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A los estudiantes de medicina, a los médicos noveles
y a nuestros pacientes, que nos ensefian diariamente
sobre las enfermedades. Al pilar omnipresente de la familia.

Al doctor Carlos Chalbaud Zerpa (+), pionero de esta
Terapéutica en Medicina Interna y ejemplo
para las futuras generaciones de escritores médicos.



Hoy en dia poseemos instrumentos de precision en nimero cada vez mayor,

con los cuales nosotros y nuestros asistentes del hospital, a un costo no
revelado, hacemos pruebas y observaciones. En su gran mayoria, estas son

simplemente suplementarias y de ningiin modo comparables al estudio
cuidadoso del enfermo cuando lo lleva a cabo un observador sutil que sabe

emplear sus ojos, oidos, dedos y unos pocos instrumentos auxiliares.

Harvey Cushing (1869-1939)
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INTRODUCCION

Nuestro quehacer cotidiano en las salas de hospitalizacion, la experiencia
adquirida en el consultorio, una cuidadosa revision bibliografica y el
asesoramiento de especialistas, han permitido la realizacion de esta obra, en
cuya elaboracion se tuvieron en cuenta los siguientes y muy definidos objetivos:

1.
2.
3.

Contenido actualizado, abreviado y pragmatico

Ajuste a las condiciones epidemioldgicas del ambiente tropical
Orientado a la terapéutica, con diferentes alternativas validas y
consonas con la realidad socioeconémica de nuestros paises
Uniformidad de conceptos y semantica, criterios diagnosticos y
terapéuticos

Se prescindio de controversias, hipdtesis y especulaciones cientificas
que entorpecen la noble idea de ofrecer conceptos claros

Se excluyeron enfermedades que por su naturaleza, escasa frecuencia
y dificil manejo corresponden al campo de las subespecialidades

Es nuestro deseo que esta obra constituya un valioso aporte para el ejercicio
de nuestra profesion.

Los autores
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SINDROME ANEMICO

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

La anemia es el motivo de consulta mas frecuente en un servicio de

hematologia. Segin la OMS se considera anémico todo paciente que presente
cifras de hemoglobina por debajo de la media normal para la edad y el sexo
(Tabla 1). En el hombre se considera que existe anemia cuando la hemoglobina
desciende por debajo de 14 g/dl y en la mujer inferior a 12 g/dl. El sindrome
anémico es producido por un sinnumero de causas que en lineas generales se
pueden resumir en los siguientes grupos:

1.

2.

3.

4.

Pérdida aguda o cronica de sangre: sangrados menstruales profusos (meno-
rragias, metrorragias), parasitosis y las diferentes patologias del tubo digestivo,
como hernia hiatal, ulcera gastroduodenal, diverticulos, angiodisplasia y tumores

Alteracion en la eritropoyesis por falta de nutrientes: déficit de acido folico, vita-
mina B , (necesarios para la proliferacion celular de la hematopoyesis) y hierro,
indispensable para la hemoglobinizacion y maduracion celular de la eritropoyesis

Alteracion de la eritropoyesis no dependiente de nutrientes: anemia de las
enfermedades inflamatorias agudas (neumonias, sinusitis, otitis) y cronicas
(TBC, osteomielitis), insuficiencia renal cronica, neoplasias, enfermedades
endocrinoldgicas y reumatologicas

Acortamiento de la sobrevida media del globulo rojo: anemia hemolitica
por destruccion prematura de los eritrocitos fuera de la médula 6sea, como
drepanocitosis, esferocitosis, talasemias y anemias hemoliticas adquiridas.

TaBLA 1. VALORES NORMALES DE HEMOGLOBINA SEGUN LA EDAD (G/DL)

Recién nacido >16
1 semana 13.5
2 semanas 12.5
3-4semanas >10
2 meses >9

27



28 SINDROME ANEMICO

3-6 meses 9-5

7m-4 aios 11
5-12 anos >12
>15 afios (mujer no gestante) 14
>15 afios (embarazada) 11
Mujeres >65 afios <13
Hombres 14-60 afios 16
Hombres >65 afios 13

Como se puede apreciar existen contrastes en cuanto a la concentracion

de la hemoglobina en los diferentes grupos etarios; altas concentraciones en
el recién nacido y bajas en el lactante, luego aumenta en forma progresiva
hasta alcanzar el rango considerado como normal segun la edad y el sexo.
Estas variaciones de la hemoglobina en las etapas temprana de la vida, tienen
la siguiente explicacion:

1.

En la vida intrauterina, la saturacion adrtica de oxigeno es de un 45% y la
concentracion de EPO esta elevada; motivo por el cual la produccion de
globulos rojos y reticulocitos aumenta en un 3 - 7%

Posterior al nacimiento, la saturacion arterial de oxigeno es del 95% y los
valores séricos de EPO llegan a ser indetectables; por ende, la produccion
de globulos rojos a los 7 dias del nacimiento es inferior al 10% del valor
in utero, los reticulocitos bajan (1%) y la hemoglobina tiende a disminuir.
A pesar de una baja concentracion de hemoglobina, el aumento de la he-
moglobina fetal (Hb F) con respecto a la hemoglobina A (Hb A) conduce
a una elevacion del 2,3 DPG con desviacion de la curva de disociacion
de la hemoglobina a la derecha y una mayor entrega de oxigeno hacia los
tejidos

Ocho a doce semanas posteriores al nacimiento, la concentracion de la hemog-
lobina alcanza su nadir, (nivel mas bajo de las células hematicas), factor que
estimula la produccion de EPO para aumentar la produccion de gldbulos rojos

Los recién nacidos que han sido transfundidos durante el periodo neonatal
tienen un nadir inferior al normal debido a un mayor porcentaje de Hb A
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5. Los primeros 6 meses en la vida del nifio constituyen una etapa de intensa
actividad eritropoyética por la que se utilizan y se agotan rapidamente los de-
positos de hierro (compartimento de la Hb y del SMF), posterior a esto, el valor
de la hemoglobina disminuye si no se suministran suplementos de hierro, es
decir, después de 6 meses de vida los requerimientos de hierro son totalmente
dependientes de la alimentacion. Lo, anterior mas que una anemia fisiologica
del lactante, es lo que se conoce con el nombre de nadir fisiologico del lactante.

Existen otros estados fisioldgicos y morbidos que presentan cambios en
el volumen plasmatico total. El embarazo cursa con un aumento del volumen
plasmatico total, que hace disminuir la masa roja (hemodilucion) y por ende
las cifras de hemoglobina, particularmente en el tercer trimestre del embarazo;
condicion mal llamada anemia fisiologica del embarazo. De igual modo se
deben tener en cuenta los estados patologicos que conducen a un estado de
hemoconcentracion (deshidratacion, quemaduras) que cursan con valores
elevados de hematdcrito que puedan enmascarar una verdadera anemia. Ambos
casos ilustran que el eritron como tal no esta afectado y por tanto no se puede
hablar de anemia y/o poliglobulia.

Confirmada la existencia de un sindrome anémico, es prioritario investigar
su etiologia; recordemos que una anemia puede expresar dos posibilidades:
ser el sintoma principal que motiva al paciente a acudir a la consulta o ser un
sintoma acompafiante de una afeccion de otra naturaleza. Si se tiene en mente
lo anterior, se antepone que frente a todo paciente palido se deba hacer un
adecuado enfoque diagndstico y tener en cuenta que muchas enfermedades, en
cualquier momento de su historia natural pueden cursar con anemia. En este
capitulo se estudian las anemias por déficit de hierro y las megaloblasticas
(carencia de vitamina B,y 4cido folico); estas patologias exigen un diagndstico
meticuloso para aclarar su causa y recordar el factor multifactorial de su
etiologia. La anamnesis del paciente, una minuciosa exploracion fisica y los
examenes hematologicos basicos, deben hacerse antes de comenzar cualquier
tratamiento sustitutivo.

ANEMIA FERROPENICA

La anemia por déficit de hierro es muy frecuente y no respeta clases sociales.
Representa la forma mas comtin de anemia de los paises desarrollados y en vias
de desarrollo (se estiman alrededor de dos millones de personas en el mundo).
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Esta anemia puede pasar desapercibida (asintomatica) o generar cuadros severos
con afectacion hemodindmica. Su desarrollo presenta tres etapas: fase inicial
prelatente o ferropenia, fase con ferropenia latente y fase con eritropoyesis
ferropénica con anemia. La deplecion de hierro es la etapa mas temprana del
déficit de hierro; el hierro de los depositos esta disminuido o ausente, pero su
concentracion sérica y las cifras de hemoglobina en sangre son normales. La
deficiencia de hierro, sin anemia, es la etapa mas avanzada que se caracteriza
por una disminucion o ausencia de hierro en los depoésitos con disminucion
de la concentracion del hierro sérico y baja saturacion de la transferrina. La
anemia por déficit de hierro es la etapa mas avanzada de la enfermedad; se
caracteriza por descenso o ausencia de los depositos de hierro, disminucion de su
concentracion sérica y de la saturacion de transferrina, con cifras de hematocrito
y hemoglobina disminuidas.

En el hombre existe una “homeostasis del hierro”, dado por un equilibrio
normal entre la absorcion del hierro de los alimentos y su eliminacién, con un
balance positivo en la absorcion, demostrado por el incremento progresivo de
los depdsitos de hierro después de finalizado el crecimiento. La cantidad total
de hierro en el organismo de un adulto normal es de 3 a 4 g; en condiciones
normales se necesita 1 mg/dia. Con la dieta habitual se ingieren 10 mg diarios y
solo se absorbe un 10%, que puede aumentar hasta un 30% si existe incremento
de las demandas. El hierro se pierde continuamente a través de la descamacion
de las células epiteliales de la piel, el sistema digestivo, y por la orina se puede
eliminar Img diario en un adulto de 70 Kg. Las pérdidas fisioldgicas de hierro
son minimas (aproximadamente 1-2 mg/dia) y son compensadas por la ingesta,
con la limitada capacidad de absorcion. Debido a su capacidad reactiva, el hierro
en el organismo nunca se halla libre, sino unido a otras moléculas y ubicado en
cuatro compartimientos de distribucion.

1. Hierro funcionante (60-70%), es decir, 2.5 g, de los cuales 2 g forman parte
de la hemoglobina y el resto en la mioglobina, citocromos, oxidasas, pero-
xidasas y catalasas

2. Hierro circulante (<1%), transportado por la transferrina
Hierro de los depositos (25-30%). Se encuentra bajo la forma de ferritina
(mas abundante y 1abil) o hemosiderina (mas estable y es la que predomina

en los casos de depdsitos excesivos y patoldgicos de hierro como en la
hemocromatosis)
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4. Hierro en el pool intracelular (<1%), presente en las enzimas tisulares como
la ribonucléotido reductasa, flavoproteinas o proteinas sulfuradas

La homeostasis sistémica del hierro implica una apropiada absorcion
intestinal, niveles séricos adecuados para la eritropoyesis, un reciclaje eficaz del
hierro procedente de los eritrocitos envejecidos y unos depositos adecuados en el
SMF. La absorcion de hierro es regulada por las células del epitelio intestinal y
para el control de sus depositos intervienen los compartimientos de distribucion
y tres proteinas de importancia funcional: la transferrina (Tf) para el transporte
del hierro, la ferritina en los depdsitos y los receptores de transferrina para su
utilizacion por las células.

La absorcion del hierro ocurre fundamentalmente en la mucosa intestinal
del duodeno y yeyuno proximal. Aproximadamente el 30% se absorbe en
forma rapida como hierro heme (ferroso), procedente sobre todo de las
carnes y pescados, a través de una proteina transportadora denominada
proteina transportadora del hem-1 (HCP1); el hierro restante, bajo la forma
de hierro férrico o no heminico, procede de los vegetales y se absorbe con
mayor dificultad. El heme ingresa al enterocito (borde apical) por medio
de un proteina transportadora de metales divalentes-1 (DMT-1). Ya en el
interior del enterocito se escinde del anillo de protoporfirina mediante la
heme-oxigenasa, que se encuentra en la fraccion microsomal del enterocito
duodenal y segun a las necesidades del individuo se deposita como ferritina
0 pasa a la circulaciéon a través de la membrana basolateral del enterocito
mediante otro transportador denominado ferroportina, con la ayuda de dos
ferroxidasas: la ceruloplasmina y la hefaestina. Estas ferroxidasas participan
en la oxidacion del hierro para su union a la transferrina, que es la forma en
que el hierro circula en la sangre hacia los lugares de depositos, donde se
almacena bajo la forma de ferritina o hemosiderina. Las pérdidas de hierro o
el aumento en sus demandas, entonces favorecen la ferropenia. El hecho de
que el hierro se encuentre en altas concentraciones en los eritrocitos, explica
por qué el sangrado continuo y cronico es una causa frecuente de déficit de
hierro. Sus cinco principales causas son las siguientes:

Disminucidn de la ingesta. Es la causa mas frecuente en los paises
subdesarrollados. En los desarrollados es secundaria a dietas inadecuadas:
anorexia nerviosa, bulimia, dietas muy rigurosas (vegetarianos estrictos), bajas
condiciones socioeconomicas y dietas a base de “comidas rapidas”.
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Disminucion de la absorcion. La aquilia gastrica disminuye la absorcion
de la forma férrica del hierro proveniente de los vegetales, en cambio, no
afecta la absorcion del hierro heminico ni de las sales ferrosas. La infeccion
por Helicobacter pylori incluso en ausencia de sangrado, puede conducir a una
anemia por déficit de hierro y una mala respuesta a la ferroterapia oral. El bypass
gastrico por obesidad morbida genera una menor cantidad de acido géstrico que
lleva a una menor absorcion de hierro en el duodeno. La enfermedad celiaca
también causa malabsorcion del hierro a tal punto que la anemia puede ser el
primer signo clinico de la enfermedad. Otras causas son los parasitos (Giardia
lamblia, Necator americanus)y farmacos (antidcidos e inhibidores de la bomba
de protones).

Aumento en los requerimientos del hierro. Ocurre durante la infancia,
adolescencia, embarazo y lactancia. Las reservas de hierro en el lactante se
depletan a partir de los 6 meses de edad debido al aumento de los requerimientos
por el crecimiento acelerado. Durante este periodo, el nifio absorbe 0.4-0.6 mg
de hierro de la dieta, por lo que se requiere una ingesta diaria minima de 1 mg
para lograr esa absorcion, cantidad dificil de lograr sin los suplementos de hierro.
En los adolescentes de 11 a 14 afios de edad, igualmente por el crecimiento
acelerado, se requiere un balance positivo de este metal, alrededor de 0,5 mg/
dia en nifias y 0.6 mg/dia en nifios; al final de esta etapa, los requerimientos de
hierro en las nifias que inician la menarquia se incrementan a 2-3 mg/dia. En el
embarazo las necesidades en el segundo y tercer trimestre no son compensados
con el hierro de la dieta, por lo que necesitan ser suplementados con sales ferrosas
(3-7.5 mg/dia), aunque exista una mayor biodisponibilidad de este.

Aumento en las pérdidas de hierro. El sangrado cronico, intermitente y
en pequeflas cantidades constituye la causa principal de déficit de hierro en los
adultos. Los principales sitios de sangrado son:

- Gastrointestinal: varices esofagicas, esofagitis por reflujo, tlcera péptica,
AINES, neoplasias. Los parasitos intestinales pueden provocar sangrado por
lesion de 1a mucosa intestinal, como 7. Trichiura o ser hematdfago como Necator
americanus, que con una infeccion leve de 100 parasitos o 20 de Ancylostoma
duodenale son capaces de producir una pérdida de 1.4 mg de hierro diario,
cantidad que supera la aportada en la dieta diaria
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- Genital. Los sangrados menstruales profusos constituyen la principal causa
de déficit de hierro en las mujeres en edad fértil y la presencia de leiomiomas
y neoplasias uterinas en mujeres de mayor edad

- Renal: hematuria microscopica, hemoglobinuria (hemoglobinuria
paroxistica nocturna), insuficiencia renal crénica (en tratamiento con
eritropoyetina). En esta condicion, la anemia se incrementa con cada estadio de la
enfermedad y es patognomonica en su fase final. El déficit de EPO coexiste con
la deficiencia de hierro, bien sea por una disminucién en la absorcion intestinal,
por sangrado durante la hemodialisis o por accion de la EPO, que produce una
mayor incorporacion de hierro a la hemoglobina

- Pulmonar: hemosiderosis pulmonar, telangiectasia hereditaria, hemoptisis,
infecciones (abscesos, tuberculosis pulmonar), neoplasias

- latrogénicos: extracciones sanguineas frecuentes en pacientes hospitalizados,
sangrias terapéuticas en la policitemia vera o poliglobulias secundarias

Defectos genéticos. Se han descrito defectos genéticos como una causa de anemia
ferropénica, observada en pacientes que cursan con anemia microcitica hipocromica
que no responden a la terapia instaurada. Entre ellas estan las mutaciones en los genes
que codifican DMT1 (SLC11A2) y la glutarredoxina (GLRXS), relacionadas con
la anemia microcitica hipocrémica autosomica recesiva. El déficit de transferrina y
ceruloplasmina son formas genéticas de anemia por déficit de hierro, que tienen una
sobrecarga de hierro fuera del eritron, y, finalmente, la anemia ferropénica refractaria
al hierro (IRIDA) debida a un defecto en el gen de una proteasa que interviene en
la regulacion de la hepcidina (TMPRSS6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica esta supeditada al sindrome anémico, sindrome ferropénico y la
que derivada de la causa primaria de la anemia. De igual modo siempre se debe
considerar la edad del paciente, las comorbilidades y la velocidad de instauracion
del cuadro. Es frecuente que pacientes jovenes, especialmente mujeres, se
presenten con cifras bajas de hemoglobina (5g/dl) con una adecuada tolerancia.
Los nifios con anemia severa y de larga duracion presentan alteraciones en
el crecimiento pondo-estatural y trastornos en el esqueleto, similares a los
observados en las anemias hemoliticas, debido a una expansion de la médula 6sea
que hace disminuir el espesor de las tablas 6seas y aumento del tejido esponjoso.
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Sindrome anémico. Los sintomas suelen ser insidiosos y progresivos, por lo
que suelen ser bien tolerados, sobre todo en pacientes jovenes y, con frecuencia
esun hallazgo casual. Sinfomas generales: cefalea, mareos, acufenos, escotomas
volantes, vértigo y labilidad emocional. Sintomas cardiacos: taquicardia, disnea,
angina y soplos funcionales. Sintomas musculares: fatiga muscular (disminucion
de la alfa-glicerol-fosfatasa y aumento del acido lactico). Inmunidad e infeccion:
existe una mayor susceptibilidad a las infecciones en los pacientes con déficit
de hierro, en especial a salmonellas y estreptococos. Se han descrito varias
anormalidades en la respuesta inmunitaria: disminucion en la inmunidad celular
y un déficit en la capacidad bactericida por el SMF (mieloperoxidasa), asi como
una disminucion de los linfocitos T circulantes (CD4, CDS) e interleuquinas
ly?2.

Sindrome ferropénico. Estd dado por alteracién de los epitelios y
manifestaciones neurologicas.

Alteracion de los epitelios. Piel y faneras: caida del cabello, puntas de
cabellos abiertas y coiloniquia. Cavidad bucal: rdgades, estomatitis angular
y glositis. Ojos: esclerdticas azules. Esofago: sindrome de Plummer-Vinson
(disfagia asociada a membranas poscricoideas y Paterson-Kelly (disfagia sin
membranas poscricoideas). Estdmago: gastritis atrofica, con disminucion en
la produccién de acido clorhidrico y por ende disminucion en la absorcion
de hierro.

Alteraciones neurologicas. Esta representado por el sindrome de PICA,
que consiste en el placer por ingerir cualquier tipo de sustancia, por ¢j., tierra
(geofagia), arcilla (picofagia), hielo (pagofagia), carbdn, cal, tiza, papel, heces.
También un deseo anormal por alimentos crudos (harina, papas, almidéon).
Se presenta en todas las edades, su duracion debe ser superior a un mes, por
lo general esta relacionado con alteraciones en el desarrollo mental, déficit
cognoscitivo, intolerancia al frio y prevalece en paises subdesarrollados y en
mujeres embarazadas. Se debe a que el déficit de hierro esta asociado a una
hipomielinizaciéon neuronal durante el desarrollo cerebral, con alteraciones en
la sintesis y depdsito de neurotransmisores (serotonina, dopamina y GABA)
esenciales en la mielinizacion cerebral (hipocampo y area de la memoria).
La intolerancia al frio se debe a un aumento en la eliminacion urinaria de
catecolaminas, elevacidén de la norepinefrina sérica y disminucién en la
transformacion de la tiroxina en triyodotironina.
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DIAGNOSTICO

Una historia clinica completa, estudios hemoperiféricos, los indices
eritrocitarios de Wintrobe y el examen del frotis de sangre periférica, normalmente
proporcionan el diagnodstico presuntivo de una anemia ferropénica. Ninguna de
las pruebas disponibles para la determinacion del déficit de hierro es exacta en
su totalidad, por lo que se sugiere practicar varios analisis de laboratorio con la
finalidad de corregir los errores propios de los métodos empleados y las alteraciones
de los resultados originados por otras causas patologicas. El diagnoéstico en la
anemia ferropénica tiene dos objetivos basicos: el diagnoéstico de la ferropenia y
el etiolégico. Este ultimo es esencial, ya que una anemia ferropénica puede ser
la primera manifestacion de una neoplasia géstrica. Para confirmar la anemia por
déficit de hierro se dispone de varias pruebas de laboratorio:

Estudios hemoperiféricos: disminuciéon del hematdcrito, hemoglobina y
reticulocitos, Coombs directo negativo; globulos blancos y recuento diferencial
normales y las plaquetas normales o aumentadas por el sangrado.

Frotis de sangre periférica. La serie roja presenta anisocitosis, microcitosis,
hipocromia, poiquilocitosis (punta de lapiz, dianacitos, eliptocitos, purocitos,
anulocitos) y punteado basoéfilo. La serie blanca es normal en cantidad,
morfologia y distribucion celular. La serie plaquetaria esta normal o aumentada.

Indices eritrocitarios de Wintrobe. En especial, hay disminucién del volumen
corpuscular medio (VCM), concentracion de hemoglobina corpuscular media
(CHCM) y aumento del indice de amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE).

Hierro séerico (VN=40-150 pg/dl) e indice de saturacion de transferrina o
IST (VN=25-50%). E1 IST se obtiene con la siguiente formula: sideremia x 100/
TIBC. Hierro sérico e IST estdn disminuidos en los pacientes con déficit de hierro

Ferritina sérica (VN=40-200 ng/ml). Es la proteina que almacena el hierro
en los tejidos, principalmente en el hepatocito. Constituye un excelente indicador
de los depositos de hierro sustituye el estudio de la MO como prueba estandar
para el diagnostico de su déficit. Una ferritina sérica inferior a 30 ng/ml indica
déficit de hierro, con una sensibilidad del 92-98% y una especificidad del 98%.
La ferritina se encuentra aumentada en la sobrecarga férrica; sin embargo,
debe tenerse en cuenta que esta molécula es un reactante de fase aguda, y
puede aumentar en la infeccion, inflamacion y cancer. Por eso, en pacientes
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con presencia concomitante de un estado inflamatorio y un déficit de hierro, la
ferritina puede tener un valor “falsamente normal”, y puede haber ferropenia
con cifras de ferritina hasta 100 ng/ml. De manera que un hierro sérico e indice
de saturacion de la transferrina (IST) disminuidos y una TIBC aumentada,
orientan a un déficit de hierro.

Capacidad total de fijacion del hierro o TIBC (VN= 300-360 ng/dl). La
transferrina constituye la mayor proteina transportadora de hierro en el cuerpo.
Por tanto, al medir la capacidad de fijacion de hierro de una muestra sanguinea
se mide principalmente la capacidad de fijacion de la transferrina. Por tanto, la
TIBC es una medida precisa, aunque indirecta, de la transferrina.

Receptor soluble de la transferrina o sTfR (VN=1.25-2.75 mg/L) Este
proporciona una medida cuantitativa de la actividad eritropoyética, dado que su
concentracion sérica es directamente proporcional a la actividad eritropoyética
e inversamente proporcional a la disponibilidad del hierro en el tejido. En los
pacientes con déficit de hierro, sus valores aumentan a medida que disminuyen
los valores séricos de hierro. Aumenta en la anemia hemolitica y disminuye en
la aplasia medular y en la anemia de la enfermedad inflamatoria cronica.

Indice receptor soluble de la transferrina-ferritina (VN=> de 2). El calculo
del cociente entre el sTfR (expresado en mg/L) y la ferritina (expresada enug/L)
es util para evaluar los depositos de hierro en estudios epidemiologicos y para
distinguir entre una anemia por déficit de hierro y una enfermedad inflamatoria
crénica; concretamente, un indice > de 2 sugiere ferropenia y <de 1 la segunda.

Determinacion de protoporfirina de zinc eritrocitaria (VN=<75 pg/dl). El
ultimo paso en la sintesis del heme es la union del hierro a la protoporfirina IX;
en ausencia de hierro, esta se une al zinc y se eleva en la sangre. Aparte de la
anemia por déficit de hierro, niveles elevados protoporfirina zinc, se observan
en la anemia de la enfermedad inflamatoria crénica y en la intoxicacion por
plomo.

Contenido de hemoglobina en los reticulocitos o CHR (VN= 27-30 pg).
En los pacientes con anemia ferropénica, el contenido de hemoglobina en los
reticulocitos circulantes disminuye por falta de incorporacion del hierro. Es un
parametro sensible y precoz de ferropenia, pero inespecifico.

Estudio de la médula osea. La evaluacion de los depdsitos de hierro
mediante la tincion de Perls de 1a MO solo esta indicada en casos excepcionales,
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particularmente cuando los andlisis de laboratorio previamente sefialados no
han sido concluyentes.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la anemia por déficit de hierro incluye el etiologico
(prioritario), el sustitutivo con sales ferrosas, y la anemia severa o con
inestabilidad hemodinamica (por sangrado masivo y signos de isquemia),
corregirla con transfusion de concentrado globular, mas por la clinica del paciente
que por la cifra de hemoglobina. Antes de iniciar el tratamiento debe definirse
la causa del déficit de hierro para corregirla; si con un tratamiento adecuado no
se obtiene la respuesta esperada, debe replantearse el diagndstico.

La eleccion del tratamiento oral sustitutivo con sales ferrosas depende de la
severidad de la anemia y la tolerancia del paciente; recordemos que las sales de
hierro tienen diferentes concentraciones de hierro elemental. Todos los enfermos
con déficit de hierro deben ser medicados inicialmente con fArmacos orales por
ser simple, barato y no toxico; el parenteral es mas complejo, costoso y esta
asociado a graves reacciones adversas.

Sales ferrosas. La biodisponibilidad de las sales de hierro es una condicion
indispensable para que el hierro se absorba adecuadamente, es preferible
la forma ferrosa a la férrica porque la absorcion es mejor. El porcentaje de
absorcidn disminuye en forma progresiva en relacion con las dosis empleadas,
de ahi la recomendacion de fraccionar las dosis en tres tomas. En la anemia
severa la absorcion intestinal del hierro esta aumentada en un 20%, y a medida
que se normaliza la hemoglobina, la absorcion disminuye al 5%. Cuando la
hemoglobina es <de 10 g/dl, el 80-90% del hierro absorbido es utilizado por los
eritroblastos en la MO para sintetizar la hemoglobina, mientras que con cifras
superiores a 11 g/dl, el hierro absorbido se deposita en el SMF. La finalidad del
tratamiento sustitutivo es corregir la anemia y restituir las reservas organicas de
hierro. El tratamiento sustitutivo desde el punto de vista académico y practico
se enfoca por separado en la poblacion pediatrica y adultos.

Poblacion pediatrica. Existen las modalidades de tratamiento preventivo y
terapéutico. Preventivo. En este grupo etario, la causa mas comun de déficit de
hierro es la nutricional (carencial), de manera que lo esencial es una dieta rica en
hierro heminico con alimentos atractivos para esa edad a base de carne, pollo,
pescado y visceras, aunado al tratamiento sustitutivo. En la etapa de lactante
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esta indicada la leche fortificada; en su ausencia se indica un tratamiento
sustitutivo con sales ferrosas durante el primer afio de vida. La dosis es de
3-4 mg de hierro elemental VO por Kg/dia por 3-6 meses. Terapéutico Se usa
hierro elemental a la dosis de 5-7 mg por Kg/dia, fraccionada en 3 tomas diarias,
alejadas de las comidas (preferible una hora previa a ellas), con agua o jugos
citricos. La duracion del tratamiento depende de la mejoria clinica, la cifra
de hemoglobina dentro del rango normal y la desaparicion de la microcitosis,
hipocromia y poiquilocitosis en el frotis de sangre periférica. Cuando se logran
estos objetivos, el hierro se reduce a la mitad y se mantiene por 2-3 meses para
reponer los depdsitos.

Adultos. En los pacientes adultos, el aporte minimo es de 100 a 200 mg
de hierro elemental, via oral/dia, cantidad suficiente para corregir las cifras
de hemoglobina y restaurar los depdsitos. Si la absorcion oral es adecuada y
tolerable se prescriben 200 mg de hierro elemental diarios repartidos en tres
tomas, y luego se aumenta la dosis en forma progresiva hasta llegar a 600 mg/
dia. Esta dosis aporta mas de un 50% del hierro elemental necesario para una
respuesta medular maxima y sostenida. Cuando las cifras de hemoglobina se
normalizan, el tratamiento se mantiene por un lapso de 3-6 meses para restaurar
los depositos.

Hierro-dextrano parenteral. EL hierro parenteral no corrige la anemia
por déficit de hierro con mayor rapidez que la oral. El uso de farmacos
intramusculares esta en desuso actualmente debido a su mayor eficacia,
tolerancia y menores efectos colaterales (anafilaxia) de los nuevos farmacos
para uso intravenoso. Solamente existen cuatro indicaciones para la
administracion del hierro parenteral: intolerancia digestiva a los farmacos
orales, sindrome de malabsorcion, hemorragias severas y persistentes (gastritis
erosiva, neoplasias) y enfermedades gastrointestinales que puedan exacerbarse
por el efecto irritante del hierro (colitis ulcerosa, diverticulitis). La dosis
sugerida es de 100 a 200 mg, 1 a 3 veces por semana, aunque la dosis total
de hierro para reponer los depositos se puede calcular mediante la siguiente
formula:

Dosis (mg): Peso corporal (Kg) x 2.4 x (Hb deseada 15 - Hb del paciente,
g/dl) + 500 mg (para los depositos)

ANEMIA MEGALOBLASTICA
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Es la anemia carencial mas frecuente después de la ferropénica; el déficit de
acido folico y vitamina B , constituyen las principales causas de anemia macrocitica,
tanto en niflos como adultos. En esta anemia, los eritrocitos tienen un tamafio mas
grande de lo normal (macrocitosis) debido a un trastorno en la maduracion de los
precursores de los eritrocitos, explicados por una disminucion en la sintesis del ADN,
vya que el dcido folico y la vitamina B, , son necesarios para la correcta formacion
y duplicacion del ADN. La deficiencia de estas vitaminas conduce a trastornos
en la division celular en la MO y otros tejidos con rapida division celular, como
células gastricas, germinales, eritrocitos, leucocitos y células de la piel.

Los precursores megaloblasticos de los globulos rojos son mas grandes de
lo normal y con una mayor cantidad de citoplasma con relacion al tamafio del
nucleo. Los promegaloblastos muestran un citoplasma azul libre de granulos y
una cromatina granular semejante a la textura del cristal esmerilado. A medida
que se diferencia la célula, la cromatina se condensa mas lento de lo normal en
agregados oscuros confiriendo al nucleo un aspecto fenestrado caracteristico,
y a medida que el citoplasma se hemoglobiniza, su progresiva maduracion
contrasta con el aspecto inmaduro del ntcleo, hallazgo denominado asincronia
nucleo-citoplasma. Los precursores granulociticos megaloblasticos también son
mayores de lo normal y muestran una asincronia nticleo-citoplasma (citoplasma
menos maduro). Una célula caracteristica es el metamielocito gigante, con un
ntcleo grande en forma de herradura, irregular y una cromatina heterogénea.
Los megacariocitos megaloblasticos son anormalmente grandes y agranulares,
y segun su severidad, los nticleos pueden no estar interconectados entre si.

Muchos pacientes con déficit de vitamina B , no tienen anemia o esta es leve,
y hemoperiféricamente, la macrocitosis puede ser enmascarada por un déficit
de hierro o talasemia; sin embargo, la presencia de polisegmentacion de los
neutréfilos sugiere el diagndstico de megaloblastosis, en especial en pacientes
que cursan con sintomas neurologicos, inclusive sin anemia. En resumen, las
alteraciones en la sintesis del ADN traen consigo tres consecuencias importantes
para la hematopoyesis. 1) Fisiopatologica: eritropoyesis ineficaz (aborto
intramedular) 2) Morfologica: asincronia de maduracion nucleo-citoplasma
en la fase de sintesis (fase S), y 3) Bioquimica: sintesis de ADN disminuido y
sintesis de ARN normal. Existen tres causas de anemia megaloblastica: déficit
de vitamina B, (cobalamina), déficit de 4cido folico y alteraciones en la sintesis
de ADN, que puede ser congénita (orotico-aciduria) o adquirida (quimioterapia).

Anemia megaloblastica por déficit de vitamina B, ,. Déficit nutricional:
dietas inadecuadas (vegetarianos). Defectos en la absorcion: déficit de factor
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intrinseco, anemia perniciosa, gastrectomia, gastritis atréfica, factor intrinseco
anormal, anticuerpos anti-factor intrinseco. Enfermedades intestinales: sindrome
de malabsorcion, esprue no tropical, trastornos del ileo (inflamacion, reseccion),
malabsorcion selectiva (sindrome de Imerslund), malabsorcion secundaria de
drogas, proliferacion bacteriana en el intestino delgado (botriocefalosis), déficit
de enzimas pancreaticas (pancreatitis cronica, sindrome de Zollinger-Ellinson).
Requerimientos aumentados. Fisioldgicos: embarazo y lactancia; patologicos:
anemias hemoliticas, hipertiroidismo y neoplasias.

Anemia megaloblastica por déficit de acido folico. Déficit alimentario:
dietas insuficientes, alcoholismo cronico. Defectos en la absorcion: sindrome
de malabsorcion (enfermedad celiaca), esprue tropical, enteritis regional,
resecciones de intestino delgado. Requerimientos aumentados. Fisiologicos:
embarazo, infancia y lactancia; patologicos: anemias hemoliticas, neoplasias,
hipertiroidismo. Pérdidas excesivas: hemodialisis, insuficiencia cardiaca cronica.

METABOLISMO NORMAL DE LA VITAMINA B,, (absorcion y
distribucion). La fuente principal de vitamina B, proviene de la sintesis
por parte de las bacterias, hongos y algas; los vegetales carecen de ella. Los
requerimientos diarios minimos son de 1-2 pg, el aporte diario normal por
alimentos es de 5-30 pg y el deposito corporal es de 2-4 mg, con lo cual se
requieren alrededor de 1.000 dias para que se depleten los depositos. Los
niveles séricos normales son de 200-1.000 pg/ml. La vitamina B, procedente
de los alimentos, al llegar al estdmago, se une a la proteina R o haptocorrina, de
origen salival y géstrico. Este complejo pasa al duodeno, donde la vitamina B,
se escinde de la proteina R, favorecida por las enzimas pancreaticas. Una vez
libre, la vitamina B, se une al factor intrinseco de Castle (FI), sintetizado por
las células parietales de la mucosa gastrica, y su secrecion es estimulada por la
gastrina, la histamina y la insulina; esta unién es favorecida por las proteasas
pancreaticas y el pH alcalino del duodeno.

El factor intrinseco es una glicoproteina termolabil, estable en pH alcalino,
que se destruye facilmente por las enzimas proteoliticas del estomago. Esta
molécula dimérica fija dos moléculas de vitamina B , y su complejo cobalamina-
FI pasa al yeyuno y, finalmente, al ileon, donde se absorbe al unirse a un receptor
especifico en la mucosa denominado cubulina; ya dentro del enterocito se separa
de nuevo la cobalamina, que pasa a la sangre portal, donde es transportada por
la transcobalamina II. Esta es la principal proteina de transporte de la vitamina
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B,, hacia los tejidos y vias biliares para su posterior ingreso a la circulacion
enterohepatica. El deficit de vitamina B , produce: una alteracion en la sintesis
de ADN y degradacion anormal de los 4acidos grasos.

Sintesis de ADN. La vitamina B, , es necesaria para la sintesis de la metionina
y participa en una reaccion intermedia para la sintesis del ADN. Para esta
reaccion, la vitamina B , (cobalamina) sufre una metilacion y se convierte en
metilcobalamina. La metilcobalamina actia como una coenzima en conjunto
con la metionina sintetasa para convertir la homocisteina en metionina. La
cobalamina acepta un grupo metilo del THFN*-metilo y lo transfiere a la
homocisteina. Lo importante de esta reaccion es que el THF se forma por la
desmetilacion del N°>-THF. El THF se convierte luego en THF N*>!°-metileno,
forma necesaria para la sintesis del timidilato. Un déficit de cobalamina significa
que el folato queda atrapado en la forma de THF N3 metilo. Esto se conoce como
“trampa del folato”, por tanto, el déficit de cobalamina conduce a un déficit
funcional de la actividad del acido folico para la sintesis de ADN.

Degradacion anormal de los acidos grasos. La vitamina B , también interviene
en una etapa del catabolismo del propionato, la isomerilizacion de 1a metilcobalamina-
CoA a Succinil-CoA. La desmielinizacion de las fibras nerviosas deriva de un defecto
en la degradacion del propionil-CoA a metilmalonil-CoA y por Gltimo a succinil-CoA.
A medida que el propionil-CoA se acumula, las células lo utilizan para la sintesis de
acidos grasos supliendo al acetil-CoA habitual. De este modo se sintetizan acidos
grasos con un numero impar de carbonos, los cuales se incorporan en las membranas
neuronales, donde alteran sus funciones, ocasionan desmielinizacion y, por ende, las
alteraciones neuroldgicas propias de esta enfermedad.

METABOLISMO NORMAL DEL ACIDO FOLICO (absorcién y
distribucién). La mayor parte de los alimentos contienen acido foélico, entre
ellos, la leche, los huevos, la levadura y el higado, pero predomina en los
vegetales de hojas verdes de donde toma su nombre; también es sintetizado
por los microorganismos. Es termolabil, de ahi que cuando los alimentos
se cocinan en exceso se destruya gran parte del folato. Los requerimientos
diarios minimos son de 50-100 pg, el aporte diario en la dieta normal es de
500-1000 pg y los depositos corporales (higado) son de 5-15 mg, cantidad
suficiente para proporcionar el requerimiento diario durante 3 meses si se llega
a omitir el acido folico de la dieta. Los niveles séricos normales son de 5-20
ng/ml y los eritrocitarios de 60-700 ng/ml. El acido folico, quimicamente se
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conoce como acido pteroilglutdmico. Estructuralmente estd constituido por
tres partes: 1) un anillo que contiene nitrégeno: la pteridina, 2) un anillo de
acido p-amino-benzoico, y 3) una cadena de residuos de acido glutamico. Esta
estructura constituye la forma inerte del folato. El tetrahidrofolato (THF) es
la forma activa del folato, originado por la reduccioén de cuatro hidrégenos
del anillo de pteridina

Lamayor parte del acido folico en los alimentos esta en forma de poliglutamato
conjugado. En el intestino se desconjuga a la forma de monoglutamato por una
enzima de desconjugacion. La absorcion se produce en toda la extension del
intestino delgado, especialmente en el yeyuno proximal. Una vez absorbido por
las células epiteliales del intestino, el folato es reducido a THFN® metilo. Esta es
la forma circulante del THF. El THFN? metilo se distribuye en todo el cuerpo a
través de la sangre y se fija en las células por medio de receptores especificos.
Una vez en el interior de las células, el THFN® metilo debe desmetilarse y
conjugarse de nuevo para evitar su salida de la célula. La desmetilacion es una
reaccion que requiere vitamina B,,. Por tanto, en el déficit de vitamina B ,, el
folato queda en su forma metilada (trampa del folato) ¢ impide la formacion del
THF conjugado, en consecuencia las células son incapaces de retener su folato
lo cual conduce a su disminucién en los tejidos.

