtro, se detiene el
cronémetro. El tiempo de sangrado es el tiempo transcurrido.
Por lo general es inferior a 6 min. Hay otro método llamado
de Ducke, el cual se lleva a cabo mediante una puncién en el
l6bulo de la oreja y se sigue la misma metodologia que para
el de Ivy. Es importante mencionar que estos estudios se de-
ben realizar por duplicado, dada la falta de estandarizacién
de los métodos.

AGREGACION PLAQUETARIA

Se utiliza para detectar alteraciones del funcionamiento de
las plaquetas. Estas se colocan en suspension en un tubo de
ensayo y a través de ellas se proyecta un haz de luz y se re-
gistra. Al afiadir un agregante (4dcido araquidénico, coligeno,
ADP, adrenalina, anidlogo de tromboxano, ristocetina), se
provocard la agregacion de las plaquetas, generando grumos
plaquetarios que permitirdn que la luz se transmita con mds
facilidad. La variacién de luz obtenida mide la intensidad de
la agregacién, y por tanto indica la existencia de una altera-
cién de la agregacion a cada agregante en particular.

DE LA COAGULACION

Cuando hay un alargamiento de alguna de las dos pruebas
descritas (tiempo de protrombina o tiempo de tromboplastina
parcial activado), lo primero que debe hacerse es comprobar
si se trata del déficit de un factor o la existencia de un anti-
coagulante (natural, adquirido, artificial o anticuerpo). Para
ello, se procede a realizar una mezcla del plasma del enfermo
con una mezcla de plasmas normales. Esta mezcla se hace a
una concentracién de vol:vol, es decir, uno a uno. Después de
un breve periodo de incubacién a 37°C, se repite la prueba
que habia sido anormal. Cuando el tiempo de coagulacién

persiste prolongado, indicard la presencia de un anticoagu-
lante, en tanto que, si se corrige, se detecta una deficiencia
en alguno o varios de los factores de la coagulacién. En este
ultimo caso, se procede a detectar el factor deficiente y para
ello se cuantificara la concentracién de los factores teniendo
en cuenta que:

* Si se encuentra prolongado el tiempo de protrombina,
los factores que podrin estar disminuidos son: VII, X,
V,1IylL

* Sise halla el tiempo de tromboplastina parcial anormal,
los factores que pueden encontrarse disminuidos son:
XII, XI, calicreina, cimégeno de alto peso molecular,
IX, VIIL X, V, 11 y L.

* Si se encuentran ambos alargados, lo mds probable es
que esté afectado uno o varios factores de la via comun:

X,V, Iyl

La identificacion del factor deficiente se realiza comparan-
do el tiempo obtenido con los logrados en diversos plasmas
carentes de factores.

Cuantificacion del factor XII1

El factor XIII es el unico factor cuya disminucién no puede
ser detectada por los estudios de laboratorio mencionados
(tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial).
En este caso, debe cuantificarse por la capacidad que tiene
el codgulo formado de ser insoluble en la urea. Se solicitard
cuando haya una didtesis hemorrigica importante, por lo ge-
neral tardia o retardada, y que las pruebas de deteccién sean
normales.
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Enfermedades

Dr. Luis Javier Marfil Rivera

hemorrigicas por defectos
vasculares y plaquetarios

Las alteraciones de la hemostasia pueden clasificarse segtin la
fase de la hemostasia que afectan; asi, existen enfermedades
de la fase vascular, plaquetaria, plasmitica y de la fibrinélisis.

A. Enfermedades vasculares

Las enfermedades de los vasos sanguineos comprenden una
gran gama de alteraciones que pueden ser localizadas o gene-
ralizadas, heredadas o adquiridas. Es posible que produzcan
tanto hemorragia como trombosis. Desde el punto de vista
clinico, el diagnéstico de tales problemas depende principal-
mente de la revisién cuidadosa de los antecedentes persona-
les, sobre todo de los antecedentes familiares y de un examen
fisico completo con énfasis en la revisién de las mucosas y de
la piel. En ocasiones, serd necesario hacer algunos estudios es-
peciales, como venografias, arteriografias y endoscopias, para
visualizar algunas de las regiones vasculares poco asequibles.

El papel de laboratorio de diagnéstico de estas enfermedades
es deficiente y con frecuencia los estudios serin normales; sin
embargo, ya que muchos de los individuos con enfermedades
hemorrégicas son enviados al laboratorio para su estudio, es
necesario conocer las caracteristicas clinicas de cada padeci-
miento. Entre los estudios de laboratorio de los padecimientos
vasculares que pueden ser anormales estin: la prueba del tor-
niquete, la prueba de la tolerancia al dcido acetilsalicilico (aspi-
rina) cuando se hace tiempo de sangrado y la demostracién de
un recuento plaquetario normal al igual que su funcién.