La funcion del THF es transferir unidades de carbono de donadores a
receptores. Por esta propiedad, el folato desempeiia un papel vital en el
metabolismo de los nucleétidos y aminoacidos, pues interviene en dos funciones:

1. Laprincipal reaccion de transferencia de atomos carbono tiene lugar cuando
la cadena lateral hidrocarbonada de serina se transfiere al THF para formar
N310-metileno THF. Después, el carbono N*'°-metileno THF se le transfiere
al uracilo del desoxiuridilato (dlUMP) para formar desoxitimidilato (dTMP),
pirimidina del ADN. Ademas, en esta reaccion se produce dihidrofolato
(DHF), una forma inactiva de folato. E1 DHF se reduce de nuevo a la for-
ma activa, es decir, THF por la enzima dihidrofolato reductasa. En forma
alterna, el N >!°-metileno THF se puede oxidar a THF para la biosintesis de
las purinas.

2. EL metabolismo de la histidina a 4cido glutdmico requiere también THF. El
metabolismo intermediario de esta reaccion es el acido formiminoglutamico
(FIGLU), que utiliza THF para convertirse en acido glutamico. El déficit de
folato bloquea esta reaccion con un aumento de la excrecion del FIGLU.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos generales de la anemia megaloblastica son los mismos
de toda anemia y van a depender del grado de reduccion del transporte de oxigeno
hacia los tejidos. Existen sin embargo otros sintomas y signos especificos de la
anemia megaloblastica, en particular si el déficit es de vitamina B , (neurolégico).

Hematologicos: Anemia, pancitopenia. Digestivos: pérdida del sentido del
gusto, faringitis, glositis de Hunter, Gilceras mucocutaneas, diarrea, absorcion
intestinal deficiente, atrofia de la mucosa lingual. Neurologicos (solo vitamina
B,,): parestesias de manos y pies, pérdida de la memoria, alteracion de la
sensibilidad vibratoria y de posicion (marcha inestable), neuropatia periférica,
desmicelinizacion de los cordones posteriores y laterales de la médula espinal,
sintomas cerebelosos y afectacion de los pares craneales. Psiquidtricos:
irritabilidad, cambios de la personalidad, alteracion en la memoria, demencia,
depresion, psicosis (psicoanemia de Weil). Otros: vitiligo y canas en forma
prematura (anemia perniciosa)

DIAGNOSTICO

El enfoque diagnodstico de un paciente con anemia megaloblastica es
clinico y de laboratorio (estudio hemoperiférico, aspirado de MO, bioquimicos
pertinentes), pruebas de déficit de vitamina B, y 4cido folico y autoanticuerpos.

Diagnostico clinico. La evaluacion debe iniciarse con una adecuada historia
clinica (sintomas y signos descritos previamente) y una minuciosa exploracion
clinica de las areas hematologica, neuroldgica, digestiva y psiquiatrica. Se debe
prestar atencion a los habitos toxicos, la exposicion a farmacos, el estado nutricional
y los antecedentes personales. Hay que observar si hay presencia de palidez
cutaneo-mucosa y tinte subictérico por eritropoyesis ineficaz (coloracion cutanea
amarillo-limén), pérdida del sentido del gusto, faringitis, glositis de Hunter (lengua
enrojecida, lisa, brillante y ardor lingual), atrofia de la mucosa gastrica, diarrea
y absorcion intestinal inadecuada. Las manifestaciones neurologicas tipicas del
déficit de vitamina B, estdn dadas por la neuropatia periférica (parestesias) y la
degeneracion subaguda combinada de la médula; la desmielinizacion de los cordones
posteriores ocasiona pérdida precoz de la sensibilidad posicional y vibratoria, asi
como trastornos de la marcha con Romberg positivo. La alteracion de los cordones
laterales ocasiona espasticidad e hiperreflexia. Con menos frecuencia se observa
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demencia. Aunque el déficit de acido folico no produce alteraciones neurologicas,
en las mujeres embarazadas puede ocasionar defectos del tubo neural en el feto.

Diagnostico de laboratorio. Hemoperiférico: hematocrito, hemoglobina
y reticulocitos disminuidos; Coombs directo negativo, VCM > 110 fL con
CHCM normal y el ADE aumentado. Frotis de sangre periférica. Serie roja:
anisocitosis: macrocitosis oval, normocromia, poiquilocitosis: cuerpos de
Howell-Holly, anillos de Cabot, ovalocitos, megaloblastos. Serie blanca: normal
o disminuida, neutrdfilos hipersegmentados, desviacion a la izquierda, cayados
y metamielocitos gigantes; plaquetas: normales o disminuidas. Médula osea.
Serie eritroide: hiperplasia de la serie roja, relacion mieloeritroide 1:1 (VN.
3:1), cambios megaloblasticos (asincronia nticleo-citoplasma). Serie mieloide:
metamielocitos y cayados gigantes, mitosis aumentada. Serie megacariocitica:
megacariocitos poliploides, hipogranulares. Bioquimico. Bilirrubina indirecta
aumentada por la eritropoyesis ineficaz y, elevacion de la LDH, hierro sérico,
acido metilmalonico y homocisteina sérica.

Pruebas de déficit de vitamina B, ,. Concentraciones séricas de vitamina B,
(VN=200 a 500 pg/ml). Existe una variacion normal en la concentracion sérica
de la vitamina B ,, por lo que se ha puesto en duda su limite inferior normal. Un
déficit subclinico de cobalamina se asocia a un aumento de los niveles séricos de
homocisteina y dcido metilmaldnico. Niveles séricos de holotranscobalamina I1
(refleja la cantidad de vitamina B, ligada a la TC I1); es la prueba mas especifica
y precoz para el déficit de la vitamina B,,. En ciertas entidades clinicas como
neoplasias mieloproliferativas cronicas, sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
hepatopatias o deficiencia congénita de TC Il los niveles séricos de vitamina B ,
estan aumentados con una fraccion biologica activa baja, que es el verdadero
marcador sérico del déficit de vitamina B .

Niveles séricos de homocisteina y niveles séricos o urinarios de dacido
metilmalonico. Estos metabolitos son utiles cuando los niveles séricos de vitamina
B,, y 4cido félico no son concluyentes o en circunstancias como el embarazo,
donde los niveles séricos de esta vitamina estdn bajos, pero con depdsitos
adecuados. Los niveles séricos de estos metabolitos son mas sensibles que los
de vitamina B,, y el 4cido folico. En el déficit de vitamina B ,, tanto el 4cido
metilmalonico como la homocisteina, se incrementan, y en el de acido folico solo
la homocisteina, excepto si coexiste una lesion renal cronica (aumenta el acido
metilmalonico). Los niveles séricos retornan a la normalidad una vez resuelta
la anemia. Sin embargo, la determinacion de los niveles séricos del acido
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metilmalonico y homocisteina es limitada debido a las fluctuaciones séricas
de estos metabolitos, lo cuales los hacen poco confiables para monitorizar la
respuesta al tratamiento.

Autoanticuerpos. En la anemia perniciosa, los anticuerpos anti-FI estan en
el suero y en el jugo gastrico en alrededor del 70% de los pacientes, con una
especificidad del 100%; son de dos tipos: Tipo I (bloqueadores) que son los mas
frecuentes y bloquean la unioén cobalamina-FI, y Tipo II (precipitantes), menos
frecuentes, que bloquean la union del complejo cobalamina-FI a la cubulina.

Otros. E190-92% de los pacientes con anemia perniciosa presentan niveles
elevados de gastrina sérica, niveles bajos de pepsinogeno I y una proporcion
de pepsindgeno I-1I bajo; estos son poco especificos pero pueden ser de ayuda
cuando no se puedan determinar anticuerpos contra FI. En estos pacientes, los
anticuerpos anticélulas parietales estan presentes en el 90%, pero son poco
especificos. En los pacientes con una anemia megaloblastica inexplicable
deben hacerse los analisis pertinentes para descartar o una enfermedad celiaca.

Pruebas de déficit de acido folico. Concentraciones séricas y eritrocitarias
de acido folico. Los niveles séricos superiores a 4 ng/ml excluyen el déficit
de acido félico, y los inferiores a 2 ng/ml con valores séricos normales de
vitamina B, , indican su déficit, a sabiendas de que los niveles séricos de 4cido
folico estan sujetos a variaciones subitas, en vista de que una sola comida rica
en folatos puede normalizarlos. Recordemos que el embarazo, el alcoholismo,
los farmacos anticonvulsivantes y un aporte insuficiente de folatos, pueden dar
lugar a niveles séricos aunque existan unos depdsitos adecuados. En el caso
de sospechar un déficit de acido folico con niveles séricos en el limite (3-5
ng/ml) o en caso de duda, debe determinarse el acido folico intraeritrocitario,
que refleja los depdsitos celulares y no es modificado por la ingesta. Acido
formiminoglutamico (FIGLU). La excrecion urinaria del FIGLU es otro método
diagnostico del déficit de acido folico; se cuantifica tras una sobrecarga oral de
histidina; si existe déficit de folatos aumenta la excrecion urinaria del FIGLU.
Este es un metabolito de la histidina que se acumula al no transferirse el grupo
formimino al tetrahidrofolato (THF). Esta prueba, actualmente esta en desuso,
ya que sus resultados pueden ser modificados por trastornos en la absorcion de
la histidina o de la funcion renal.

TRATAMIENTO
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El tratamiento incluye tres aspectos bdasicos: etioldégico, de soporte
(transfusiones) y sustitutivo si se demuestra el déficit. Es conveniente recordar
que los pacientes con anemia megaloblastica suelen tolerarla incluso con niveles
de hemoglobina de hasta 5 g/dl y ancianos. Cuando la anemia es severa o
sintomadtica o hay otras comorbilidades (cardiopatia o isquemia asociada), puede
ser necesaria la transfusion de concentrado globular, lentamente y asociando un
diurético después, en especial pacientes ancianos por la sobrecarga de volumen.

El tratamiento sustitutivo inicial de los pacientes con anemia megaloblastica,
mientras se obtienen los niveles séricos de vitamina B, y 4cido fdlico, es
administrar ambos elementos. No debe administrarse solo acido folico sin tener
certeza de una ausencia de déficit de vitamina B, ya que eso puede precipitar las
manifestaciones neurologicas, irreversibles una vez establecidas. En las primeras
24-48 horas de iniciado el tratamiento, los niveles séricos de bilirrubina indirecta
y LDH se normalizan. El contaje de reticulocitos aumenta a partir del 4° dia
del tratamiento, alcanza el acmé a los 8 dias y después de dos semanas retorna
a valores normales. Los valores de hematocrito y hemoglobina se incrementan
2-3 g/dl cada dos semanas.

Los cambios en la médula 6sea responden con rapidez al tratamiento, es decir,
la maduracion megaloblastica comienza a hacerse normoblastica a partir de las
4 horas de iniciado, con una recuperacion completa que se produce en un lapso
de dos a cuatro dias. La polisegmenatcion de los neutrofilos son los primeros
cambios morfoldgicos en aparecer y los tltimos en resolverse; persisten 12-14
dias después de iniciado el tratamiento con tendencia a la resolucion ad integrum.
A los 3 meses de iniciar el tratamiento se evidencia recuperacion del déficit
neurologico y a los 6 meses una respuesta clinica y hemoperiférica completa.
En ocasiones, al inicio del tratamiento, los pacientes pueden presentar fiebre
por aumento del metabolismo e hipokalemia por consumo medular de potasio,
por lo que es necesario (en anemias severas) monitorizar los niveles de potasio
y aportar los suplementos necesarios.

Los pacientes con déficit de acido folico requieren 5 mg VO/dia, aun en
presencia de malabsorcion. La deficiencia de vitamina B, se puede tratar
por VO o parenteral; sin embargo, cuando hay trastornos en la absorcion
(anemia perniciosa) o alteraciones neuroldgicas deben recibir preferentemente
hidroxicobalamina, 1.000 pug IM en dias alternos la primera semana, luego, una
dosis semanal por tres semanas y después una mensual hasta resolver la anemia
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y las alteraciones neurologicas. Si el paciente tiene una gastrectomia total debera
recibir una ampolla mensual de por vida.

Una alternativa a la via IM son las dosis elevadas (2000 pg) por via oral,
que se justifican debido a la presencia de un sistema de transporte poco eficaz
y una absorcion que es independiente del FI. Aunque la via oral parece ser tan
efectiva como la parenteral, siempre los expertos recomiendan la via parenteral
en las fases iniciales del tratamiento y la oral en mantenimiento, ya que esta via
de administracion requiere mayor adhesion. El objetivo de este tratamiento es
maximizar la probabilidad de recuperacion tanto hemoperiférica como neurologica.
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ANEMIA HEMOLITICA

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

La anemia hemolitica resulta de un acortamiento de la sobrevida de los
globulos rojos, normalmente de 90 a 120 dias, acompafiada de una respuesta
insuficiente de la médula 6sea. Durante el “proceso hemolitico”, la médula puede
aumentar la eritropoyesis 6 a § veces en un intento de impedir el descenso de la
hemoglobina; sin embargo, cuando la hemolisis es muy intensa y prolongada, la
médula claudica y sobreviene la anemia. Los eritrocitos pueden ser eliminados
prematuramente de la circulacidon por los macréfagos del bazo e higado
(hemolisis extravascular) o, con menos frecuencia, al romperse su membrana
dentro de la luz del vaso (hemolisis intravascular).

Desde el punto de vista académico, las anemias hemoliticas se clasifican en
hereditarias o intracorpusculares, y adquiridas o extracorpusculares. Se exceptua
de esta clasificacion la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), la cual,
siendo intracorpuscular, es adquirida.

ANEMIA HEMOLITICA HEREDITARIA

Se debe a diversos factores:

1. Trastornos de la membrana del eritrocito: esferocitosis, eliptocitosis y esto-
matocitosis

2. D¢éficit o ausencia en la produccion de alguna de las cadenas de la hemog-
lobina: sindromes talasémicos

3. Hemoglobinopatias resultantes de la sustitucion de aminoacidos por otros
en cualquiera de las cadenas: las hemoglobinopatias Sy C
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4. Déficit de enzimas eritrocitarias: deficiencia de glucosa 6- fosfato deshidro-
genasa y piruvatoquinasa.

La anemia hemolitica hereditaria puede presentarse en ¢l neonato y ser tan
intensa que se confunde con una “enfermedad hemolitica del recién nacido”;
sin embargo, algunos pacientes pasan inadvertidos y solo se detectan en la edad
adulta. Pueden presentar esplenomegalia, tendencia a la colelitiasis, tlceras de los
miembros inferiores y anormalidades dseas. Las alteraciones Oseas se observan en
la drepanocitosis y en la 3 talasemia. Cuando la enfermedad es severa y se presenta
durante la edad de crecimiento rapido, la actividad de la médula hace que los huesos
se expandan y lleven a la deformacion del craneo en forma de torre (turricefalia),
estriaciones de los huesos frontal y parietal y anormalidades de los maxilares. La
anemia hemolitica hereditaria cursa con largos periodos asintomaticos, aunque son
interrumpidos por episodios o crisis de anemia aguda (moderada a severa) ¢ ictericia,
generalmente desencadenados por infecciones de las vias respiratorias superiores.
Las crisis en las anemias hemoliticas se explican por diferentes mecanismos:

Crisis aplasica. Se debe a un descenso en la produccion de eritrocitos, que
puede durar de 5 a 12 dias

Crisis hemolitica. Se produce por un aumento en la destruccion de los
glébulos rojos, con reticulocitosis e hiperbilirrubinemia

Crisis megaloblastica. La hemolisis cronica aumenta los requerimientos de
acido folico, lo que conduce a una anemia megaloblastica

ANEMIA HEMOLITICA ADQUIRIDA

Por lo general se presenta en forma insidiosa y es bien tolerada por el
paciente; muchas veces dominan las manifestaciones de la enfermedad
subyacente (LES, linfomas, leucemia linfoide cronica, micloma multiple). Se
produce por multiples factores:

1. Anticuerpos: anemia hemolitica autoinmune y enfermedad hemolitica
del recién nacido

2. Infecciones: sepsis

3. Traumatismos fisicos: CID, hiperesplenismo, hemoglobinuria de la
marcha y protesis valvulares

4.  Agentes fisicos: quemaduras y por el uso de agua destilada, por ejem-
plo, irrigacion vesical después de una prostatectomia
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5. Alteraciones bioquimicas. Hipofosfatemia
6. Enfermedades hepaticas

7. Medicamentos: metildopa, penicilina, cefalosporinas, isoniacida y
clorpromacina.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las anemias hemoliticas se basa en gran parte en una
excelente historia clinica. Sugieren la enfermedad hechos como antecedentes
familiares de la enfermedad, ausencia de pérdida sanguinea, uso de
medicamentos (metildopa, penicilina a altas dosis y oxidantes) y presencia de
otras enfermedades, p.ej., tejido conectivo, linfomas y neoplasias.

Los exdmenes de laboratorio son de gran importancia para definir la hemolisis
y el tipo especifico de patologia. Los mas empleados son los siguientes:

1. Indice reticulocitario (VN = < de 3). El recuento de los reticulocitos es una
medida fiable de la respuesta de produccion de los eritrocitos frente a la anemia;
refleja que el paciente tiene una respuesta adecuada a la eritropoyetina (EPO),
una médula normal y una cantidad suficiente de hierro, acido félico y vitamina
B,, para afrontar la situacion patologica. Se obtiene de la siguiente manera: si un
paciente tiene 15% de reticulocitos con un hematocrito de 28 Vol%, se calcula
asi: 15x28/45=9.4%. (45 representa el hematdcrito ideal). Luego se divide por
un factor que depende del hematocrito; para un hematdcrito de 28 Vol% es 1.7
(9.4/1.7=5) (5 es el indice reticulocitario corregido, seglin el hematocrito). A
continuacion, entre paréntesis los factores segun el hematocrito:

@5=1) (35=15) (8=17 (25=2) (15=2.5)

2. Hemoglobina y hematocrito disminuidos

3. Hemoglobinemia, hemoglobinuria y hemosiderinuria; particularmente
en la hemdlisis intravascular. La hemoglobinuria da una reaccion positiva a la
bencidina

4. Hiperbilirrubinemia moderada a expensas de la indirecta, generalmente
por debajo de 5 mg%

5. Frotis de la sangre periférica: aumento de reticulocitos o macrocitosis
policromatofilos (los primeros se demuestran con el azul cresil brillante
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y los segundos con la coloraciéon de Wright), normoblastos, anisocitosis,
poiquilocitosis (esquistocitos, células falciformes, esferocitos, microesferocitos
y globulos rojos contraidos), y finalmente, leucocitosis con neutrofilia

6. La relacion mieloide/eritroide disminuye alrededor de 1:1

7. Sobrevida de los eritrocitos marcados con Cr’'. Evalta cualquier tipo de
anemia hemolitica (vn =27 a 29 dias)

8. Pruebas especificas. Se hacen segln la entidad sospechada; he aqui
algunos ejemplos:

a.  Esferocitosis hereditaria: prueba de la fragilidad osmotica

b.  Hemoglobinopatias: electroforesis de la hemoglobina y prueba del
metabisulfito

¢.  Anemiahemolitica adquirida: prueba de Coombs directa positiva, esta
se debe a la presencia de autoanticuerpos unidos a la membrana del
eritrocito

d. Hemolisis intravascular. Se demuestra por una disminucion de la
haptoglobina y hemopexina plasmatica; aumento de la hemoglobina
libre y presencia de metemalbimina plasmatica, hemoglobinuria y
hemosiderinuria. La haptoglobina es una o globulina que se fija espe-
cificamente a la proteina de la hemoglobina (globulina); el complejo
hemoglobina o. haptoglobina es depurado en minutos por el SMF; de ahi
que un descenso de la haptoglobina (VN = 50-220 mg%), sea altamente
sugestivo de hemolisis

e.  Hemoglobinuria paroxistica nocturna: prueba de Ham y sacarosa,
inmunofenotipo (CD55, CD59).

Hemoglobina fetal: prueba de resistencia a los alcalis

Hemoglobina inestable: analisis para demostrar cuerpos de Heinz y
la prueba de la inestabilidad de la hemoglobina al calor

h.  Deficiencia de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa y piruvatoquinasa:
pruebas cualitativas y cuantitativas de estas enzimas.

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

Denominada también “ictericia hemolitica congénita”, es un trastorno
hereditario autosdmico dominante con una incidencia entre hermanos del 50%,
aunque puede haber también formas recesivas. La alteracion molecular de la
hemolisis consiste en una disminucion de la espectrina (< de 300.000 moléculas)
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y la anquirina, responsables de anclar la doble capa de lipidos de la red del
citoesqueleto del eritrocito, de tal manera que la capa lipidica no esta bien sujeta,
se vesiculiza, se reduce la superficie de la membrana y la célula se hace redonda
y menos deformable. La forma esferoidal que adopta el eritrocito hace que sean
atrapados y destruidos en el bazo. Puede aparecer por primera vez en el recién
nacido o en el adulto y se puede expresar por una crisis hemolitica, aplasica o
megaloblastica, desencadenada por procesos infecciosos o deficiencia de folato.
Cursa con anemia, ictericia, esplenomegalia, Glceras en los miembros inferiores
y tendencia a la colelitiasis (85%).

El diagnéstico se establece mediante la presencia de microesferocitos en la
sangre periférica; autohemolisis entre 10y 50% (vn=<de 4%), que disminuye al
agregar glucosa; ademas, una prueba de fragilidad osmotica aumentada cuando
se exponen a una solucién hipoténica. En la actualidad disponemos de de una
serie de pruebas de laboratorio de mayor especificidad y sensibilidad, por ¢j.,
ektacytometria (gradiente osmotico),l isis de glicerol acidificado, prueba de
criohemolisis hipertonica, analisis de la eosina-5-maleimide (EMA) mediante
citometria de flujo y la SDS-PAGE (sodium dodecyl sulphate polyacrylamide
gel electrophoresis). El tratamiento consiste en acido folico (2.5 a 5 mg VO
diarios) y cuando la anemia es severa se recomienda la esplenectomia (aplicar
previamente la vacuna antineumococica); y la colecistectomia, si existe litiasis
vesicular sintomatica.

ELIPTOCITOSIS

Es una anemia hemolitica hereditaria transmitida con caracter autosémico
dominante. Se debe a una alteracion estructural de la espectrina eritrocitaria,
que da lugar a un ensamblaje deficiente del citoesqueleto; también hay déficit
de la proteina 4.1 de la membrana, importante para estabilizar la unién de la
espectrina con la anquirina del citoesqueleto, de manera que el eritrocito toma
una forma oval o eliptica. La mayoria de los pacientes presenta una ligera
hemodlisis con cifras de hemoglobina mayor de 12 g/dl y reticulocitos menor
de 4%; sin embargo, alrededor de un 12% de los pacientes puede presentar una
hemolisis severa, aunque la hemoglobina rara vez desciende de 9 g%. Cursa
con ictericia y esplenomegalia.

El frotis de la sangre periférica revela eliptocitosis por encima del 25%
(vn = hasta un 15%), aunque otras enfermedades pueden cursar con grados
variables de eliptocitos, como las talasemias, el déficit de hierro y las anemias
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mieloptisicas. La prueba de fragilidad osmdtica es normal. El tratamiento es
semejante al de la esferocitosis.

TALASEMIAS

Normalmente hay un balance en la sintesis de las cadenas a y B que resulta
enuna hemoglobina A normal (a, 3,). La disminucion de la sintesis de cualquiera
de las cadenas conduce a una falla del apareamiento de estas cadenas y, por
consiguiente, a un defecto en la hemoglobinizacion dentro del eritrocito y muerte
del globulo rojo en la médula 6sea (eritropoyesis inefectiva) o su destruccion
periférica (hemolisis). El sindrome talasémico se caracteriza por ausencia o
déficit hereditario en la produccion de algunas de las cadenas de la globina, bien
sea la o 0 la B. En la talasemia a se sintetizan deficientemente las cadenas a
debido a que no hay RNAm, lo que conduce a una sintesis excesiva de cadenas
. La talasemia B se distingue por la presencia de hemoglobina fetal después del
periodo neonatal; en ausencia de cadenas [ se sintetizan cadenas J, aunque no
lo suficiente como para compensar el déficit de las cadenas 3; cuando el déficit
en la produccion de cadenas B es total se denomina talasemia B, y cuando es
parcial, BY. Todas las talasemias tienen en comun las siguientes caracteristicas:

1. Disminucion en la sintesis de la hemoglobina. Los globulos rojos son hipo-
crémicos y microciticos. El VCM esta disminuido pero, a diferencia de la
anemia por déficit de hierro, la cantidad de globulos rojos esta aumentada
en relacion a las cifras de la hemoglobina

2. Desequilibrio de las cadenas o/p. Este desequilibrio ocasiona que las cadenas
de la globina acumuladas se precipiten y se formen agregados insolubles
(en especial la 3 talasemia) lo cual produce una eritropoyesis ineficaz en la
MO y por consiguiente hemolisis y anemia)

3. Eritropoyesis compensadora en la MO. Alteraciones 0seas, esplenomegalia
y hepatomegalia.

o TALASEMIA. Como existen cuatro genes para la cadena o, segun cuantos
de ellos estén afectados, se distinguen cuatro tipos.

Hidropesia fetal por a talasemia. La delecion afecta los cuatros genes y es
incompatible con la vida. Solo se produce en el feto la Hb Bart (y,); recordemos
que el feto normal solo sintetiza cadenas a y v. Enfermedad por hemoglobina
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H. La delecion afecta solo a tres genes. Un cromosoma no es adecuado para
la sintesis de las cadenas a, y el otro si, pero de forma parcial. El1 70% de la
hemoglobina es Hb A,y el 30% es HbH (B,). La Hb H es menos soluble y posee
mayor afinidad por el oxigeno. La enfermedad se caracteriza por ser una anemia
hemolitica, hipocromica microcitica y esplenomegalia. El tratamiento es la
transfusion de concentrado globular (SOS) y acido folico. En raras ocasiones
en necesaria la esplenectomia.

Rasgo o talasémico. La delecion afecta solo a dos genes. Existe una
discreta disminucion de las cifras de hemoglobina. La anemia es microcitica e
hipocréomica con un aumento compensador en la cantidad de los globulos rojos.
La electroforesis de la hemoglobina revela valores de Hb A, y Hb F dentro del
rango normal.

o talasemia silente. Solo hay un gen afectado y representa al individuo
portador (silente) de la enfermedad. El paciente es asintomatico y sin anemia (la
cantidad de globulos rojos esta en el nivel normal-alto y, el VCM est4 normal
o ligeramente disminuido).

B TALASEMIA. Existe un déficit en la sintesis de la hemoglobina por
mutaciones puntuales en las cadenas f: el déficit puede ser parcial (B+ talasemia)
o total (B° talasemia). Por lo tanto, hay una disminucion o ausencia de la HbA
(a,,) con aumento de la Hb A, (a.,8,) y Hb F (a,y,). Al quedar un exceso de
cadenas o libres se precipitan en los eritroblastos y provocan eritropoyesis ineficaz
(aborto intramedular). Por otro lado, en los 6rganos hematopoyéticos existe un
intento de compensar el déficit con aumento de la actividad eritropoyética, lo
que se manifesta por hepatoesplenomegalia y alteraciones dseas (craneo en
cepillo). Se distinguen los siguientes tipos de B talasemia.

[ talasemia menor o rasgo P talasémico. Es el estado heterocigoto para una
mutacion del gen B. Es la forma mas frecuente de talasemia en el mundo. Hay
una ligera hepatoesplenomegalia, ictericia y anemia. Las cifras de hemoglobina
estan alrededor de 11-13 g/dl, VCM disminuido, el ADE suele estar normal,
el namero de globulos rojos es normal o aumentado, y en la electroforesis de
hemoglobina (prueba basica para el diagnostico) se aprecian niveles aumentados
de HbA, y en ocasiones también de HbF, dado que estos dos tipos de hemoglobina
no precisan cadenas  para su formacion.
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p talasemia intermedia. Es producida por una mutacién genética con
expresividad clinica intermedia entre los estados hetero y homocigético puro.
Con respecto a la talasemia menor, la anemia es mas intensa, asi como las
alteraciones 6seas. Las cifras de hemoglobina oscilan entre 7-10 g/dl y valores
aumentados de HbF. El tratamiento consiste en la transfusion de concentrado
globular (SOS) y acido folico.

B talasemia mayor o anemia de Cooley. Es el estado homocigoto para una
mutacion del gen § y la forma mas grave de anemia hemolitica congénita. Se
caracteriza por presentar una anemia severa con ictericia que aparece a partir
del cuarto mes de vida (cuando cambia la cadena y por la §). De no tratarse
en forma precoz, el paciente desarrolla hepatoesplenomegalia gigante, facie
mongoloide, alteraciones 6seas (craneo en cepillo) y compromiso cardiaco por
la hipoxia cronica. La cifra de hemoglobina es inferior a 7 g/dl, microcitosis,
hipocromia acentuada y aumento de la Hb F. Es usual observar en estos pacientes
compromiso hepatico, cardiaco y endocrino secundario a la sobrecarga de hierro
(hemocromatosis), lo cual empeora el dafio previo de estos 6rganos. El tratamiento
consiste en programas de transfusion durante el periodo de crecimiento y desarrollo
del nifio para mantener cifras de hemoglobina en 10 g/dl y evitar las complicaciones
secundarias a la hipoxia tisular. Estos pacientes se hacen dependientes de la
transfusion, lo cual implica una sobrecarga de hierro que se deben evitar con
los quelantes del hierro. En casos de hiperesplenismo o si los requerimientos
transfusionales superan los 200 ml/Kg/afio, esta indicada la esplenectomia para
reducir los requerimientos transfusionales. El tnico tratamiento en la actualidad
es el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

ANEMIA DREPANOCITICA

La drepanocitosis se caracteriza por la presencia de la hemoglobina S (HbS)
que resulta de la sustitucion del acido glutamico por la valina en la posicion 6
de la cadena [3; con una fuerte tendencia a agregarse cuando esta en la forma de
desoxihemoglobina. Se observa con mayor frecuencia en Africa tropical, donde
el nimero de heterocigotos llega hasta un 40%. La frecuencia en América oscila
alrededor del 9%. En Venezuela, la mayor incidencia ocurre donde predomina
la poblacion negra, es decir, en la costa centrooriental y en el estado Zulia
(Bobures). En las zonas paliidicas se observa un incremento de la HbS, en parte
porque el Plasmodium aumenta las mutaciones de la hemoglobina normal a Hb
S (mecanismo de seleccion natural).
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La hemoglobina del adulto posee dos cadenas o y dos B3, con 141 y 146
aminoacidos respectivamente, para un total de 574 aminoacidos. La hemoglobina,
normalmente se presenta en dos formas denominadas oxi y desoxihemoglobina;
la poca oxigenacion de la hemoglobina la desplaza hacia la desoxihemoglobina.
Se ha determinado que en el proceso drepanocitico se pierde potasio rapidamente,
se altera la fosforilacion de la membrana y aumenta el contenido del calcio en la
membrana de los drepanocitos. Los pacientes con drepanocitosis en la infancia
son de talla mas baja y presentan retraso de la pubertad, pero en la adolescencia,
su desarrollo es mayor que una persona normal. La severidad de la enfermedad
depende de muchos factores: hereditarios y adquiridos.

Factores hereditarios

a. Cantidad de Hb S en el globulo rojo. Cuando son portadores asintomaticos
contienen menos del 50% de Hb S y el resto normal, y cuando son sintomati-
cos, la Hb S puede llegar al 90%

b. Asociacion a otras hemoglobinopatias C o D, que aumentan la formacion
falciforme

c. Presencia de hemoglobina fetal (Hb F). Esta evita o previene la formacion
de polimeros de Hb S y la deformidad del glébulo rojo; a mayor cantidad de
Hb fetal, mayor proteccion. Por otra parte, cuando la talasemia a se asocia
ala Hb S, se protege el eritrocito de la deformacion

d. Glucosa a-6-fosfato deshidrogenasa. Su déficit protege al globulo rojo
drepanocitico.

Factores adquiridos

a. Desoxigenacion. La Hb S forma polimeros cuando es desoxigenada, lo cual
lleva a la deformacion alargada del globulo rojo denominada drepanocitos,
responsables de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad como las
lesiones vasooclusivas y tisulares. Cuando la PaO, desciende por debajo
de 15 mm de Hg, un portador de Hb S hace crisis falciforme, mientras
que un enfermo drepanocitico hace la crisis con una Pa O, de 40 mm Hg.
La hipoxemia puede presentarse en neumonias, uso de anestesia, cirugia,
temperaturas extremas, estrés fisico o psiquico y ascensos a grandes alturas
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b. Otros factores que aumentan la formacion de drepanocitos son las bajas tem-
peraturas, estasis vascular mayor de 2 a 4 minutos (vn=15 segundos), acidosis
y estados hipertonicos intravasculares, como ocurre en la deshidratacion.

Las manifestaciones clinicas de las drepanocitosis son casi siempre
desencadenadas por procesos infecciosos y se caracterizan por infartos y crisis
que pueden ser aplasicas (con fallo medular transitorio), megaloblasticas, de
secuestro y hemoliticas. Los infartos resultan de la obstruccion de los vasos
por hematies falciformes, y ocurren frecuentemente en los huesos de las
extremidades, torax y abdomen, caracterizados por crisis de dolor severo. El
“sindrome tordcico agudo” cursa con fiebre, dolor pleuritico, dolor abdominal
referido, tos, infiltrados pulmonares e hipoxemia. Los episodios de secuestro
ocurren en lactantes y nifios en la primera y segunda infancia; se caracterizan
por acimulo de hematies en el bazo. Las crisis hemoliticas suelen ser cronicas
y producen ictericia con anemia, que oscila entre 5 y 10 g de hemoglobina.

Otras manifestaciones de la drepanocitosis consisten en alteraciones 6scas
y del sistema nervioso, hematuria, hepatoesplenomegalia en la infancia,
hepatomegalia en el adulto, tlceras en los miembros inferiores, osteomielitis
por Salmonellas y priapismo.

1. Alteraciones 6seas. Los huesos presentan adelgazamiento de la cortical y
ampliacion de los canales medulares; los cuerpos vertebrales pueden ser
bicéncavos, como “vértebras de pescado”. Se presenta osteoesclerosis y
zonas de infartos 6seos que simulan osteomielitis y artritis aguda; por otra
parte, la necrosis medular puede provocar infecciones por Salmonellas. Se
describe en nifos el sindrome de manos y pies o dactilitis, caracterizado
por tumefaccion de los dedos, en particular la articulacion interfalangica
proximal de los metacarpianos y metatarsianos

2. Alteraciones del sistema nervioso central: sofiolencia, cefalea, ceguera
temporal o permanente, afasias, parestesias, hemiplejia, paralisis de nervios
craneanos, convulsiones y coma

3. Hematuria. Se debe a la estasis sanguinea, la hipoxia, la hiposmolalidad

y el pH bajo, que favorece la falciformacion con lesiones de la médula
renal

4. Esplenomegalia. Est4 presente en la primera infancia; no se observa en el
adulto debido a la autoesplenectomia que se produce por multiples infartos
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Hepatomegalia. Es frecuente y puede llegar hasta la cresta iliaca

Ulceras de los miembros inferiores. Se deben a la estasis vascular y a la
hipoxia; son frecuentes alrededor de los tobillos.

El diagnostico de la anemia drepanocitica se confirma mediante los siguientes

procedimientos:

1. Enelfrotis de la sangre periférica se observan eritrocitos en forma de hoz
y leucocitosis con desviacion a la izquierda (en ausencia de infeccion)
2. Prueba de metabisulfito positiva, tanto en el portador como en el
enfermo
3. Electroforesis de hemoglobina a pH alcalino, que muestra la mi-
gracion caracteristica de la Hb S.
El tratamiento de la anemia drepanocitica consiste en medidas generales y

las especificas, para las crisis.

MEDIDAS GENERALES. Se basan en ciertos precauciones que previenen la

aparicion de las crisis: ubicar al paciente en una profesion sedentaria y apropiada,
evitar su exposicion al frio, tratar oportunamente los procesos infecciosos, evitar
su deshidratacion (como estos pacientes son incapaces de concentrar la orina
(hipostenuria), tienden a la deshidratacion), y finalmente, el uso permanente del
acido folico, 1 mg VO diario. Inmunizaciones para el S. pneumoniae y penicilina
profilaxis, porque en los nifios es frecuente la sepsis por este microorganismo.

TRATAMIENTO PARA LAS CRISIS DE INFARTO

/e o o P

Cubrir al paciente para mantener temperaturas adecuadas y evitar el enfriamiento
Hidratacion suficiente (de 3 a 4 litros diarios)
Oxigenoterapia en caso de procesos infecciosos o hipoxemia

Transfusiones de concentrado globular para reducir el porcentaje de Hb S a
menos de 30% en anemias severas; ademas, disminuyen las crisis aplasicas
ocasionadas por el Parvovirus B19. En algunas oportunidades ayudan al
alivio del dolor, junto al acetaminofen; AINES u opiceos, si son necesarios.
También se ha usado la eritropoyetina para recuperar la anemia
Bicarbonato de sodio: hasta 20 g EV diarios en dosis divididas

Exanguinotransfusion con recambios hasta de 10 a 20 unidades; se emplea
para pacientes graves que no respondan a las medidas anteriores



60 ANEMIA HEMOLITICA

g. Hidroxiurea. Reduce la crisis drepanocitica al aumentar la concentracion de
Hb F y reduce el conteo de neutroéfilos, reticulocitos y monocitos. Se indica
en casos de crisis a repeticion y anemia severa, a la dosis de 500 mg VO
OD por dos meses; aumentar 500 mg cada 2 meses hasta un total de 2.500
mg diarios (dosis maxima 35 mg/Kg diarios). Son necesarios controles
hematologicos frecuentes

h. Quelantes del hierro. El deferasirox a la dosis de 20 mg x Kg/peso VO OD.

Tratamiento de las ulceras de los miembros inferiores

a.  Vendajes con sulfato de zinc ¢ higiene local para evitar infecciones
sobreagregadas

b.  Injertos de piel para ulceras extensas y rebeldes al tratamiento

Corregir la anemia a base de concentrados globulares que favorezcan
la cicatrizacion.

Tratamiento de las alteraciones retinianas. Las hemorragias y ceguera
son el resultado de la neovascularizacion. La fotocoagulacion intraocular de
nuevos vasos cumple un papel importante en la prevencion de este proceso.

HEMOGLOBINOPATIA C

Es una hemoglobinopatia de curso benigno por la que el acido glutdmico
es sustituido por la lisina en posicion 6 de la cadena beta de la globina. Se
hereda con caracter autosémico recesivo; esta presente en un 28% de los negros
africanos y un 3% de los negros del Nuevo Mundo. En estos pacientes, los
globulos rojos son mas rigidos que los normales. Los pacientes heterocigotos
(A/C) son asintomaticos, pero los homocigotos (C/C) pueden cursar con dolores
abdominales intermitentes, esplenomegalia, de moderada a gigante, litiasis
biliar e ictericia leve. Los exdmenes de laboratorio en la forma (C/C) revelan:

Anemia leve (8 a 12 g% de Hb)

2. Frotis de la sangre periférica: globulos rojos normociticos normo-
cromicos, microesferocitos escasos, cristales intracitoplasmaticos y
dianacitos aumentados (85 a 100% del total de las células)

3. Fragilidad osmotica disminuida
4. Electroforesis de la hemoglobina muestra la migracion caracteristica de la Hb C.
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El tratamiento de la hemoglobinopatia C consiste en 4cido folico cuando
los requerimientos estan aumentados, como en el embarazo, lactancia o durante
las crisis hemoliticas.

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

Se caracteriza por el acortamiento de la vida media de los globulos rojos in
vivo debido a un proceso autoinmune dirigido contra los eritrocitos del paciente
como consecuencia se producen manifestaciones clinicas resultantes de la
destruccion acelerada de los globulos rojos. Predomina en la mujer en més de un
60%, generalmente por encima de los 40 afios, y ocurre en cualquier grupo étnico.
Los autoanticuerpos suelen ser IgG o IgM especificos para los antigenos de los
hematies. Puede ser producida por “autoanticuerpos calientes” (IgG), que actiian
a37°C, o en “frio” (IgM), que reaccionan a la temperatura ambiente. Se clasifican
en primarias, o idiopaticas, y secundarias (enfermedades del tejido conectivo,
procesos linfoproliferativos, linfomas, cancer del ovario, infecciones, enfermedades
granulomatosas y, finalmente, con el uso de medicamentos como la metildopa por
tiempo prolongado o quinidina y la penicilina a altas dosis. Las anemias hemoliticas
adquiridas primarias tienen mejor pronostico que las secundarias.