Hay multiples alteraciones de los vasos secundarias a
otros trastornos que predisponen ficilmente a la hemorragia.
En casi todos los casos, la enfermedad causante nos permite
identificar con facilidad su origen, pero sélo en dos casos el
diagnéstico diferencial es problemdtico como sucede con la
enfermedad de Weber-Osler-Rendu o telangiectasia hemo-
rrigica hereditaria y la enfermedad de Henoch-Schénlein o
purpura anafilactoide. Como en todas las alteraciones, estos
padecimientos pueden ser de origen congénito o adquirido.

Telangiectasia hemorrdgica hereditaria

Es la enfermedad hemorrigica vascular mas frecuente. Se
transmite de manera autosémica dominante, de ahi que la
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historia familiar en ambos géneros sea positiva. Se trata de
una alteracién congénita en la composicién de la estructura
de la pared de los vasos sanguineos, produciéndose pequefios
microaneurismas. Se piensa que la causa de estas lesiones es
una pérdida de las fibras eldsticas de la pared vascular. Al
romperse, se produce una hemorragia de dificil control, dado
que no existe la vasoconstriccion refleja (cuadro 32-1).

La hemorragia ocurre de las telangiectasias que son mal-
formaciones vasculares de pequefios vasos de la piel y de las
mucosas. Estas lesiones pueden ser puntiformes, nodulares o
“ardcneas” y se localizan con mds frecuencia en la piel y las
mucosas (labios, lengua, paladar, lecho ungueal) y también a
lo largo de los aparatos digestivo, respiratorio y genitourinario.
Estas lesiones son poco prominentes durante la nifiez y tien-
den a aumentar durante la vida adulta tanto en tamafio como
en niumero. La hemorragia por lo general inicia en la segunda
o tercera década de la vida y los sintomas mds comunes son
epistaxis y hemorragia de tubo digestivo, tanto del alto como
del bajo; la hemorragia de modo crénico puede dar lugar a
una anemia por deficiencia de hierro (anemia ferropénica).

4 Cuadro 32-1
Clasificacién de las enfermedades vasculares

Defectos de la estructura (principalmente hereditarias)

Telangiectasia hemorragica hereditaria (otras angiodisplasias)
Displasias del tejido conjuntivo
Parpura vascular

Defectos en la fuerza, permeabilidad y superficie (adquiridas)

“Hemorragia facil”

Fragilidad vascular

Parpura senil

Por aumento de presién endocapilar
Alérgica (Henoch-Schénlein)
Secundarias a farmacos

Por enfermedades generalizadas

Psicégenas
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El origen de la hemorragia es ficilmente detectable, cuan-
do se produce por una lesién externa, pero en el caso de que
la lesién no pueda observarse ficilmente, como sucede cuando
estd situada en la vejiga, s6lo producird hematuria que podria
ser causa de anemia poshemorragica o por hemorragia cré-
nica. Hay que buscar las lesiones tipicas, sobre todo en los
labios, I6bulo de las orejas y pulpejos de los dedos.

El diagnéstico diferencial se realiza con las telangiectasias
(arafias) vasculares, que se caracterizan por la existencia de
una arteriola, que estrangula a un grupo de vénulas, dilatindo-
las, dando en conjunto el aspecto de una lesién papular, roja.
Se distinguira de los microaneurismas por la capacidad que
tiene de pulsar su centro al comprimirse con una laminilla.
Por otro lado, las arafias vasculares se observan en época
adulta, a diferencia de las lesiones de la telangiectasia hemorra-
gica hereditaria que aparecen en la juventud. En ocasiones,
las arafias vasculares acompaiian a hepatopatias crénicas.

La biopsia de una de estas lesiones puede confirmar el
diagndéstico, pero raras veces es necesario. En los estudios de
laboratorio, no se encuentra alteracién alguna de las pruebas
de deteccién de la coagulacién, sobre todo al buscar el origen de
un cuadro hemorrigico multiorganico.

El tratamiento es sintomdtico y poco alentador y a menudo
se requiere tratamiento con hierro oral. En raras ocasiones se
requerird de maniobras quirdrgicas, electrocoagulacién, o am-
bas, para las lesiones recurrentes. La cirugia de estas lesiones
es dificil de practicar, dado que no se produce la vasocons-
triccion refleja.

Enfermedad de Henoch-Schonlein.
Pirpura anafilactoide

Se trata de una enfermedad de origen inmune que afecta sobre
todo a nifios y jévenes. Se caracteriza por la stbita aparicién
de lesiones purpuricas diseminadas por el cuerpo (“exante-
ma”), que puede o no acompafarse de alteraciones orginicas.
Estas lesiones purpuricas son inflamatorias y se generan por
la aparicién en puntos concretos de la microcirculacién de
infiltrados leucociticos que se acompafian de extravasacién
de sangre y fenémenos inflamatorios. Se produce una papula de
pequefio tamafio (petequia palpable), no dolorosa. Esta
enfermedad integra el grupo de las vasculitis. Es de origen
idiopdtico, o con alguna frecuencia después de una infeccién
respiratoria de vias altas o de una hepatitis o posterior a la in-
gesta de algin firmaco. Las lesiones pueden afectar a la piel,
aunque también a érganos internos, sobre todo las mucosas
digestivas, las articulaciones o el rifién.

El cuadro clinico inicia con la stibita aparicién de un exan-
tema de tipo petequial, sobre todo localizado en extremidades
inferiores, que casi nunca alcanza térax o cara, que afecta
con mayor frecuencia la regién glitea y las zonas periorifi-
ciales (ano, vulva). Estas petequias tienen la caracteristica de
ser palpables, no son dolorosas, no son pruriginosas, pueden
confluir y dar imdgenes de tipo geogréfico, pero es posible
identificarlas dentro de las distintas lesiones. También pueden
observarse alrededor del ombligo. Rara vez este padecimiento
cursa sin la aparicién de lesiones en piel. Ademds de las le-

siones cutdneas, existe la posibilidad de afeccién del tubo
digestivo, produciéndose una diarrea sanguinolenta y que se
acompafia de cdlicos.

La afeccién del rifién es la mds temible y se observa en
15% de los casos. Produce un cuadro similar a la glomerulo-
nefritis focal y segmentaria. Se detecta la afeccién renal por
la aparicién de hematuria y albuminuria. También se aprecia
un cuadro de artritis migratoria con afeccién de las grandes
articulaciones. La puncién de la articulacién no produce un
liquido sinovial sanguinolento.

No existe una imagen en los estudios de laboratorio que
permita confirmar el diagnéstico; se pueden encontrar po-
sitivos los anticuerpos contra la hepatitis viral, asi como un
aumento del titulo de las antiestreptolisinas. Debe explorarse
con cuidado la presencia de albuminuria. Las pruebas de de-
teccion de un trastorno de la hemostasia son, por definicién,
normales.

El tratamiento se hard con prednisona a la dosis de 1 a
2 mg/kg/dia durante un minimo de tres a cuatro semanas,
luego se disminuye la dosis de manera lenta durante una se-
mana mds. En este periodo cede el cuadro; si apareciese otro
brote se tratarfa de igual forma. Algunos autores consideran
s6lo tratar los casos complicados con hemorragia del tubo
digestivo, artritis o nefritis; sin embargo, es conveniente ad-
ministrar tratamiento a todo paciente con esta alteracién.

El curso de la enfermedad es benigno; no obstante, pueden
aparecer recidivas de la enfermedad. Sélo tiene mal prondsti-
co cuando se acompaiia de afeccién renal; en este caso, puede
producirse una insuficiencia renal crénica como sucede con
otras glomerulonefTitis.

e Enfermedades plaquetarias

Las alteraciones de la hemostasia primaria pueden diferen-
ciarse en trastornos vasculares y de las plaquetas, siendo en
estas ultimas debidas a una disminucién de la cifra de pla-
quetas o un malfuncionamiento de las mismas.

La trombocitopenia puede deberse o bien a disminucién
de la produccién de plaquetas, a una produccién de plaquetas
defectuosa, a una destruccién acelerada o a una distribucién
incorrecta entre el bazo y la circulacién sanguinea. Como
sucede con las anteriores enfermedades, la trombocitopenia
puede deberse a alteraciones congénitas o bien a enfermeda-
des adquiridas, siendo estas tltimas las mds frecuentes. Puede
ser secundaria a algdin proceso conocido, o bien consistir en
la tnica alteracién evidente de una enfermedad.