Las manifestaciones clinicas, muchas veces estan dadas por la enfermedad
primaria, con un curso de remisiones y recaidas. Se puede encontrar anemia,
fiebre, ictericia y hepatoesplenomegalia; este tltimo hallazgo es notable en la
anemia hemolitica autoinmune secundaria. Son frecuentes las trombofiebitis e
infecciones durante el tratamiento a base de inmunosupresores y esplenectomia.
Los hallazgos de laboratorio de las anemias hemoliticas adquiridas son
semejantes a las otras anemias hemoliticas, pero el diagndstico se comprueba
con el Coombs directo positivo, que detecta IgG unidas al globulo rojo.

El tratamiento consiste en medidas generales y farmacoldgicas (corticoeste-
roides, azatioprina, inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales anti-CD20 y
ciclofosfamida). La transfusion se usa solo cuando peligra la vida del paciente,
se hace con los concentrados globulares que menos aglutinen los eritrocitos
y deben administrarse lentamente (prueba modificada in vivo), con vigilancia
estricta para detectar cualquier aumento de hemolisis.

Corticoesteroides. Son el medicamento de eleccion para la anemia
hemolitica por anticuerpos calientes, con un 65% de respuesta. Cuando la
hemolisis es muy acelerada se inicia con metilprednisolona, 1 g EV OD, por 3
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dias; simultdneamente se administra prednisona, 1 mg/Kg diario. Estas dosis se
mantienen hasta estabilizar la Hb y el hematdcrito. Una vez controlada la Hb y
cuando desciendan los reticulocitos, se reducen 5 mg semanales hasta llegar a
15 mg VO diarios. Esta dosis se mantiene por dos a tres meses hasta negativizar
el Coombs directo, y se elimina en uno o dos meses. Si no hay respuesta al
tratamiento anterior en uno o dos meses, y si para mantener la remisiéon son
necesarios mas de 15 mg diarios de prednisona, se plantea la esplenectomia.

Azatioprina. Se emplea cuando la esplenectomia y un nuevo intento con
corticoesteroides (hasta 200 mg diarios) han fallado; produce remision en el 55% de
los pacientes sin causar depresion medular. La dosis es de 2 a 2.5 mg/Kg VO diarios.

Ciclofosfamida. Tiene un gran poder citostatico y alquilante, por lo que se
debe limitar su uso. La dosis es de 100 mg VO diarios o de 500 a 1000 mg EV
en bolo mensual, bajo control estricto hematoldgico.

Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20, antigeno
expresado por las células B linfoides mas no por las células plasmaticas. La
union rituximab y las células que expresan CD20 resultan en muerte celular por
citotoxicidad, activacion del complemento o apoptosis. Es una alternativa para
pacientes con anemia hemolitica autoinmune refractaria a los esteroides y /o
esplenectomia, con un 50% de respuesta y menos toxicidad que otros agentes
inmunosupresores.

Inmunoglobulina. El empleo de la dosis convencional (0.4g x Kg/peso) es
ineficaz debido a que estos pacientes presentan una gran hiperplasia del SMF,
por lo cual requieren altas dosis de inmunoglobulina. (1g x Kg por 5 dias).

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA

Es una anemia hemolitica poco frecuente, ligada al sexo, que predomina
en el hombre y es frecuente en descendientes africanos y del mediterraneo. La
glucosa o 6-fosfato deshidrogenasa es necesaria en la via de las pentosas, ligada
a la destoxicacion de los peroxidos formados. Como consecuencia de eso, los
grupos sulfidrilos de la Hb se oxidan y la Hb tiende a precipitarse dentro del
hematie, formando los cuerpos de Heinz. Los pacientes presentan los episodios
hemoliticos cuando ingieren medicamentos oxidantes o sufren infecciones.
Pueden cursar con una sintomatologia que pasa inadvertida y autolimitada. Los
pacientes gravemente afectados consultan por dolor abdominal, ictericia, anemia,
hemoglobinuria y no presentan esplenomegalia. Los exdmenes de laboratorio
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son comunes a las anemias hemoliticas, y lo que confirma la enfermedad es una
disminucion cuantitativa y cualitativa de la glucosaa 6-fosfato deshidrogenasa
en los eritrocitos. El tratamiento consiste en evitar los medicamentos oxidantes
(aspirina, quinidina, cloranfenicol, sulfas, dapsona, primaquina, nitrofurantoina,
furazolidona y naftalina), terapia oportuna de las infecciones, acido folico durante
las crisis y concentrado globular si es necesario.

DEFICIT DE PIRUVATOQUINASA

Se le ha llamado “anemia hemolitica congénita no esferocitica” y consiste
en un déficit enzimatico heredado autosémico recesivo. La piruvatoquinasa
forma parte de la via anaerdbica. Las manifestaciones clinicas pueden ir de
leves a severas, y son desencadenadas por procesos infecciosos. Cursan con
anemia, ictericia, esplenomegalia variable, colelitiasis y ulceras en los miembros
inferiores. El diagndstico se basa en el hallazgo de glébulos rojos anormalmente
abigarrados y especulados, contraidos, y las alteraciones generales de las anemias
hemoliticas. Para el diagnoéstico se requieren los analisis enzimaticos especificos
(piruvatoquinasa), que cualitativa y cuantitativamente estdn disminuidas.
El tratamiento consiste en el manejo adecuado de las infecciones; la anemia
marcada hace necesarias las transfusiones; el acido félico, la vacuna contra el
neumococo y la esplenectomia si es necesaria.
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APLASIA MEDULAR

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

Con el término de aplasia medular se define a un grupo de alteraciones no
neoplasicas de la hematopoyesis, de etiologia y fisiopatologia heterogénea,
que cursa con citopenias. Por lo general afecta las tres series hematopoyéticas
(pancitopenia) y hay un grado variable de hipocelularidad en la MO en ausencia
de enfermedad proliferativa o infiltrativa. Puede presentarse a cualquier edad,
pero es mas frecuente en los pacientes mayores de 50 afios y la relacion
hombre mujer es de 1:1. En USA, la incidencia por afio es de alrededor de 2
a 5 casos por millén de habitantes. En Japon y Corea, la frecuencia es cinco
veces superior a la de USA y Europa y con una incidencia alta, entre los 10 y
40 afos. La prevalencia en Venezuela, asi como otros paises latinoamericanos,
oscila alrededor de 0.12-0.56 por cada 1.000 egresos hospitalarios. Existen
varios mecanismos incriminados en la fisiopatologia de la hipoplasia medular:

1. Originalmente, la lesion ocurre en el stem cell o célula madre de la MO,
con alteracion fisiologica y morfoldgica de las tres lineas celulares
mayores de la MO

Alteracion del microambiente de la MO

3. Mecanismos de tipo inmune (humoral y celular) y anormalidades en
la poblacion de linfocitos supresores no especificos (linfocitos killer)

4. Sobreproduccion de linfoquinas, que suprimen el stem cell.

La aplasia medular puede tener un curso fatal, con una sobrevida media de
3 a 6 meses, o ser de evolucion cronica por varios afios. La mortalidad de esta
entidad clinica en el adulto es del 65 a 75% v, en los nifios, cuando es adquirida,

65
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se acerca al 50%. Los pacientes que desarrollan la enfermedad como consecuencia
de un agente conocido tienen mejor pronéstico que los de causa idiopatica. En
aproximadamente un 50% de los pacientes se desconoce la etiologia, y muchas
veces es dificil identificar un agente causal debido al excesivo contacto con
productos como medicamentos, nebulizadores, insecticidas, tintes para el cabello,
contaminacion atmosférica y radiaciones. La aplasia medular se clasifican en:

PRIMARIAS

Constitucional (anemia de Fanconi)
Adquirida idiopatica

SECUNDARIAS

1. Medicamentos y sustancias: dependientes de la dosis (agentes quimio-
terapicos, benceno, alcohol, arsénico). Por idiosincrasia (cloramfenicol,
fenilbutazona, inhibidores de la anhidrasa carbdnica, sales de oro)

2. Radiaciones

Infecciones: tuberculosis miliar, hepatitis viral B y C, mononucleosis infec-
ciosa (virus Epstein-Barr, citomegalovirus) y parvovirus

4. Inmunes: celular y humoral.

Aplasia eritrocitaria pura: adquirida y hereditaria

MANIFESTACIONES CLINICAS

El comienzo de la hipoplasia medular es insidioso; el paciente acude por
lo general a la consulta cuando la enfermedad esta avanzada. Se caracteriza por
debilidad, fatiga, sangrados (epistaxis, metrorragias, hemorragias retinianas
y gingivorragias) y procesos infecciosos. Los signos resaltantes son palidez
cutdneo-mucosa, equimosis y petequias en sitios de mayor presion. Las
hemorragias mas severas y fatales son las intracraneanas, sobre todo cuando
el recuento plaquetario es inferior a 10 x 10%/L, aunque algunos pacientes con
cifras menores a 20 x 10%/L no presenta fenomenos de sangrado. Se debe hacer
el diagnostico diferencial con otras causas de pancitopenia periférica, como:

1. Procesos infiltrativos medulares: mielofibrosis, leucemias y linfomas
2. Procesos infecciosos: tuberculosis miliar y micosis sistémica

3. Hiperesplenismo

4. Enfermedades carenciales, como la anemia megaloblastica
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5. Hemoglobinuria paroxistica nocturna
6. Sindrome mielodisplasico hipoplasico.

La mayoria de los pacientes con aplasia medular, después del tratamiento
inmunosupresor recobran la funcion de la MO; algunos recuperan completamente
las cifras hematologicas y un porcentaje de ellos desarrolla hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), sindromes mielodisplasicos (SMD), leucemias
agudas no linfoides y anormalidades cromosomicas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la hipoplasia medular se logra con los siguientes examenes:

1. Sangre periférica. Anemia (con indice reticulocitario menor de 1%);
neutrofilos < de 0.5 x 10°/L y plaquetas < de 20 x 10°/L

2. Trastornos de la coagulacion. Puede haber un tiempo de sangria prolon-
gado y una retraccion del codgulo anormal, debido a la trombocitopenia

3. Médula 6sea. Lamédula dsea puede presentar: hipocelularidad severa (25%
de tejido hematopoyético), hipocelularidad moderada (25-50% de lo normal,
pero menos del 30% debe corresponder a células hematopoyéticas).

Ademas, en la MO se pueden observar eritrocitos maduros, linfocitos en un
60 a 100%, grasa abundante, células (linfomonocitarias, reticulares, plasmaticas
y cebadas), algunos promielocitos y mielocitos y casi desaparicion de los
megacariocitos. La tincion con azul de Prusia para hierro revela abundantes
granulos sideroticos en el interior de las células reticulares. A veces se encuentran
pequenos focos de MO hiperplasica con abundantes células linfoides; sin
embargo, a pesar de indicar una médula en su tltima fase, también puede ser
signo de una médula en fase de recuperacion (Tabla 2).

TABLA 2. DIFERENCIAS ENTRE APLASIA MEDULAR MODERADA Y SEVERA

Moderada Severa

Neutrofilos 0.5 - 3.5 x 10°/L < 0.5 x 10°/L
Plaquetas 25 - 75 x 10°/L < 20 x 10°/L
Reticulocitos 0.5 — 1.5% * < 1% *
MO Hipocelularidad (25-50%) < 25% de tejido
hematopoyético

* Corregido por la anemia
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TRATAMIENTO

1. Identificar la posible causa y evitar futuras exposiciones a sustancias, drogas
y toxicos
2. Terapia de soporte:

a. Controlar la anemia con transfusiones de concentrado globular, pobre en
leucocitos, para mantener la hemoglobina alrededor de § g/dl. Las transfusiones
se deben restringir al maximo para disminuir la posibilidad del rechazo en caso
de ameritarse el trasplante de MO

b. Evitar el sangrado por medio de plasma rico en plaquetas o concentrados
plaquetarios. No se deben indicar salicilatos u otros antiagregantes plaquetarios.
Para controlar las metrorragias se pueden usar los anticonceptivos orales a la
dosis habitual

c. Prevenir las infecciones con medidas de aislamiento estricto. En caso de
leucopenia por debajo de 1.5 x 10°/L se debe iniciar el uso profilactico empirico
y racional de antibioticos para cubrir infecciones por Pseudomonas spp 'y otros
gérmenes gramnegativos. De hecho, se deben tomar muestras de sangre, orina,
esputos y otras secreciones para cultivo y antibiograma. En caso de leucopenias
severas se puede intentar la transfusion de concentrado de leucocitos HLA
compatibles o factores estimulantes de monocitos y/o neutréfilos (Neupogén
® y Granocyte ®).

3. Estimular la hematopoyesis y regeneracion de la MO. Para pacientes no
candidatos al trasplante de MO se usan varios medicamentos: prednisona,
androgenos (oximetalona, 3 ethiocholanolona o nandrolona decanoato),
inmunosupresores (globulina antilinfocitica del conducto torcico, globulina
antitimocitica y ciclosporina).

4. Trasplante de MO

Oximetalona. Es un andrégeno anabdlico sintético que al parecer produce
un aumento moderado de la masa globular roja a través de la eritropoyetina
que estimula la eritropoyesis, la granulopoyesis y la megacariopoyesis. La
dosis es de 2 a 3 mg/Kg al dia o 250 mg diarios por 3 meses. De no haber
respuesta se puede continuar con 150 mg diarios por 3 a 5 meses adicionales,
particularmente si no aparecen efectos colaterales, como cefalea, calambres
musculares, disfonia, amenorrea, virilizacion, ictericia, edemas, acné y aumento
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de las aminotransferasas. La sobrevida es de 58% a los 2 a 5 afios después del
tratamiento inmunosupresor.

Globulina antilinfocitica del conducto toracico y globulina antitimocitica.
Inducen recuperacion hematologica en cerca del 50% de los pacientes. La adicion
de ciclosporina a uno u otro inmunosupresor incrementa la respuesta hasta en un
70%, particularmente en nifios y en pacientes neutropénicos severos. La mejoria
del contaje de granulocitos aparece a los dos meses de iniciado el tratamiento.
Las recaidas son frecuentes (pancitopenia recurrente) y generalmente se asocian
a la suspension de la ciclosporina. La dosis de globulina antilinfocitica es de
10-20mg/kg diluida en 500 ml de solucion salina al 9% EV en 8 a 12 horas, dias
1 al 5. Globulina antitimocitica; se han obtenido resultados semejantes con 3 a
6 meses de tratamiento; la dosis es de 10-30 mg/kg/dia diluida en 250-500 ml
de cloruro de sodio al 0,9% EV en infusion de 4 horas.

Ciclosporina. Tiene un mecanismo inmunosupresor sin ser mielosupresor;
inhibe la produccion de interleuquinas-2 y otras citoquinas; esta inhibicion
suprime la proliferacion de linfocitos T (“helper” y citotdxicos). La dosis es
de 150 mg VO BID por un mes; luego, 120 mg VO BID hasta que las cifras
hematolégicas mejoren, y finalmente se indican 100 mg VO diarios asociados
o no a los corticoesteroides.

Trasplante de MO. Se debe usar precozmente en pacientes muy
seleccionados, menores de 40 afios, de mal pronostico, con hipoplasia medular
severa o insuficiencia medular posthepatitica, y cuando se disponga de un
hermano HLA compatible (preferiblemente gemelo). Son altas la mortalidad por
enfermedad injerto contra huésped, la inmunosupresion y las infecciones. Para el
acondicionamiento del paciente se utiliza la ciclofosfamida, 50 mg/Kg por 4 dias;
cuando hay alta posibilidad de rechazo se ha empleado la irradiacion linfoide total,
inmunoglobulina antitimocitica y procarbazina. La incidencia del rechazo depende
en parte de las transfusiones previas; en 10% de los no transfundidos y hasta en
el 60% de los multitransfundidos. La sobrevida entre los 2 y 5 afios, después del
tratamiento, es hasta del 80%. Las causas incriminadas en el rechazo son:

1. Reemplazo brusco de las células hematopoyéticas y linfocitos del donante
por células linfoides derivadas del huésped

2. Resistencia de los linfocitos del huésped a la ciclofosfamida por haber sido
sensibilizados previamente con transfusiones, con grupos antigénicos de
compatibilidad menor
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3. Anormalidades del microambiente de la MO del huésped.

Con objeto de disminuir el rechazo del trasplante se han ideado algunas
técnicas como:

1. Buffy-coat. Consiste en la infusion diaria de la capa de globulos
blancos de la sangre periférica del donante durante la primera
semana del trasplante. Con este procedimiento se ha observado
una sobrevida de hasta el 70%, pero se incrementa la enfermedad
“injerto contra huésped” cronica

2. Globulina antilinfocitica del conducto toracico. Mejora la sobrevida
de pacientes trasplantados, sobre todo cuando se asocia con los
androégenos.

En resumen, los factores determinantes en el tratamiento de la aplasia medular
son la edad y severidad de la aplasia. En lineas generales se deben consideran
los siguientes lineamientos:

1. Pacientes menores de 30 aflos con anemia aplasica severa. Si hay donante
histocompatible se usa el trasplante de MO con 75% de respuesta, y sin
donante histocompatible, el tratamiento es inmunosupresor

2. Pacientes mayores de 30 afios con anemia aplasica severa. Tratamiento
inmunosupresor con 50% de respuesta

3. Pacientes con anemia apldsica moderada: esteroides anabolizantes o trata-
miento inmunosupresor.
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LEUCEMIAS AGUDAS

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

Las leucemias agudas (LA) comprenden un grupo de enfermedades
neoplasicas que se originan en la médula 6sea (MO) y se caracterizan por
la proliferacion y acumulacion de las células hematopoyéticas inmaduras
(blastos) en la MO y en la sangre, lo que ocasiona pancitopenia: anemia,
neutropenia y trombocitopenia, por eso sus manifestaciones clinicas son palidez
cutaneo-mucosa generalizada, astenia y disnea por la anemia, sangrado por la
trombocitopenia e infecciones por la neutropenia.

Las leucemias agudas cursan con la proliferacion de células hematopoyéticas
inmaduras mientras que las cronicas lo hacen con células mas diferenciadas.
Estas células son incapaces de diferenciarse a células sanguineas funcionales
normales, por lo que se detienen en una etapa de maduracion especifica y
escapan a la muerte celular programada (apoptosis) debido a un bloqueo en la
clona maligna. Desde el punto de vista citomorfologico, las leucemias agudas se
dividen segun el andlogo morfoldgico de los blastos en granulocitos inmaduros
o mieloblastos (leucemia mieloide aguda o LMA) o en linfocitos inmaduros
o linfoblastos (leucemia linfoide aguda o LLA). En si, las leucemias agudas
iincluyen a un grupo heterogéneo de neoplasias que difieren con respecto a su
agresividad, células de origen, caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento.

La etiologia no esta bien clara, pero se sabe que existen factores
predisponentes multifactoriales: herencia, factores ambientales (radiaciones,
pesticidas), agentes alquilantes (ciclofosfamida y melfalan), virus (Epstein-Barr,
HTLV-1), enfermedades hematologicas (leucemia mieloide crénica y sindrome
mielodisplésico) y factores genéticos (sindromes de Down, Bloom y Fanconi).
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En el mundo se diagnostican alrededor de 240.000 casos nuevos de leucemias
agudas de la infancia cada afio, de los cuales un 75% se registra en paises en
vias desarrollo. En los Estados Unidos, la incidencia de LLA en menores de 15
aflos es de un 3.3 por cada 100.000 habitantes/afio. En Venezuela, en el 2006
se inicio el Protocolo 2005 denominado DFCI 05-01, en el cual estan incluidas
27 instituciones tanto publicas como privadas, y se cerr6 en julio del 2013.
Se incluyeron un total de 254 pacientes con diagnostico de LLA, y Mérida-
Venezuela ocupo el tercer lugar en incidencia. A pesar de los avances obtenidos
ultimamente en el tratamiento de las LA, hay diferencias significativas en las
curvas de sobrevida global entre la poblacion pediatrica, los adolescentes y los
adultos jovenes (AYA), seglin el centro de informacion del US Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER). La data del 200-2004 demostré una
sobrevida global de 83.8% para el grupo etareo de 1-14.99 afios; 60.4% y 30.8%
para edades comprendidas entre 15-19.99 y 20-29.9 aios respectivamente.

Con respecto a la LMA, la incidencia en cuanto al grupo etareo difiere de la
LLA; hay un primer pico en el primer afio de vida, seguido de una disminucion
hasta llegar a un nadir a los 9 afios de edad, y posteriormente, un incremento
paulatino hasta alcanzar un segundo pico a los 75 afios de edad; involucra un
peor prondstico una LLA en el adulto o una LMA en el niflo.

Al acumularse las células anormales en la MO se producen alteraciones
cualitativas y cuantitativas de las lineas celulares hematopoyéticas normales
(descenso de la hemoglobina, neutropenia o trombocitopenia) con un recuento
leucocitario alto o normal. Estos hechos llevan finalmente a las manifestaciones
clinicas propias de esta enfermedad: anemia, generalmente normocitica
normocromica, infecciones por la neutropenia y sangrado por la trombocitopenia.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los sintomas de las leucemias agudas son constitucionales
e inespecificos: debilidad, fiebre, fatiga, anorexia y adelgazamiento. Existen
manifestaciones relacionadas con la infiltracién de la MO, como dolor 6seo
persistente, sensibilidad a la presion del esternéon (signo de Wintrobe) y
otros huesos, asi como, en ocasiones, tumefaccion alrededor de las grandes
articulaciones. Ademas, se observan signos de sangrado como epistaxis,
gingivorragia, equimosis y petequias. La infiltracion de las encias se ve en la
leucemia monocitica aguda. La leucemia promielocitica cursa frecuentemente
con CID y una gran tendencia hemorragica.
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En la LMA es frecuente la esplenomegalia (50% de los casos) y son raras
las linfadenopatias. Se pueden encontrar manifestaciones extramedulares
como infiltracion cutanea (leucemia cutis o leucémides) en 10% de los casos
(mas comun en M4 y M5); hiperplasia gingival en MS5; tumores constituidos
por agregados de blastos (cloroma o sarcoma granulocitico) en M2 y es de
mal pronostico; CID por liberacion de granulos citoplasmaticos con actividad
procoagulante en M3 y enfermedades mediadas inmunologicamente, como el
sindrome de Sweet, la gangrena pioderma y la poliarteritis nudosa.

Un 50% de los pacientes con LLA cursa con linfadenopatias generalizadas,
simétricas y pequefias, hepatomegalia y esplenomegalia. Un 85% de las LLA T
presenta ensanchamiento del mediastino. Puede haber afectacion extramedular del
SNC, pleura, hueso, pericardio, retina, piel, pulmon, rifidn y testiculos (santuarios),
sobre todo aquellas con inmunofenotipo T y con una gran cantidad de leucocitos (>
100.000 mm?), que son las llamadas leucemias hiperleucociticas. Estas producen
un sindrome de hiperviscosidad por la leucostasis, que conduce a agregados de
células leucémicas que ocluyen la microcirculacion cerebral, pulmonar y renal.

Existen ciertas afecciones benignas que se parecen a la leucemia aguda.
Los pacientes que se recuperan de una neutropenia o de una anemia aplasica
pueden tener una MO en la que predominan los promielocitos y parece leucemia
promielocitica. La sepsis tuberculosa o las infecciones severas pueden presentar
una “reaccion leucemoide” indistinguible de una LMA. Las células tumorales
del neuroblastoma pueden semejar linfoblastos, solo que estas células forman
rosetas no observadas en la LLA. Igualmente, la mononucleosis infecciosa en
nifios presenta células que se confunden con linfocitos anormales. Otros son los
sindromes mielodisplasicos, la mielofibrosis, el lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide juvenil, la piirpura trombocitopénica autoinmune, los linfomas
y el mieloma multiple.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las leucemias agudas es clinico y de laboratorio. El
diagnostico clinico por los sintomas y signos ya mencionados, y el de laboratorio
toma como base criterios morfoldgicos, citoquimicos, segun el inmunofenotipo,
citogenéticos y moleculares. El examen hematologico de entrada es necesario e
indispensable para el diagnostico y clasificacion de las leucemias. Ademas, el
estudio de la MO con coloraciones de Wright-Giemsa y citoquimica especial
para demostrar la infiltracion de la médula por blastos mayor del 20%.
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La leucemia aguda se clasifica segun criterios morfolégicos (examen
hematolégico), citoquimicos (para determinar el tipo de blasto que infiltra la
médula), inmunofenotipo (por citometria de flujo para determinar linaje de la célula
involucrada), citogenéticos (mediante el cariotipo) y oncogenes (por técnicas de
biologia molecular). Los tres primeros nos aseguran el diagndstico de la enfermedad,
y las determinaciones citogenéticas y moleculares el pronostico y tratamiento.

CRITERIO MORFOLOGICO (FAB, OMS). El examen hematologico es
indispensable para el diagnostico y clasificacion de las leucemias; este incluye el
frotis de la sangre periférica y el estudio de la MO con coloraciones de Wright y
Giemsa. La morfologia M2, M3 y M4 es mas frecuente en la LMA; mientras que la
morfologia L1 (nifios) y L2 (adultos) es mas frecuente en la LLA. La presencia de
cuerpos de Auer en los blastos es patognomoénica de LMA. En la LMA, mediante
los criterios morfologicos es factible apreciar linaje (neutrofilo, eosindfilo, monocito,
megacariocito) y grado de maduracion (blasto), en la LLA solo es factible apreciar
lo grueso de la maduracion, es decir, un linfocito o linfoblasto, de alli que el linaje
y el grado de maduracion se obtenga mediante la citometria de flujo (Tablas 3 y 4)

CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS SEGUN FAB
(FRENCH-AMERICAN-BRITISH)

TABLA 3. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

MO: Leucemia mieloide aguda indiferenciada

MI: Leucemia mieloide aguda sin diferenciacion

M2: Leucemia mieloide aguda con diferenciacion (formacion de granulos)

M3: Leucemia promielocitica aguda
M3v: Leucemia promielocitica aguda, variante tipo hipogranular

M4: Leucemia mielomonocitica aguda
M4Eo: Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia

MS5: Leucemia monocitica aguda

M5a: > 80% monoblastos

M5b: < 80% monoblastos

M6: Eritroleucemia

Megacariocitica CD34, CD41, CD42, CD61 CD10, CD20

Factor de vW
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TaBLA 4. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA B

L1*. Blastos pequefios, escaso citoplasma y sin vacuolas

L2*. Blastos grandes y pequefios, mayor cantidad de
citoplasma pero sin vacuolas

L3*. Blastos grandes, abundante citoplasma y vacuolas
presentes

*Se distingue por su tamailo, cantidad de citoplasma y presencia de vacuolas
citoplasmaticas

CLASIFICACION DE LA OMS. Recientemente, la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) hizo una nueva clasificacion de la LMA unificando los
criterios morfologicos, citogenéticos y moleculares, e introdujo nuevos criterios
para diferenciarla de la FAB en los siguientes aspectos:

1.

La cantidad de blastos en la MO para el diagnostico de la LMA se reduce
al 20%, antes era mayor de 30%.

La categorizacion de los diferentes subgrupos de LMA dentro de un tnico
grupo clinico y biologico, es decir, pacientes con anormalidades citogené-
ticas recurrentes como inv (16); (p13 q22), t (8:21); (q22 q22); t (15:17)
(922:q12);t(16:16); (p13:922), deben ser considerados LMA, asi presenten
menor porcentaje de blastos.

Se establecen criterios para diferenciar una LMA de novo de una LMA secun-
daria a un sindrome mielodisplasico. La clasifica en cuatro grupos aparte.
a. LMA con anormalidades citogenéticas recurrentes
b. LMA con displasia multilinaje
c¢. LMA secundaria al sindrome mielodisplasico (relacionado con la terapia
d. LMA, otras categorias.

CRITERIO CITOQUIMICO. La citoquimica mas importante para las

LMA es la positividad de la mieloperoxidasa y Sudan negro, con excepcion de
las MO, M1, M5 y M7 y; el PAS negativo excepto la M6. Por ¢l contrario, la
LLA-T son negativas la mieloperoxidasa y Sudan negro y; el PAS NEGATIVO
y la fosfatasa acida son positivos. La prueba de esterasas inespecificas confirma
la presencia de M4 y M5 (Tabla 5)
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TaBLA 5. CITOQUiMICA EN LAS LEUCEMIAS AGUDAS

Tincion Precursor ~ LAL-T LAM
LLA-B
Mieloperoxidasa ~ NEG NEG POS
Sudan negro NEG NEG POS
Estearasa
Inespecifica NEG NEG POS (M4 y M5)
Fosfatasa
acida NEG POS NEG
PAS POS NEG NEG

CRITERIO SEGUN EL INMUNOFENOTIPO. Dado que los
linfoblastos carecen de especificidad morfoldgica e histoquimica, el estudio
del inmunofenotipo es una parte esencial del diagnodstico. Los anticuerpos que
distinguen los cluster de diferenciacion (CD) reconocen el mismo antigeno
celular pero no necesariamente el mismo epitope. La mayoria de los antigenos
leucocitarios carecen de especificidad, por tanto, se requiere un panel de
anticuerpos para establecer el diagndstico y distinguir entre las diferentes
subclases de células leucémicas. El panel empleado por el St Jude Childrens
Research Hospital incluye al menos uno de los marcadores de alta sensibilidad
(CD 19 parala estirpe B, CD 7 para la estirpe Ty CD 13 0 CD33 para las células
mieloides) y un marcador altamente especifico (como el CD79a citoplasmatico
para las células B, CD3 citoplasmatico para las células T y la mieloperoxidasa
para las células mieloides). Al usar este método de andlisis se puede esperar un
diagnostico preciso en el 99% de los casos.

Los mieloblastos no expresan marcadores de superficie linfoides ni
inmunoglobulinas de membrana o citoplasmatica. No se aprecia reordenacion
del gen de la inmunoglobulina ni del gen del receptor del linfocito T con sondas
moleculares, solamente expresan antigenos de superficie granulociticos o
monociticos (Tablas 6, 7 y 8)
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TABLA 6. INMUNOFENOTIPO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Positivo Negativo

Mieloblastica CDl11, CD13, CD15, CD33 CD14, CD10,CD20
CD117, HLA-DR

Mielomonocitica CD 11, CD13, CD14, CD15, CD10,CD20
CD32, CD33, HLA-DR

Eritoblastica Glucoforina, espectrina, CD10, CD20
Antigenos ABH, HLA-DR

Promielocitica CDl11, CD13, CD15, CD33 CD14, HLA-DR, CD10

Monocitica CDl11, CDI13,CDI14,CD33  CDI10, CD20
HLA-DR

Megacariocitica CD34, CD41, CD42, CD61 CD10, CD20
Factor de vW

TABLA 7. INMUNOFENOTIPO DE LA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA B

SUBTIPO MARCADORES TiPICOS

Precursor-B  CDI19, CD22, CD79a, Clg, Slgn, CD10, HLA-DR

Pre-B temprana CD10

Pre-B CD10, CIg

Célula B CD19, 22, CD79a, Clg, Slgu, Slgk o SIgh

TABLA 8. INMUNOFENOTIPO DE LA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA T

LLA-T

LLA pre. TdT+, CD3 citoplasmatico+, CD7 membrana+,CD1+ y/o CD2+

LLA T madura. TdT+, CD3 citoplasmatico+, CD2+, CD3+
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LLA timica. Fenotipo t precoz. CD2+
Fenotipo cortical comin. CD4+ y CD8+, CD1+
Fenotipo medular maduro .TdT+, CD3 citoplasmatico+, CD4+ o

CD8+ (no ambos); CD2+, ausencia de CD1

CRITERIO CITOGENETICO. Una anomalia de buen prondstico en la
LMA es t(8;21), t(15;17 e inv (16); que comprenden las anomalias moleculares
AMLI-ETO, PML-RARa y CBFb-MYHI11, que corresponde segin FAB a
LMA M2, M3y M4Eo respectivamente. La presencia de la anomalia molecular
FTL3 confiere mal pronoéstico en la LMA. La anomalia molecular Ber/Abl es
frecuente en la LLA (40%) y es de muy mal prondstico en la tercera edad. El
cromosoma Philadelphia T (9:22) con fusion Ber-Abl incrementa su frecuencia
con la edad, de un 3% en nifios a un 20% en adultos menores de 50 afios y un
50% en mayores de 50 afios. (Tabla 9).

TABLA 9. ALTERACIONES CITOGENETICAS EN LA LLA By T

Precursor LLA-B

LAL-B

1(9;22) (q34;ql1)

t(8;14) (q24;q32)

t(4;11) (q21;q11)

1(8;22)(q24;q11)

t(1;19)(q23;p13)

t(2;8)(p11;924)

del(6q)

LLA-T

t(1;14)(q13;q32)

todel 14 qll

todel 12p12

t(11;14)(p13;ql1)

9p-

t(10;14)(q24;q11)

+21

t(1;14)(p34;q11)

Las alteraciones citogenéticas en la LLA, también la podemos agrupar en
dos grandes grupos dependiendo de si son favorables o desfavorables con valor
pronodstico y, por ende, terapéutico (Tabla 10).
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TaBLA 10. CRITERIOS FAVORABLES Y DESFAVORABLES DE LA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Favorables Desfavorables
t(12;21) TEL/AML t(9;22) BCR/ABL
Hiperdiploidia MLL (11923)
Trisomia del 4, 10,17 hipodiploidia

Alteraciones citogenéticas en la LMA. Segun las alteraciones cromosomicas,
la LMA se puede clasificar por su riesgo en favorable, intermedio y adverso.
Es favorable el que interfiere con la diferenciacion celular (transcripcion),
intermedio el que promueve la proliferacion celular y adverso el que inhibe la
apoptosis. Esta clasificacion tiene importancia tanto prondstica como terapéutica,
y de no determinarlas podria tratarse a un paciente de forma inadecuada, es
decir, hacer un trasplante de MO en un paciente con LMA con alteraciones
citogenéticas favorables o de no exponer un paciente con una t (15; 17) criptica
a los beneficios del acido transretinoico (ATRA) (Tabla 11).

TaBLA 11. CLASIFICACION DE RIESGO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Favorable. t(8:21); inv(16)/t(16;16);t(15;17)

Intermedio. Cariotipo normal; -Y, del (17); del(9q);t(9;11);del(11q);
+8,+11,+13 ,+21, del (20q)

Adverso.  Cariotipo complejo; inv(3)/t(3;3);-7;t(6;9);t(6;11);
T(11;19)(q23;p13.1);-5; del(5q)

Alrededor de 20 a 25% de los pacientes con LMA menores de 60 afos
pertenece al grupo favorable y en igual proporcion al grupo desfavorable; el
resto, 50%, al grupo intermedio. El porcentaje de respuesta completa en el grupo
favorable es 5-10% mas alto que en el grupo intermedio (87% vs 81%); este,
a su vez, es 15-20% mas alto que en el grupo desfavorable (81% vs 59%). En
cuanto a la sobrevida a los 5 afios es 20-25% mas alto en el grupo favorable
con respecto al grupo intermedio (62% vs 38%), mientras que este, a su vez, es
10-25% mas alto que el grupo desfavorable (38% vs 15%).
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CRITERIO MOLECULAR. El diagnostico molecular de la leucemia
comienza con el reconocimiento y analisis de las translocaciones cromosémicas
recurrentes. El estudio de los genes determiné los puntos de ruptura de la
translocacion, en especial las vias reguladoras en las células hematopoyéticas
que ocasionan neoplasias cuando sufren disregulacion. En la mayoria de las
leucemias agudas, las translocaciones residen en dos cromosomas, lo que crea
un gen quimérico con propiedades oncogénicas.

Las translocaciones cromosdmicas se han usado para identificar pacientes que
se benefician de dosis intensiva de quimioterapia. El analisis molecular de las
alteraciones genéticas en las células leucémicas ha contribuido al entendimiento
de la patogénesis y el pronostico de las leucemias agudas. Cuando no se
pueden detectar las alteraciones cromosdmicas por los estudios de citogenética
convencional se pueden determinar por el empleo de otras pruebas, por ej.,
el FISH, ya que existen regiones afectadas con patrones de bandas similares
llamadas “translocaciones cripticas”, que se ponen de manifiesto cuando se
utilizan este tipo de pruebas (RT-PCR, RT-PCR multiplex y FISH).

El método PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) es capaz de detectar
una célula leucémica en 10° a 10° células normales si un marcador ADN leucemia
especifico esta disponible (Tablas 12 y 13).

TaBLA 12. ALTERACIONES MOLECULARES EN LA LMA

Mutaciones FLT3/ITD. Nifios (12%), jovenes (20%), ancianos (35%)

Mutaciones FLT3/ALM (7%)

Mutaciones c-Kit. (2-5%) asociados con CBFLMA mal prondstico (40%)

Mutaciones nucleofosmina. NPM. Nifos (10%), adultos (50%)

TaBLA 13. ALTERACIONES MOLECULARES EN LA LLA
LLA-B BCR/ABL, TEL/AML1
LLA- Pre-B. EZA/PBX1
LLA-T. TAL1(SCL)/TCR
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HALLAZGOS PARACLINICOS. El aumento de los niveles séricos de
acido urico esta relacionado con la carga tumoral (leucocitosis importante,
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia). La hiperuricemia se corrige con
una adecuada y vigorosa hidratacion, uso de bicarbonato y administracion
de alopurinol (inhibidor de la xantina oxidasa). Cuando se instala el
sindrome de lisis tumoral se produce falla renal, retencion de liquidos,
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia, hipocalcemia y azoemia, que
en muchos casos amerita el uso de dialisis. Actualmente disponemos del
farmaco Rasburicase, que cataliza rdpidamente el acido urico a alantoina,
es 10 veces mas soluble y facilita su excrecion por via renal. La elevacion
de LDH es comun y también esta relacionada con la carga tumoral por el
gran recambio celular.

FACTORES PRONOSTICOS. La clave de la terapia moderna
frente las leucemias ha sido la clarificacion del riesgo de recaida, por
lo que se ha creado lo que se conoce como factores pronosticos, que son
parametros clinicos, hemoperiféricos, inmunofenotipos, citogenéticos y
moleculares que han permitido estratificar a los pacientes en diferentes
subgrupos de riesgo con implicacioén terapéutica; por ej., en la LLA se
habla de subgrupos de riesgo estandar, alto riesgo y muy alto riesgo
y en la LMA de “riesgo de estratificacion” y “riesgo adaptado a
la terapia”. El riesgo de estratificacion en los pacientes con LMA
dependen de dos caracteristicas fundamentales: la probabilidad de la
mortalidad relacionada con el tratamiento (TRM) y la resistencia a la
terapia estandar no relacionada con TRM, ambas dependientes de las
alteraciones moleculares encontradas.

El riesgo adaptado a la terapia es dependiente de las alteraciones
citogenéticas presentes, lo cual agrupa a los pacientes en dos subgrupos
de riesgo: favorable o desfavorable. Todo lo anterior implica en la practica
la aplicacion de esquemas de tratamiento mas agresivos ¢ intensos a los
de mayor riesgo de recidiva, es decir, alto riesgo y muy alto riesgo en las
LLA y desfavorable en las LMA, y esquemas de tratamientos menos toxicos
para los subgrupos de buen pronostico: riesgo estandar y favorable en las
LLA y LMA respectivamente (Tablas 14, 15, 16,17).
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TaBLA 14. FACTORES PRONOSTICOS EN LA LLA

Riesgo Estandar

Edad > la- <9a, 11 meses
Leucocitos. < 50.000 mm?

Ausencia de marcadores de células T

Ausencia de masa mediastinal
No infiltracion al SNC
Ausencia de infiltracion de un par craneal

Alto Riesgo

Edad > 10 afios

Leucocitos > 50.000 mm?