Las alteraciones funcionales de las plaquetas generan una
trombocitopatia, es decir, un trastorno hemorrdgico, muchas
veces latente, ocasionado porque o bien las plaquetas no se
agregan correctamente o no adhieren o no liberan su conteni-
do. Estos trastornos pueden ser congénitos o adquiridos, siendo
los més frecuentes los secundarios a ingesta de firmacos con
actividad antiplaquetaria, como el dcido acetilsalicilico.

Una alteracién de la hemostasia primaria que se estudiaba
con los trastornos de la coagulacién es la enfermedad de von
Willebrand. Se caracteriza por una carencia o un malfunciona-
miento de la proteina que adhiere las plaquetas al subendotelio.
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Esta proteina (factor von Willebrand) tiene la propiedad de
transportar las moléculas de factor VIII, llevindolas a su lu-
gar de accién; la deficiencia del factor von Willebrand, sea
en calidad o cantidad, puede producir un cuadro similar a la
hemofilia, es decir, el o la enferma se presenta con un cuadro
clinico sobreafiadido de trastorno de la coagulacion.

B. Alteraciones cuantitativas
Trombocitopenia

Consideramos trombocitopenia cuando la cifra de plaquetas es
inferior a 150000 plaquetas por mm?, o bien un recuento in-
ferior a 150000 plaquetas por mm?® en un enfermo que previa-
mente tenfa una cifra superior a 200000 plaquetas por mm?.

La trombocitopenia es moderada cuando la cifra de pla-
quetas estd entre 50000 y 100 000 plaquetas/mm?, notoria o
importante cuando se encuentra entre 20000 y 50000 pla-
quetas/mm?®y grave o profunda cuando es inferior a 20000
plaquetas/mm?®. Esta clasificacién se hace sobre la base del
riesgo de que la propia plaquetopenia pueda provocar una
hemorragia espontdnea; asi, en el primer caso es inexistente y
el hallazgo de esta trombocitopenia sélo indica una alteracién a
estudiar y diagnosticar; en una trombocitopenia notoria, existe
un riesgo real de hemorragia; este riesgo aumenta si se asocia
otra alteracién de la coagulacién plasmitica.

La sintomatologia estard en relacién con la cifra de pla-
quetas, de suerte que a medida que su ndmero disminuye,
serdn mds frecuentes los fenémenos hemorrigicos del tipo
de petequias que aparecerdn en la piel de las zonas declives;
se producirian por la incapacidad del sistema primario de la
coagulacién de contrarrestar los aumentos de presién de la mi-
crocirculacién en zonas concretas y mal caracterizadas de este
sistema. Las petequias no duelen, ni producen quemazén;
son rojizas, y al aplastarlas con una laminilla no empalidecen.
Desaparecen al cabo de varios dias. Estas lesiones se pueden
observar en las mucosas, aunque en este caso se aprecia sélo
la pérdida de sangre; es posible que aparezcan equimosis, sobre
todo al minimo traumatismo.

Hay muchas clasificaciones de la trombocitopenia, al-
gunas basadas en su mecanismo patogénico. Se distinguen
trombocitopenia por alteracién de la produccién de plaque-
tas, por excesivo consumo dentro del drbol circulatorio o por
un secuestro exagerado en algin érgano. Se propone una cla-
sificacién basada en el cuadro clinico y la forma de aparicién
de la trombocitopenia; sin embargo, cualquiera que se use,
debe ser de utilidad para el médico o estudiante que consulte
la obra (cuadro 32-2). En esta ocasidn, sélo se estudian las
enfermedades mis frecuentes.

Piirpura trombocitopénica (inmune)

Trombocitopenia inmune aguda o posinfecciosa. Se carac-
teriza por la aparicién, sobre todo en nifios, de un cuadro
purpurico, diseminado por el organismo, mds manifiesto en
zonas declives. Este cuadro normalmente va precedido por
un proceso infeccioso agudo, sobre todo de las vias respira-
torias altas, del tipo catarral de origen viral. En las pruebas

¢ Cuadro32-2
Clasificacién de las enfermedades plaquetarias

Alteraciones cuantitativas

Trombocitosis
Trombocitopenia
Disminucién de la produccién
Aumento de la destruccién
Secuestro (distribucién anormal)
Dilucional (hemodilucién)

Alteraciones cualitativas

Defectos en la adhesividad
Enfermedad de von Willebrand
Sindrome de Bernard-Soulier

Defectos de la agregacion

Agregacién primaria anormal
Trombastenia de Glanzmann

Agregacion secundaria anormal

Enfermedad del fondo comuin de almacenamiento
Enfermedades “tipo aspirina”

Efecto de farmacos

Defectos combinados

Secundarios a farmacos

Secundarios a enfermedades generalizadas

de deteccién de coagulacién se detecta una cifra de plaquetas
profundamente disminuida, con un tiempo de protrombina
y de tromboplastina parcial normales. En exdmenes com-
plementarios se detectan anticuerpos antiplaquetarios en el
suero de estos enfermos, y sus plaquetas estdn recubiertas de
una mayor cantidad de inmunoglobulinas. En ocasiones, la
infeccién precedente puede que no sea detectada. Ello ha
llevado a una gran confusién, ya que algunos autores le de-
nominan PTT aguda o del nifio, considerando que se trata de
una purpura trombocitopénica idiopdtica.

El tratamiento consiste en administrar prednisona a dosis
de 1 a 2 mg/kg de peso/dia durante tres a cuatro semanas,
disminuyendo progresivamente la dosis en la cuarta semana;
también pueden administrarse inmunoglobulinas por via
intravenosa a dosis altas. Esta trombocitopenia se resuelve
antes de un mes en mas del 80% de los enfermos, aun sin
tratamiento; después puede que no recidive jamds o bien que
si haya varias recidivas en los primeros seis meses. Si la trom-
bocitopenia persiste més de seis meses o bien hay recidivas
pasado este tiempo, es probable que se trate del primer brote
de una purpura trombocitopénica idiopética (PTI).

Piirpura trombocitopénica idiopdtica

Es una enfermedad autoinmune caracterizada por la pre-
sencia de autoanticuerpos dirigidos contra las plaquetas que
ocasionan una destruccién acelerada de las mismas en el
sistema reticuloendotelial. Es un padecimiento crénico, mds
frecuente de adultos jévenes y nifios, aunque puede verse en
ancianos. Suele aparecer de dos formas:

Apariciénaguda. Elenfermo,sin ninguna otra enfermedad
acompafante ni alteracién previa, nota la brusca aparicién de
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un cuadro hemorrégico caracterizado por parpura petequial y
equimosis espontineas, hematomas al minimo traumatismo,
gingivorragia y, en la mujer, metrorragia. En los estudios de
laboratorio se observa una trombocitopenia notoria. La trom-
bocitopenia puede corregirse bajo tratamiento y ceder o persistir.
A este brote agudo le pueden seguir otros varios (recidivas).
Cuando la recidiva se presenta durante mds de seis meses se
le considera como purpura trombocitopénica idiopética. No
se acompaiia de fiebre, en ocasiones de astenia y las lesiones
son las de un sindrome trombocitopénico-trombocitopitico.

Forma asintomdtica. Con los contadores electrénicos, es
posible que, con motivo de una revisién de empresa, un estudio
preoperatorio para una intervencion banal o por la realiza-
cién de un anilisis en otras circunstancias, se observe una
trombocitopenia moderada. En la historia clinica se puede
o no detectar la existencia de hematomas que no se rela-
cionan con la intensidad del traumatismo. En el laboratorio,
s6lo se detecta trombocitopenia, sin anemia o si ésta existe
es circunstancial y ocasionada por otras causas (ferropenia en
mujeres). Esta trombocitopenia muchas veces se habia de-
tectado afios atrés sin darle importancia, y al observarse una
cifra inferior a 100 000 plaquetas/mm? se acude a valoracién.
En la mayoria de los casos, no hay antecedentes familiares de
hemorragia y no se advierte en la familia trombocitopenia.

Esta forma de trombocitopenia se acompafia de aumento
del volumen de las plaquetas, algunas casi del tamafo de
linfocitos. Estos enfermos pasan afios sin presentar hemo-
rragia; con frecuencia, jamds tendrdn hemorragia, aunque
su recuento de plaquetas persistird disminuido. Al marcarse
las plaquetas con un isétopo radiactivo y reinyectarse, la vida
media puede encontrarse ligeramente acortada o ser normal,
pero con mucha frecuencia se aprecia un aumento de secuestro
de las plaquetas por el bazo.

La causa de la pirpura trombocitopénica idiopitica se
desconoce; por ello, se le denomina idiopdtica, aunque todo el
mundo estd de acuerdo que es de origen inmune (también por
ello se le llama puirpura trombocitopénica inmune). Donde
no existe acuerdo es cémo se produce la alteracién. Algunos
autores creen que es secundaria a una desregulacién del sistema
de idiotipos-antiidiotipos que controlan la accién de los an-
ticuerpos naturales, mediante los cuales probablemente se
regula la cifra de plaquetas.