Presencia de masa mediastinal, células T
Infiltracion del SNC

Pacientes con la t(8;14) y células B

Muy Alto Riesgo

Translocacion 9;22, t(4;11)

TABLA 15. FACTORES PRONOSTICOS DE LA LMA DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Presentacion clinica. Edad, raza, sindrome afectacion general y
estado funcional

Antecedentes. Hemopatia previa, radioterapia o quimioterapia,
enfermedades congénitas previas

Otras condiciones: inflamatorias, alteraciones de la inmunidad innata o
adquirida, alteraciones en la angiogénesis
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TABLA 16. FACTORES PRONOSTICOS DE LA LM A-DEPENDIENTES DE LA LEUCEMIA

Morfologia de la leucemia. La clasificacion morfologica de la FAB no
influye sobre tratamiento o duracion de la remision clinica, salvo la M3 B
la presencia de bastones de Auer prondstico favorable

Fenotipo. Desfavorable (+CD34, +HLA-DR ), expresion MDR-1, GLP-P

Genética. Cariotipo, anomalias moleculares, perfil génico y expresion
microRNAe

TABLA 17. FACTORES PRONOSTICOS DE LA LM A DEPENDIENTES. TRATAMIENTO (RESPUESTA)

Velocidad de desaparicion de los blastos en la sangre periférica en la fase
de la induccion hasta alcanzar la remision completa. Pacientes con < 3 dias,
4-5 dias y > 6 dias, posen una supervivencia global a los 5 afos de 83%,
45% y 5% respectivamente

Enfermedad minima residual (EMR). Citometria de flujo <0.01% y >0.01%,
sobrevida global a los 5 afios de 65% y 35% respectivamente

Expresion de WT1 (Gen supresor del tumor de Wilms) en sangre periférica
cuantificado por PCR cuantitativa post-remision en pacientes en remision
completa

Si WT1 aumenta. Recaida en un 100%

Si WT1 normal pero reaparece. Recaida 100%

Si WT1 normal persistente. No recaida

TRATAMIENTO

El tratamiento consta de dos partes. Las medidas generales y la quimioterapia.
Las medidas generales son importantes para mejorar las condiciones del paciente
y prepararlo para la quimioterapia, con lo que se minimizan las complicaciones.
Estas medidas generales son:

Ubicar el paciente en un ambiente adecuado, en lo posible con aislamiento inverso
2. Higiene diaria: cepillado de los dientes con cepillo suave y baiios diarios

3. Usar laxantes suaves para evitar el estrefiimiento ocasionado por la hospi-
talizacion prolongada o el estrés
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4. Evitar el consumo de alimentos crudos o derivados lacteos como yogurt o
queso. Indicar una dieta bien balanceada

5. Asegurar una buena hidratacién y administrar bicarbonato para garantizar
una adecuada diuresis, con lo cual se evita la nefropatia por acido urico y
el sindrome de lisis tumoral

6. Usar antibioticoterapia de amplio espectro. Las infecciones en el pacien-
te leucémico se presentan en el 80% de los casos, muchos de ellos por
superinfeccion, y el 50% son por microorganismos adquiridos durante la
hospitalizacion. Es esta la razén del empleo del flujo laminar y la esteri-
lizacion estricta de todo material en contacto con el paciente. El empleo
de los antibioticos se hace en muchos casos empiricamente debido a la
agresividad de las infecciones y a la tardanza en obtener resultados de los
cultivos. En todo caso, es necesario insistir en la toma de especimenes
para los cultivos: sangre, orina, esputo, heces, exudado faringeo u otras
secreciones.

Los antibidticos mas empleados son los aminoglucésidos combinados
con cefalosporinas o penicilinas antipseudomonicas (piperacilina, ticarcilina
o carbenicilina). Estas combinaciones tienen una amplia aceptacion debido a
la alta incidencia de infecciones por gramnegativos en este tipo de paciente,
particularmente Pseudomonas. Las infecciones por Staphylococcus aureus
y epidermidis son muy frecuentes hoy dia, sobre todo si el paciente tiene
catéteres endovenosos; en estos casos, los medicamentos de eleccion son las
penicilinas penicilinasa resistente o isoxazolil penicilinas (oxacilina, cloxacilina
o dicloxacilina) o vancomicina. Otros antimicrobianos usados en la actualidad
son las quinolonas y carbapenemes (imipenem, meropenem). Ante la sospecha de
una infeccion micdtica (candidiasis, aspergilosis, criptococosis o histoplasmosis)
es recomendable el uso de la anfotericina B, fluconazol o la caspofungina
(capitulo de paciente neutropénico febril). Para favorecer la recuperacion de
la caida de los globulos blancos se usan los factores estimulantes de colonias
(granulocitos y macrofagos).

7. Terapia transfusional: concentrado globular pobre en leucocitos cuando el
hematocrito sea menor de 28% (esto asegura una adecuada oxigenacion a
los tejidos); concentrado plaquetario cuando el contaje plaquetario es menor
de 10 x 10%/L y/o sangrado activo; una unidad por 10 Kg de peso eleva las
plaquetas en 5-6 x 10%L. Plasma fresco congelado o crioprecipitado en
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caso de CID en LMA M3. El nivel de hematocrito para la transfusion de
concentrado globular es controversial, muchos autores indican transfusion
cuando la Hb es menor de 7 g/dL o cuando haya sintomas de anemia clinica;
lo ideal es mantener un hematocrito en 30 Vol%.

8. Tratamiento antihelmintico. Evita la migracion de helmintos a los pulmones
o diarrea aguda por los estrongiloides o migracion de sus larvas al sistema
nervioso central.

9. Uso precoz de dexametasona. 8 mg EV cada 12 horas en LMA M3 para
prevenir el sindrome de ATRA que se caracteriza por retencion de liquidos,
aumento de peso, SDRA, cefalea, fiebre, hipotension, insuficiencia renal y
derrame pleural o pericardico.

Los eventos considerados adversos posteriores al tratamiento de la leucemia
aguda son las recaidas y el desarrollo de segundas neoplasias. El tratamiento
especifico de la leucemia aguda varia segun el diagndstico y los factores
pronosticos ya previamente discutidos. El objetivo es lograr la remision completa
que se define por la ausencia de blastos en la sangre periférica, menos de 5%
de blastos en la MO en el dia 14 y 32 de la induccion, y una EMR <0.01 en el
caso de la LLA, y por la ausencia de blastos en la MO y una EMR <0.01 en el
dia 14 de tratarse de una LMA.

TRATAMIENTO PARA LA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Los pacientes con LLA en adultos se consideran de mal pronostico por la
presencia de alteraciones cromosomicas adversas como el oncogén BCR/ABL,
hecho que ultimamente ha cambiado debido a varios factores: determinacion de
factores prondsticos y estratificacion en grupos de riesgo; aplicacion de esquemas
de tratamiento pediatricos a los adultos jovenes; modificaciones de las drogas
estandar como primera linea de tratamiento; uso de terapias blanco (imatinib);
intensificacion de drogas no mieloablativas (esteroides, vincristina y asparaginasa);
evaluacion de resistencia a drogas y adaptar protocolos de modelos de resistencia
y uso de trasplante de MO con mejores esquemas de acondicionamiento.

La ausencia de blastos en la sangre periférica en el dia 8 y en la MO en el
dia 14 de la induccion, confiere una mejoria en su prondstico. Estos pacientes
necesitan de una quimioterapia intensiva, que se basa en la induccion con una
combinacion de 4 drogas: prednisona, daunoblastina, vincristina y asparaginasa.
No existe un protocolo estandar para LLA como en LMA. En Venezuela, en
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el 2006 se inicia el Protocolo 2005 denominado DFCI 05-01, el cual continia
activo. El principal objetivo de este protocolo fue disminuir la morbimortalidad
en la fase de induccion y mejorar la sobrevida libre de eventos, por lo que en
induccion se omitieron las altas dosis de metotrexate (AD-MTX). Para el 2011
se hace un primer analisis del protocolo con 161 pacientes y para julio 2013 se
presentaron los analisis de 254 pacientes.

El tratamiento de los pacientes con LLA en recaida depende si esta es
unica (extramedular o medular) o mixta (extramedular y medular). Si es tinica
puede conseguirse una segunda remision completa con el uso de protocolos de
quimioterapia asociado a clofarabine (LLA-B) o nelarabine (LLA-T), por el
contrario, los pacientes con recaidas mixtas presentan un pobre pronoéstico, 1o
cual requiere como alternativa terapéutica un trasplante alogénico de médula 6sea
para lograr la total erradicacion de la enfermedad. En si, independientemente de
la presentacion, los pacientes en quienes se evidencie enfermedad persistente
posterior a terapias agresiva son candidatos a trasplante de MO.

TRATAMIENTO PARA LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
(EXCEPTO M3)

El régimen estandar de induccion consiste en daunorrubicina a 45 mg/m*EV
por 3 dias y citarabina a 100 mg/m? EV en infusion continua por 7 dias, conocido
como esquema 7+3, con una remision completa de un 50-60% y una sobrevida
a largo plazo de un 10-20%. El uso de otros antraciclicos como mitoxantrone o
idarubicina puede mejorar los resultados con mayores porcentajes de remision
y sobrevida global (SG). Lo anterior es valido para sefalar que el objetivo del
tratamiento de la LMA es alcanzar la remision completa, lo cual es una condicion
terminante para lograr un larga sobrevida libre de enfermedad.

Las altas dosis de citarabina pueden ser superiores a las estdndar para
inducir la remision medular; sin embargo se relaciona con mayor mortalidad y
neurotoxicidad. Entre el 60-80% de los pacientes menores de 60 afios 0 mas jovenes
y la mitad de los adultos mayores, la intensificacion de dosis de daunorrubicina
(90 mg/m?) y citarabina (2-3 g/m* ) mejora la RC , pero con igual SG y mayor
disponibilidad de estos farmacos en los santuarios leucémicos, motivo por el cual
la intensificacion de dosis escalada de daunorrubicina y citarabina es tomada como
la primera linea de tratamiento en los pacientes afectados con LMA con riesgo
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favorable en contraste con pacientes en riesgo intermedio cuando el paciente va
precedido de un trasplante de médula 6sea (mayor SG).

La adicion de etoposido no influye en la tasa de remision completa. La
combinacion de citarabina y fludarabina con o sin G-CSF es ampliamente
usada por la habilidad de la fludarabina para incrementar las concentraciones
intracelulares de citarabina-CTP, metabolito activo de la citarabina. Esta
combinacidn se usa en caso de LMA refractaria o en recaidas.

La decision para iniciar la terapia de induccion o la posterior a la remision
se basa en los factores determinantes genéticos y moleculares pero no los
morfologicos (FAB) o el hecho que la remision se haya logrado después de dos
ciclos de induccion, por lo cual, si el paciente no cuenta con un donante alogénico
haploidéntico se inician dos ciclos de consolidacion con intensificacion de dosis
escalada de citarabina y daunorrubicina seguido de trasplante autdlogo. Por
otro lado, lo que predice la respuesta a un tratamiento determinado en la fase
de consolidacion en la LMA, aparte de los factores prondsticos citogenéticos y
moleculares, es la presencia o no de blastos en la MO. Si persisten los blastos
en el dia 14 se puede indicar una segunda induccion, lo cual no afecta la terapia
posterior a la remision (consolidacion), pero si adquiere un valor prondstico
adverso en cuanto a la duracion de la RC y SG.

El tratamiento de LM A no M3 en mayores de 65 afios es controversial y dificil
pues conduce a falla por la resistencia a la quimioterapia con una remision completa
corta o no remision, debido a la presencia de cariotipo anormal, LMA secundaria
o expresion de MDR (gen de resistencia multidroga) y comorbilidades asociadas.

El tratamiento de LMA no M3 en recaida ha mejorado en la ultima década,
con remision entre 60-80% y sobrevida a los 5 afios > 40%. Mas del 90% de
la recaida involucra la MO; la recaida en el SNC es muy rara. La mayoria de
las recaidas ocurren en forma temprana, el 60% en el primer afio, después de
la remision completa y muy poco después de los 4 afios. Las causas de recaida
no estan bien definidas, aunque se describe resistencia multidroga, expresion de
proteina de pulmon resistente, bajos niveles de la enzima topoisomerasa I1, niveles
aumentados de la enzima glutation sintetasa e inhibicion de apoptosis debido a
la excesiva expresion de Bel-2. Existen muchos regimenes de reinduccion, que
pueden ser antraciclicos con citarabina a dosis estandar con o sin otros agentes;
alta dosis de citarabina sola o combinada con un antraciclico, asparaginasa o
etoposido; fludarabina o 2 CDA (clorodeoxyadenosina) combinada con dosis altas
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de citarabina con o sin antraciclicos y factor estimulante de colonias granulociticas
(G-CSF); el uso de este es controversial, reduce el tiempo de neutropenia posterior
a la quimioterapia intensiva pero no se acompaia de mejor sobrevida.

TRATAMIENTO PARA LA LMA M3

Actualmente es la variedad de LMA mas curable debido a la sensibilidad
de los promielocitos leucémicos a los efectos de la diferenciacion del acido
transretinoico (ATRA). Los blastos M3 tienen altos niveles de factor tisular
y de un procoagulante de cancer; esta actividad procoagulante es atribuida al
factor tisular. El factor tisular es una glicoproteina de membrana que funciona
como un receptor para el factor VII. Es una proteinasa cisterna que puede
activar directamente el factor X. Después de 4 cursos de quimioterapia seguidos
de un mantenimiento, la remisién medular es de 93% y la sobrevida libre de
enfermedad del 92%. El ATRA conduce a una sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad del 70%. El sindrome de ATRA ocurre en 15% de los pacientes,
pero con uso precoz de dexametasona, la mortalidad es del 1.2%. Mas del 90% de
los pacientes con LMA M3 presentan complicaciones hemorragicas secundarias
a CID y fibrinolisis excesiva; mas del 30% de ellos mueren tempranamente por
hemorragias fatales. EL ATRA es un derivado de la vitamina A que trabaja a
través de la diferenciacion de los blastos M3 y depende de la expresion de la
fusion PML/RARa. Para los pacientes con recaida se usa el triéxido de arsénico
(As,0,) EV.

Actualmente se estan desarrollando nuevas terapéuticas dirigidas hacia el
gen y otras vias moleculares causantes de la leucemia aguda:

1. Modificadores de resistencia a droga: expresion de MDR por blastos
leucémicos que estan asociados con recaida y refractariedad.

Inhibidores de proteosomas
Promotores proapoptoticos
Inhibidores de sefiales de transduccion: RAS, FLT3 (quizartiniby cr nolanib)

Inmunoterapia. AntiCD33 (gemtuzumab), ozogamicin, antirreceptor
GM-CSF

6. Farmacos como el plerixafor y el suberoylanide, que incrementan la
quimiosensibilidad a los protocolos ya establecidos

A

7. Farmacos inhibidores de la via Hedgehog (Hn), los cuales reducen la
resistencia de las células CD34 positivas
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8. Inhibidores del SAHA .Vorinostat
9. Inhibidores de la PLK1 (polo-like Kinasa 1). Volasertib
10. Analogos de las purinas; clofarabine, nelarabine.

Trasplante de médula ésea. Los pacientes con leucemia linfoide aguda
tienen indicacion de trasplante de MO en una segunda remision, ya que con el
uso de los nuevos farmacos (Imatinib), estas alteraciones del pasado, de mal
prondstico, ya no lo ensombrecen, mientras que los pacientes con LMA pueden
ser diferidos hasta que se presente una recaida medular o presenten factores
citogenéticos y moleculares adversos al momento del diagnostico. El trasplante
autologo se caracteriza por una alta incidencia de recaida y el alogénico con un
menor porcentaje, pero una mayor mortalidad no relacionada a la recaida y una
prolongada sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

Laleucemia mieloide cronica (LMC) es un trastorno mieloproliferativo cronico
que tiene su origen en la transformacion maligna del stem cell hematopoyético,
cuya consecuencia es una proliferacion incontrolada de las células mieloides
en la MO y su respectivo aumento en la sangre periférica. La LMC pertenece
al grupo de las neoplasias mieloproliferativas cronicas, que se caracterizan por
presentar manifestaciones clinicas y paraclinicas bastante similares. Aparte de
la LMC, las otras enfermedades que se incluyen en este grupo son la policitemia
vera, trombocitemia esencial y la metaplasia mieloide agnogénica.

La edad promedio de presentacion de la LMC es entre 55 y 60 afios y solo un
10% de los casos ocurre por debajo de los 20 afios de edad. Su prevalecia es de
1-2 casos por 100.000 habitantes y aumenta de forma exponencial con la edad.
Predomina en el sexo masculino en una relacion de 1.4- 2.2: 1, pero con una
evolucidn clinica similar en ambos sexos. Las radiaciones ionizantes son el unico
factor de riesgo conocido para la LMC; sin embargo, la predisposicion genética o
la exposicion a sustancias quimicas también se asocian a la LMC. La mayoria de
los pacientes presenta trombocitosis debido al stem cell pluripotencial defectuoso.
En Venezuela en el 2010 fallecieron 90 pacientes con LMC, de los cuales, cerca
del 73% eran mayores de 60 afios (Anuario Estadistico MPPS. 2010).

El diagnostico de LMC se basa en la deteccion del cromosoma Philadelphia
(CrPh) u oncogen Ber/Abl, presente en el 95% de los pacientes (Fig.1); el otro
5% tiene translocaciones complejas o variantes que se demuestran por técnicas
de bandeo (FISH o PCR) y se denomina cromosoma Philadelfia negativo o
silencioso. Esta anomalia fue descrita en el afio de 1960 como un cromosoma
22 mas corto y, luego en el 1973 como una translocacion balanceada entre

93
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los brazos largos de los cromosomas 9,22 t(9;22) y (q34;q11). La LMC fue la
primera neoplasia humana en ser asociada a una lesion genética especifica. La
alteracion resulta de la fusion del gen Ber (region de ruptura) del cromosoma
22 con el gen Abl (virus leucemia Ableson) del cromosoma 9. El cromosoma
Ph se encuentra en todas las células (mieloide, eritroide, megacariocitica
y linfocitos B). Durante la evolucidén a una crisis blastica se han descrito
cambios cromosomicos tanto transitorios (doble cromosoma Ph y trisomia 8)
como definitivos (trisomia 19), sugestivos de una fase blastica. La mutacion o
delecion de los genes supresores de tumores como pl6 y p53, es frecuente y
favorece el fenotipo maligno.

La consecuencia molecular de la t (9; 22) es una proteina de fusion Ber/Abl
que es una tirosina kinasa citoplasmatica activa (Fig. 2). Segun el tipo de ruptura
en el gen Ber, la proteina de fusion puede variar de tamafio desde 185 kd a 230
kd (185,190, 210 y 230 kd). Cada gen de fusion codifica la misma porcion de
tirosina kinasa Abl, pero difiere en la longitud de la secuencia Bcer, de ahi que
se pueden producir tres tipos de proteina de fusion: mayor (M-ber) de 210 Kd,
menor (M-190) de 190 Kd y la micro (p-ber) de 230 Kd. La LMC tipica en la
fase cronica expresa la proteina Ber/Abl 210 kd. La proteina de fusion Ber/
Abl 230 kd fue encontrada en un subgrupo de pacientes con un menor contaje
de globulos blancos y una baja progresion a crisis blastica. La proteina Ber/
Abl 190 kd tiene mayor actividad como tirosina kinasa y es un oncogén mas
potente que la proteina 210 kd. La micro (p-ber) esta presente en los pacientes
con leucemia neutrofilica cronica. La tirosina kinasa se encuentra normalmente
en pequeias cantidades en el ser humano y se encarga de la proliferacion de
las células del sistema hematopoyético.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La LMC es una enfermedad de varias fases (cronica, acelerada y
blastica). La fase cronica o estable tiene una duracion media de 3-4 afos;
posteriormente progresa a una fase acelerada y enseguida a una blastica. La
mayoria de los pacientes son asintomaticos (20-40%) y se descubren por
analisis de laboratorio de rutina. Predominan los sintomas constitucionales
como malestar general, fatiga, disnea, fiebre, anorexia, pérdida de peso,
diaforesis, escalofrios, dolor 6seo. Al examen fisico, la esplenomegalia es
lo caracteristico, y de ser muy grande ocasiona dolor abdominal y plenitud
postprandial (hiperesplenismo anatémico); en menor frecuencia se palpa una
hepatomegalia y las linfadenopatias son raras. La anemia y los signos de
purpura estan presentes cuando existe disminucion las cifras de hemoglobina
y plaquetas. En el hombre puede ocurrir priapismo como consecuencia de
la hiperleucocitosis. A continuacion se describen las fases de la leucemia
mieloide crénica.

Fase cronica. La mayoria de los pacientes son diagnosticados en esta fase,
que es tratable y se puede prolongar hasta por 4 afios.

Fase acelerada. Ocurre 3 a 5 afios posterior del comienzo de la enfermedad,
con una duracién de 3 a 6 meses. Se caracteriza por un arresto progresivo de la
maduracion mieloide, resistencia al tratamiento, aumento de blastos y basofilos
en la MO y sangre periférica, trombocitosis o trombocitopenia, mielofibrosis y
esplenomegalia progresiva, a pesar del tratamiento.

Fase blastica. Consiste en la transformacion a una leucemia aguda; es
de mal prondstico, con una sobrevida de 3-6 meses. El criterio que la define
es la presencia de blastos superior o igual al 20% tanto en sangre periférica
como MO, en un paciente con diagnoéstico previo de LMC. La crisis blastica
puede ser micloide, linfoide, eritroide o megacariocitica. El 65-75% son
mieloblésticas y 25-35% linfoblasticas. Las localizaciones extramedulares
se observan en ganglios, piel, hueso y sistema nervioso central (sarcoma
granulocitico).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de LMC es clinico y de laboratorio. Las criterios de laboratorio
son hemoperiféricos, bioquimicos, citogenéticos y moleculares.
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CRITERIOS HEMOPERIFERICOS. El hematocrito y la hemoglobina
disminuyen en la fase acelerada y blastica de la enfermedad. Lo mas caracteristico
en esta leucemia es la leucocitosis, que por lo general esta por encima de 25
x 10°L y pueden llegar hasta 400 x 10 °L. Suele existir trombocitosis en el
30-50% de los casos.

Serie eritroide. La anemia es normocitica normocréomica o ligeramente
macrocitica; con frecuencia se observan normoblastos.

Serie mieloide. Se caracterizan por no presentar hiato. Existe neutrofilia,
con neutrofilos en todas sus fases madurativas, desde el mieloblasto hasta el
segmentado neutrdfilo, es decir, una desviacion a la izquierda no escalonada.
Las células predominantes son los mielocitos y los neutrdfilos segmentados.
Los promielocitos y blastos no suelen exceder el 3 y 2% del total de leucocitos.
Es caracteristica una imagen leucoeritroblastica.

Serie megacariocitica. Normal o aumentada en cantidad, anisotrombia

Médula dsea. El aspirado es esencial para el diagnéstico de la LMC. La MO
es hipercelular para la edad del paciente, con espacios grasos reducidos. La serie
mieloide aumenta exageradamente, de manera que la relacion de las células
mieloides con respecto a las células eritroides (M/E) puede sobrepasar de 10/1
(relacién M/E normal 3:1). Los blastos y los promielocitos constituyen menos
del 10% de todas las células y los megacariocitos estan aumentados en cantidad.

Biopsia de MO. Permite valorar el aumento de la celularidad, el grado de
fibrosis y la presencia de células inmaduras.

CRITERIOS BIOQUIMICOS. Se observa un aumento sérico de la LDH
y el acido trico como consecuencia del aumento en la cantidad de los globulos
blancos (masa tumoral); hiperkalemia y elevacion sérica de vitamina B, ,.
Disminucion o ausencia de la fosfatasa alcalina leucocitaria (VN= 0-4 +).

CRITERIOS CITOGENETICOS. Establece la presencia del cromosoma
Philadelphia en la MO, patognomonico en el diagnostico definitivo de LMC; su
presencia es esencial para el tratamiento y evolucion de la enfermedad (respuesta
completa, parcial, menor, minima o nula). En los casos sin mitosis en el estudio
citogenético convencional (metafase), translocaciones cripticas o delecion del
cromosoma 9, para su determinacion es util el empleo de la hibridacion in situ
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fluorescente (FISH). El andlisis citogenético también se utiliza para identificar
anomalias cromosoémicas adicionales en la fases acelerada y blastica de la
enfermedad: doble cromosoma Ph (14%); isocromosoma 17q (12%); trisomia
8 (8%); trisomia 8 e isocromosoma 17q (9%); trisomia 8 y doble cromosoma
Ph (9%); trisomia 8, trisomia 19 y doble cromosoma Ph (7%); trisomia 8, doble
cromosoma Ph e isocromosoma 17q (3%); trisomia 19 y doble cromosoma Ph
(3%), trisomia 8, trisomia 19, isocromosoma 17q y doble cromosoma Ph (2%);
trisomia 19 (1%); t (3;21)(q26;q22) (< 1%).

CRITERIOS MOLECULARES. Los frecuentes estudios citogenéticos se
pueden reducir si los pacientes son controlados mediante métodos moleculares
como la reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa (PCR-RT) o
la PCR cuantitativa en tiempo real (PCR-RTQ). Basicamente, la PCR aumenta o
“amplifica” pequefas cantidades de fragmentos especificos de ARN o ADN para
que sea mas facil detectarlos y cuantificarlos. De este modo, 1a anomalia BCR-ABL
puede detectarse incluso cuando esté presente en un niimero muy bajo de células. Con
la prueba PCR se puede detectar hasta una célula anormal en un millon de células.
Estos andlisis moleculares se pueden hacer en muestras de sangre y por tanto, son
mas faciles de utilizar que los analisis citogenéticos (metafases), que se obtienen de
muestras de MO. La PCR-TRQ cuantitativa es el método de eleccion para controlar
la evolucion de la enfermedad (respuesta molecular mayor o completa).

Es importante tener en cuenta las patologias que pueden confundirse con la
LMC. Reaccion leucemoide, se debe diferenciar de la LMC en la fase cronica,
se observa en las infecciones severas, inflamacion o neoplasias; en ellos se eleva
la fosfatasa alcalina leucocitaria. Mielofibrosis con metaplasia agnogénica, esta
se caracteriza por la presencia de dacriocitos (globulos rojos en lagrimas) en la
sangre periférica. Neoplasias mieloproliferativos cronicas. En ellas se eleva la
fosfatasa alcalina leucocitaria. Leucemia mielomonocitica cronica, se caracteriza
por la presencia de monocitosis en la sangre periférica, displasia trilineal en la
MO vy ausencia del cromosoma Philadelphia. Leucemia neutrofilica cronica,
sindrome mieloproliferativo muy raro y de curso indolente; se caracteriza por
leucocitosis, neutrofilia marcada y fosfatasa alcalina leucocitaria aumentada;
presenta esplenomegalia de leve a moderada.

PRONOSTICO. Se han creado varios sistemas prondsticos para poder
evaluar el prondstico individual y el esquema terapéutico que debe ser
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empleado en cada paciente con LMC, estos son los indices de Sokal, Hasford
y EUTOS.

Indice de Sokal. El sistema prondstico de Sokal es util en los pacientes
tratados con imatinib, ya que se ha comprobado que el riesgo de Sokal tiene
valor prondstico para la obtencion de la respuesta citogenética completa, la
respuesta molecular mayor y la supervivencia. Para calcular el indice de Sokal,
las variables que lo definen son edad, tamaio del bazo, plaquetas y porcentaje
de blastos en sangre periférica. Los grupos de riesgo se estratifican en tres
categorias: bajo < 0,8, intermedio: 0,8-1,2 y alto > 1.

indice de Hasford. El sistema prondstico de Hasford, que demostré su
utilidad en la era del interferon (IFN), no ha podido ser aprobado en los pacientes
de novo tratados con imatinib. No obstante, en los pacientes tratados con ITKS
(Inhibidores de tirosina-kinasas) en segunda linea, el sistema de Hasford tiene
valor prondstico en la respuesta citogenética y supervivencia global. Para calcular
el indice de Hasford, las variables que lo definen son edad, tamafio del bazo,
plaquetas, porcentaje de eosinofilos y basdfilos, porcentaje de blastos en sangre
periférica. Los grupos de riesgo se estratifican en tres categorias: bajo: < 780,
medio: > 780, < 1.480 y alto: > 1.480.

indice EUTOS. Se estableci6 un registro europeo de pacientes diagnosticados
con LMC Ph positivo en fase cronica tratados con imatinib, registro cuyos datos
han sido utilizados para desarrollar un nuevo y sencillo indice pronostico capaz
de predecir la probabilidad de alcanzar RCC en el mes 18 de tratamiento,
considerado el marcador mas sélido y valido de supervivencia. Las variables que
lo definen son el tamafio del bazo (esplenomegalia) y el porcentaje de basoéfilos
en sangre periférica (7%). Los grupos de riesgo se estratifican en las siguientes
categorias: EUTOS score > 87, pacientes con un alto riesgo de no alcanzar
respuesta citogenética completa a los 18 meses de tratamiento, y EUTOS score
< 87, pacientes con bajo riesgo de no alcanzar respuesta citogenética completa
a los 18 meses de tratamiento.

TRATAMIENTO

Fase cronica. Durante la fase cronica de la LMC, la terapia citorreductiva
es necesaria en la mayoria de los pacientes para evitar las complicaciones
tromboticas que resultan de los niveles elevados de neutroéfilos circulantes, el
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complemento que se puede usar es la leucocitaféresis. Las células de la LMC son
sensibles a la quimioterapia oral como hidroxiurea, busulfan y, recientemente, a
los ITKS (imatinib). Los pacientes con LMC tratados con hidroxiurea y busulfan
tiene remisiones hematologicas en un 19%.

Hidroxiurea. Es la droga de eleccion y se prefiere mas que el busulfan por
la mayor toxicidad de este ultimo. La finalidad es reducir el alto contaje de
glébulos blancos e incluso la trombocitosis. La dosis de hidroxiurea se ajusta
hasta que el contaje de globulos blancos sea menor de 15.000x 10%/L. Se emplean
0.5 a3 g VO diarios.

Imatinib. Es un inhibidor de la oncoproteina BCR-ABL, derivado de 2
fenilamina pirimidina, potente inhibidor de la actividad tirosina kinasa de la
proteina Abl, c-Abl y Ber/Abl. También inhibe la actividad tirosina kinasa
de KIT, ARG (gen relacionado con Abl) y receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF-R). El imatinib inhibe a la vez competitivamente
la interaccion de adenosina trifosfato (ATP) con la proteina de fusion; de ese
modo se inhibe la capacidad de fosforilarlo y activarlo. Por lo general es
bien tolerado y los efectos secundarios mds frecuentes son edema, nauseas,
calambres, dolor muscular, erupcion cutanea, fatiga, diarrea, cefalea, dolor
articular, dolor abdominal y mialgias. Uno de los inconvenientes del uso de
imatinib es su resistencia en el 80% de los casos, en especial en la fase blastica
de la enfermedad, 40-50% en la fase acelerada y un 10% en la crénica. El
mecanismo de resistencia al imatinib comprende sobreexpresion de BCR-ABL,
amplificacion del oncogen, mutacion dentro del sitio de activacion de Abl y
evolucion citogenética clonal.

En la actualidad, el imatinib es el tratamiento de primera linea para estos
pacientes, incluso aquellos que hasta hace unos afios eran candidatos para un
trasplante alogénico de MO en la fase cronica de la enfermedad. Tras 7 afios de
seguimiento del estudio IRIS, ha demostrado una supervivencia global de 86%,
supervivencia libre de eventos 81% y respuesta citogenética completa 82%.
Ademas, el imatinib ha sido capaz, por primera vez, de modificar la historia
natural de la enfermedad, de tal forma que cuanto mas tiempo pasa el paciente
bajo tratamiento, mayor es la profundidad de la respuesta obtenida y menor la
posibilidad de desarrollar una crisis blastica. Estos resultados son superiores,
en términos de supervivencia (5 afios), a los obtenidos con otros tratamientos
clasicos, como el interferén o, el trasplante alogénico de MO. La dosis de
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imatinib es de 400 mg VO OD; cuando se observa resistencia, se debe aumentar
a 600-800 mg VO diarios.

ITKS de segunda generacion. Los ITKS de segunda generacion ofrecen
a los pacientes otras opciones terapéuticas para lograr remisiones mantenidas
y mayor supervivencia, por lo que son drogas de segunda linea aprobadas en
pacientes con resistencia o intolerancia al imatinib. Dos de este grupo son el
nilotinib y el dasatinib; cada uno de ellos posee un espectro propio de inhibicion
de tirosina kinasa, que probablemente lleve aparejado un diferente perfil de
seguridad y un distinto patrén de actividad frente las mutaciones de BCR-ABL,
lo que puede repercutir en la eficacia del farmaco.

Nilotinib. Se trata de una 2-aminofenilpirimidina, andlogo de imatinib, que
inhibe BCR-ABL, c-kit y PDGFR, pero, a diferencia de este tltimo, su accion
es mas selectiva frente a BCR-ABL y 30 veces mas potente in vitro. Se une
a la conformacion inactiva de Abl y es capaz de inhibir in vitro 32 de las 33
mutaciones descritas de BCR-ABL en lineas celulares, excepto la T3151. En
los estudios sobre pacientes en fase cronica resistente o intolerantes a imatinib,
con un seguimiento a dos afios, se observo que nilotinib puede conseguir una
remision citogenética completa en un 59% de ellos, una RMM en un 28% y
una supervivencia global de un 87%. Asimismo, los datos del estudio ENACT
confirman una SLP a los 2 afios del 81% y una supervivencia global del 98%.
La dosis recomendada es de 400 mg VO BID.

Dasatinib. Quimicamente estd compuesto por un tiazol derivado de la
S-carboxamida. Posee por tanto una estructura diferente a la de imatinib
y se caracteriza por su elevada potencia en la inhibicion de BCR-ABL
(aproximadamente 300 veces superior a la de imatinib in vitro) y por ser capaz
de también de inhibir un niimero elevado de proteinas con actividad tirosina
kinasa, entre las que se incluyen c-kit, PDGFR-B y la familia SRC. A diferencia
de imatinib y nilotinib, inhibe tanto la conformacién activa como inactiva de
BCR-ABL y también es capaz de inhibir in vitro 32/33 mutaciones descritas de
BCR-ABL, excepto la T3151. Atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que
puede ser eficaz en compromiso del SNC; se metaboliza por la via del CYP3 A4,
al igual que nilotinib. Los estudios de investigacion disefiados para demostrar
su eficacia en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib en todas las fases de
la LM, ponen de manifiesto que puede conseguirse una respuesta hematologica
duradera con un alto porcentaje de respuestas citogenéticas completas que se
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mantienen por 2 afios. Los efectos secundarios, tanto hematoldgicos como
extrahematologicos, fueron manejables y reversibles en general; el mas
caracteristico es la aparicion de derrame pleural en el 30% de los pacientes,
sobre todo durante el primer afio de tratamiento. La dosis recomendada para
los pacientes en fase cronica es de 100 mg VO dia y de 140 mg/dia para los que
estan en fase acelerada o crisis blastica.

ITKS de tercera generacion. La Comision Europea autorizo en el 2013
el uso de bosutinib, ITKS de tercera generacion; el ponatinib esta en fase de
desarrollo clinico

Bosutinib. Se usa para el tratamiento de pacientes con LMC cromosoma
Philadelphia positivo (Ph+) en fase cronica, acelerada o bléstica intolerantes
o resistentes a los inhibidores de la tirosina kinasa de primera y segunda
generacion. Posee un mecanismo de accion dual, ya que inhibe la
autofosforilacion de la kinasa anormal BCR-ABL y las kinasas de la
familia Src, entre las cuales se encuentran: Lyn y Hck; el receptor de
PDGF y c-Kit, los receptores de tirosina-kinasa c-Fms, EphA, Trk, AxI,
Tec, ErbB, Csk, Ste20 y dos kinasas dependientes de la calmodulina. El
farmaco se presenta en comprimidos de 100 mg y la dosis recomendada
es de 500 mg VO OD.

Ponatinib (AP24534). Esta en fase de desarrollo clinico, es un fAirmaco
oral para la LMC con una prometedora actividad clinica contra numerosas
mutaciones que causan resistencia a imatinib, dasatinib y nilotinib,
particularmente la mutacion T315I, que es una de las mas comunes cuando
falta o se pierde la respuesta a los ITKS de segunda generacion. Ponatinib,
por lo general es bien tolerado, los efectos secundarios incluyen fatiga,
estrefiimiento, erupcion cutanea, cefalea, artralgias y nauseas. La dosis es
de 45 mg VO OD.

Leucocitaféresis. Algunos pacientes presentan aumentos considerables
de los globulos blancos al momento del diagndstico, lo que puede crear
problemas en la viscosidad y afectar el flujo sanguineo hacia el cerebro,
los pulmones, los ojos y causar ademas lesiones en los pequefios vasos
sanguineos (leucostasis). Estos pacientes se pueden tratar inicialmente con
leucocitaféresis, procedimiento que elimina globulos blancos de la sangre
mediante una maquina similar a la hemodialisis.
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FASE ACELERADA Y FASE DE CRISIS BLASTICA

La meta del tratamiento para la LMC en la fase acelerada o en la fase de crisis
blastica, al igual que en la fase cronica, es destruir todas las células que contienen
el gen BCR-ABL para lograr la remision. Si esto no es posible, el objetivo
es hacer que la enfermedad retorne a la fase cronica. Imatinib se administra
comunmente como tratamiento inicial para las personas diagnosticadas durante
la fase acelerada de la LMC. Dasatinib y nilotinib son opciones de tratamiento
para pacientes con resistencia al imatinib, cuya LMC progresa a la fase acelerada
o crisis blastica durante el transcurso del tratamiento con Imatinib. Antes de
la disponibilidad de los ITKS de primera, segunda y tercera generacion, el
alotrasplante de las células madre fue la principal modalidad de tratamiento
exitoso para pacientes < de 60 afos, con un buen estado general y un donante
disponible.

El trasplante de células madre sigue siendo una opcion de tratamiento para
algunos pacientes que se diagnostican por primera vez en una fase blastica o que
progresan de una fase cronica a una fase blastica. Aunque no han sido aprobados
para el tratamiento de pacientes recién diagnosticados con LMC en fase blastica,
tanto dasatinib como nilotinib pueden ser eficaces en estos pacientes y alcanzar
remisiones iniciales, hecho que puede facilitar el trasplante de MO. En este
momento, el prondstico para los pacientes con LMC en fase blastica que no
reciben un trasplante durante la remision es bastante desfavorable.

Trasplante de MO. El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
sigue siendo el unico procedimiento curativo de la LMC. Sin embargo, su
toxicidad y mortalidad lo han relegado a un papel secundario en el manejo
actual de esta enfermedad. European Leukemia Net indica el trasplante de MO
apacientes que hayan desarrollado la fase acelerada o bléstica de la enfermedad,
enfermos con resistencia asociada a la mutacion T3151 y en aquellos que no
han respondido a los inhibidores de segunda y tercera generacion. No obstante,
la decision tltima sobre la indicacion del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos debe basarse en la probabilidad de alcanzar una respuesta
adecuada y duradera con los ITKS disponibles como en la probabilidad
de supervivencia prolongada tras el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

Infusion de linfocitos del donante. Es una terapia eficaz, que consiste en
transfundir linfocitos del donante inicial a un paciente con LMC que ya recibid



104 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

un alotrasplante de MO y hace una recaida de su enfermedad. Esta infusion
de linfocitos induce una reaccidén inmunitaria contra las células cancerosas
del paciente. Esta en investigacion la posibilidad de utilizar esta terapia en el
sindrome mielodisplasico.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO. La adherencia al tratamiento es
un proceso complejo que implica la aceptacion, por parte del paciente, de
su enfermedad y tratamiento. En este proceso estan implicados, ademas del
paciente, otros factores, unos relacionados con la enfermedad y el régimen
terapéutico, otros con el entorno del paciente (como son el médico, la familia
o el sistema sanitario) y, finalmente, factores econémicos y sociales. El
cumplimiento terapéutico tiene especial interés en los tratamientos que se
aplican indefinidamente y, sobre todo, los efectos secundarios de las drogas, ya
que en el transcurso del tiempo, la adherencia puede disminuir. Los principales
factores relacionados con una baja adherencia son los siguientes: la edad, pobre
comunicacion, creencias de los pacientes, el estatus social, falta de soporte y
el tipo de cobertura sanitaria. Los estudios demuestran que al menos un tercio
de los pacientes no es completamente adherente, por lo cual, las respuestas son
suboptimas y se genera un mayor gasto sanitario.