Cuando se estudia por medio del laboratorio, sélo destaca
una trombocitopenia de intensidad variable, que se acompa-
fia de un aumento del tamafio de las plaquetas. Estas altimas
circulan con una carga superior de inmunoglobulinas adheri-
das a su superficie, y a la vez se pueden detectar anticuerpos
dirigidos contra ellas en el plasma o pegados a su superficie.
Estos anticuerpos pueden ser de tipo IgG o IgM. En la
médula ésea sélo se observa un moderado a notorio aumen-
to de megacariocitos, sin alteraciones morfoldgicas. También
se puede apreciar un incremento moderado de linfocitos.

Desde el punto de vista del laboratorio, los hallazgos ca-
racteristicos en la PTT son:

* Recuento plaquetario bajo.
* Tiempo de sangrado prolongado.

* Retraccién del codgulo anormal, prueba del torniquete
anormal.

* TPy TTP normales.

Sélo deben tratarse los brotes agudos cuando producen
manifestaciones hemorrdgicas. El tratamiento a dosis terapéu-
ticas sélo debe sostenerse mientras haya sintomatologia. Este
concepto es esencial en la atencién de los enfermos con PTI.

Corticoesteroides. Constituyen el tratamiento preferido de
la purpura trombocitopénica idiopética, debido a que evitan la
destruccién de las plaquetas por el sistema mononuclear fa-
gocitico. Cuando un enfermo es valorado por un cuadro he-
morrégico y se le diagnostica una purpura trombocitopénica
idiopitica, se trata con prednisona a la dosis de 1 a 2 mg/kg/
dia durante un minimo de cuatro semanas. Durante la quinta
semana, se disminuye de manera progresiva la dosis hasta su
total supresion, si se ha alcanzado la desaparicién de la sin-
tomatologia. Puede suceder que cesen los sintomas, pero la
cifra de plaquetas permanezca por debajo de 20000 plaque-
tas/mm>. En este caso se recomienda que la dosis de predni-
sona no se suprima totalmente, y se deje al enfermo con una
dosis de 15 a 5 mg en dias alternos (enfermos denominados
corticodependientes). Cuando el individuo estd asintomadti-
co con una cifra de plaquetas superior a 40000/mm?®, puede
suprimirse por completo el tratamiento. Por lo general, los
sintomas cesan antes de una semana, pero si persisten (si-
tuacion rara) puede prolongarse el tratamiento durante mds
de un mes. En caso de aparecer un nuevo brote hemorrégico,
vuelve a iniciarse el mismo tratamiento. Si el nimero de brotes
es superior a cuatro durante un semestre, o a los tres meses de
tratamiento a las dosis estindar no ha cesado el cuadro hemo-
rragico o el enfermo es corticodependiente durante més de dos
afios, debe intentarse otro tipo de terapia.

Danazol. El danazol es un esteroide sintético derivado
de la etisterona. Cuando se administra a dosis terapéuticas,
se le ha demostrado un efecto de inhibicién del eje hipotila-
mo-hipéfisis-ovario ya que bloquea la accién de la FSH/LH.
Ademis se ha encontrado que induce una reduccién en la
concentracién de las inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA y
un bloqueo de los receptores del macréfago para la fraccién
Fe de las inmunoglobulinas. A dosis variable, de 200 a 600
mg por dia por espacio de tres meses a seis se han hallado
resultados aceptables en los enfermos con PTI.

Esplenectomia. Cuando se practica a un enfermo con
PTI, que presenta una supervivencia plaquetaria muy acor-
tada (de horas), con destruccién progresiva de las plaquetas
exclusivamente por el bazo, volumen plaquetario aumentado
e incremento de la cantidad de inmunoglobulinas adheridas
a la superficie plaquetaria, la extirpacién del bazo produce cer-
ca del 80% de remisiones inmediatas. Aunque no se puede
predecir cudl serd el pronéstico a largo plazo, para realizar
la intervencién quirdrgica no se necesita la administracién
de plaquetas, ya que éstas durardn sélo unos minutos y se ha
sefialado que el simple hecho de pinzar la arteria esplénica
provoca un cese de la hemorragia.

Un 20% de enfermos esplenectomizados y un 10% de in-
dividuos bajo tratamiento con prednisona persisten con los
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sintomas. En el primer caso, si hay sintomatologia, deben
tratarse los brotes hemorragicos con prednisona a la dosis
habitual; puede que cese de manera definitiva la hemorragia
o que estos enfermos se vuelvan corticodependientes a dosis
bajas. En el segundo caso, los enfermos se mantienen con
dosis bajas de prednisona y remiten lentamente de su proceso
hemorrégico, aunque con brotes esporadicos.

Trombocitopatia

Las enfermedades ocasionadas por la alteracién de la funcién
de las plaquetas se denominan trombocitopatia. Hay formas
congénitas y formas adquiridas.

Trombocitopatia congénita

Sindrome de Bernard-Soulier. Es una enfermedad here-
ditaria, autosémica recesiva, en la que la adhesividad plaquetaria
estd anormalmente disminuida y las plaquetas no se agregan
con ristocetina a pesar de que el factor VIII plasmatico sea
normal. El defecto bésico se debe a la ausencia de un receptor
proteinico especifico, la glicoproteina I, para el factor VIII
en la superficie plaquetaria. Estos pacientes agregan normal-
mente con el resto de los reactivos utilizados en el estudio de
agregacién plaquetaria, y se puede encontrar trombocitope-
nia con macroplaquetas en la sangre periférica.

Trombastenia. También conocida como la enfermedad
de Glanssman, es un defecto de la agregacién plaquetaria. Se
hereda de manera autosémica recesiva y la consanguinidad
es un dato mds o menos constante en la historia familiar.
Clinicamente, se manifiesta por hemorragia mucocutinea
con epistaxis, gingivorragia, petequias, metrorragia y sobre
todo en el posoperatorio o después de extracciones dentales.
El defecto principal se encuentra en las glicoproteinas IIb
y IIla de la membrana plaquetaria que estin ausentes. Es-
tas glicoproteinas son las encargadas de la expresién de los
antigenos plaquetarios y los receptores para el fibrinégeno, lo

cual podria explicar la alteracién en la retraccién del codgulo y
la ausencia de la agregacién inducida por todos los agentes
agregantes (cuadro 32-3).

El diagnéstico de laboratorio resulta mds o menos facil, ya
que la falta de agregaciéon con ADP y trombina es practica-
mente Unica en esta enfermedad; existen ademds alteraciones
en el tiempo de sangrado y la retraccién del codgulo.

Los hallazgos mas importantes en la trombastenia son:

* Morfologia y recuento de plaquetas normales, ausencia
de codgulos en el frotis.

* Tiempo de sangrado prolongado.

* Prueba del torniquete normal o prolongada.

* Retraccién del codgulo anormal.

* Ausencia de la agregacién con ADP, coldgeno, adrenalina,
trombina y una agregacién escasa o imagen de disagre-
gacién con ristocetina.

* Disponibilidad del factor 3 plaquetario disminuida.

* TPy T'TP normales.

Enfermedad de von Willebrand. Es la mis frecuente de
las trombocitopatias y hasta hace poco se consideraba una
enfermedad del plasma. Se debe a que no se produce el factor
von Willebrand o éste es defectuoso. En cualquier caso, las
plaquetas no se adhieren al coldgeno del subendotelio y se
produce un cuadro hemorrégico, tipico de la alteracién de
la hemostasia primaria, pero dado que el factor von Wille-
brand transporta las moléculas de factor VIII, su ausencia o
alteracién provoca un cuadro de deficiencia de factor VIII, una
hemofilia A, que puede variar de moderada a grave, depen-
diendo del grado de alteracién del factor von Willebrand.
Hay formas heterocigotas (frecuentes) que producen trastor-
nos moderados y homocigotas o heterocigotas dobles (raras)
con hemorragias intensas. La clasificacién de la enfermedad
de von Willebrand estd en cambio continuo y para ella se utili-
za el andlisis de la estructura multimérica del factor von Wille-
brand en el plasma y las plaquetas. La utilidad de conocer la

¢ Cuadro32-3
Enfermedades de las plaquetas

Localizacion del

defecto plaquetario Enfermedad

Defecto

Herencia molecular

Trombastenia

Autosémica dominante Glicoproteina llb/llla

Bernard-Soulier

Autosdmica recesiva Glicoproteina |b

Factor von Willebrand
plaquetario

Disminucién de los multimeros
de alto peso molecular

Variable

Membrana/zona
externa

Trombocitopenia inmune

Anti PLA1,
anti-Pen (GPlla),
anti-Bak (GPlla),
anti-PIE (GPIb)

Isoinmunizacién,
autoinmunizacién
o0 aloinmunizacién

Trombocitopenia por heparina

Glicoproteina Ib

Uremia

Isoinmunizacion,
autoinmunizacion, o
aloinmunizacién

Glicoproteina lIb/llla
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clasificacién de las variantes de la enfermedad de von Wille-
brand estd condicionada por la utilizacién del DDAVP.