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO. Si bien muchos pacientes con
LMC en fase cronica logran una profunda y duradera remision con farmacos
como imatinib, dasatinib, nilotinib, en lineas generales, la LMC no se considera
curable con las terapias médicas actuales. Las pruebas de PCR muestran que la
mayoria de los pacientes con remisiones profundas sigue presentando indicios
de células leucémicas residuales. Cuando la PCR no detecta ningun indicio de
BCR-ABL después de iniciado el tratamiento, los farmacos para la LMC se
siguen usando para tratar la enfermedad que presuntamente sigue existiendo.

Trabajos sobre la suspension del tratamiento en el pasado demostraron que las
recaidas, ademas de ser comunes, se anticipan. Se hacen ensayos clinicos para ver
si los pacientes que logran remisiones profundas mientras reciben los ITKS pueden
mantener remisiones estables después de suspender el tratamiento; la recomendacion
actual de seguir con la terapia indefinidamente, es incierta. Existen pacientes con
enfermedad indetectable que han suspendido el tratamiento y sin indicios de recidiva
durante dos a tres afios, aunque no se sabe si la LMC de estos pacientes se habia
curado. Se han observado pocos pacientes tratados con imatinib, que han seguido sin
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enfermedad detectable durante varios afios a pesar de la suspension de este fArmaco
y en ausencia de otra terapia para LMC. Aunque existe el riesgo de que la suspension
del inhibidor de la tirosina Kinasa (TK1), incluso en pacientes con enfermedad no
detectable, pueda aumentar la posibilidad de presentar una enfermedad resistente.
Para los pacientes que responden al imatinib, el riesgo de perder la respuesta o pasar
auna etapa mas avanzada de la enfermedad parece ser mas alto durante los primeros
cuatro afos que al inicio del tratamiento.

CRITERIOS DE RESPUESTA. En el paciente tratado con un ITKS se
definen tres tipos de respuestas.

- Respuesta hematologica
1. Recuento de leucocitos < 10x10°/L
2. Basofilos < 5%
3. Ausencia de mielocitos, promielocitos y mieloblastos en el recuento
leucocitario
4. Recuento de plaquetas < a 450x10°/L
5. Bazo no palpable.

- Respuesta citogenética
1. Sin respuesta citogenética: metafases Ph+ > 95%
2. Minima (RCmin): metafases Ph+ 66-95%
3. Menor (RCm): metafases Ph+ 36-65%
4. Parcial (RCP): metafases Ph+ 1-35%
5. Completa (RCC): metafases Ph+ 0%.

- Respuesta molecular
1. Mayor remision citogenética completa: cociente de BCR-ABL res-
pecto a Abl es < 0,1% en la escala internacional.
2. Completa respuesta citogenética: transcritos de mRNA de BCR-ABL
no detectables en dos muestras sanguineas consecutivas de calidad
adecuada, mediante PCR cuantitativa a tiempo real (PCR -TRQ).

Actualmente, se corresponde a la reduccion logaritmica de 4.0 (RM4.0), 4.5
(RM4.5) 0 5 log (RM 5.0), que corresponderia a una tasa de BCR-ABL <0,01%,
<0,0032% o0 < 0,001% respectivamente en la escala internacional.

Estos tres tipos de respuesta (hematolédgica, citogenética y molecular)
condicionan dos tipos de respuesta en general. Respuesta optima. es 6ptima
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cuando la supervivencia a largo plazo se considera que va a ser la adecuada.
Respuesta suboptima. Significa que, si bien el paciente puede seguir
beneficiandose del tratamiento con el ITKS a la dosis habitual, a largo plazo
es poco probable que el resultado sea tan favorable como el deseado. Se trata
en realidad de una situacion transitoria hacia una respuesta 6ptima o hacia el
fracaso. En la practica implica cambio del tratamiento.
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LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una enfermedad linfoproliferativa
cronica con expresion leucémica que aparece principalmente en la edad avanzada;
mas de dos tercios de los pacientes son mayores de 70 afios, aunque 10% de los
casos ocurre en menores de 40 afios. Su prevalencia es de 3 casos por 100.000
habitantes. En Venezuela, para el 2010 fallecieron 57 pacientes con LLC, el 90%
fueron mayores de 85 afios (Anuario Estadistico. MPSPP.2010). Es la leucemia mas
frecuente en los paises occidentales (Norteamérica y Europa occidental); es rara en
Asia y Africa. La LLC es una enfermedad que se caracteriza por la proliferacion
y acumulacion de linfocitos de aspecto maduro en la MO, la sangre, los ganglios
linfaticos y el bazo. La célula maligna clonal es un linfocito B, caracterizado por la
expresion de los antigenos de superficie CD5, CD19, CD20 (baja densidad), CD23,
restriccion de cadenas ligeras Kappa o Lambda ( baja densidad) y la expresion de
altos niveles de BCL-2 (proteina anti-apoptotica). Factores ambientales parecen
jugar un papel en la patogénesis de LLC; sin embargo, no se ha observado aumento
de casos de LLC en personas expuestas a radiaciones ionizantes o benceno.

La LLC es un modelo de falla de muerte celular programada o apoptosis.
La familia de las proteinas BCL-2, reguladora clave de la apoptosis, esta
sobreexpresada en el 90% de las células de la LLC-B. Esto significa que
la enfermedad se caracteriza por la acumulacidén gradual de células B
predominantemente en la fase GO del ciclo celular. Ademas de esta acumulacion
de células de crecimiento lento con sobrevida prolongada, el estado de deteccion
confirma la resistencia a los efectos de los agentes cicloespecificos. La presencia
del marcador de células T CD5 confiere capacidad de producir anticuerpos
contra autoantigenos, lo cual explica la anemia hemolitica autoinmune y la
trombocitopenia que complica a estos pacientes.
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Tradicionalmente, la LLC ha sido considerada una neoplasia maligna de
centros pregerminales de células B; recientemente se ha demostrado que un
gran numero de pacientes son el resultado de mutaciones somaticas de genes
de la region variable de las inmunoglobulinas V (IgV), lo que implica que estas
células han sido transferidas a los centros germinales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con LLC presentan un amplio rango de sintomas y signos;
aunque cerca de un 25% es asintomatico; un 75% es diagnosticado a través
de examenes de laboratorio de rutina y un porcentaje muy bajo presenta
sintomas B como pérdida de peso, sudoracion nocturna y fiebre sin infeccion,
aunque la presencia de los dos ultimos amerita descartar una complicacion
infecciosa. De hecho, los pacientes con LLC tienen una mayor predisposicion
a las infecciones bacterianas o virales debido a trastornos de la inmunidad
T, estados de hipogammaglobulinemia o al empleo de antineoplasicos (la
fludarabina disminuye el contaje de linfocitos CD4). La infiltracion de la
MO contribuye a la anemia y trombocitopenia, frecuentes de los estadios
tardios de la enfermedad por suprimirse la produccion de globulos rojos y
plaquetas. Dado lo avanzado de la edad de la poblacion afectada, los pacientes
pueden descubrirse por la exacerbacion de alguna comorbilidad (pulmonar,
cerebrovascular o coronaria).

El hallazgo clinico mas comtn de la enfermedad son las linfadenopatias,
que se encuentran en el 50% de los pacientes con LLC de novo; generalmente
son mayores de 2 cm de didmetro, indoloras, localizadas o generalizadas. A
veces se presentan como un plastron ganglionar en la axila o en la ingle. La
esplenomegalia se encuentra en el 25% de los pacientes, por lo general de un
tamafio moderado y, en menor frecuencia, hepatomegalia.

En los pacientes con LLC es frecuente la anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) y en menor proporcion (2%) la purpura trombocitopénica inmune (PTT).
La prueba de Coombs es positiva en un 15-35% de los casos, al inicio de la
enfermedad o durante su evolucion; muchas veces, su positividad no se acompaiia
de anemia hemolitica franca y en otras ocasiones el tratamiento antineoplasico
(analogos de las purinas) puede precipitar una hemolisis autoinmune evidente. Se
debe considerar como un sindrome paraneoplasico de una LLC, a todo paciente
> de 70 afios que presente una anemia hemolitica autoinmune o una PTI.
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DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de LLC se basa en el estudio hemoperiférico, médula dsea,
citogenética y citometria de flujo.

ESTUDIO HEMOPERIFERICO

1. Leucocitosis entre 10 y 15 x 10°/L, aunque puede llegar a 500 x 10°/L. El
contaje absoluto de linfocitos en la sangre periférica es > 5 x10°/L y el de
prolinfocitos <del 10%. Los linfocitos son de aspecto maduro y es frecuente
la presencia de las sombras de Grumprecht (restos nucleares)

2. Anemia normocitica normocromica

Trombocitopenia en el 20% de los pacientes; al menos 2% tiene la forma
autoinmune

4. Reticulocitosis, solo cuando hay una anemia hemolitica. El Coombs directo
es positivo en el 15-35% de los pacientes, pero solo un 8% desarrolla anemia
hemolitica autoinmune

5. Hipogammaglobulinemia en mas del 50% de los pacientes y una gammapatia
monoclonal en el 5% de ellos

El Grupo Internacional de Trabajo en LLC establece los siguientes criterios
para el diagndstico de LLC: linfocitosis absoluta mayor de 5 x 10°/L y aspirado
de médula dsea que contenga > 40% de linfocitos de inmunofenotipo B con
expresion débil de inmunoglobulinas de superficie, expresion de CDS5 y
formacion de rosetas con eritrocitos de raton. El recuento absoluto de linfocitos
debe ser continuo para diferenciarlo de una linfocitosis B monoclonal y un
linfoma no Hodgkin de linfocitos pequefios, en el cual el recuento de linfocitos
es <5 x10%L.

Se debe tener en cuenta como diagndstico diferencial una linfocitosis reactiva
por infecciones virales y otras como mononucleosis infecciosa (virus Epstein Bar
y citomegalovirus), virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis, parotiditis,
varicela, rubéola, Hantavirus, linfocitosis infecciosa aguda, toxoplasmosis,
brucelosis y sifilis congénita.

Médula 6sea. Presencia de linfocitos pequefios de aspecto maduro mayor del
40% y sombras de Grumprecht. Existen 4 patrones de infiltracion de la MO por
las células leucémicas, a saber: patron intersticial, nodular, intersticial/nodular
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y difuso. Los tres primeros estan asociados a un buen prondstico y el cuarto a
enfermedad avanzada.

Citogenética. Consiste en el analisis de la metafase celular después de la
estimulacion de las células B con un mitdgeno in vitro o técnicas moleculares
con fluorescencia de la hibridacién in situ de las células metafase o interfase;
mediante esta técnica se logran detectar anormalidades cromosomicas en las
células leucémicas de la LLC.

Las alteraciones cromosomicas de la LLC mas comunes son las deleciones o
translocaciones del 13(q14). La delecion 11(q22- q23) y la delecion del 17(p13.1)
asociadas a prondstico adverso; ademas, se encuentran la trisomia (12), del 11(q22),
del 6(q21), entre otras deleciones o mutaciones del gen supresor de tumores p53.
Las deleciones del cromosoma 13 se presentan en edades mas tempranas y son
las formas mas agresivas de la enfermedad. Las deleciones o mutaciones del gen
p53 estan asociadas con resistencia a la quimioterapia (analogos de las purinas) y
en la transformacion de una LLC a un linfoma no Hodgkin agresivo (sindrome de
Richter’s) por lo que representa un marcador independiente de una corta sobrevida.
Recientemente se ha observado expresion de CD38+ en mas del 30% de las
células neoplasicas en ausencia de mutaciones somaticas y tienen un pronostico
desfavorable, por lo que sirve clinicamente como un sustituto del estado mutacional.
Otro factor pronostico es la expresion de la proteina Z asociada 70KDa (ZAP-
70), familia de la tirosin-kinasa, normalmente expresada en las células T (natural
killer); se ha demostrado que pacientes sin mutaciones en los genes de IgV tienen
niveles de ZAP-70 similares a las células T normales, mientras que pacientes con
mutaciones en genes IgV no expresan niveles detectables de ZAP-70 (Tabla 18).

TABLA 18. PREVALENCIA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Anomalias Prevalencia Sobrevida (aiios)
Del o translocacion (13q14) 54% > 15

Del (11g23) 17% 6.6
Translocacion (12) 15% 10.9

Del (17p13) 8% 3.6

Del (6q21) 7% 11
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Citometria de flujo. El inmunofenotipo de las células B en la LLC es:

1. Inmunoglobulinas de superficie. Generalmente son IgM e IgD o la combi-
nacion de ambas y la presencia de cadenas ligeras Kappa y Lambda, que
expresan un origen monoclonal de la LLC

2. Expresion de antigenos de células B (CD19, CD20, CD23)

3. Coexpresion de CDS5, que la distingue de las siguientes patologias: leuce-
mia prolinfocitica, leucemia de células peludas, linfoma folicular en fase
leucémica, linfoma esplénico con linfocitos vellosos (fase leucémica) y
linfoma linfoplasmocitoide. El linfoma del manto coexpresa CDS5, pero es
CD23 negativo (Tabla 19).

TABLA 19. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS CON
EXPRESION LEUCEMICA

Igs Ige CD5 CD10 CD23 CD43 IgVH
LLC* + -+ 4+ + + + 50% mutados
LPL*  + + - - - -/+ mutado
FL* + - - -/+ -/+ - mutado
MCL*  + -+ - - + no mutado
EMZL* + -+ - -/+ -/+ -/+ mutado
SMZL* + -+ - - - - 50% mutado

LLC leucemia linfoide cronica; LPL leucemia prolinfocitica cronica; LF
linfoma folicular; MCL linfoma de células del manto; EZML linfoma de la zona
marginal; SMZL linfoma de la zona marginal esplénico.

FACTORES PRONOSTICOS. Los sistemas de estatificacion Rai y Binet
son utiles para decidir cuando los pacientes deben recibir tratamiento. No
determinan con precision el curso clinico de un paciente y menos como indicador
pronostico de sobrevida. Muchos autores han propuesto decisiones terapéuticas
hasta que los pacientes alcancen estadio Rai o Binet avanzados. Los sistemas
Rai y Binet se basan en la clinica y paraclinica; Binet es usado en Europa y Rai
en USA (Tablas 20 y 21).
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TaBrA 20. CrasiFicAcioN RAI MobiFicADO

RAI Estadio Hallazgos clinicos Sobrevida (afios)
0 Linfocitos en sangre periférica > 5 x10%/L 10
BR* I y médula 6sea > 40% del total de linfocitos
1I Linfocitosis mas linfadenopatias 7
1 Linfocitosis, anemia (Hb< 11 g/dL, Hcto < 33 Vol%)
Ganglios, bazo o higado pueden estar aumentados 1.5
IR*
AR * v Linfocitosis y trombocitopenia (< 10 x 10%/L)
Pueden tener o no anemia y linfadenopatias <l

*BR. Bajo riesgo. IR. Intermedio riesgo. AR. Alto riesgo

TaBLA 21. CLASIFICACION BINET

Estadio  Sangre periférica Ganglios sobrevida (afios)
A Hb 10 g/dL, <3 areas afectadas > 10
plaquetas <100 x 10°L
B Hb 10 g/dL > 3 areas afectadas 7
plaquetas <100x10°/L
C Hb <10 g/dL y/o cualquier nimero de 2
plaquetas < 10 x10°/L areas afectadas

Pacientes con estadio A, hemoglobina > 13 g/L, linfocitosis <30 x 10%/L sin
linfadenopatias, patréon no difuso de infiltracion medular y tiempo de duplicacion
linfocitaria (TDL) superior a 12 meses, constituyen un subgrupo de muy buen
pronostico (riesgo de progresion < 15% a los 10 afios) por lo que su cuadro es
etiquetado de LLC quiescente.

Los factores de mal prondstico son duplicacion del nimero de linfocitos <6
meses o incremento > 50% de los linfocitos en dos meses, patron de infiltracion
difusa de linfocitos en la MO, aumento de 32-microglobulinas, aumento de CD23
soluble en suero, anomalias cromosomicas adversas como del 17(13.1p) y del
(11g22-q23)), expresion ZAP-70 o mutacion Ig VH. Estos factores adversos
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asociados a la enfermedad determinan respuesta al tratamiento y supervivencia,
de ahi su interés previo al inicio de cualquier esquema de tratamiento.

Estado mutacional de los genes VH. El estudio del estado mutacional de
los genes VH ha permitido identificar dos variantes de enfermedad:

- LLC pregerminal o no mutada. Son LLC que no presenta mutaciones
VH y se caracterizan por su mayor agresividad (supervivencia media
de 8 afios). Son mas frecuentes en varones y se asocian a anomalias
genéticas adversas y TDL corto, debutan en estadios avanzados y
frecuente positividad a ZAP-70.

- LLC postgerminal o mutada. Son LLC con mas de 2-5% de muta-
ciones y presentan supervivencia prolongadas (25 afios). Se correla-
cionan con anomalias genéticas favorables (delecion del 13q), neg-
atividad para CD38 y ZAP-70 y suelen debutar en estadios iniciales
de la enfermedad.

Expresion de CD38 de membrana. La presencia de CD38 > 30% se considera
un indicador de mal prondstico, si bien se trata de un marcador que puede variar
durante el curso de la enfermedad en 5-25% de pacientes. Se ha intentado relacionar
con el estado mutacional, pero su grado de correlacion es inconsistente.

Positividad a ZAP-70. Es una proteina intracelular que promueve sefiales de
activacion, liberada por linfocitos Ty células natural killer por sus receptores de
superficie para antigenos; raramente se presenta en células B normales. La expresion
de ZAP-70 es propia de LLC no mutada, por lo que puede funcionar como marcador
reemplazado del estado mutacional y de ahi su valor prondstico. Pacientes ZAP-70+
tienen sobrevida libre de progresion (SLP) de 2,5-3,3 afios y sobrevida global (SG)
en torno a 8,5-12 afios; en cambio, los pacientes ZAP-70 presentan SG de 2-3 veces
mas prolongadas. No obstante, entre 5-25% de pacientes no presentan correlacion
entre la expresion de ZAP-70 y el estado mutacional, y esto se debe generalmente
a la presencia de alteraciones de los genes ATM o TP53 (suelen ser ZAP-70 pero
VH no mutadas) o al uso de V3-21 (son ZAP-70+ pero VH mutadas).

Tiempo de duplicacion linfocitaria. Un tiempo de duplicacion linfocitaria
inferior o igual a 6 meses o incremento > 50% de los linfocitos en dos meses
tiene valor prondstico desfavorable. En realidad, mas que un factor pronostico
es un signo de diferenciacion entre LLC activa y estable.

Patrén de infiltracién medular. Existen 4 patrones infiltrativos (nodular,
intersticial, mixto y difuso), aunque solamente la diferenciacion entre difuso
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y no difuso tiene valor predictivo. En realidad es un reflejo de la cantidad de
células tumorales y por tanto se correlaciona con la linfocitosis medular y el
estadiaje clinico, aunque la presencia de patron difuso en estadios iniciales
empeora claramente el prondstico.

Cuantificacion sérica de p2-microglobulina. Cuanto mayor es el nivel,
peor es el prondstico. Se trata de una variable de riesgo no cualitativa, aunque
la mayoria de los autores dan valor adverso a partir de 3 mg/L.

De todos los marcadores de riesgo, los verdaderamente relacionados con
la respuesta a tratamiento y SLP son la presencia o ausencia de la del (11q22)
o del (17p13). Dado que estos son eventos secundarios, se considera que la
presencia del resto de marcadores adversos (ZAP-70+, CD38+, no mutacion
VH) en realidad identifica pacientes con mas inestabilidad génica y que tienen
mayor riesgo de desarrollar alguna de estas deleciones asociadas a progresion
de la enfermedad y evaluacion de SG.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en la LLC es obtener la respuesta completa (RC)
y prolongar la SLE y la SG.

Tratamiento de la enfermedad temprana. La enfermedad temprana
incluye los estadios A y B de Binet y los estadios 0, [ y II de Rai, siempre
que no presenten sintomatologia asociada a la enfermedad. No se recomienda
tratamiento, sino actitud conservadora de observacion expectante (watch &
wait). Los casos de progresion por TDL acortado (< 6 meses) deben tratarse
como las formas avanzadas. La hiperlinfocitosis, por si sola no es criterio de
indicacion de tratamiento, pero si exige vigilancia mas estrecha del paciente.

Tratamiento de la enfermedad avanzada. La enfermedad avanzada incluye
los estadios Ay B de Binet y los estadios 0, I y II de Rai con sintomas derivados
de la enfermedad, asi como los estadios C de Binet y III y IV de Rai. En los
casos sin criterios de LLC activa no se recomienda tratamiento, sino actitud
conservadora de observacion expectante (watch & wait) y la presencia de al
menos un criterio de LLC activa es indicacion de tratamiento.

Solo hay indicacion de tratamiento ante la presencia de enfermedad activa
independientemente del estadio de la enfermedad, es decir, no se contempla
la posibilidad de actitud conservadora (watch & wait). Los criterios de
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enfermedad activa son los definidos por el International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCCLL):

1. Fallo medular progresivo caracterizado por el desarrollo o empeoramiento
de anemia y/o trombocitopenia (estadios C de Binet y III/IV de Rai).

Linfadenopatias > 10 cm o progresivas.

3. Esplenomegalia > 6 cm o progresiva.
Linfocitosis progresiva definida como un TDL < 6 meses o bien
incremento del 50% en 2 meses

5. Sintomas B sistémicos. Pérdida de peso >10% en 6 meses, astenia

(ECOG >2), fiebre < 38C (sin infeccion durante > 2 semanas) o su-
doracion nocturna (> lmes),

6. ECOG/PS>1

7. Citopenias autoinmunes (anemia, trombocitopenia) con escaso/nulo
control a terapia con esteroides.

ESCALA DE COMORBILIDAD. Se establece que los objetivos del
tratamiento en la LLC dependen solo de la comorbilidad (riesgo adverso) y
secundariamente de la edad del paciente. Asi, en pacientes sin comorbilidad
limitante, el objetivo es alcanzar una respuesta de mayor calidad, es decir,
remisién completa con erradicacion de la enfermedad clonal en sangre periférica;
por el contrario, en pacientes con comorbilidad importante el objetivo es mejorar
la calidad de vida del paciente independientemente del tipo de respuesta obtenida.
Asi se definen los siguientes grupos de riesgo:

Tratamiento del paciente sin comorbilidad. El objetivo del tratamiento es
aumentar la SG. Antes de su inicio se deben considerar los siguientes parametros:
aclaramiento de creatinina (< 50 ml/min); anemia hemolitica autoinmune; en
ambas situaciones debe evitarse el uso de analogos de las purinas; reactivacion
de una hepatitis.

Tratamiento del paciente con comorbilidad. Se subdivide en dos subgrupos:
1) Paciente con comorbilidad grave (paciente fragil). Se incluyen pacientes con
una esperanza de vida corta, secundaria a afectacion orgdnica importante. El
objetivo del tratamiento es controlar los sintomas y proporcionar mejor calidad
de vida. 2) Paciente con comorbilidad moderada. Se incluyen pacientes no
candidatos recibir R-FC y cuya esperanza de vida los hace candidatos de recibir
tratamientos de mayor intensidad para obtener respuestas clinica sostenidas.
Estos pacientes no deben recibir tratamiento con analogos de las purinas.
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Pacientes de muy alto riesgo. Son aquellos que presenten del (17 p13.1) o
mutaciones del gen p53 y presentan bajos indices de respuesta, menor calidad de
vida, menor tiempo libre de progresion y sobrevida. Las opciones de tratamiento
de este grupo no estan bien definidas y se basan en ensayos clinicos.

Tratamiento del paciente refractario. Segun los criterios IWLLC se define
como la ausencia de respuesta al tratamiento (fracaso para alcanzar al menos
respuesta parcial) o progresion de la enfermedad en los 6 meses siguientes al
ultimo tratamiento recibido.

Tratamiento del paciente en recaida. Es el tiempo que transcurre desde la
culminacion del ultimo tratamiento hasta la reaparicion de la enfermedad. Dos
tipos de recaida. Recaida precoz: es aquella que ocurre durante los 24 meses
siguientes al tratamiento con inmunoquimioterapia o trasplante autélogo de
precursores hematopoyéticos (AutoTPH) o durante los 12 primeros meses
posteriores a la quimioterapia. Recaida tardia: el tiempo transcurrido es superior
a 24 meses ulterior aun AutoTPH o 12 meses siguientes a la quimioterapia. Los
pacientes con recaidas precoces son de prondstico adverso.

Las opciones terapéuticas actuales son agentes alquilantes (clorambucilo y
ciclofosfamida); analogos de las purinas; andlogos de purinas + antraciclicos =
esteroides; analogos de purinas + agentes alquilantes; alta dosis de esteroides;
anticuerpos monoclonales: CAMPATH; rituximab; bendamustina; esplenectomia;
trasplante de médula 6sea (autdlogo, alogénico, alogénico no mieloablativo.

Corticoesteroides. El uso de monoterapia con corticoesteroides para LLC fue
introducido hace 40 afios, pero su empleo ha disminuido por la baja efectividad
y por sus efectos adversos como hipertension arterial, diabetes, osteoporosis y
cataratas. Sin embargo, los corticoesteroides cumplen actualmente un papel en el
tratamiento de pacientes con anemia hemolitica autoinmune o trombocitopenia.
Para estas complicaciones autoinmunes, la dosis de la prednisona es de 40 mg por
m? por 2 semanas y luego se lleva a cabo la reduccion progresiva segun el esquema
piramidal. La administracion intermitente puede ofrecer un mejor control de la
enfermedad por muchos afos, pero la resistencia a la droga es inevitable con el
uso prolongado. La sobrevida a los 5 afos es de 48%. Al usar los corticoesteroides
con quimioterapia (COP o CHOP) no mejora la SG pero si la RC.

Clorambucilo. Es una droga alquilante bifuncional de primera linea para el
tratamiento de la LLC desde 1952; se usa en pacientes mayores de 65 afios de
primera linea. Existen varias esquemas: 0.1 mg por kg/dia 0 0.4 mg por kg cada
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2 semanas o0 4 semanas o, por 5 dias mensual. En los pacientes con LLC de alto
riesgo, el clorambucilo produce remision global en 47-62% de los pacientes y 29-
31% en enfermos previamente tratados. Sin embargo, las remisiones completas
son raras (8-10%) y la duracion de la remision también fue corta (7-16 meses).
La adicion de prednisona es mas efectiva que el clorambucilo solo (remision
global 87% vs 45%; p < 0.05).

Ciclofosfamida. Su uso como monoterapia, a la dosis de 50-100 mg/dia,
esta limitado para pacientes con resistencia o intolerantes al clorambucilo. Se
usa comunmente en combinacion con otras drogas, como COP (ciclofosfamida,
vincristina, prednisona) o CHOP (COP + doxorrubicina). Como tratamiento de
primera linea produce mayor respuesta que el clorambucilo a dosis estandar. En
un metaanalisis sobre pacientes de alto riesgo, la comparacion de un régimen
de combinacion con clorambucilo (con o sin prednisona) no produjo diferencia
en la sobrevida global a los 5 afios. En la actualidad se utiliza en combinacion
con rituximab + fludarabina como segunda linea de tratamiento.

Analogos de las purinas. Se han empleado la fludarabina, el cladribine
o la pentostatina. La fludarabina es la més ampliamente usada; es un analogo
fluorinado de nucleotido del agente antiviral vidarabina, relativamente resistente
a la deaminacion por la diaminasa de adenosina. Es rapidamente defoforilado
en 2F-ara-ATP, el cual es tomado por las células y fosforilado intracelularmente
por la kinasa de deoxicitidina en el trifosfato activo: 2F-ara-ATP. Este metabolito
inhibe la reductasa de ribonucléotido, la DNA polimerasa 'y la DNA ligasa; por
tanto, inhibe la sintesis de DNA, lo cual reduce la sintesis de proteinas que lleva
a la muerte celular. Actualmente es el tratamiento de segunda linea parala LLC,
especialmente en pacientes menores de 65 afios sin comorbilidades asociadas.
En ensayos no comparativos, la fludarabina a 25 mg/m* EV, en 5 dias cada 4
semanas por 6 ciclos produce respuesta global entre 12-100%. La efectividad
de fludarabina depende de la extension de la respuesta de la terapia previa. La
mielosupresion e infeccion son las reacciones adversas mas frecuentes. En
pacientes menores de 65 aflos se usa la combinacion de fludarabina (30 mg/
m? EV diario por 3 dias) + ciclofosfamida (300 mg/m? EV diarios por 3 dias) o
mitoxantrone (10 mg/m? EV diarios por 3 dias) con rituximab (375 mg/m? EV
dia 1) cada 4 semanas por 6-8 ciclos.

Bendamustina. El clorhidrato de bendamustina es un farmaco anticancerigeno
quimicamente relacionado con los agentes alquilantes, pero que incorpora un
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anillo benzimidazdlico que otorga a la molécula propiedades como andlogo de
las purinas. Se caracteriza por una “actividad bifuncional”. Induce a la apoptosis
debido a su actividad alquilante dependiente de p53 con un efecto dafiino para
el ADN mas pronunciado y de mayor duracion comparado con otros agentes
alquilantes. Ademas, promueve “la catdstrofe mitdtica” (alteracion de la division
celular) mediante la baja regulaciéon de los puntos de control mitéticos, 1o
que ofrece potencialmente la razén de su actividad antitumoral en pacientes
resistentes y recurrentes a la quimioterapia. Su mecanismo preciso de accion
aun se desconoce. Bendamustina es activo contra células en division y en estado
quiescente. Es el tratamiento de primera linea en los pacientes con LLC, en
combinacion con rituximab. La dosis es de 90 mg/m? EV, en 30 minutos, dias
1y 2 cada 28 dias por 6 ciclos.

Anticuerpos monoclonales. Se han usado el rituximab y el alemtuzumab,
que actuan por eliminacién de clones de LLC; se pueden combinar con
quimioterapia convencional. El rituximab es el tratamiento de primera linea en
combinacion con bendamustina (375 mg/m*el dia 1 del primer ciclo, luego, 500
mg/m? en los ciclos restantes). El alemtuzumab y el ofatumab son de eleccion en
pacientes con presencia de del (17p) y resistencia a los analogos de las purinas
(alto riesgo bioldgico).

Trasplante de médula ésea. El AutoTPH solo logra conseguir prolongar la
SLP sin efecto en la SG. Su uso debe individualizarse; es de eleccion en pacientes
con mal pronostico, sin donante HLA idéntico no emparentado. Su indicacion en
primera linea incluye a pacientes con deleciones o mutaciones en p 53, en segunda
linea en pacientes con refractariedad a la primera linea de inmunoquimioterapia
que incluya andlogos de las purinas, mutacion en p 53 o del 17p o recaida precoz.
Ellimite de edad se situa en 65 aios para pacientes con donantes no emparentados
y en 70 afos para aquellos con donantes emparentados.

Inhibidores de las kinasas La LLC es una enfermedad maligna de células
B maduras que dependen de factores locales del microambiente tisular para su
supervivencia y proliferacion. In vitro, las células de la LLC son rapidamente
sometidas a apoptosis, a menos que el microambiente proporcione los factores
necesarios para su supervivencia. /n vivo, en el microambiente tisular, la activacion
de las sefales de transduccion son dependientes de los receptores de células B
(BCR)y delaviadel NF- B. Asi, la LLC es una enfermedad del microambiente
tisular, que depende de las diferentes vias para promover el desarrollo, expansion
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y sobrevida de las células B, en especial si la via involucrada es el BCR. Pequeias
moléculas inhibidoras de las kinasas esenciales en la transduccion del BCR
son determinantes en suprimir el efecto estimulante de las células de la LLC
en el microambiente. La administracion oral de inhibidores tirosina-kinasa
(fosfamatinib y ibrutinib) y los inhibidores de la via fosfatidilinositol 3 kinasa
(delalisib) han inducido respuestas favorables en pacientes con LLC refractarios
y en recaida con escasos efectos colaterales. Desde el punto de vista clinico se
evidencia reduccion del tamafio de las linfadenopatias y la esplenomegalia a
escasas semanas de haber recibido el farmaco, acompaiados de un transitorio
aumento del contaje absoluto de linfocitos sin repercusion clinica, secundario
a la movilizacion de las células en la LLC.

Otros. Antagonista BCL2. Navitoclax (oral). Receptores quiméricos de
antigenos: inmunosupresores (anti-CD19R).
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MIELOMA MULTIPLE

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) constituye el paradigma de las denominadas
gammapatias monoclonales (GM). Las GM son un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la proliferacion de células plasmaticas y la presencia
en suero de una inmunoglobulina homogénea denominada componente
monoclonal en la region & 6  en el 80% de los casos. Engloban un espectro de
entidades clinicas que van desde benignas, como la gammapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI), hasta entidades malignas como el MM. El
MM es una neoplasia clonal en el ultimo estadio de maduracion de las células
linfoides B (células plasmaticas) que origina una proliferacion de estas en la
MO, las cuales producen inmunoglobulinas, generalmente IgG, IgA y, en menor
frecuencia, IgE e IgM, denominadas paraproteinas o proteina M (monoclonal),
que funcionan anormalmente y son detectadas en el proteinograma del suero y
orina (inmunoelectroforesis sérica y urinaria).

Los tres criterios que definen el MM son:

1) Componente monoclonal en suero y orina, 2) Presencia de células
plasmaticas clonales en MO o de plasmocitoma en la biopsia de MO, y 3)
Sintomatologia derivada de la afectacion de 6rganos y tejidos por el mieloma
(sintomas CRAB): Hipercalcemia: Calcio corregido >11.5 mg/dl o 1 mg por
encima del valor normal. Insuficiencia Renal: creatinina > 2 mg/dl. Anemia.
Hemoglobina < 2 g/dl por debajo del limite inferior normal o Hb <10g/dl y
alteraciones 6seas (Bone abnormalities): lesiones liticas, osteoporosis y fracturas.

El MM es una enfermedad que predomina en la edad media y avanzada de
la vida, por lo general en mayores de 60 afios de edad y en un menor porcentaje
menores de 40 afios. En USA tiene una prevalencia de 4 por 100.000 habitantes/
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aflo, predomina en la raza negra, sexo masculino y es poco frecuente en la raza
asiatica. Representa el 1% de todas las neoplasias malignas y el 10% de las
enfermedades malignas hematologicas. Las células plasmaticas y las células
del estroma medular se relacionan entre si mediante una serie de citoquinas y
factores de crecimiento que regulan la proliferacion y diferenciacion celular.
Se ha identificado la interleuquina 6 (IL-6) como el factor crucial para la
proliferacion de las células del mieloma, tanto in vitro como in vivo, ademas de
estimular la actividad osteoclastica. De hecho, los anticuerpos anti-IL-6 bloquean
el crecimiento de las células plasmaticas in vitro y la proliferacion tumoral. Otras
citoquinas implicadas en la patogénesis del MM son el factor de necrosis tumoral
alfa (TNT-a), LA IL-10 y el factor de crecimiento de la insulina-1 (IGF-1). El
factor de crecimiento vascular (VEGF), potente factor angiogénico aumentado
en el MM, es el responsable de la angiogénesis observada en el MM, el cual,
ademas de ser un factor prondstico adverso, constituye una diana terapéutica
para nuevos agentes con propiedades antiangiogénicas, como la talidomida.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del MM dependen del estadio en que se
encuentre la enfermedad. El estadio preclinico oscila generalmente entre 2 y 5
afios, es progresivo y el tiempo de la duplicacion de la poblacion celular oscila
entre 3 a 10 meses. La gran variabilidad proliferativa de las células plasmaticas y
el componente monoclonal son los dos elementos que explican la fisiopatologia
y clinica de esta enfermedad. Las manifestaciones clinicas de importancia en
el MM son las siguientes:

Sintomas generales. Cursa con un sindrome de afectacion del estado general
(pérdida de peso, astenia y anorexia), fiebre, trastornos circulatorios por el
sindrome de hiperviscosidad y edema.

Anemia. Se observa en el 60% de los pacientes, por lo general es secundaria
a la supresion de la MO por las citoquinas (interleuquinas y el factor de necrosis
tumoral) y a la sustitucion medular por las células malignas. Otro factor implicado
es la insuficiencia renal cronica, frecuente en estos pacientes, que origina anemia
por enfermedad cronica. Cursa con debilidad, fatiga e intolerancia al ejercicio.

Dolor 6seo. Se presenta en el 60 a 80% de los pacientes; por lo general es
dorsolumbar, costal y menos frecuente en las extremidades inferiores. Es un
dolor de tipo mecanico y de diferentes grados de intensidad. Es frecuente el
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aplastamiento subito de una vértebra o la fractura patologica de un hueso largo
al menor movimiento.

Insuficiencia renal. Es frecuente en los pacientes con enfermedad
avanzada, su etiopatogenia es multifactorial; se puede desencadenar por la
hipercalcemia, el sindrome de hiperviscosidad, infecciones, deshidratacion y
por el uso de contrastes yodados. También es causa de nefropatia el deposito
de las inmunoglobulinas de cadenas ligeras monoclonales (proteina de Bence
Jones), y la glicoproteina de Tamm-Horsfall en el tibulo contorneado distal,
lo cual origina una reaccion inflamatoria y, por ende, atrofia tubular (rifién del
mieloma). También es factible la infiltracion del parénquima renal por las células
neoplésicas en estadios avanzados de la enfermedad.

Otros. Sintomas relacionados con la hipercalcemia (vomitos, nauseas,
poliuria, polidipsia, estrefiimiento y confusion mental), didtesis hemorragica
(epistaxis, hematuria, equimosis) secundaria a la infiltracion medular por
las células malignas o una purpura disproteinémica (las inmunoglobulinas
monoclonales recubren las plaquetas, lo que origina una reaccion de liberacion
plaquetaria anormal y una defectuosa polimerizacion de la fibrina), amiloidosis
(hiperpigmentacion cutanea y edema en la zona periorbitaria, macroglosia,
sindrome del tinel del carpo), neuroldgicas (neuropatias periféricas, paraparesia
espastica o un cuadro radicular), infecciones (secundaria a la disminucién de
las inmunoglobulinas policlonales) en particular neumonias (neumococos) y
urinario ( bacterias gramnegativas).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de MM es generalmente clinico y de laboratorio. Clinico. En
la anamnesis hay que insistir sobre antecedentes de exposicion a derivados del
petroleo, DDT, fumigaciones, pesticidas, productos quimicos, toxicos y tintes, y
en el examen fisico, buscar la presencia de lesiones tipo plasmocitomas, posicion
antalgica, fracturas y hacer un minucioso examen neurologico. Los estudios de
laboratorio que facilitan el diagnostico son los siguientes:

Hematologia. Se describe una anemia normocitica normocromica,
reticulocitos bajos, leucopenia, trombocitopenia (enfermedad avanzada) y VSG
acelerada (>100 mm/h). Pueden observarse células plasmaticas en el frotis de
la sangre periférica (Fig.3). En el caso de que el valor absoluto de las células
plasmaticas sea mayor de 2.000 x 10°/L se debe considerar el diagndstico de
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leucemia de células plasmaticas. Ademas, en el frotis de sangre periférica se
observa apilamiento de los eritrocitos, semejante a pilas de monedas llamado
rouleaux debido a la hipergammaglobulinemia circulante. Se debe solicitar un
perfil de la coagulacion: PT, PTT, TT, fibrinogeno, factor XIII, tiempo de sangria
y retraccion del coagulo en casos seleccionados y factor X en amiloidosis.

()

o

FiGura. 3. CELULA PLASMATICA

Meédula 6sea. El aspirado de la MO corrobora el diagnoéstico. En los pacientes
con la enfermedad se observa un 10 a 95% de células plasmaticas maduras e
inmaduras, asi como algunas de sus variantes morfologicas (células en flama,
células de Mott, cuerpos de Russell, cuerpos de Dutcher, cuerpos de inclusion).
La biopsia de la MO es importante, ya que nos permite definir la presencia de un
plasmocitoma y hacer estudios inmunohistoquimicos, los cuales son ttiles para
determinar células plasmaticas que expresen inmunoglobulinas en su citoplasma,
pero no en la superficie de la célula (CD38+.CD138+, CD56+, CD19-, CD45-)

Electroforesis de las proteinas séricas. Se describe un patrén electroforético
de gammaglobulina monoclonal o componente M. En la grafica se aprecia una
curva de altura importante con una base angosta en la region gamma (Fig. 4). La
inmunoelectroforesis sérica determina las inmunoglobulinas del componente M y
en la orina se pueden identificar las cadenas ligeras (kappa o lambda) denominada
proteina de Bence Jones. El estudio cualitativo de las inmunoglobulinas (Ig) por
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inmunofijacion es importante para identificar la clase de inmunoglobulina que
se produce en exceso, y confirmar su monclonalidad. En orden de importancia
son IgG (53%), IgA (25%) e IgD (1%). Enun 15% de los casos, ¢l componente
monoclonal no estd formado por Ig completas, sino solo por cadenas ligeras,
que son filtradas por el rifién y por tanto se detectan en orina y no en suero; es
el llamado mieloma de Bence -Jones (no hay que confundirlo con la proteinuria
de Bence Jones).

FiGurA 4. ELECTROFORESIS DE PROTEINAS SERICAS

Quimica sanguinea. La hipercalcemia esta presente en un 30% de los
pacientes como consecuencia de las citoquinas que tienen actividad osteoclastica,
hiperuricemia (en ausencia de insuficiencia renal), hipoalbuminemia,
hiperproteinemia a expensas de las globulinas, alteraciones en las pruebas
renales y hepaticas (aumento de la LDH). El aumento de los valores séricos de
la fosfatasa alcalina y la fosfatasa acida habla mas a favor de una enfermedad
metastasica (lesiones osteoliticas), es importante determinar la VSG, PCR (IL-
6) y B, microglobulina sérica.

Estudios imagenolégicos. Las radiografias muestran imagenes osteoliticas
o en sacabocado en los huesos del craneo, costillas, pelvis, vértebras y huesos
largos (Fig. 5). También puede observarse osteopenia, osteoporosis generalizada,
fracturas espontaneas y aplastamiento vertebral. Se deben solicitar imagenes que
incluyan una proyeccion frontal y lateral del craneo, columna cervical, toracica,
lumbar y frontal del esqueleto axial (humero, pelvis, fémur). El sourvey 6seo
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es el unico estudio de imdgenes obligatorio para el diagnostico. Las lesiones
osteoclerdticas se observan en 1% de los casos. Se dice que el sourvey dseo es
positivo en un paciente con MM cuando existe compromiso de la masa trabecular
> 30%, de ahi que lo haga menos sensible como seguimiento de la enfermedad.
En estos casos se recomienda la RM (determina compromiso de la MO). La TC
es mas sensible que la radiografia para detectar lesiones liticas pequefias y tiene
la ventaja de poder demostrar plasmocitomas de partes blandas intratoracica e
intraabdominal; sin embargo, actualmente no esta considerada estudio obligatorio
para el diagnostico de MM. La gammagrafia dsea no es util en el estudio de los
pacientes con MM. Las lesiones osteoliticas del MM se deben diferenciar de las
observadas en las metastasis 6seas y en el hiperparatiroidismo.

FIGURA 5. LESIONES OSTEOLITICAS EN EL MIELOMA MULTIPLE

Estudios citogenéticos. El empleo de la hibridacion in situ fluorescente
(FISH) y la hibridaciéon genémica comparada (HGC) reportan alteraciones
cromosomicas tanto numeéricas como estructurales. Las alteraciones numéricas
mas frecuentes son la ganancia de los cromosomas 3, 5, 7, 9, 11,15 y 19,
asociadas a cariotipos hiperdiploides y por lo general le confieren un buen
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prondstico. Por el contrario, la hipodiploidia y la delecion total o parcial del
cromosoma 13q le confieren un mal prondstico. Las alteraciones estructurales
reveladas en los pacientes con MM como las mutaciones del oncogén ras, pueden
detectarse en el 30% de estos pacientes y estan asociadas con estadios avanzados
de la enfermedad. Las mutaciones de p53 se encuentran en el 3-20% de los
casos. También se ha reportado hipermetilacion de las proteinas reguladoras del
ciclo celular como p15 y pl6, que intervienen en la inactivacion de los genes.

Inmunofenotipo. El MM es una proliferacion clonal de células linfoides
B maduras que han pasado por el centro germinal del foliculo linfoide. La
caracterizacion de marcadores en los clones tumorales mediante la citometria de
flujo (CMF), ha permitido una mejor tipificacion de las distintas gammapatias
monoclonales, facilitando asi su diagnostico diferencial y la precision del
fenotipo de las células plasmaticas para su diagnostico diferencial. El fenotipo
de las células plasmaticas malignas se caracteriza por la expresion monoclonal
de las cadenas livianas de las inmunoglobulinas citoplasmaticas, presencia
aberrante de CD56, CD28, CD20, CD117, disminucién en la expresion de
CD27, CD38, CD138 y ausencia completa de CD19 y CD45. Estos patrones
aberrantes de expresion pueden demostrarse en casi todos los casos de MM y
en mas del 90% de las gammapatias monoclonales de significado incierto. El
analisis simultaneo por CMF de los antigenos CD38, CD138, CD56, CD19
y CD45 permite la discriminacion entre células plasmaticas normales de las
malignas en mas del 90% de los casos de MM sin necesidad de investigar en
las cadenas livianas citoplasmaticas de las inmunoglobulinas.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CRITERIOS MAYORES
1. Plasmocitoma diagnosticado por biopsia
2. Células plasmaticas en la MO > 30%

3. Paraproteina monoclonal: IgG mayor de 3.5 g/dl; IgA mayor de 2 g/
dl y proteina de Bence Jones (kappa o lambda) mayor de 1 g en orina
de 24 horas.

CRITERIOS MENORES
1. Células plasmaticas en la MO alrededor de 10 a 30%
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2. Nivel de paraproteina como en el punto 3 de los criterios mayores,
pero en menor cuantia

3. Inmunoglobulinas con niveles normales o disminuidas (IgG < de 600
mg/dl, IgA < de 80 mg/dl e IgM < de 50 mg/dl
4.  Lesiones osteoliticas.

El diagnoéstico de mieloma multiple se hace cuando se presenta un criterio
mayor mas uno menor o, al menos, 3 menores.

ESTADIO DEL MIELOMA MULTIPLE (DURIE/SALMON)

El estadio se establece con las manifestaciones clinicas y la masa tumoral
de las células plasmaticas.

Estadio I (< 0.6 x 10" células/m?)
1. Hemoglobina mayor de 10 g/dL
2. Caélcio sérico menor de 12 mg/dL

3. Componente monoclonal de baja produccion: IgG menor de 5 g/dl;
IgA menor de 3 g/dl y cadenas livianas en orina menor de 4 g en 24
horas o presencia de proteina de Bence Jones

Plasmocitoma solitario
5. Ausencia de lesiones Oseas.

Estadio II (no cumple los criterios del estadio I y Il y una masa tumoral
0.6 a 1.2 x 102 células/m?)

Estadio III (> 1.2 x 10" células/m?)
1. Hemoglobina menor de 8.5 g/dL
2. Calcio sérico mayor de 12 mg/dL

3. Componente monoclonal de alta produccion: 1gG mayor de 7 g/dL;
IgA mayor de 5 g/dL y cadenas livianas en orina mayor de 12 g en
24 horas

4. Lesiones osteoliticas severas (escala 3)*.

* Escala 3. Lesiones liticas en 4 o mas regiones Oseas o fractura patologica
no vertebral y costal. Se definen 6 regiones oOseas, a saber: craneo, columna,
extremidades superiores e inferiores, pelvis, caja toracica (cintura escapular, costillas)
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Existe una subclasificacion de los estadios en:

A, cuando la creatinina sérica es menor de 2 mg/dl, o B, cuando es mayor
de 2 mg/dl.

La sobrevida del mieloma multiple se clasifica en tres estadios, segiin los
niveles de albimina y 2 microglobulinas (IPSS) (tabla 22).

TABLA 22. INDICE DE ESTADIAJE INTERNACIONAL (IPSS)

Estadio Definiciéon Sobrevida (meses)
1 albimina > 3.5 g/dL + B,microglobulina < 3.5 mg/dL 62
11 albimina < 3.5 g/dL + B microglobulina < 5 mg/dL 44

o B,microglobulina 3.5-5.5 mg/dl

111 f3,microglobulinas > 5.5 mg/dL 29

CLASIFICACION INTERNACIONAL (IMWG)

El Internacional Mieloma Working Group (IMWG) decidi6 que los criterios
para el diagnostico de las gammapatias monoclonales deberian ser simples,
faciles de utilizar y basados en pruebas de laboratorio accesibles. A continuacion
se describe esta clasificacion.

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). Proteina M
sérica <3 g/L, plasmocitos clonales en M/O < 10%, ausencia de dafio de tejido
u o6rgano terminal (insuficiencia renal, anemia, hipercalcemia, lesiones Oseas,
hiperviscosidad, amiloidosis, infecciones bacterianas recurrentes).

Mieloma asintomatico (indolente smoldering). Proteina M IgG o IgA en
el suero > 3 g/L, infiltracion en MO > 10% de células plasmaticas, ausencia de
sintomas y dafio de 6rgano terminal

Mieloma multiple sintomatico. Proteina M en el suero y orina, infiltracion en
MO >30% de células plasmaticas o plasmocitoma, dafio de 6rgano terminal (CRAB)

La definicion actual de mieloma sintomatico incluye > 10% de células
plasmaticas clonales o plasmocitoma por biopsia, evidencia de dafio de 6rgano
terminal y > 60% de células plasmaticas en MO.
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Mieloma no secretor. Ausencia de paraproteina en el suero o en la orina
por inmunofijacion, células plasmaticas mayor o igual al 10% en MO, dafio de
organo terminal (CRAB)

Plasmocitoma éseo solitario. Ausencia de paraproteina en el suero y orina,
area Unica de destruccion 6sea secundaria a las células plasmaticas, MO no
infiltrada por células plasmaticas, sourvey 6seo normal y usencia de dafio de
organo terminal (CRAB)

Plasmocitoma extramedular. Ausencia de paraproteina en suero y orina,
tumor extramedular de células plasmaticas, MO normal, sourvey déseo normal
y ausencia de dafio de 6rgano terminal (CRAB)

Plasmocitomas solitarios recurrentes. Ausencia de paraproteina en el
suero y orina, mas de una lesion osea destructiva o tumor extramedular de
células plasmaticas, MO normal, gammagrafia 6sea normal y ausencia de dafno
de organo terminal (CRAB).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. Es necesario establecer el diagnostico
diferencial del MM con otras gammapatias como la macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), el sindrome POEMS y la amiloidosis y la leucemia de
células plasmaticas.

Macroglobulinemia de Waldenstrom. Debe cumplir todos los
siguientes criterios: gammapatia monoclonal por IgM, > 10% de infiltracion
linfoplasmocitoide trabecular en la MO por linfocitos pequefios que muestran
diferenciacion plasmocitoide o células plasmaticas con inmunofenotipo tipico
(IgM de supetficie +, CD5 +/-, CD10-, CD19+, CD20+, CD23-), lo cual
excluye otros desordenes linfoproliferativos, por ¢j., leucemia linfocitica cronica
y linfoma del manto, anemia, sintomas constitucionales, hiperviscosidad,
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia.

Amiloidosis sistémica. Presencia de sintomas sistémicos relacionados con
la sustancia amiloide (compromiso renal, hepatico, cardiaco, gastrointestinal
y nervios periféricos), citoquimica para sustancia amiloide con rojo congo, el
cual es positivo en cualquier tejido (graso, MO, recto), evidencia por analisis
protedmico y por inmunoelectromicroscopia de que la sustancia amiloide se
corresponde con las cadenas livianas de las inmunoglobulinas y componente
monoclonal sérico y urinario.
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Sindrome POEMS. Criterios mayores (I requerido): poliradiculoneuropatia
tipicamente desmielinizante, desorden de células plasmaticas monoclonal y
otros: enfermedad de Castleman, lesiones dseas escleroticas, elevacion del
VEGF (vascular endothelial growth factor). Criterios menores (1 requerido):
organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatias), sobrecarga
de volumen extravascular (edema, derrame pleural y ascitis), endocrinopatia
(suprarrenal, tiroides, hipofisis, gonadal, paratiroidea, pancreatica), cambios en la
piel (hiperpigmentacion, hipertricosis, acrocianosis), papiledema, trombocitosis
y policitemia.

Leucemia de células plasmaticas. Es una entidad que se caracterizada por la
presencia de células plasmaticas en la sangre periférica > de un 20% o mas de 2 x 10%/L.

TRATAMIENTO
TRATAMIENTO GENERAL

Dolor. Para evaluar el dolor y su intensidad se utilizan escalas de
autoevaluacion que permiten escatimar su intensidad (ordinal de Keele, escala
de Huskinsson, escala visual/analogica). De igual modo debe existir un uso
racional de los analgésicos, por lo cual se recomienda utilizar la escalera
analgésica de la OMS (modificada), que consta de 5 peldafios y se gradifica de
manera escalonada en funcién de la intensidad del dolor, desde los farmacos
no opioides y opioides (menores y mayores) hasta la via espinal y el bloqueo
nervioso. Se recomienda la utilizacion de los corsés para estabilizar la columna.
La radioterapia local alivia el dolor, sobre todo en casos de aplastamiento de
vértebras, fracturas patologicas y plasmocitoma solitario. Es recomendable
la deambulacion racional para evitar la desmineralizacion y el debilitamiento
de las estructuras Oseas. Las fracturas patoldgicas deben ser tratadas por un
traumatdlogo (vertebroplastia y cifoplastia).

Anemia. Lo fundamental es el tratamiento de la enfermedad y la resolucion
del compromiso renal, sin embargo se debe descartar el déficit de hierro, folato
y vitamina B, Por lo general son necesarias las transfusiones de concentrado
globular, las cuales deben hacerse con mucho cuidado por el sindrome de
hiperviscosidad por las paraproteinas séricas. Cuando estos elementos han sido
considerados y persiste la anemia, esta planteado el uso de eritropoyetina a la
dosis de 150 U/Kg por semana.
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Hipercalcemia. El tratamiento inicial consiste en una adecuada hidratacion
con solucion salina y el uso de furosemida para forzar la diuresis. Los
esteroides son muy efectivos en controlar la hipercalcemia debido a sus efectos
antitumorales, la actividad antiosteoclastica y la disminucion de la absorcion
intestinal de calcio. Si estas medidas no son suficientes se pueden utilizar
farmacos con actividad antiosteoclastica parenterales como el pamidronato
o el acido zoledrdnico, y calcitonina o mitramicina en caso de resistencia a
estas medidas.

Sindrome de hiperviscosidad. Predomina en el mieloma IgA debido a su
alta tendencia a polimerizar. Suele estar indicada la plasmaféresis para eliminar
gran parte de estas proteinas, reducir el volumen plasmatico y la viscosidad
sanguinea hasta menos de 4 centipoises (cp) (VN: 3.5 a 5.5 cp); se recomienda
un recambio plasmatico de 1 a 1.5 de la volemia por 3 dias.

Bifosfonatos. Son farmacos con actividad antiosteocléstica y previenen la
diferenciacion osteoclastica al inducir apoptosis. Estos firmacos también poseen
actividad antitumoral, ya que inducen apoptosis en las células miclomatosas in
vitro, reducen la secrecion de IL-6 y favorecen la expansion de células y; 6y T
con actividad antimieloma. Son recomendados en todo paciente con MM que
curse con lesiones Oseas establecidas (escala 3). Los mas usados son el acido
zoledroénico a la dosis de 4 mg EV en 15 minutos mensualmente; el clodronato
800 a 3.200 mg VO diarios o 100 a 600 mg EV al dia en forma continua; el
pamidronato 90 mg EV en infusion de 4 horas, mensual por 21 ciclos; también
estan indicados el residronato e ibandronato.

Todo paciente, previo al inicio de bifosfonatos, debe tener una evaluacion
dental, ya que una vez comenzado no deben hacerse extracciones dentales,
implantes o cirugia de la mandibula por el riesgo de osteonecrosis de la
mandibula. Cuando haya compromiso renal se debe vigilar el empleo de estos
farmacos y se recomienda utilizar el pamidronato (mayor tiempo de infusion)
en lugar del acido zoledronico, y si existe mayor deterioro de la funcion renal
(filtracion glomerular < 30ml/minuto) se debe reducir la dosis a la mitad o
suspender la dosis hasta recuperar la funcion renal.

Insuficiencia renal. Evitar deshidratacion, hipercalcemia, hiperuricemia,
infecciones, uso de AINES y contrastes yodados. Cuando es secundaria a
la enfermedad, el paciente debe ser tratado con dexametasona o Tal/Dex
(talidomida/dexametasona) para reducir la masa tumoral lo mas rapido posible.
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Infecciones. Deben ser investigadas y controladas oportunamente. Los
pacientes deben recibir la vacuna para neumococo e influenza. Estd indicada
la infusion de gammaglobulina en casos de infecciones recurrentes asociadas
a hipogamaglobulinemia severa. La profilaxis de Pneumocystis jirovecii debe
indicarse en pacientes que reciben tratamiento con altas dosis de esteroides.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento de estas patologias se limita exclusivamente a pacientes con
MM sintomatico con alteraciones hematoldgicas y se debe iniciar lo mas pronto
posible. Es importante considerar la posibilidad de pacientes elegibles para
trasplante de MO, ya que en estos se debe evitar el uso de agentes alquilantes
(melfalan). Los pacientes asintomaticos con patron monoclonal deben ser
observados cuidadosamente y tratarlos solo si se demuestra la enfermedad. En
los no aptos para trasplante de MO en estadios iniciales de la enfermedad, con
la quimioterapia se ha logrado una sobrevida de 30 a 50% a los 3 a 4 afios y en
los estadios avanzados, y sobrevida de 6 a 12 meses con el empleo de las nuevas
modalidades de tratamiento. Se infiere que con los nuevos farmacos disponibles
(no quimioterapia) se convierte esta neoplasia maligna en una enfermedad
cronica con mejor sobrevida y calidad de vida. A continuacion se describen los
farmacos disponibles para el tratamiento del MM.

Melfalan/ Prednisona. Con esta combinacion se logra una sobrevida
global de 3 afios, aunque con un porcentaje alto de recaidas en el primer afio.
Se deben hacer recuentos hematoldgicos semanales y repetir el ciclo cada
4 a 6 semanas, al menos por 1 afio. Los ciclos se continian mientras siga
disminuyendo la proteina monoclonal, y debe mantenerse en forma indefinida.
Una vez alcanzada una respuesta estable (plateau) de la carga tumoral y la
paraproteina, que generalmente se logra a los 6-12 meses y se extiende hasta
por 20 meses, se puede prolongar hasta por 48 meses con la administracion de
interferon-a2b recombinante que tiene un efecto citorreductor sobre las células
tumorales. Actualmente, estos medicamentos se utilizan en pacientes mayores
de 65 afios, no elegibles a trasplante de MO, con buena respuesta clinica (> 3
aflos), hemoperiférica y serologica (paraproteina). Las dosis son la siguientes:
melfalan, 0.25 mg Kg (9 mg por m?) VO por 4 dias; prednisona, 100 mg VO
por 4 dias, interferon-o2b, 3 millones U/m? SC/ 3 veces por semana cada 4
semanas. Pueden combinarse con bortezomid y lenalidomida.
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Actualmente, el esquema bortezomib (Velcade®) mas melfalan/prednisona
(VMP) es superior a la combinacion melfalan/prednisona para los pacientes de
edad avanzada con MM no tratado. La induccion de intensidad reducida con el
régimen VPM, seguida de un mantenimiento, constituye un tratamiento seguro
y eficaz para este grupo de pacientes.

Vincristina, adriamicina (doxorubicina), dexametasona (VAD). Se utiliza
como esquema de induccidn, en particular en pacientes elegibles a trasplante de
MO. Se logran respuestas de un 55 a 65% en pacientes con MM de novo. Esta
combinacion también es excelente para pacientes con recaidas, pero produce
muchas infecciones y toxicidad gastrointestinal. Con el objeto de reducir
la cardiotoxicidad de la doxorrubicina se ha empleado la forma liposomal,
esquema DVD (doxorrubicina liposomal, vincristina y dexametasona). Dosis
de vincristina 0. 4 mg EV diarios por 4 dias; doxorubicina liposomal 30 mg/
m? mediante perfusion en 1 hora, inmediatamente después de la perfusion de
bortezomib en el dia 4 y, dexametasona 40 mg VO diarios por 10 dias.

Talidomida (farmacos inmunomoduladores). Debido a sus propiedades
antiangiogénicas son utiles para el tratamiento de esta enfermedad y lo hacen a
través de la inhibicion directa del crecimiento de las células del mieloma, mediante
dafo oxidativo del ADN mediado por radicales libres; ademas, modula el perfil
de las moléculas de adhesion, lo que altera la secrecion y la actividad biologica de
algunas citoquinas (como la interleuquina-6, 1-8 y 10) y, el FNT- a, que modulan
el crecimiento y la supervivencia de las células del mieloma. Inhibe el factor de
crecimiento vascular endotelial y el factor de crecimiento fibroblastico basico 2,
los cuales estimulan la angiogénesis e induce la separacion de interferon y'y la
interleuquina-2 por células T CDS. Altera la expresion de moléculas de adhesion
y modula la respuesta inmune a través de su efecto coestimulante de la respuesta
inmune de los linfocitos ThA. Modifica también la expresion molecular de la
superficie celular de los granulocitos e inhibe la angiogénesis (bFGF y VEGF).

Los efectos secundarios por el uso prolongado de la talidomida son
teratogenicidad importante (contraindicado en embarazadas), sedacion, fatiga,
estrefiimiento, trombosis venosa profunda (usar aspirina profilactica) y neuropatia
periférica. Estos efectos ceden al reducir la dosis o suspender el medicamento.
Se inicia con 200 mg VO diarios, alternada con dexametasona a dosis altas, 40
mg VO diarios los dias 1-4, 9-12, 17-20 y 24-28 cada 4 semanas o dosis bajas
de dexametasona (dias 1,8 ,15 y 22, cada 4 semanas). Esta combinacion (Tal/
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Dex) ofrece una respuesta de un 52% en pacientes previamente tratados y de
un 71% en los diagnosticados de novo.

Existen otros farmacos inmunomoduladores derivados de la talidomida,
pero mas potentes que esta y con menos efectos secundarios; su mecanismo de
accion se basa igualmente en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladores. Actualmente se usa la lenalidomida,
que al potenciarla con dexametasona se obtiene una tasa de respuesta alta
con mejor sobrevida en pacientes con enfermedad avanzada, con recaidas o
refractaria al tratamiento convencional. Los efectos adversos mas frecuentes
son citopenias periféricas, insomnio, trombosis, palpitaciones y vision borrosa.
La dosis es de 25 mg VO OD por 21 dias.

Bortezomib (inhibidor de proteosomas). Es el primer inhibidor especifico
del proteosoma S26, una proteasa dependiente del ATP intracelular responsable del
catabolismo proteico de todas las células eucarioticas. Su accion sobre el MM es
por citotoxicidad directa y sobre el microambiente de la MO. Los mecanismos de
accion del bortezomib como antitumoral son los siguientes: induce directamente
apoptosis en las células tumorales, inhibe la activacion de NF-kB por la inhibicion
del I-kB en células y el microambiente tumoral (complejo ubicuitina I-kB + NF-
kB), interfiere en la adherencia de células plasmaticas mielomatosas a las células
estromales de la MO, bloquea la produccion de IL-6 en las células plasmaticas
malignas, bloquea la produccion y expresion de mediadores proangiogénicos, repara
defectos en reguladores apoptdticos como sobreexpresion de bel-2 y p53, tiene
actividad independiente del ciclo celular y posee actividad en condiciones de hipoxia.

El bortezomib produce una respuesta parcial de 27% y completa en un 85%
después del segundo ciclo, con una duraciéon media de 12 meses. La respuesta
va asociada a mejoria clinica, hemoperiférica y de la funcion renal. Los efectos
colaterales mas comunes son gastrointestinales, fatiga, neuropatia periférica y
citopenias. La dosis es de 1.3 mg/m? EV en infusion rapida, en 3 a 5 segundos, los
dias 1,4, 8y 11, cada 21 dias por 8 ciclos. De aparecer una neuropatia de grado
4 se indica la misma dosis pero semanal. Actualmente es la terapia de induccion
gold-standard, especialmente para menores de 65 afios. Se estan utilizando
inhibidores del proteozoma de segunda generacion (no producen neuropatia)
como el carfilzomib a la dosis de 20 mg/m? en dos dias consecutivos semanal
cada 21 dia del ciclo (es el fArmaco de eleccidon en pacientes con resistencia a
bortezomib y lenalidomida), y el marizomib a la dosis de 150 pg/kg VO.



138 MIELOMA MULTIPLE

Farmacos inhibidores de HDAC (inhibidor de la histona deacetilasa).
Consisten en un grupo de medicamentos que afectan el crecimiento de las células
cambiando la transcripcion de las proteinas celulares, lo cual lleva a desenredar el
hilo del ADN de modo que algunos genes antitumorales se activen con la finalidad
de que células resistentes al tratamiento se vuelvan mas sensibles a la terapia. El
farmaco que se esta utilizando es Vorinostat, el cual ha demostrado poseer actividad
citotoxica sinérgica en las células del mieloma con inhibidores del proteosoma
(bortezomib). La dosis recomendada es de 400 mg VO dia, con alimentos.

Otros. Pomalidomide (4 mg VO OD dia 1 al 21 del ciclo/ 28 dias).
Panobanostat (40 mg 3 veces por semana cada 21 dias). Erifosine (50-100
mg VO OD cada 28 dias en combinacion con lenalidomida y dexametasona).
Bendamustine es el tratamiento de primera linea en los pacientes con recaidas
(90 mg/m? dias 1y 2) y el elotuzumab (anticuerpo monoclonal anti-CS1) a
una dosis de 20 mg/kg en combinacion con lenalidomida y dosis bajas de
dexametasona.

Trasplante de médula ésea. Los pacientes elegibles para trasplante deben
reunir la siguientes condiciones: edad < 60 afios, mieloma de novo, sin insuficiencia
renal terminal, indice de proliferacion de células plasmaticas mayor del 3% y con
alteraciones cromosomicas adversas como presencia de delecion del cromosoma 13,
hipodiploidia, t (4; 14) y t (4; 16); ademas, deben recibir esquemas de tratamientos
mas intensivos que incluyen quimioterapia a altas dosis seguida de un trasplante de
progenitores hematopoyeticos. El trasplante alogénico tiene como limitaciones la
edad y la disponibilidad de un donante compatible, lo cual lo hace accesible a una
minoria de los pacientes. El porcentaje de remisiones completas se sitta alrededor
del 40-60%, sin embargo, la mortalidad durante el primer afio postrasplante es
de un 30 y 50%, con una probabilidad de recaida del 45% a los 5 afios. Estos
resultados han mejorado con el denominado “minialotrasplante” o trasplante con
acondicionamiento de intensidad reducida, lograndose remisiones completas de un
73% y una mortalidad asociada al procedimiento del 20%. La principal complicacion
de este tipo de trasplante es la enfermedad injerto contra huésped aguda o cronica,
que afecta al 45% y 55% de los pacientes respectivamente.

La otra modalidad de trasplante es el autdlogo, efectuado a partir de
progenitores hematopoyéticos obtenidos de sangre periférica, con la ventaja que
puede aplicarse a un mayor nimero de pacientes, ya que no precisa donantes
compatibles, la edad se amplia hasta 65 aflos y no cursan con enfermedad injerto
contra huésped. Se logran tasas de respuestas alrededor de 80%, remisiones
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completas de un 25-40% y una menor mortalidad asociada al procedimiento
(<5%), por lo que se considera de primera linea (gold standar). De hecho, con la
finalidad de mejorar los resultados se ha propuesto el hacer dos autotrasplantes
consecutivos (trasplante en tandem), los cuales logran incrementar la sobrevida
global y libre de progresion comparado con pacientes que reciben uno solo.

Otras medidas. El plasmocitoma solitario 0seo y extradseo se trata con
radioterapia local (40 Gy). Si cursa con plasmocitomas multiples estd indicada
terapia inmunomoduladora, antiangiogénica o antineoplasica. No se recomienda
el uso de antineoplasicos en pacientes con gammapatia monoclonal de significado
incierto o mieloma indolente.

CRITERIOS DE RESPUESTA (IMWG)

El internacional Working Myeloma Group ha establecido como criterios de
respuesta en MM, los siguientes:

Respuesta completa rigurosa. Cumple criterios de respuesta completa,
proporcion de cadenas ligeras libres normal y ausencia de células clonales en
la MO por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia

Respuesta completa. Inmunofijacion negativa en suero y orina, desaparicion
de cualquier plasmocitoma en tejidos blandos y un niimero de células plasmaticas
en MO <5%

Respuesta parcial muy buena. Componente M detectable en suero y orina
por inmunofijacion, pero no en electroforesis, reduccion de > 90% del componente
monoclonal sérico y del componente monoclonal en orina <1mg/24 horas

Respuesta parcial. Reduccion > 50% de componente monoclonal en suero y
del componente monoclonal en orina de 24 horas >90% o <200 mg/24horas. Si
el componente monoclonal en suero y orina no es cuantificable se requiere una
disminucion > 50% en la diferencia entre los niveles de proporcion de cadenas
ligeras libres en sustitucion del componente monoclonal. Si el componente
monoclonal en suero y orina no es medible y la proporciéon de cadenas ligeras
libres tampoco lo es, se requiere una disminucion < 50% de células plasmaticas
si el valor basal fue > 30% en MO, en sustitucion del componente monoclonal,
si existian plasmocitomas se requiere una reduccion < 50% de su tamafio.

Respuesta estable. No cumple los criterios de una respuesta completa,
respuesta parcial o criterios de una respuesta parcial muy buena
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Enfermedad progresiva. Requiere uno o mas de los siguientes criterios:
incremento del componente monoclonal en suero > 0.5 g/dl y en orina > 200
mg/24 horas. Pacientes sin niveles de proteina monoclonal en suero y orina la
proporcion de cadenas ligeras libres debe ser >10 mg/dl. Un porcentaje de células
plasmaticas de MO > 10%, nuevas lesiones Oseas o plasmocitoma de tejido
blando o incremento en el tamafio de las lesiones dseas o de los plasmocitomas
e hipercalcemia (calcio corregido >11.5 mg/dl o 2.65 mmo/l que pueda ser
atribuido unicamente a la enfermedad)

Recaida clinica. Requiere indicadores directos de incremento de la
enfermedad o disfuncion de érganos (CRAB) y uno o mas de los siguientes
criterios: reaparicion de la proteina monoclonal en orina o suero por
inmunofijacion o electroforesis, desarrollo de > 5% de células plasmaticas en
MO vy aparicion de cualquier otro signo de progresion.
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LINFOMA DE HODGKIN

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia del tejido linfoide que se define
histologicamente por la presencia de la célula de Reed-Sternberg y sus variantes
(células de Hodgkin) en un fondo celular polimorfo, compuesto por linfocitos,
neutrofilos, eosinodfilos y fibroblastos. Representa aproximadamente el 20-
30% de todos los linfomas, con una incidencia anual de 3-4 casos por 100.000
habitantes y una predileccion por el sexo masculino, adultos jovenes y de
mediana edad. Compromete mas las clases socioecondmicas altas y con mayor
nivel educativo que el resto de la poblacion.

En los paises desarrollados, el linfoma de Hodgkin es raro en la infancia;
sin embargo, en naciones en vias de desarrollo se observa frecuentemente en
menores de 15 afios. Su incidencia crece rapidamente en la adolescencia, alcanza
una meseta a los 45 afios y después de los 50 aumenta paralelamente con otras
enfermedades linfoproliferativas, dando un aspecto bimodal a la presentacion
de esta patologia. La extension del linfoma de Hodgkin se hace por via linfatica
y por contigiiidad; sin embargo, en las etapas avanzadas, el compromiso de
organos como el higado, médula 6sea, cerebro, rifién, hueso y piel se produce
generalmente por via hematogena.

El linfoma de Hodgkin es de etiologia desconocida, se han reportado brotes
epidémicos, pero esto no estd claro, lo cual puede representar mas bien una
incidencia aumentada en determinadas areas. Numerosos estudios han referido
su correlacion con el antigeno leucocitario humano debido a una baja asociacion
entre linfoma de Hodgkin y los antigenos A1, BS, B18, B27 y DRS. No parece
existir un incremento en la incidencia del linfoma de Hodgkin en pacientes
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infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana, aunque hay una alta
proporcion del subtipo celularidad mixta en estos pacientes.

Los estudios se han centrado en el virus Epstein-Barr como factor etioldgico
del linfoma de Hodgkin; pacientes con antecedentes de mononucleosis infecciosa
tienen 2 a 4 veces mas probabilidades de padecer la enfermedad que aquellos
sin este antecedente; en pacientes con linfoma de Hodgkin, los estudios han
determinado altos titulos de anticuerpos contra el antigeno de la capside del
virus; igualmente, el genoma del virus ha sido identificado dentro de la célula
de Reed-Sternberg en un 40-50% de los casos. El virus Epstein-Barr esta
asociado al subtipo histologico celularidad mixta y afecta a pacientes menores
de 15 afios y mayores de 50. Otro virus asociado ha sido el herpes humano 6,
con una proporcion muy baja en los casos estudiados, razon por la que no se ha
determinado su poder patogénico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad aparece por lo general en una persona previamente sana; los
sintomas que se pueden presentar son denominados constitucionales o sistémicos,
y segun la clasificacion de Ann Arbor, su presencia califica a la enfermedad en
un estadio B, y la falta de estas manifestaciones en A. Son ellos: pérdida de
peso superior al 5% en los Gltimos 3 meses que preceden al diagndstico; fiebre
inexplicable superior a los 38°C, acompafada de diaforesis profusa nocturna y
sintomas vagos como debilidad, fatiga, anorexia, prurito y manifestaciones clinicas
de anemia. Los sintomas constitucionales son caracteristicos de las fases avanzadas
de la enfermedad, particularmente los tipos histologicos celularidad mixta y
deplecion linfocitaria. E1 compromiso inicial, en un 60 a 80% de los pacientes,
son las linfadenopatias en el cuello a predominio izquierdo; 6 a 20% axilares y
6 a 11% mediastinales; sin embargo, en etapas avanzadas de la enfermedad, los
ganglios del mediastino se comprometen en un 60%. El 70% de los pacientes
con compromiso mediastinico tiene ganglios supraclaviculares derechos y un
alto porcentaje de la presentacion supraclavicular derecha tiene afectacion del
mediastino. Cuando se afectan los ganglios supraclaviculares izquierdos se
debe sospechar una invasion de los ganglios retroperitoneales, abdominales e
inguinales. Los ganglios linfaticos pueden crecer rapidamente, ser dolorosos y
ocasionar fendémenos obstructivos por compresion, aunque generalmente son de
evolucion lenta, en meses o afios, y son indoloros. El compromiso de los ganglios
abdominales como manifestacion primaria es de mal pronoéstico. En lineas
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generales, los cuadros clinicos de obstruccion son muy variados. A continuacion
se describen algunas formas clinicas de compresion ganglionar.

1. Obstruccion ureteral distal. Es frecuente por compresion extrinseca

2. Sindrome de malabsorcion intestinal, parecido al esprue no tropical.
Se debe al compromiso de ganglios y vasos linfaticos mesentéricos
que afecta e indirectamente la mucosa intestinal

3. Compresion de las raices nerviosas y la médula espinal. La afecta-
cion de los ganglios linfaticos retroperitoneales sigue las raices de
los nervios espinales y, posiblemente, a través de los linfaticos peri-
neurales y los orificios intervertebrales, alcanza el espacio peridural,
donde produce la clasica compresion raquimedular, caracterizada por
trastornos sensomotores de las extremidades. Cuando se afectan los
esfinteres constituye una verdadera emergencia oncologica

4.  Sindrome de compresion de la vena cava superior, caracterizado por
edema en esclavina e ingurgitacion yugular.

En etapas avanzadas de la enfermedad de Hodgkin puede ocurrir una anemia
microcitica hipocrémica por alteracion en la movilizacién del hierro de sus
depdsitos, y en el 3% de los pacientes, una anemia hemolitica autoinmune
con prueba de Coombs directa positiva. Los elementos de mal prondstico de
la enfermedad dependen del niimero de sitios inicialmente afectados, de las
recurrencias, del compromiso extranodal multiple, de la existencia de mas de 5
nddulos esplénicos y la presencia de una masa tumoral voluminosa en el hilio
pulmonar o mediastino.

El sistema de Ann Arbor modificado clasifica el linfoma Hodgkin en los
siguientes estadios:

Estadio I. Compromiso de una sola region ganglionar o sitio extralinfatico tinico

Estadio II. Compromiso de dos o mas regiones ganglionares del mismo lado
del diafragma. El mediastino se toma como un solo sitio, mientras que los hilios
pulmonares son considerados aparte. El nimero de sitios anatdmicos afectados
deberia indicarse con un subindice, por ej. IL..

Estadio III. Compromiso de regiones ganglionares en ambos lados del
diafragma. El estadio Il puede ademas dividirse en III, y IIL.

Estadio III . El compromiso abdominal esta limitado a la parte superior del
abdomen: bazoly ganglios del hilio esplénico, portales o celiacos
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Estadio III . El compromiso abdominal abarca los ganglios para-aérticos,
, . 2., . ., .
mesentéricos e iliacos, con o sin invasion del abdomen superior

Estadio I'V. Compromiso difuso de mas de un 6rgano o tejido extralinfatico
(extranodal), con o sin afectacion ganglionar

X. Enfermedad masiva bulky; es definida como ensanchamiento del
mediastino en mas de un tercio del didmetro toracico transversal o presencia
de una masa mayor de 7 cm de diametro. Se consideran estructuras linfaticas
ganglios, bazo, timo, anillo de Waldeyer, apéndice y placas de Peyer.

Cuando se afecta un o6rgano o sitio extralinfatico por contigiiidad desde una

[IPRIN

region linfatica a un 6rgano o tejido se pone “e”; por ¢j., puede ser le, Ille; y

cuando comprometen el bazo se agrega “s”, por ej., estadio IIs; y si, por ej.,
son ambos, entonces es Iles.

CLASIFICACION OMS. La OMS ha creado una nueva subclasificacion
de los linfomas de Hodgkin y los divide en dos grupos:

1. Predominio linfocitico nodular

2. Linfoma de Hodgkin clésico (cuatro subtipos): esclerosis nodular (I,
IL, TII), rico en linfocitos (predominio linfocitico difuso), celularidad
mixta y deplecion linfocitaria.

La clasificacion de la OMS ha separado la variedad linfocitico nodular debido
asu perfil inmunolégico distinto y comportamiento clinico diferente al linfoma de
Hodgkin clasico (se asemeja a un linfoma no Hodgkin indolente). La distincion
entre las variedades “predominio linfocitico nodular” y “rico en linfocitos” se
puede hacer mediante estudios histologicos e inmunolégicos (Tablas 23 y 24).

TABLA 23. PATRON HISTOLOGICO

LHPLN LHRL
Patron Nodular Difuso
Células tumorales L&H Reed-Sternberg
Fondo general Linfocitos e Linfocitos, histiocitos
histiocitos eosinofilos, células
plasmaticas
Fondo linfocitario Células B Células T
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LHPLN: Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular. LHRL:
Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos.

TABLA 24. INMUNOFENOTIPO DE LA CELULA TUMORAL

LHPLN LHRL

CD30 - +
CD20 + +/-
CD45 + -
CD79 + -/+
Cadena J + -

EMA + -
CD57+ + -

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar y orientar un paciente con linfoma de Hodgkin son
importantes los procedimientos que a continuacion se enumeran.

I.
2.

e

I1.
12.

Hematologia completa

Quimica sanguinea: urea, creatinina, acido urico, LDH, fosfatasa
alcalina, bilirrubina total y fraccionada

Rx del torax anteroposterior y lateral. Esta permite ver el compromiso
mediastinico. Con la TC del torax se evidencian con mayor precision
anormalidades, a veces poco vistas en la radiografia convencional
TC con contraste del abdomen y pelvis

Biopsia de la médula 6sea de ambas crestas iliacas

Gammagrafia 6sea si hay dolor de los huesos

Gammagrafia con Gallium para valorar los ganglios mediastinales

Estudio gastrointestinal con medio de contraste y endoscopias si
existen sintomas digestivos

Grupos sanguineos (ABO y Rh) y prueba de Coombs
Serologia (HTLV IIl y HIV)

Actualmente se esta utilizando el PET (tomografia por emision de
positrones), en especial combinado con la TC, que ademas de iden-
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tificar las adenomegalias proporciona una informacioén funcional y
bioquimica al identificar masas tumorales activas. Se emplea en el
seguimiento y evolucion de la enfermedad. Un PET positivo significa
enfermedad activa y uno negativo la ausencia de enfermedad.