La molécula del factor von Willebrand es un multimero,
que forma una de las moléculas mas grandes conocidas. Este
multimero estd integrado por subunidades, siendo el nimero
de unidades variables de molécula a molécula; asi, existirdn
multimeros de alto peso molecular, debido a que poseen mu-
chas subunidades, y otros de bajo peso, por las pocas moléculas
que llevan. Hay tipos de enfermedad de von Willebrand ca-
racterizada por una mala distribucién de estos multimeros.

La enfermedad de von Willebrand se sospecha cuando
coexiste una imagen clinica tipica de las plaquetas con tras-
tornos caracteristicos de un sindrome coagulopitico; asi, ante
una historia familiar positiva para hemorragia, se presentan
datos clinicos de hemorragia de membranas (epistaxis, he-
morragia gastrointestinal, menorragia) o hemorragia posqui-
rirgica o posparto.

El diagnéstico biolégico de la enfermedad de von Wille-
brand se realiza mediante la determinacién en el plasma del
factor von Willebrand antigénico, el factor VIII coagulativo
(VIIIL:C), la actividad del factor von Willebrand (actividad
cofactor de la ristocetina: se mide enfrentando el plasma
enfermo con plaquetas normales y afiadiendo ristocetina),
RIPA (agregacién plaquetaria inducida por la ristocetina: se
enfrentan el plasma y las plaquetas del enfermo con ristocetina)
y la identificacién de la estructura multimérica (cuadro 32-4).

Desde el punto de vista del laboratorio, los hallazgos més
constantes son:

* Recuento de plaquetas y morfologia plaquetaria nor-
males.

* Tiempo de sangrado prolongado.

» TTP prolongado, TP normal.

é Cuadro 32-4
Clasificacién de la enfermedad de von Willebrand

Tipo I: déficit cuantitativo del factor von Willebrand

IA: multimeros plasmaticos presentes en composicion normal,
pero disminuidos en cantidad. Actividad cofactor normal o baja

IB: disminucién relativa de multimeros plasmaticos grandes, con
actividad cofactor discordante (baja frente a tasa normal de
von Willebrand)

IC: se hallan presentes todos los multimeros, pero existe una
anomalia estructural en multimeros individuales

Tipo ll: existe un déficit cualitativo del factor von Willebrand
IIA: ausencia de multimeros grandes en plasma y plaquetas
I1A-1: cantidades normales de factor von Willebrand antigénico
[1A-2: disminucién del factor von Willebrand antigénico
I1A-3: disminucién del factor von Willebrand sélo en el plasma
IIB: ausencia de multimeros grandes en plasma, pero presentes en
las plaquetas. Hiperrespuesta plaquetaria a la ristocetina

IIC, D, E.: una anomalia estructural Gnica de multimeros individuales

Tipo lll: forma grave, con niveles de factor von Willebrand del 1% y VIII
del 2 al 10%. Todos los multimeros estan ausentes

Tipo plaquetario: biologia similar al tipo Ilb, sélo que existe una
agregacion plaquetaria al crioprecipitado

¢ Cuadro 32-5
Farmacos asociados con disfuncién plaquetaria

Antiinflamatorios

Acido acetilsalicilico
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE] (ibuprofeno, derivados del
acido propidnico)

Corticoesteroides

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Metilxantinas (aminofilina)
Dipiridamol

Antibidticos y antiplaquetarios inhibidores de la fosfodiesterasa

Penicilina y derivados

Cloroquina

Antipsicéticos

Fenotiazina

Bloqueadores simpaticos mixtos

Bloqueadores alfa
Bloqueadores beta

Miscelaneos

Etanol
Heparina

* Retraccién del codgulo normal.

* Agregacién plaquetaria normal con todos los reactivos,
excepto con ristocetina.

* Factor 3 plaquetario normal.

* Anormalidades variables en la actividad relacionada

con el factor VIII.

Trombocitopatia adquirida

Hay enfermedades que producen por si trombocitopatia,
al recubrirse las plaquetas con moléculas anormales (como
sucede con la uremia) o con las hepatopatias, en donde se
producen fragmentos de fibrinégeno que se adhieren a las
plaquetas e impiden su funcién.

La causa mds frecuente de trombocitopatia adquirida la
constituye la ingesta de dcido acetilsalicilico que inhibe por
acetilacién de manera irreversible las enzimas de la via del
dcido araquidénico, en particular la ciclooxigenasa, alterando
el funcionamiento plaquetario (cuadro 32-5).
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