El tratamiento del linfoma de Hodgkin estd determinado hoy dia por el
numero de factores pronosticos (FP). A pesar de no existir un indice internacional
como en el linfoma no Hodgkin, es bien conocida su importancia estadistica
en modificar la sobrevida total (ST) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE)
cuando en un mismo paciente se presentan 3 o mas factores de riesgo.

Enfermedad avanzada: Edad > 45 afos, sexo masculino, albumina <3.5g/
dl, hemoglobina <10 g/dl, linfocitopenia <600 x mm?, estadio clinico: I IB-IIIB-
IVB y B, leucocitosis >13.500mm?’. Estos son validos para estadios clinicos
avanzados y estos factores prondsticos tienen mayor peso estadistico.

Enfermedad localizada. VSG >50 mm/h, sintomas B y mas de dos regiones
ganglionares afectadas (MM>30%, enfermedad extranodal contigua ausente).

Recaida. Tiempo de recaida menor de 1 afio (precoz) o mayor de un
afo (tardia). Se atribuye mejor prondstico a una recaida tardia que a una
temprana, ya que se puede emplear el esquema de quimioterapia utilizado
al momento del diagnostico, con lo cual se alcanza una adecuada remision
clinica completa.

Estos factores pronosticos se clasifican en dos grupos de riesgo: pacientes
de bajo riesgo: < 2 FP + y pacientes de alto riesgo: > 3 FP+
TRATAMIENTO

Estadios tempranos: 4 ABVD + Rt en zonas afectas <3000 cGy

Estadios avanzados (esquemas de primera linea) ABVD, COPP/ABVD,
BEACOPP (Tabla 25).

Recaidas
DHAP ESAP ICE GDC
GNC ASHAP MINE VEPEMB.
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TaBLA 25. ESQUEMAS PARA PACIENTES TERMINALES: CEM (ORAL)

ABVD
DROGA DOSIS m’/via EV FRECUENCIA
Doxorrubicina 25 mg d1+15
Bleomicina 10 mg d1+15
Vinblastina 6 mg d1+15
Dacarbazina 375 mg di+15

El ciclo debe repetirse cada 4 semanas, maximo, 8 ciclos.

COPP/ABVD
DROGA DOSIS m?/via FRECUENCIA
Ciclofosfamida 650 mg EV d (dias)l y 8
Oncovin 14 mg EV dly8
Procarbazina 100 mg VO dlyl4
Prednisona 40 mg VO dlyl4
Doxorrubicina 25 mg EV d29y43
Bleomicina 10 mg EV d29y43
Vinblastina 6 mg EV d29y43
Dacarbazina 375 mg EV d29y43

El ciclo se repite cada 8 semanas, maximo, 8 ciclos

BEACOPP
Nivel 4 a nivel 0 descendente)

Ciclofosfamida Doxorrubicina Etopésido
1250 mg EV 35 mg 200 mg Nivel 4
1100 mg EV 35 mg 175 mg Nivel 3
950 mg EV 35 mg 150 mg Nivel 2
800 mg EV 35 mg 125 mg Nivel 1
650 mg EV 35mg 100 mg Nivel 0 *

*Nivel 0 se repite por 4 dosis
Repetir ciclo dia 22
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Nuevas modalidades de tratamiento. Actualmente se habla de terapias
“blanco” en los linfomas Hodgkin, es decir, se trata de farmacos que van dirigidos
a las diferentes vias metabdlicas, antigenos de superficie y citoquinas de las células
tumorales, entre los cuales se mencionan antigenos de superficie: anti-CD 20
(rituximab) y anti-CD30 o brentuximab vedotin (1,8 mg/kg EV durante 30 minutos
cada 3 semanas). Via factor nuclear kappa beta: bortezomib y los inhibidores
de las histonas. Via citoquinas: bevacizumab (10 mg/kg EV cada 2 semanas).
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LINFOMA NO HODGKIN

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias linfoides que muestran una gran variedad clinica y diferentes
respuestas al tratamiento. Resultan de la expansion clonal de linfocitos B
o T que se transforman en su via de diferenciacion. En los adultos tienen
una historia natural que va desde las formas indolentes, que se mantienen
estables por muchos afios sin tratamiento, hasta las formas agresivas, que
evolucionan rapidamente hacia la muerte de no tratarse. En los nifios se
presentan generalmente la forma indiferenciada difusa y de localizacion
preferentemente extranodal (fuera de los ganglios linfaticos).

Segtn las estadisticas, para el 2003 se han estimado 56.200 casos nuevos
de LNH; 31.100 afectan al sexo masculino y 25.100 al femenino, con un
estimado de 21.300 muertes para ese aflo. Esta enfermedad representa la
quinta causa de cancer con una incidencia de un 5% en hombres y 4% en
mujeres y una media de edad alrededor de los 50 afios.

En Venezuela, como en el resto del mundo, en los Gltimos afos se ha
notado un aumento de la incidencia de los LNH asociado a la infeccién
por el virus de la inmudeficiencia humana adquirida.

Larelacion entre la distribucidn geografica y la incidencia de los LNH,
segun el patron histopatologico y el comportamiento clinico, estd muy
bien establecida, de manera que el linfoma folicular es mas frecuente en
caucasicos y el de células T en individuos japoneses y jamaiquinos.
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Todas estas observaciones sugieren la existencia de factores genéticos
y ambientales que influyen en la aparicién de los linfomas. Es alta
la incidencia en pacientes con inmunodeficiencias hereditarias
(sindrome de Wisckot-Aldrich, enfermedad de Chediak-Higashi y la
ataxia-telagiectasia), en pacientes trasplantados y en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

La etiopatogenia de los LNH es todavia desconocida y probablemente
multifactorial. Se han involucrado estados de deficiencias inmunoldgicas
congénitas o adquiridas, y dos familias de virus: el Herpes simple y
el Retrovirus (HTLV-1), este ultimo asociado a la leucemia humana/
linfoma de células T del adulto. Por su parte, la familia de los Herpes
virus comprende el Epstein-Barr'y el Herpes virus humano-8 (HHV-8),
este ultimo asociado al linfoma de “cavidades”, observado en el paciente
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El virus Epstein-Barr
se asocia al linfoma de Burkitt endémico africano, a la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante, a la enfermedad de Hodgkin, a los
linfomas asociados al SIDA y a los linfomas de célula T. Finalmente,
el HTLV-2 se asocia a la micosis fungoide. En lineas generales, la
infeccidn por estos virus parece activar el oncogen c-MYC para inducir
linfoproliferacion.

Caracteristicas inmunohistoldégicas y genéticas de las neoplasias
comunes de las células B maduras (Tabla 26).
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TaBLA 26. CARACTERISTICAS INMUNOHISTOLOGICAS Y GENETICAS DE LAS NEOPLASIAS

Caracteristicas histoquimicas

COMUNES DE LAS CELULAS B MADURAS

Genes Ig

Neoplasia | Sig | Cig |CD |CD1 |Bcl- |Bc | CD | CD43 Ciclin Anorma- | R [ M o Perfil  de
5 0 6 -2 |23 D1 expresion
lidad genética
genética
+ -1+ + + + + trisomia + | +60 Linfocitos B
12;  del % de memoria
B-SLL/CLL 13q
40%
¥ + ¥ +- T©14), |+ |+ No
pax-5 del conocido
LPL 6(q23)
+ + + +- No + [+ Linfocitos B
conocida de memoria
HCL
T(1;14);
bel-1
1(4;14);
FGFR3
1(14;16);
c-maf
Mieloma . - + I -/+ S P Células
ciclin b3 lasmaticas
del 7q P
SMZL + -+ + Del 7q + +60 | +/- | No
% conocido
40%
MALT trisomia No
3; conocido
+ +- + | (11;18) |+ |+ *
FL - +I- ¥ [V T T@a418); |+ |+ + | Parecido al
bel-2 GC
LMC + + A+ + + TAL14); [+ | -1+ Células B
bcl-1
+- -+ -1+ +- +- | NA | -+ 3q;bl6; t |+ | + +/- | Parecida al
(14;18)b GC  (50%)
DLBCL cl2;T(8;1 Parecida
4,c.myc ABC (30%)
Tipo3
(20%)
-+ -1+ +- +H- | -1+ Amplifica | + | + “Parecido al
ciones 9p Hodgkin”
MLBCL 2p
BL + + + (8:14); c- | + | + Parecido al
myc GC

LPL=leucemia prolinfocitica; HCL: tricoleucemia; SMZL: linfoma de la célula marginal del

bazo; MALT: linfoma asociado a las mucosas; LF linfoma folicular; LCM: linfoma de células
del manto; DLBCL: linfoma difuso de células grandes B; MLBCL: ; BL: linfoma de Burkitt
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IMPLICACIONES CLINICAS (WHO)

1. Se considera que la clasificacion REAL que agrupa a los linfoma en
indolentes, agresivos y altamente agresivos, no es la adecuada.

2. Seanaliza por subtipos histologicos difiriendo en la curva de sobrevida
total a 5 afios en linfomas agresivos:
Linfoma de célula grandes anaplasico...........cccoevevereeenenenienenns 78%
Linfoma del manto..........coccoeveririiiiieeieeeee e 14%
Linfoma difuso de célula grandes...........cccceeceevirecieniicieneeieeenen. 38%
Linfoma folicular grado IL..........ccccoeviiiiiiiiieiecieieceeeeee, 68%

3. La clasificacion por la evolucion clinica de los diferentes subtipos de
linfoma no es conveniente.

4. Elmanejo clinico adecuado requiere tanto del subtipo histolégico como
de los factores prondsticos.

CLASIFICACION

La clasificacion REAL (Revised European-American Clssification of
Lymphoyd Neoplasm), llevada a cabo en 1994 por americanos y europeos, se
basa en la morfologia, inmunofenotipo, genética y clinica de los linfomas; de
ella se obtienen la siguientes conclusiones:

1.

Resultd ser de facil y correcta aplicacion por los expertos en
hematopatologia.

En los estudios previos, solo con la morfologia se obtenia un 50% del
diagnéstico, con la REAL, el diagnoéstico se incremento a un 85%.

El inmunofenotipo contribuy¢ significativamente al diagnostico de las
variedades del manto, difuso de célula grandes y de célula T, pero no
al diagnostico de las variedades foliculares, linfocitico pequefio y los
de la zona marginal.

Los linfomas de células B monocitoide, linfoplasmocitoide de alto grado
parecidos al Burkitt requieren ser definidos.

El 50% de los LNH correspondi6 a linfoma difuso de células grandes
y foliculares y el 21% a las “nuevas entidades”.
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6. La histologia debe adicionarse a los factores pronodsticos: indice de
pronostico internacional (I.P.I.), para tomar decisiones clinicas y
terapéuticas apropiadas.

Actualmente se usa la clasificacion WHO (2001), que se basa en dos
aspectos:

1. Combinacion de morfologia y linaje celular
Linfomas de células T
Linfomas de células T/NK
Linfoma de Hodgkin
2. Estadio de diferenciacion celular
Linfomas de célula precursoras
Linfomas de células maduras o periféricos

Modificaciones a la clasificacion REAL en las siguientes entidades:

a.  Linfoma linfoplasmocitoide. A este lo denomina linfoma linfoplas-
mocitico, que incluye a la macroglobulinemia de Waldenstrom.

b.  Linfoma esplénico con linfocitos vellosos. Lo denomina linfoma de
la zona marginal del bazo, con o sin linfocitos vellosos

c.  Linfoma Burkitt-like. Lo denomina linfoma de Burkitt atipico
Linfoma de célula grandes anaplasico Hodgkin-like (Linfoma Hodg-
kin), no existe como entidad:
- Linfoma Hodgkin (CD15+,CD30+ antiGT -, ALK
- Linfoma de células grandes anaplasico (CD15-, CD30+, antiGT+/-

ALK+/-)

Clasificacion del linfoma maligno (Tabla 27).
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TaBLA 27. CLASIFICACION DEL LINFOMA MALIGNO

WORKING FORMULATION REAL OMS

Bajo grado

Linfoma linfocitico pequefio y leucemia
linfocitica crénica

Linfoma folicular, tipo de células pequefias
hendidas

Linfoma folicular del tipo mixto, de células
pequefias hendidas y de células grandes

Grado intermedio

Linfoma folicular, tipo de células grandes
Linfoma difuso, tipo de células pequefias
hendidas

Linfoma difuso, tipo de células mixtas, de
células pequefias y de células grandes
Linfoma difuso, tipo de células grandes

Grado alto

Linfoma inmunoblastico, de células grandes
Linfoma linfoblastico

Linfoma de células pequefias no hendidas, tipo
Burkitt y no Burkitt

Neoplasias de células B

Linfoma y leucemia linfoblastica de
células B precursoras Leucemia linfocitica
cronica de células B y linfoma linfocitico de
células pequefias

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células del manto

Linfoma del centro del foliculo, folicular Grado
Ly

Linfoma del centro del foliculo, difuso de
células pequefias

Linfoma de células B de la zona marginal
extraganglionar (linfoma de células B de grado
bajo del tipo MALT)

Linfoma de células B de la zona marginal
ganglionar

Linfoma de células B de la zona marginal
esplénica

Leucemia de células pilosas

Plasmocitoma y mieloma

Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de Burkitt

Linfoma de células B de grado alto, similar al
Burkitt (provisorio)

Neoplasias de células T

(Las neoplasias de células T en esencia son
iguales que para la OMS)

Neoplasias de células B

Linfoma y leucemia linfoblastica de células B
precursoras
Neoplasias de células B maduras
Leucemia linfocitica crénica de
células B y linfoma linfocitico
de células pequefias
Leucemia prolinfocitica de células B
Linfoma linfoplasmocitico
Linfoma folicular
Linfoma de células del manto
Linfoma de las células B de
La zona marginal del tipo teji
do linfoide asociado con la
mucosa (MALT)
Linfoma de células B de la
zona marginal ganglionar
Linfoma de células B de la
zona marginal esplénica
Leucemia de células pilosas
Linfoma difuso de células
B grandes Subtipos: mediastinico,
intravascular, linfoma primario con derrame
linfoma de Burkitt
Mieloma y mieloma de
Células plasmaticas

Neoplasias de células T
Leucemia y linfoma linfoblastico de células T
precursoras (LLCT)

Neoplasias de células T maduras y NK
Leucemia prolinfocitica de
Células T
Leucemia linfocitica granular
de células T grandes
Leucemia de células NK
Linfoma de células Ty NK
Extraganglionar, tipo nasal (lin-
foma angiocéntrico)

Micosis fungoide y sindrome
De Sézary

Linfoma de células

T angioinmunoblastico
Linfoma de células T periférico
Linfoma y leucemia de células
T del adulto (HTLV1)
Anaplasia sistémica de células
grandes

Linfoma primario cutaneo de
Células grandes anaplasicas
Linfoma subcuténeo de células
T similar a la paniculitis
Linfoma de células T intestinal
tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico de
Células T

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de los LNH consisten en pérdida de peso,
particularmente en etapas avanzadas de la enfermedad, diaforesis nocturna
y fiebre inexplicable. La afectacion 6sea produce dolor. La anemia es debida
a la mala utilizacion del hierro o por infiltracion de la médula 6sea por las
células linfomatosas y los sangrados por la trombocitopenia, producida
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igualmente por la infiltraciéon medular. Las linfadenopatias, generalmente
son cervicales, supraclaviculares o axilares; estas son de crecimiento rapido,
grandes, asimétricas, elasticas ¢ indoloras. El comienzo de la enfermedad
en la region infradiafragmatica, asi como en los sitios extranodales, es mas
frecuente que en la enfermedad de Hodgkin. La heterogeneidad que se
observa en la patologia y la biologia de estos desérdenes también se traduce
en la clinica, es decir, que la presentacion de los linfomas esta directamente
relacionada con el tipo histoldgico, y se clasifican en indolentes, agresivos
y altamente agresivos.

Linfomas indolentes

Se presentan en la gran mayoria de los casos con afectacion extranodal
metastasica (80%); el 6rgano mas frecuentemente afectado es la médula osea.
Solo un 10% de los LNH indolentes se presentan inicialmente como un estadio
Ann Arbor I-II y otro 10% estadio III. Otras areas de afectacion extranodal
son menos comunes y cuando ocurre se debe sospechar en la posibilidad de
una transformacion hacia un tipo histologico mas agresivo. A diferencia de
los agresivos o altamente agresivos, raras veces se presenta con enfermedad
extranodal primaria, excepto los linfomas MALT, los cuales ya casi por definicion
se presentan en areas extranodales como estdmago, pulmon y conjuntiva.

Linfomas agresivos

Se presentan en un 20-30% de los casos como enfermedad extranodal primaria.
Las areas de afectacion primaria mas comunes son el anillo de Waldeyer, el tracto
gastrointestinal, la glandula tiroides y el hueso. Las presentaciones nodales primarias
son también comunes, particularmente el linfoma difuso de células grandes. Este
tipo de linfoma tiene varios subtipos que se definen segun el sitio de presentacion:
mediastinico (linfoma difuso de células grandes primario del mediastino),
intravascular (linfoma difuso de células grandes intravascular) y cavidades (linfoma
primario de cavidades generalmente asociado a pacientes con SIDA).

El linfoma primario del mediastino es tipicamente localizado como una
masa mediastinica y se presenta en personas jovenes del sexo femenino, a
diferencia del linfoma difuso de células grandes que afecta a personas de mayor
edad y de ambos sexos. Ademas, el linfoma difuso de células grandes primario
del mediastino a veces es dificil diferenciarlo de la enfermedad de Hodgkin
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clésica esclerosis nodular variante sinsicial, en la cual, el primero expresa
pan-marcadores de célula B, rearreglos de Ig, no expresan Ig de superficie, y
a menudo demuestra un CD 30+, un rasgo comun asociado a la enfermedad
de Hodgkin.

Linfomas altamente agresivos

Suelen presentarse como enfermedad diseminada. El linfoma linfoblastico
usualmente se presenta con una masa mediastinal voluminosa bulky o como
una enfermedad diseminada en otras areas como la médula 6sea y sangre
periférica, en cuyo caso se conoce como una fase leucémica. El linfoma de
Burkitt, usualmente no afecta el mediastino, pero en su variante “no africana”
se localiza por lo general en el retroperitoneo (nifios) y en el SNC.

Es menester destacar que dependiendo del territorio nodal o extranodal
afectado se van a producir las respectivas manifestaciones clinicas. Por
ejemplo, cuando se afecta la médula dsea se producira citopenia, bicitopenia
0 pancitopenia; si involucra los ganglios retroperitoneales aparecera una
obstruccion de la vena cava inferior con ascitis y edema en miembros inferiores;
y si compromete los ganglios del mediastino puede ocurrir un sindrome
compresivo de la vena cava superior. Un 50% de estos pacientes suele cursar
con hepatoesplenomegalia.

Es importante mencionar el subtipo histologico linfoma folicular que
representa el 22% de todos los LNH, que en la clasificacion REAL se incluyen
en los linfomas indolentes y en la WHO en las neoplasias de célula B bien
diferenciadas. Se presentan 3 grados citoldgicos, a saber:

Grado I:  células pequeiias
Grado II: mixto, células pequeiias y grandes
Grado III: células grandes

Segun el grado depende el prondstico y la conducta terapéutica; por
ej., el grado III presenta una historia natural mas parecida a la del linfoma
difuso de células grandes que a los linfomas indolentes y, por tanto, el
tratamiento es mas agresivo; a la quimioterapia estandar se asocia el
rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) con una repuesta del 50%
de los casos tratados.
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DIAGNOSTICO

Los procedimientos empleados para el estadio del LNH son los siguientes:

1.

Biopsia de tejidos: ganglios, higado y material aspirado de la médula

Osea

Examenes de laboratorio: hematologia completa, urea, creatinina,

fosfatasa alcalina, LDH, acido trico y aminotransferasas. Actualmente

se ha avanzado en estudios mas especializados como:

a. Anticuerpos monoclonales que detectan antigenos de la membrana
propia de los linfocitos T o B

b. Citogenética. Se utiliza para detectar trisomia, monosomia o
translocaciones en cualquier especimen patoldgico; estos ofrecen
datos sobre el comportamiento clinico de la enfermedad

c. Citometria de flujo. Estudia las células en suspension mediante los
citometros de flujo; separa poblaciones celulares mediante fuerzas
electrostaticas a las que se pueden aplicar infinidad de marcadores
monoclonales y estudiar el DNA del tumor (por e¢j. los linfomas
anaploides son mas agresivos que los euploides) y el porcentaje
de células en fase S (por ej. los linfomas de bajo grado tienen un
5%, y los de alto grado, mas del 15%).

d. PCR.

e. Inmunohistoquimica. Tipifica los linfomas mediante estudios sobre
tejidos

Estudios imagenologicos: radiografia del torax (AP-LL), TC del ab-

domen y RM (cerebro y columna). Estos estudios son muy limitados

para definir la existencia de enfermedad residual

Gammagrafia con galio radioactivo (Ga67) o con TI201, Actualmente

son utiles para detectar los estadios I y II supradiafragmaticos con

masas ganglionares mediastinicas en cuales la recidiva es alta, y puede

definir si hay persistencia de masas residuales o enfermedad activa.

Tomografia por emision de positrones. Se utiliza un radiotrazador
emisor de positrones (18F-fluoro-deoxiglucosa). Proporciona una
informacion funcional y bioquimica al identificar masas tumorales
activas mediante imagenes de la distribucion organica de la lesion.
Es superior a la gammagrafia con Ga%7 al mostrar imagenes mas
definidas y claras.
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6.  Estudio citoquimico y citoldgico del liquido cefalorraquideo

7.  Laparotomia para determinar el estadio de la enfermedad (La exis-
tencia de mejores técnicas diagnoésticas ha desplazado su uso)

8. Procedimientos opcionales:

a. TC del torax. Se debe hacer aun siendo normal la radiografia del
torax. La TC del abdomen orienta sobre la existencia de compro-
miso ganglionar paraadrtico en la mayoria de los pacientes.

b. Gammagrafia dsea con Tc99. Es util cuando existen dolores 6seos
y aumento de la fosfatasa alcalina; permite comprobar la afectacion
oOsea.

c. Estudios con medio de contraste del tubo digestivo, particularmente
si existen sintomas gastrointestinales.

FACTORES PRONOSTICOS

En las ultimas décadas se ha cuestionado la validez de la estadificacion
como guia pronodstica del LNH debido a que su comportamiento clinico es
mas impredecible que el de la Linfoma de Hodgkin y que se diseminan por
contigtiidad, hecho que dificulta establecer los sitios de futura afectacion. De ahi
que se hayan seleccionado distintas variables con valor pronostico y generado
combinaciones que definen grupos con distintos grados de obtener la remision,
de mantener dicha remision y, por ende, la supervivencia.

Con objeto de homogeneizar criterios, en 1993 surgié una nueva clasificacion
de riesgo llevada a cabo por centros europeos y americanos; de ahi se generd el
conocido indice de prondstico internacional (IPI) para los linfomas agresivos y
muy agresivos y el FLIPI (2005, Lugano) para los linfomas indolentes.

Los factores pronosticos significativos en el analisis multivariante resultaron
ser los siguientes:

LINFOMAS AGRESIVOS Y ALTAMENTE AGRESIVOS (IP])

Factores pronésticos (FP) Indice

Edad > 60 afios Bajo: 0-1 FP
LDH > 2 veces por valor mdximo normal. ~ Bajo intermedio 2 FP
Karnofky < 70% Alto intermedio 3 FP
E.C. IIIB- IVA-B Alto 4 FP

Infiltracion extranodal > 1 region
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LINFOMAS INDOLENTES (FLIPI)

Factores prondsticos indice

Edad > 60 afios. Bajo 0-1 F.P.
N°de regiones nodales > 3 Intermedio 2FP.
LDH > 2 veces x valor maximo normal. Alto 30>FP
Hb <10 g/dl

E.C. 1I/IV

B2 microglobulina > 24 mg/dl

TRATAMIENTO

A grandes rasgos, el tipo de tratamiento que va a recibir un paciente con
LNH depende basicamente de los siguientes aspectos:

1. Subtipo histologico. Subtipo de alta agresividad frente a subtipos de
comportamiento indolente

2. Estadio clinico I-1I frente a I1I-1V
3. Factores pronosticos (IPI, FLIPI).

LINFOMAS NO HODGKIN INDOLENTES

EL TRATAMIENTO SE BASA EN EL FLIPI SCORE
1. Pacientes con enfermedad localizada
a. Observar hasta que sea necesario el tratamiento (watch an wait)
b. Rituximab como monoterapia de induccion seguido de manteni-
miento o retratamiento al progresar o recaer.

2. Pacientes con carga tumoral importante o enfermedad avanzada
a. R-CVPx 8/ R-FCx 6/R-CHOPx 6
b. Mantenimiento trimensual con rituximab.

3. Pacientes con FLIPI alto. Esta en evaluacion el papel del trasplante autd-
logo como consolidacion v/s trasplante mini Alo en el paciente menor de
40 anos, siempre seguido de mantenimiento con rituximab.

4. Pacientes con linfoma folicular en transformacion: Zevalin (Monoclonal
anti-CD20 + Itrio 90).

Esquemas terapéuticos
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DROGAS DOSIS mt/ViA FRECUENCIA
R-CHOP

Rituximab 375 mg EV dl
Ciclofosfamida. 750 mg EV d2
Adriamicina 50 mg EV d2
Vincristina 1.4 mg EV d2
Prednisona 50 mg VO d1-5

(ciclos de 21 dias)
R-FC (R- Fludarabina + ciclofosfamida)

Ciclofosfamida 750 mg EV dl
Adriamincina 50 mg EV dl
Vincristina 1.4 mg EV dl
Prednisona 50 mg VO d1-5

(Ciclos de 21 dias)
CHOP (idéntico al R-CHOP, pero sin rituximab)

LINFOMAS NO HODGKIN AGRESIVOS

El tratamiento se basa en el indice prondstico internacional (IPI Score)

1. Estadios tempranos IPI sin factores pronosticos adversos
a. RT mas R-CHOP x 3
b. Solo QT: R-CHOP x 6

2. Estadios tempranos con factores pronosticos adversos >1 FP:
a.R-CHOPx 8

3. Estadios avanzados independientes de factores prondsticos y < 65 afios
a. R-CHOP x 8, mas trasplante aut6logo de consolidacion
b. R-CHOEP-14.
c. R-CHOP-14 mas trasplante

4. Estadios avanzados independiente de factores prondsticos >65 afios
a. R-CHOPx 8
b. Rituximab de mantenimiento
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LINFOMAS NO HODGKIN MUY ALTAMENTE AGRESIVOS

R-HYPER-CVAD
HYPER-CVAD (idéntico al HIPER-CVAD pero sin rituximab)

DROGA DOSIS mt/ViA FRECUENCIA
Ciclo A

Rituximab 375mg EV do
Ciclofosfamida 300 mg EV/c12h/6dosis  d1-3
Doxorrubicina 50 mg EV d4
Vincristina 2mg EV d4y 11
Dexametasona 40 mg/dia dl-4,11-14
GCSF 10M/Kg/dia/SC ds-12

PROFILAXIS DEL SNC (TERAPIA INTRATECAL)
Ciclo B

Rituximab 375 mg EV do
Metotrexate 1 g EV/inf 24h dl
Leucovorina 12 mc/c6hx8dosis

12 h post inf. mex. d2-3
Ara-C 12 g DT/3g ¢/12h/4dosis  d2-3
GCSF 10 mg/Kg/SC ds-12

MANTENIMIENTO (POMP)

Puritenol 100 mg VO OD x 21dia
Oncovin 2 mg/dia
Metotrexate 20-50mg/IM/semanal
Prednisona 40 mg/VO x d1

8 ciclos alternos Ay B
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PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad hematolégica
de naturaleza autoinmune que afecta a las plaquetas. El sistema inmune del
paciente produce anticuerpos antiplaquetarios generalmente de tipo IgG contra
ciertos antigenos plaquetarios: glicoproteinas Ia/Ila, IIb/IIla, Ib/IX, IVy V, que
destruyen las plaquetas y suprimen su produccion en la médula 6sea; de ahi,
que los pacientes con PTI tengan un elevado riesgo de sangrado (sindrome
purpurico). En los nifios, la enfermedad es generalmente aguda, se presenta dos
semanas posteriores a una infeccion viral o de una inmunizacion y se resuelve
en forma espontanea (autolimitada). En cambio, en los adultos, la enfermedad
tiene un comienzo insidioso y una evolucion crénica, por lo que requiere un
tratamiento oportuno para mantener un contaje de plaquetas apropiado (buen
nivel hemostatico) y prevenir el sangrado.

La PTI ocurre en personas de ambos sexos y de todas las edades. Se estima
que la PTI afecta a 3.3 casos por cada 100.000 adultos por afio y entre 1.9y 6.4
casos por cada 100.000 nifios por afio. La frecuencia de la PTI aumenta con la
edad y es mas alta en mujeres. En el 80% de los casos se clasifica como primaria
por la exclusion de otras causas de trombocitopenia, y el restante 20% como
secundaria, por lo general debida a otros trastornos inmunolédgicos, por ej.,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad tiroidea inmune o infecciones cronicas.

Los mecanismos involucrados incluyen aumento en la destruccion plaquetaria
y merma en su produccion. Destruccion acelerada de las plaquetas opsonizadas
por el sistema mononuclear fagocitico (SMF). El bazo es el principal 6rgano en la
produccion de anticuerpos y en la destruccion de las plaquetas cubiertas por IgG
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(opsonizadas). A su vez, la velocidad de destruccion de las plaquetas depende de
los siguientes factores: cantidad y subclase de la inmunoglobulina involucrada
(IgG1, IgG3 y el complemento) y actividad del sistema mononuclear-fagocitico
capaz de destruir las plaquetas, siendo los receptores de baja afinidad tipo
FcyRIIA y FcylIlIA los responsables de eliminar las plaquetas opsonizadas.
Disminucion en la produccion de las plaquetas. Los anticuerpos antiplaquetarios
(AAP) afectan el desarrollo de los megacariocitos al inducir apoptosis, inhibir la
liberacion de las plaquetas y promover la fagocitosis intramedular. Los valores
séricos de la trombopoyetina (TPO) estan normales o ligeramente aumentados,
explicado por un recambio activo de TPO por la masa megacariocitica, la cual
se encuentra aumentada en la PTI.

Estas alteraciones son causadas por una anormalidad de la inmunidad
humoral que origina autoanticuerpos contra antigenos plaquetarios y también por
un desequilibrio en la inmunidad celular que involucra linfocitos T reguladores,
facilitadores, citotoxicos y natural killer (NK). La disregulacion inmune de la
PTI conduce a la produccion de linfocitos B autorreactivos con la capacidad
de producir anticuerpos; estos mecanismos estan dados por un aumento de los
linfocitos T supresores (CD8+), una disminucion de los linfocitos T facilitadores
(CD4+) y una disminucion del cociente CD4/CDS. El factor de activacion de
linfocitos B (BAFF) esta implicado en la patogénesis de la PTI al promover la
sobrevida de las células CD 19 (+) y CD 18 (+), lo cual aumenta la apoptosis
de las plaquetas y la secrecion de INF-y.

Se ha propuesto que la tolerancia inmunoldgica frente a los antigenos
propios en la PTI estd afectada en tres niveles diferentes: 1) Defectos en la
tolerancia central (inmunidad temprana). Involucra las plaquetas y otras lineas
celulares (eritrocitos y leucocitos) con inadecuada respuesta al tratamiento,
por ¢j., sindrome linfoproliferativo autoinmune (sindrome de Canale-Smith),
sindrome de Evans (PTI-SE), sindrome antifosfolipido (PTI-SAP), lupus
eritematoso sistémico (PTI-LES) y estados postrasplante (PTI-Trasplante).
2) Anormalidades en los puntos de control de la tolerancia inmunologica
periférico. Son especificos de las plaquetas y tienen una respuesta adecuada al
tratamiento; se menciona en este grupo a la PTI aguda de los nifios o postvirica,
el uso de vacunas (triple para sarampion, parotiditis y rubéola) e infecciones
por Helicobacter pylori . 3) Estimulacion inmunologica con patogenos que
mimetizan antigenos propios. La incidencia de los anticuerpos antivirales o
antibacterianos se ha atribuido a una variacion en los genes de virulencia que
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producen anticuerpos de reaccion cruzada con las GPIIb/IIIa plaquetaria, por
ej., Helicobacter pylori, existe una reacciéon molecular cruzada entre la proteina
antigénica CagA del Helicobacter pylori'y los antigenos plaquetarios, a través
de la cual, la bacteria es capaz de inducir la produccion de los autoanticuerpos
CagA y un péptido especifico expresado por las plaquetas de los pacientes con
PTI. La ptrpura trombocitopénica inmune se clasifica seglin su etiologia, la fase
de la enfermedad y su severidad.

Etiologia. 1. Purpura trombocitopénica inmune primaria. Es aquella que
se produce en ausencia de una causa conocida; en la actualidad es preferible
utilizar el término “inmune”, en vez de “idiopatico”, para hacer énfasis en el
mecanismo fisiopatologico. 2. Purpura trombocitopénica inmune secundaria.
Ocurre en los pacientes con alteraciones del sistema inmune, como sucede en
enfermedades autoinmunes, neoplasias y uso de farmacos.

Fase de la enfermedad. P77 de reciente diagnostico (aguda postvirica). Es
aquella que tiene una duracion y resolucion menor de 3 meses desde su diagnoéstico.
PTT persistente. Es aquella que tiene una duracion de 3 a 12 meses desde el
diagnéstico. PTI cronica. Se caracteriza por estar asociada a otras enfermedades;
afecta a los adultos y predomina en el sexo femenino. Es de aparicion subita,
insidiosa, de curso benigno, no remite espontaneamente y por lo general es
refractaria al tratamiento convencional. Se puede presentar en los nifios, por lo
que en sus comienzos se confunde con una PTI postvirica. PTI refractaria. Debe
cumplir 3 criterios: 1. PTI primaria. 2. PTI severa y 3. No hay respuesta clinica y
hemoperiférica (aumento de las plaquetas) posterior a la esplenectomia.

Severidad. Leve: contaje de plaquetas >90 x 10° /L, moderada: entre 40- 80
x 10° /Ly severa: <20 x 10° /L.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La trombocitopenia es el principal factor responsable de las manifestaciones
clinicas. El paciente cursa con un sindrome purpurico (petequias y equimosis)
en piel y mucosas, con un adecuado estado general. Si la PTI es severa se
evidencia epistaxis, gingivorragias, hematuria y sangrados menstruales
profusos. El sangrado digestivo es poco frecuente y el cerebral (hemorragias
subaracnoidea) es excepcional (< 1%). Las lesiones purptricas no son palpables
ni desaparecen a la digitopresion, hecho que las diferencia de la pirpura vascular.
Las petequias y las equimosis poseen una distribucion corporal generalizada.
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Obviamente, la presencia de hematomas nos orienta hacia un trastorno de la
hemostasia secundaria. Desde el punto de vista clinico es importante diferenciar
si el sangrado es himedo o seco. En el primer caso se trata de un paciente con
un sangrado activo de mucosas, lo cual indica un riesgo elevado de desarrollar
una hemorragia intracraneal; en consecuencia, es imprescindible un tratamiento
inmediato (primera linea). En el caso de un sangrado seco, por lo general no suele
requerir tratamiento, y si se indica pueden prescribirse farmacos de accion mas lenta.
Si el paciente presenta un sindrome de afectacion general, fiebre, linfadenopatias,
hepatomegalia y esplenomegalia, deben plantearse otros diagndsticos diferenciales,
por ¢j., sindromes linfoproliferativos o mieloproliferativos agudos, de ahi gue el
diagnostico clinico de la PTI sea de exclusion.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la PTT es clinico y de laboratorio. Clinico. Manifestaciones
clinicas descritas previamente. Laboratorio. No hay estudios paraclinicos
concluyentes para su diagnostico, sin embargo, los analisis de laboratorio que
pueden ayudar al diagndstico son los siguientes:

Estudios hemoperiféricos. Hematocrito y hemoglobina. La PTI no cursa
con anemia, pero si esta presente, por lo general es ferropénica por el sangrado
cronico o esta asociada a una anemia hemolitica autoinmune (sindrome de
Evans). Globulos blancos. El recuento leucocitario es generalmente normal;
puede encontrarse una linfocitosis discreta y una eosinofilia moderada.
Plaquetas. Estan disminuidas o ausentes.

Frotis de la sangre periférica. Serie roja. Cantidad y morfologia normal. Serie
blanca. Cantidad normal, linfocitosis discreta, linfocitos reactivos (viral) y eosinofilia
moderada. Serie plaguetaria. Anisotrombia, cantidad disminuida o ausente.

Médula 6sea. Los megacariocitos se encuentran generalmente aumentados en
cantidad y son no productores de plaquetas. El aspirado de 1a MO no es un estudio
ordinario y solo esta indicado en las siguientes situaciones: ausencia de respuesta al
tratamiento convencional y prolongado, en los adultos, en especial mayores de 40 afios
de edad, asociado a otras citopenias (leucopenia y anemia no secundaria a sangrado),
fiebre y dolores dseos. En presencia de esplenomegalia o previa a la esplenectomia.

Anticuerpos antiplaquetarios positivos (AAP). Un resultado negativo no
descarta la enfermedad, de ahi que los AAP no sean recomendados como prueba
ordinaria en el diagnéstico de PTI por su baja sensibilidad y especificidad.



HEMATOLOGIA 171

Reticulocitos plaquetarios: Positivos

Otros. Niveles de glicocalicina (aumentados), valores séricos de
trombopoyetina (normal o ligeramente aumentada), prueba de Helicobacter
pylori, cuantificacion de inmunoglobulinas (inmunodeficiencia comun variable
o un déficit selectivo de IgA), anticuerpos antinucleares (en los nifios predice
una PTI cronica), anti-ADN, antifosfolipido, antitiroideos (hipertiroidismo) y
pruebas serologicas para enfermedades virales, por ¢j., VIH, hepatitis C, Epstein-
Barr, CMV, rubéola y dengue.

TRATAMIENTO

El objetivo primario del tratamiento es prevenir el sangrado y no el aumento
del nimero de las plaquetas a sus valores normales, sino la produccion de una
cantidad apropiada de plaquetas que tengan una buena calidad hemostatica.
Individuos con un contaje plaquetario de entre 30 y 50 x 10°/L ameritan
solamente observacion, ya que por lo general no presentan sangrado importante.
El principio general del tratamiento consiste en reducir la produccion de los
anticuerpos antiplaquetarios y antimegacariociticos e interferir con la fagocitosis
de las plaquetas por el sistema mononuclear-fagocitico. El tratamiento de la PTI
severa que amenace la vida del paciente consiste en la transfusion de concentrado
plaquetario: 1 unidad por cada 10 Kg cada 6-12 hora (en combinacién con
esteroides o inmunoglobulinas) y el uso de alguno de los siguientes farmacos:
prednisona, dexametasona, metilprednisolona, inmunoglobulinas, citostaticos.

Corticosteroides. Es el tratamiento de eleccion cuando se presentan sangrados
de importancia (primera linea); el sangrado cesa rapidamente por la estabilidad
del endotelio, incluso antes de aumentar el contaje plaquetario. Su mecanismo
de accion consiste en disminuir la produccion de los anticuerpos antiplaquetarios
e inhibir el efecto de los anticuerpos en la produccion megacariocitica de las
plaquetas. La respuesta se observa en el 80% de los pacientes y por lo general
en un tiempo inferior a las 72 horas. Se usa la prednisona a la dosis de 1 a2 mg
Kg VO dia por 4-6 semanas; también la dexametasona a 40 mg VO OD por
cuatro dias, y si el sangrado es severo y humedo se utiliza la metilprednisolona
a una dosis de 1 g EV OD por tres dias.

Inmunoglobulinas. Ocupan un lugar de primera linea en el tratamiento de
la PTI, al igual que los esteroides. Sin embargo es el farmaco de eleccion en
los nifios, en el preoperatorio de la esplenectomia y en los pacientes con SIDA
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o leucemia linfoide crénica. Actian por un bloqueo transitorio del sistema
mononuclear fagocitico (esplenectomia quimica transitoria); disminuyen la
produccion de los anticuerpos y producen cambios en las subpoblaciones T con
inversion del cociente facilitador/supresor alterando la funcién y el nimero de
linfocitos B, y, por ende, la produccion de los anticuerpos. La dosis es de 400
mg Kg/peso EV OD en infusion (4 horas) por 5 dias.

Imunoglobulina anti-D (IgG anti-D). Es una terapia de primera linea. Se
utiliza en individuos Rh positivos no esplenectomizados y no es recomendable en
pacientes refractarios posterior a la esplenectomia. Se usa en infusion continua de
dos horas a una dosis de 50 a 75 mcg/Kg/dosis STAT. La respuesta es excelente,
ya que aumenta en forma rapida el contaje plaquetario. La droga posee un buen
perfil de seguridad con pocos efectos adversos, tales como hemoglobinuria,
hemolisis intravascular, CID ¢ insuficiencia renal. Las cifras plaquetarias se
elevan en un 79 a 80% de los pacientes.

Alcaloides de la vinca. Su prescripcion se basa en que la vincristina y la
vinblastina producen una trombocitosis reactiva de una a tres semanas en los
pacientes tratados por trastornos linfoproliferativos. La dosis es de 2 mg en infusion
continua EV por 24 horas. Estd indicado en los casos que se requieran un aumento
del contaje plaquetario en breve tiempo, por ¢j., en caso de esplenectomia.

Danazol. Con este androgeno, alrededor de un 60% de los pacientes
experimenta un aumento en el contaje plaquetario por encima de 50 x 10°/Ly es
una terapia de segunda linea. Los ancianos esplenectomizados responden mejor
al uso de este farmaco. Su mecanismo de accion consiste en disminuir el nimero
de receptores Fc de los macrofagos esplénicos, lo cual permite un mayor tiempo
de circulacion de las plaquetas. Los efectos colaterales son cefalea, nauseas,
erupcion cutanea, hepatitis, hirsutismo y voz gruesa. La dosis empleada es de
200 mg VO BID por un lapso de dos meses, con una respuesta tardia.

Ciclofosfamida. Se observa una respuesta completa en un 20 a 40% de
los pacientes entre 1 y 6 meses y también es una terapia de segunda linea. Los
efectos secundarios son mielosupresion, teratogenicidad, infertilidad, alopecia,
cistitis hemorragica y eventual desarrollo de una leucemia mieloide aguda. La
dosis es de 1 a2 mg Kg VO diarios o 1.000 mg por m?. La dosis se va ajustando
segun la aparicion de leucopenia.

Azatioprina. Se observa una respuesta completa en un 20 a 33% de
los pacientes tras 4 meses de tratamiento; es terapia de segunda linea. Los
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efectos adversos mas frecuentes son desarrollo de leucemia aguda, linfomas
y sindrome mielodisplasico; no obstante, en el paciente de edad avanzada y
con sintomas de sangrado puede constituir una alternativa. La dosis es de 1
a2 mg Kg VO diarios.

Agonistas de la trombopoyetina (Romiplostin AMG 531). Es un péptico
mimético de la TPO formado por dos secuencias peptidicas idénticas unidas a
dos fragmentos Fc de IgG1, lo que determina un aumento de su vida media en la
circulacion. Sumecanismo de accion es unirse al receptor de la TPO compitiendo
con la rhTPO (trombopoyetina recombinante humana). Estudios experimentales
han demostrado que una sola dosis, independiente de su administracion (EV o SC),
produce un aumento de las plaquetas al quinto dia de la inyeccién y alcanza un pico
maximo a los 7y 9 dias. Entre sus efectos adversos se mencionan trombosis venosa
profunda y un aumento reversible de las fibras de reticulina en la médula dsea.

Eltrombopag (SB497115). Es un agonista no peptidico de la TPO que tiene
la propiedad de estimular los genes implicados en la trombopoyesis dependiente
de TPO. La activacion del receptor de la TPO la produce de forma diferente a la
rhTPO y a los péptido-miméticos ejerciendo un efecto aditivo a la propia accion
estimulante de la TPO enddgena. Su mecanismo de accion se basa en su union al
receptor de la TPO en un dominio transmembrana provocando la dimerizacion
de sureceptor y la transmision inmediata de sefiales intracitoplasmaticas. De ahi
el concepto de que su efecto es aditivo e independiente a la TPO enddgena. La
dosis inicial es de 50 mg/dia VO en una sola toma y preferiblemente en ayunas.
Este medicamento esta disponible en nuestro pais y se indica en el tratamiento de
la PTI refractaria; también en la PTI crénica antes de la esplenectomia o como
tratamiento de emergencia en situaciones quirurgicas de pacientes con PTI.

Otras alternativas terapéuticas. Se pueden emplear como alternativas el
rituximab (375 mg x Kg /peso EV semanal por 4 semanas), ciclosporina A (2-3
mg x Kg/peso/dia), interferon-alfa (3 millones de U SC tres veces por semana),
micofelonato de mofetilo (250 mg BID por tres semanas), anti-CD20 modificado
(GA-101) y anticuerpos monoclonales anti-FcyRIIA o FcyRIIIA en estudio fase II.

Esplenectomia. Constituye una terapia quirurgica de primera linea. Esta
indicada cuando se presenta una recaida durante el periodo de destete esteroideo,
pacientes con dependencia esteroidea o que ameritan una alta dosis de esteroides
para mantener cifras adecuadas de plaquetas (tratamiento bajo demanda); un 80%
de ellos responde a la esplenectomia. Para evitar el fracaso de la esplenectomia
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es importante la busqueda de un bazo accesorio (gammagrafia esplénica,
ecosonograma abdominal) que puede estar presente en un 10% de los pacientes.

CRITERIOS DE RESPUESTA
Respuesta completa. Ausencia de sangrado y un contaje plaquetario > 100 x 10°/L
Respuesta parcial. Ausencia de sangrado y contaje plaquetario entre 30y 100x 10%/L

Tiempo de respuesta. Es el tiempo que transcurre entre el inicio del
tratamiento hasta alcanzar una respuesta completa o parcial

Pérdida de respuesta completa. Sangrado y contaje plaquetario < 100 x 10°/L

Pérdida de respuesta parcial. Sangrado y contaje de plaquetas <30 x 10°/L
o menor del doble del valor inicial.

Dependencia esteroidea. Son aquellos pacientes que requieren la
administracion continua o en cursos frecuentes de esteroides por un minimo de
2 meses para mantener cualquier cantidad de plaquetas (por lo general > de 30
x 10%/L). Estos pacientes son considerados no respondedores.

No respuesta. Sangrado y un contaje plaquetario < de 30 x 10°/L o menor del
doble del valor inicial. La dependencia a cualquier farmaco debe ser considerada
una no respuesta

Tratamiento bajo demanda. Cualquier terapia utilizada para aumentar el
contaje plaquetario a un nivel “seguro” para llevar a cabo un procedimiento
invasivo o controlar el sangrado en caso de un trauma o sangrado mayor, por
¢j., inmunoglobulinas y vincristina.

Tratamiento adyuvante. Cualquier terapia no especifica de PTI que pueda
disminuir el sangrado, por ej., agentes antifibrinoliticos, terapia hormonal y
desmopresina, e incluso los concentrados plaquetarios.
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ENFERMEDADES HEMORRAGICAS
HEREDITARIAS
(HEMOFILIAY ENFERMEDAD DE von WILLEBRAND)

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

Para el estudio de los trastornos hemorragicos hereditarios es importante
elaborar una adecuada historia clinica que comprenda los antecedentes familiares
y personales de sangrado, consumo de medicamentos y enfermedades de base.
Para comprender la fisiopatologia de estas enfermedades, en especial la hemofilia
y la enfermedad de von Willebrand, es necesario conocer el mecanismo del
sistema de la coagulacion sanguinea.

El objetivo fundamental de la coagulacion sanguinea es lograr el cese de la
hemorragia que sigue a una lesion vascular. El proceso hemostatico comienza
con la lesion vascular y culmina con la formacion del codgulo, constituido
por una malla de fibrina y plaquetas. El tapon hemostatico permanente se
estabiliza con el factor XIII o factor estabilizador de la fibrina previamente
activado por la trombina. Tradicionalmente, los mecanismos de la activacion
del sistema de la coagulacion sanguinea estan separados en dos vias: intrinseca
y extrinseca y una via final comln; esta es una division artificial, ya que no
ocurre in vivo pero facilita la interpretacion de los examenes de laboratorio
in vitro (Fig.6, 7y 8).

Via extrinseca. Los componentes de esta via incluyen el factor tisular III
(FIII), el inhibidor del factor tisular y el factor VII. El factor tisular es una
glicoproteina esta presente en la mayoria de las células que estan en contacto
con la sangre. La activacion del factor VII permite exponer su centro activo de
serina para activar el factor X.

177
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FIGURA 6. ViA EXTRINSECA DEL SISTEMA DE LA COAGULACION
X
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Via intrinseca. Se define como la coagulacion sanguinea iniciada por los
factores de la coagulacion existentes solo en el sistema vascular: XII, XTI, IX,
VIII, prekalicreina (PK) y quinindgeno de alto peso molecular (QAPM). La
coagulacion comienza cuando algunas superficies con carga negativa (por ej.,
colageno) son expuestas dentro de la luz vascular; esto, sumado a pequefias
cantidades de PK y QAPM, favorece la activacion del factor XII. El factor XIla
activa el XI (XIa) y este al IX usando como cofactor el VIII y calcio; finalmente,
el IXa actua sobre el factor X (Fig.7).

FIGURA 7. Via INTRINSECA DEL SISTEMA DE LA COAGULACION
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Via comiin. El paso final de la activacion de la cascada de la coagulacion es la
activacion de la protrombina por el factor Xa, conjuntamente con el factor Va, calcio
y fosfolipidos. La trombina causa proteo6lisis (liberacion de los fibrinopéptidos A
y B y los mondémeros de fibrina), polimerizacion de los monémeros de fibrina y
su estabilizacion mediante el factor XIII previamente activado por la trombina, es
decir, convierte un coagulo de fibrina soluble en uno insoluble (Fig.8).

FiGura 8. ViA FINAL COMUN DEL SISTEMA DE LA COAGULACION
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Una vez formado el coagulo se activa el sistema inhibitorio de la cascada de
la coagulacion; las proteinas que participan son la antitrombina IIT (ATIII), la
proteina C (PC) y la proteina S (PS). La PC inhibe la accion de los factores VIII
y Vy la PS es un cofactor de la PC; por su parte, la ATIII inhibe la trombina.
Al mismo tiempo, se activa el sistema fibrinolitico por accion de la plasmina
con la finalidad de disolver el coagulo formado.

HEMOFILIA

La hemofilia es un trastorno hereditario ligado al sexo caracterizado por la
deficiencia del factor VIII o IX, y dependiendo de cuél de ellos se denomina
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hemofilia A y B respectivamente. La prevalencia de la hemofilia A es 1:10.000
varones y la B de 1: 25.000-30.000 varones; ambos se encuentran en todos
los grupos étnicos. En Venezuela, segiin el Centro Nacional de Hemofilia
(CNH), para el afio 2012 habia un total de 2144 casos de déficit congénitos de
la coagulacion ligados al cromosoma X, de los cuales 1.695 son hemofilia Ay
449 hemofilia B.

La hemofilia A y B la padecen los varones, mientras que las mujeres son
portadoras. El gen de la hemofilia se encuentra localizado en el cromosoma X.
El gen del factor VIII es grande, con 186 kd y 9 kd de exones y el gen del factor
IX es mas pequefio con 33 kd.

Los hijos de una portadora con un no hemofilico son 25% hemofilicos, 25%
varones sanos, 25% portadoras y 25% hembras no portadoras. Los hijos de un
hemofilico con una no portadora son 50% varones sanos y 50% portadoras.
Los hijos de un hemofilico con una portadora son 25% varones sanos, 25%
hemofilicos, 25% portadoras y 25% mujeres hemofilicas. Sin embargo, cerca
del 30% de casos nuevos de hemofilia procede de mutaciones puntuales de novo.
Segtin 1a deficiencia de los niveles de factor VIII o IX, la hemofilia se clasifica en:

1. Leve (> 5y 45%). Cursa con sangrados secundarios a trauma o cirugia; la
hemorragia espontanea es rara.

2. Moderada (1 y 5%). Se producen sangrados secundarios a trauma o cirugia;
ocasionalmente, hemartrosis espontanea.

3. Severa (< 1%) Se caracteriza por sangrados sin explicacion desde la infancia
temprana, hematomas y hemartrosis espontaneas frecuentes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas varian segun los niveles del factor VIII o IX.
Los hallazgos mas importantes son | hematomas, hemartrosis, pseudotumores
(quistes sanguineos), hematuria, complicaciones neuroldgicas, sangrados
mucocutaneo y dental.

Hematomas. Son caracteristicos de las deficiencias de los factores de
la coagulacion y obviamente no se observan en la trombocitopenia severa.
Pueden darse hemorragias dentro del tejido celular subcutaneo o musculos,
espontaneamente o con ligeros traumas. En los pacientes con hemofilia severa
o moderada, el hematoma puede aumentar progresivamente y disecarse en
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cualquier direccion. El hematoma del psoas se caracteriza por dolor abdominal y
posicion antalgica en flexion del miembro inferior ipsilateral, “signo del psoas”.
El hematoma retroperitoneal puede comprometer la funcion renal por obstruccion
de los uréteres. El hematoma subcutaneo puede disecar los muisculos y el de las
vias aéreas puede amenazar la vida del paciente por asfixia.

Hemartrosis. Esta ocurre en mas del 75% de los pacientes con hemofilia
severa. Se inicia en los nifios cuando comienzan a caminar. Las articulaciones
mas afectadas son rodillas, codos, tobillos, hombros, muiiecas y caderas. El
continuo contacto de la sangre dentro de la articulacion produce hipertrofia e
inflamacion sinovial y, cronicamente, destruccion del cartilago articular; esta
artropatia hemofilica es una causa de incapacidad para estos pacientes. Aunque
no es comun la infeccion de las articulaciones comprometidas de los pacientes
hemofilicos, puede presentarse.

Pseudotumores. Son quistes sanguineos que ocurren en los tejidos blandos o
el hueso; la mayoria de ellos son indoloros pero pueden comprimir los nervios.
Existen varios tipos de quistes: quiste Unico que afecta el musculo, los que se
desarrollan dentro de los tendones -donde producen interferencia del aporte
sanguineo al hueso y al periostio contiguo- y el quiste que resulta del sangrado
subperiostico, que separa el periostio de la corteza dsea.

Hematuria. La orina puede ser roja rutilante, procede de la pelvis renal y
usualmente es unilateral. Un célico renal severo indica obstruccion ureteral por
coagulos. Es importante asegurar una buena diuresis para evitar la obstruccion
del uréter y el compromiso secundario del parénquima renal.

Complicaciones neurologicas. La hemorragia intracraneal es 1a mas peligrosa
de las complicaciones hemorragicas en un enfermo hemofilico; puede ser
espontanea o posterior a un trauma. Los sintomas del hematoma subdural pueden
tardar varias semanas en aparecer; un hemofilico con cefalea inusual hace pensar
en una hemorragia intracerebral, subdural o epidural. El reemplazo del factor
VIII o IX debe ser hecho inmediatamente y se debe evitar la puncion lumbar.
La presencia de paraplejia debe orientar a una hemorragia del canal espinal.
La compresion de los nervios periféricos es una complicacion frecuente de los
hematomas musculares, especialmente de los miembros.

Sangrado mucocutineo. La epistaxis y hemoptisis son frecuentes; el
tratamiento de la epistaxis es la cauterizacion. La tlcera gastrica es 5 veces mas
frecuente con respecto a la poblacion no hemofilica. La ingesta de AINES para
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aliviar el dolor de la artropatia hemofilica es una causa frecuente de hemorragia
digestiva superior.

Sangrado dental. La extraccion de los llamados dientes de leche (primera
denticion), rara vez causa sangrado excesivo, mientras que los dientes
permanentes puede resultar en sangrado excesivo que dura varios dias.

DIAGNOSTICO

La primera fase del estudio de un paciente con hemofilia debe incluir un
estudio hemoperiférico completo y pruebas de coagulacion de “pantalla”:
tiempo de sangria, tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), tiempo
de protrombina y tiempo de trombina. Los resultados demuestran un TTPa
prolongado mayor de 6 segundos con relacion al control. La correccion con
el plasma normal (50/50) permite diferenciar el déficit de un factor de la
coagulacion frente a la presencia de un inhibidor. En la segunda fase de estudio
se incluye la cuantificacion de los factores de la coagulacion; se demuestra
disminucion del factor VIII coagulante (FVIII: C) en el caso de hemofilia A o
la disminucion del factor IX coagulante (FIX: C) en caso de hemofilia B. Los
métodos empleados para la determinacion de los factores de la coagulacion deben
ser coagulométricos o cromogénicos. El diagnéstico cierto de una hemofilia se
hace a través de la cuantificacion del F VIII: C y FIX: C, que se encuentran
disminuidos o ausentes. En caso de existir un déficit del FVIII se recomienda
hacer el diagnostico diferencial con la enfermedad de von Willebrand.

Se deben determinar en todo paciente hemofilico los inhibidores contra el
FVII y FIX. Se considera un inhibidor de baja respuesta cuando sus valores son
<5 U Bethesda (UB), y de alta respuesta cuando es > 5 UB. Una UB (inhibidor)
inhibe todo el factor VIII contenido en un ml de sangre. La técnica empleada
para determinar los inhibidores debe comenzar con el método de Kasper, y
posteriormente con el método de Nijmegen, con el fin de descartar falsos positivos.

TRATAMIENTO

El tratamiento integral del paciente hemofilico exige un trabajo coordinado
por diversas especialidades, lo cual se logra en los centros de hemofilia.
El objetivo inmediato del tratamiento es detener el sangrado, prevenir las
malformaciones derivadas de este y evitar sus episodios repetitivos. La
terapéutica especifica es la trasfusion del FVIII en la hemofilia A o del FIX en
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la hemofilia B; es importante el conocimiento previo de la concentraciéon de
estos factores en el paciente, de manera que se siguen los ciertos principios:

La dosis inicial ha de ser suficiente para obtener una adecuada hemostasia

2. Lasdosis debe indicarse a intervalos periddicos para conservar la hemostasia,
la cual depende de la vida media del factor requerido

3. La duracidn del tratamiento sustitutivo depende de la causa del sangrado

Se habla de tratamiento demandante u obligatorio cuando se indican
factores de la coagulacion a pacientes que presentan algun episodio agudo de
sangrado; se incluye dentro de este esquema el tratamiento sustitutivo, indicado
en caso de traumas severos, en especial del craneo, y en pacientes sometidos a
intervenciones quirtrgicas invasivas (odontologicas o médicas), diagndstica o
terapéutica. El tratamiento profildctico de los factores de la coagulacion consiste
en administrarlos en forma continua, regular y sistematica para evitar o disminuir
episodios de posibles sangrados. Se considera el tratamiento profilactico
obligatorio en pacientes con hemofilia severa mediante tres formas terapéuticas:
primaria o continua, secundaria o limitada y perioperatoria.

Profilaxis primaria. Es aquella en que el factor de coagulacion (VIII o IX)
se administra y obedece al tipo y severidad de la hemofilia. Por lo general,
la administracion es diaria o cada 3 dias y de forma indefinida. En el caso de
hemofilia A se administra una dosis de 25-35 U/Kg y de hemofilia B 40-60 U/Kg.

Profilaxis secundaria. Esta indicada por un lapso de tiempo limitado (2-3 meses)
para rehabilitar una articulacion ya afectada, conjuntamente con fisiatria; de igual
forma, en aquellas actividades o situaciones que conduzcan a sangrados, por ¢j.,
procedimientos invasivos limitados: puncion lumbar, sutura de una herida o puncién
de arterias para gases arteriales. Cuando se excede el tiempo estipulado (2-3 meses),
la profilaxis secundaria se convierte en una profilaxis primaria para limitar y evitar
un dafio mayor de la articulacion. La profilaxis perioperatoria es aquella que esta
indicada previa y posterior a un procedimiento quirtrgico, hasta que la curacion
sea total, p.ej., amigdalectomia, apendicetomia, artroscopia y reemplazo articular.

La terapia sustitutiva debe hacerse con productos comerciales debidamente
preparados e inactivados que aseguren la salud del receptor. En aquellos
casos en que no sea posible, ya sea por motivos econdmicos o politicas de las
instituciones dispensadoras de salud, hay que tener en cuenta que el plasma
humano, debidamente estudiado y conservado, contiene todos los factores de
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la coagulacion y los crioprecipitados derivados del plasma son un concentrado
de FVIII unido al FvW.

NOCIONES BASICAS DEL TRATAMIENTO

1. Administrar el tratamiento precozmente, con terapia de sustitucion del factor
deficitario en el transcurso de las dos primeras horas de iniciado el evento
agudo. Ante la duda del tiempo es mejor administrar el tratamiento

2. Tratar las venas con cuidado, usar agujas mariposa calibre 23 0 25, no hacer
flebotomias y aplicar compresion con dos o tres dedos por 3 a 5 minutos
tras la venopuncion

3. Evitar medicamentos que causen disfuncion plaquetaria como la aspirina y
los AINES

TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA A

1. Concentrados de FVIII. Se encuentra en forma de liofilizado. Cada unidad
de factor VIII por kg/EV eleva el nivel plasmatico de factor VIII en apro-
ximadamente 2% (por ¢j., para una persona de 50 kg que se desea llegar al
50% se deben administrar 1.250 unidades). Las hemorragias leves tratadas
en forma temprana ceden generalmente con una dosis; si se quiere mantener
un nivel hemostatico por varios dias es preferible transfundir una dosis inicial
del 50% y continuar con la mitad de la dosis en las 12 horas siguientes

2. Crioprecipitado. Se usa en ausencia de concentrados de factor VIII; el crio-
precipitado contiene 80-100 unidades de factor VIII

3. Desmopresina. Es 0til en pacientes con hemofilia leve (mayor de 5%) pero
no es aplicable a todos ellos. La desmopresina libera factor VIII almacenado
en las células endoteliales. La dosis es de 0.3 mg Kg EV en 30 minutos;
esta eleva el factor VIII 2 a 3 veces de sus niveles basales. Se debe vigilar
por la aparicion de taquifilaxia, hiponatremia e hipotension.

TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA B

1. Concentrados de factor IX. Este se encuentra en forma de liofilizado. Cada
unidad de factor IX por kg/EV eleva el nivel plasmatico del factor IX en
aproximadamente 1% (por ¢j., a una persona de 50 kg que se desea llegar al
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50% se deben administrar 2.500 unidades). La velocidad de infusion es de
2 ml por minuto. Segun la vida media del factor IX (18-24 horas) se debe
administrar el 50% de la dosis inicial en 18-24 horas. No hay experiencia
respecto al uso de infusién continua del factor IX.

2. Sobrenadante de crioprecipitado. Se usa solamente cuando no se dispone de
concentrados de factor IX. La concentracion es de 1 unidad FIX/ 1 ml de
sobrenadante de crioprecipitado. Una unidad de sobrenadante de criopreci-
pitado por cada 10 kg eleva los niveles plasmaticos del factor IX en 15-20%.

Las complicaciones por el uso de factores VIII y IX son el desarrollo de
inhibidores de estos factores e infecciones, tales como hepatitis B y C, VIH,
priones y parvovirus B19.

ENFERMEDAD DE von WILLEBRAND (EVW)

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hemorragico hereditario
caracterizado por la deficiencia cuantitativa o disfuncion del factor de von Willebrand
(FvW), una glicoproteina multimérica gigante que es codificada en el cromosoma
12. Es mas comun que la hemofilia y su prevalencia es de 1-2% de la poblacion
general. Su herencia es autosomica dominante, no esta ligada al cromosoma X
y por tanto afecta a hombres y mujeres. Segun los datos obtenidos del Centro
Nacional de Hemofilia (CNH) del Banco Municipal de Sangre de Caracas (BMS),
en Venezuela, para mayo del 2012 habia 752 personas con EvW, de los cuales 614
eran del tipo 1. Debido a que los sintomas son leves, un considerable niimero de
pacientes permanecen sin diagndstico. No obstante, en todos los tipos de EvW, los
episodios hemorragicos pueden ser graves y requerir tratamiento, especialmente
durante o después de cirugias o trabajos dentales. El FvW es sintetizado en las
células endoteliales y megacariocitos, almacenado en los cuerpos de Wiebel-Palade
y liberado al plasma y a la matriz extracelular subendotelial, donde participa en el
transporte del factor VIII y en la adhesion plaquetaria.

Las dos principales funciones del FvW es participar en la adhesion
plaquetaria al desviar las plaquetas circulantes hacia la lesion endotelial y formar
un complejo no covalente con el factor VIII, protegiéndolo de su inactivacion
y eliminacion. El FvW puede mediar normalmente la adhesion plaquetaria si
este es ensamblado dentro de los grandes multimeros con apropiados sitios de
union para sus ligandos. Existen varios tipos, de acuerdo a las caracteristicas
del FvW y el factor VIII. (Tabla 28)
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TaBLA 28. Tiros pbE Fvw

TIPO CARACTERISTICAS
1 Deficiencia cuantitativa del FvW y del factor VIII
2 Defectos cualitativos del FvW

A Defecto de la funcion del FvW dependiente de plaquetas, asociado a la ausencia de
grandes multimeros

B Funciones del FvW dependiente de aumento de plaquetas, grandes multimeros

M Defecto de la funcion del FvW dependiente de plaquetas, no asociado a multimeros
defectuosos

N Union FvW - FVIII defectuosa

3 Ausencia total de FvW y FVIII

Tipo 1. Es la forma mas comtn de la enfermedad de von Willebrand,
comprende el 60-80% de los pacientes y sigue un patrén genético autosémico
dominante polimorfo. Se caracteriza por la deficiencia cuantitativa del FvW
y FVIII en forma proporcional, que varia entre 5-30%, hecho que origina
hemorragias sistémicas de leves a moderadas.

Tipo 2A. Comprende el 10-20% de los pacientes. Se debe a mutaciones
autosomicas dominantes bien detalladas en el dominio estructural A, de la
molécula FvW, lo que la hace susceptible a la protedlisis durante la liberacion
al plasma o después de ella. Los pacientes tienen concentraciones plasmaticas
normales o algo reducidas del FvW, pero con pérdida de los multimeros de peso
molecular alto e intermedio, que son esenciales para la agregacion plaquetaria.

Tipo 2B. Es consecuencia de mutaciones poco comunes dentro del dominio
A, lo cual aumenta la afinidad del FvW por la glucoproteina plaquetaria 1b/1X
(GP 1b/IX). Multimeros grandes del FvW se unen de manera espontanea a las
plaquetas y no estan disponibles para la adhesion plaquetaria normal, por lo que
no son hemostaticamente efectivos. La trombocitopenia puede ser intermitente
y exacerbada por el estrés, infeccion y embarazo. El diagnostico depende de
los resultados de la prueba de agregacion plaquetaria con baja concentracion
de ristocetina. La trombocitopenia es un hallazgo frecuente por la agregacion
plaquetaria debido a la unién directa del FVW tipo 2 a la GP 1b/1X.

Tipo 2M. Es una variante cualitativa con disminuciéon de la unién
plaquetaria, pero la distribucion del multimero de FvW es normal. Tiene un
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patréon multimérico normal con complemento normal de multimeros de alto
peso molecular; lo que erroneamente se diagnostica como tipo 1.

Tipo 2N. Conocida como enfermedad de von Willebrand variante
Normandia, subtipo 2N o hemofilia autosémica. Es consecuencia de una
mutacion poco comun que lesiona el sitio de union del factor VIII e impide su
union normal al FvW. El gen del factor VIII es normal; el FvW es incapaz de
llevar a cabo su funcién de transporte, lo que determina el déficit del FvW a
pesar de su nivel normal.

Tipo 3. Es un desorden recesivo en el cual no hay FvW detectable. Esto
trac como consecuencia deficiencia del FVIII, de modo que los sintomas se
asemejan a los de la hemofilia A.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La gran mayoria de los pacientes con enfermedad de von Willebrand tiene
un desorden hemorragico leve; sin embargo, una hemorragia severa puede
presentarse con procedimientos invasivos o trauma. El sangrado mucocutaneo
es la manifestacion mas comun en pacientes con EvW tipo 1: epistaxis (60%);
hematomas (40%); sangrados menstruales profusos (35%) la menorragia
podria ser la Ginica manifestacion de sangrado, por ende, es importante hacer
una evaluacién detallada del historial menstrual de la paciente; gingivorragia
(35%) y sangrado gastrointestinal (10%). El sangrado severo se observa en los
pacientes con el tipo 3, y por la trombocitopenia en el tipo 2B.

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de la EvW se requieren criterios clinicos y de laboratorio,
Veamoslos: antecedentes personales y familiares de sangrado mucocutaneo y
pruebas de laboratorio de hemostasia consistentes con la EvW.

Historia familiar. La mayorias de los casos de EvW son heredados de forma
autosomica dominante y, por ende, a menudo hay antecedentes familiares de
abundantes sangrados. No obstante, este aspecto se complica debido al hecho
de que algunas formas de la enfermedad muestran una penetrancia incompleta
y por ende diferentes grados de severidad del sangrado. En contraste, los tipos
2Ny el 3 de la enfermedad presentan un patrén hereditario recesivo con padres
que, por lo general, no manifiestan sintomas clinicos.
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Clinica. La evaluacion clinica de la EVW se basa en una anamnesis familiar
y personal de sangrado mucocutaneo. Muchos de los sintomas observados en la
EvW también ocurren con frecuencia en la poblacion normal. Por tanto, si bien
un historial clinico estandar podria identificar a pacientes con una predisposicion
hemorragica, ahora estan disponibles cuestionarios de puntuacion validados
y relativamente cortos que podrian facilitar la identificacion y clasificacion de
personas potencialmente propensas al sangrado.

Estudios hemoperiféricos. La hematologia completa es totalmente normal
en individuos con la EvW; es posible una anemia por déficit de hierro como
consecuencia de la pérdida cronica de sangre. Se describe una trombocitopenia
leve en especial el tipo 2B.

Analisis de laboratorio. La evaluacion de laboratorio en la EvW consta en
determinar los niveles cuantitativos y cualitativos del FvW y del FVIIL. Estos
analisis se dividen en pruebas orientadoras, confirmatorias y clasificadoras.
Orientadoras: Contaje plaquetario, tiempo de sangria, TTPa. TP y TT.
Confirmatorias. FVIIIL: coagulante (C) FvW: antigénico (Ag), cofactor de
ristocetina (FvW: Rco), FvW: afinidad al colageno (CB) y agregacion plaquetaria
inducida por ristocetina (RIPA). Clasificadoras: estructura multimérica del FvW,
la proporcion entre FvW: Rco/FvW: Ag y FvW: CB/FvW: Ag, FvW: FVIIIB,
FvW: plaquetario, patréon de respuesta a desmopresina (DDAVP), FvW: Agll
(propéptido) y métodos de genética molecular (Tabla 29).

TaBLA 29. RESULTADOS DE LABORATORIO EN LOS DIFERENTES TIPOS DE EVW

Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2M Tipo 2N Tipo 3
FvW: Ag loll Ausente | l | Normal o |
(<0.05 U/mL)
FvW: RCo lo|l ausente Llolll 1 I Normal o |
(<0.05 U/mL)
FVIIL:C Normal o | | 0.01-0.10 U/mL | Normal o] Normalo | | Normalo | | [loll]
Relacion | >0.6 No es util <0.6 <0.6 <0.6 >0.6
FVW: RCo/
FvW:Ag
Multimeros | Normal Ausente PMAPM y PI | PMAPM Normal Normal

|: levemente reducido | |: moderadamente reducido |||: gravemente reducido. PMAPM:
pérdida de multimeros de alto peso molecular. PI: pérdida de multimero de peso intermedio
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TRATAMIENTO

En la eleccion del tratamiento se consideran varios factores, a saber: el tipo
EvW, el nivel del FVIII y FvW, historia previa de sangrado, naturaleza del
sangrado, respuesta previa al DDVAP y la presencia de inhibidores, por lo cual
es vital diagnosticar correctamente la EvW al principio del tratamiento

El tratamiento de la EvW se inicia con procedimientos locales para
detener o disminuir el sangrado p.ej., morder una gasa en caso de sangrado
de un alveolo dental, taponamiento nasal en caso de epistaxis. Continuar si es
necesario con farmacos que ayuden de manera indirecta a la hemostasia, por
¢j., antifibrinoliticos y otros que aumentan directamente los niveles plasmaticos
del FvW y del FVIII (desmopresina y concentrado de FVIII).

La seleccion del tratamiento de la enfermedad de von Willebrand depende
de una buena clasificacion y su principal objeto es corregir el defecto de la
coagulacion para producir una hemostasia efectiva.

Desmopresina. Es el tratamiento de eleccion para el tipo 1; normaliza o
reduce el tiempo de sangria, aunque su uso repetido, en corto tiempo produce
taquifilaxia (disminucion o pérdida de la respuesta) debido a la deplecion de
los depositos endoteliales de FvW. Los efectos secundarios mas frecuentes son
erupcion facial, cefalea, hipotension y taquicardia. El tipo 2A también tiene una
respuesta adecuada con el uso de desmopresina. La dosis es 0.3 mg kg en 50 ml
solucion fisiologica EV en 30 minutos; por lo general, la elevacion maxima del
FvW y del factor VIII se observa en 30-60 minutos; aumenta 2-4 y 3-6 veces
los niveles plasmaticos basales de FvW y del factor VIII respectivamente y se
mantienen por mas de 6 horas. También puede ser administrada via SC a igual
dosis, pero el pico maximo de la respuesta es mas lenta. En el tipo 2N puede
servir la desmopresina, pero se debe usar concentrado de factor VIII que contenga
FvW. En el tipo 2B ¢l uso de desmopresina exacerba la trombocitopenia y esta
contraindicada, por lo que se debe usar concentrado de factor VIII que contenga
FvW. De la misma manera, en el tipo 2M no hay respuesta a la desmopresina,
por lo que también se debe usar concentrado de FVIII que contenga FvW. En
el tipo 3 se debe usar concentrado de FVIII que contenga FvW con multimeros
de alto peso molecular. El calculo de la dosis de FVIII que contenga FvW es
similar al calculo para los pacientes con hemofilia A.
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SINDROME MIELODISPLASICO

Hildebrando Romero Sandoval

INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un desorden clonal de las células
progenitoras hematopoyéticas debido a una hematopoyesis ineficaz (aborto
intramedular), caracterizado por citopenia(s) periférica(s), MO hipercelular y
un riesgo aumentado de progresar a leucemia mieloide aguda (LMA). Diversos
estudios in vitro han demostrado que la MO de estos pacientes presenta una
elevada tasa de proliferacion celular, la cual aparenta estar disminuida por
una alta tasa de muerte celular. Yoshida, propuso para 1993, que la paradoja
(médula hipercelular vs. citopenias en sangre periférica) en los SMD pueden
deberse a diversos mecanismos que involucran alteraciones en las propias
células hematopoyéticas, como anormalidades en la expresion de moléculas
involucradas en la apoptosis (Fas, Bcl-2, caspasas), anormalidades en el ciclo
celular y alteraciones en el componente estromal.

La mayor incidencia de los SMD ocurre en mayores de 70 afios, con
un ligero predominio en varones; no obstante, cada vez es mas frecuente
en personas jovenes e incluso nifios, hecho que ha llevado a replantear su
clasificacion. Durante las ultimas tres décadas es una de las enfermedades que
ha tenido mas denominaciones: anemia refractaria, preleucemia, leucemia
oligoblastica, leucemia aguda leve, anemia dismielopoyética refractaria,
sindrome mielodisplasico y displasia hematopoyética.

La hematopoyesis de los SMD se encuentra afectada (hematopoyesis
ineficaz), con un déficit de células maduras periféricas y diversas citopenias, que
se hacen evidentes con la citometria hematica; sin embargo para poder estudiar
las células inmaduras son necesarios estudios in vitro. En la hematopoyesis de los
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pacientes con SMD se encuentra comprometida la célula troncal hematopoyética,
la célula troncal mesenquimal y el microambiente hematopoyético, afectando de
esta forma todas las lineas celulares. La hematopoyesis ineficaz se explica por
un incremento de la “apoptosis”, fendmeno que ha demostrado estar presente
en el 75% de los casos.

Muchos pacientes sufren los efectos directos de la enfermedad por pérdida de
la habilidad para combatir las infecciones y controlar las hemorragias. La historia
natural de este sindrome va de un curso cronico que puede prolongarse por varios
afios (anemia refractaria con o sin anillos de sideroblastos), hasta una progresion
rapida y fatal como la leucemia mieloide aguda. Sin embargo, la mayoria de las
muertes se debe mas a las citopenias que a la progresion leucémica.

Alrededor del 50% de los pacientes con SMD presentan alteraciones
cromosoémicas con los estudios citogenéticos; estos cambios citogenéticos
incluyen alteraciones numéricas con pérdida (aneuploidia) o ganancia (poliploidia)
de cromosomas; por esta razéon se considera que se encuentran involucrados
mecanismos de inestabilidad cromosdmica, lo cual es el reflejo de errores en los genes
involucrados en el daiio del ADN celular. Con base a estos hallazgos citogenéticos,
los SMD se han clasificado en: SMD con cariotipo normal, SMD con anormalidades
cromosoémicas balanceadas que conducen a la generacion de oncogenes de fusion,
y SMD con cariotipo complejo (> de 3 anormalidades cromosomicas).

Los SMD pueden ser primarios (de novo) o secundarios. El 30-50%
de los SMD de novo presenta anormalidades cromosdémicas y en los SMD
secundarios la frecuencia de las mismas se incrementan en un 80%. En los
SMD de novo, la frecuencia de cariotipo complejo es del 30% y se asocia con
mayor evolucion a LMA. Las alteraciones cromosomicas predominantes de los
SMD corresponden a deleciones (-5, -5q-,-7, -7q,-11q,-20q,Y), lo que sugiere
un mecanismo patogénico basado en pérdida de genes supresores de tumores o
haploinsuficiencia de genes indispensables en la hematopoyesis. Otra alteracion
cromosomica frecuente es la trisomia 8. La importancia de estas anormalidades
cromosdmicas es que poseen valor prondstico, es decir, los pacientes con
cariotipo normal, alcanzan un 60% de remision completa con tratamiento
(sobrevida 16 meses), mientras que los pacientes con cariotipo complejo tienen
una tasa de remision completa del 20% ( sobrevida 4 a 5 meses).

Los SMD secundarios se presentan en pacientes que han recibido farmacos
citostaticos, radiacion, o que han estado expuestos a la accion nociva ambiental
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de alguna sustancia genotoxica, fundamentalmente el benceno. Los farmacos
responsables mas frecuentes son los agentes alquilantes, las epipodofilotoxinas,
los antraciclicos y la procarbacina. Es mas frecuente en pacientes mayores
de 40 afios que han recibido estos farmacos. Se presenta después de haber
transcurrido como minimo un ailo de la exposicion al farmaco, por lo general
durante la primera década, siendo maxima la incidencia entre los 4 y 5 afios
y disminuye en la segunda década. Cursa con anemia y trombocitopenia, y a
diferencia del SMD primarios, en un 35-50% de los casos la MO es hipocelular,
con fibrosis reticulinica moderada a severa (15-80%). Los SMD secundarios
presentan mas alteraciones citogenéticas que los primarios, por lo general en
un 90% de los casos se afectan los cromosomas 5y 7, y con menos frecuencia
los cromosomas 17 y 21. El subtipo mas frecuente es la AREB con acentuada
disgranulopoyesis y megacariocitopoyesis. La frecuencia de transformacion a
leucemia aguda es mayor que en los SMD primarios (55-84%), generalmente
los subtipos FAB M, y M, son de pronéstico reservado, mayor resistencia a los
farmacos y supervivencia muy corta.

CLASIFICACION. La primera clasificacion de los SMD fue por el
grupo franco-americano-britanico FAB en 1982. En el ano 2001 se publica
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y en el 2008
se actualiza. Esta organizacion (OMS) eliminé la clasificacion de anemia
refractaria con exceso de blastos en transformacion (AREBT) al disminuir la
cantidad de blastos en la MO (para definir leucemia aguda) de 30% a un 20%
Se redefinen las categorias de anemia refractaria (AR) y anemia refractaria
con sideroblastos en anillo (ARSA) y se crea una nueva categoria, la citopenia
refractaria con displasia multilinaje (CRDM). Divide la anemia refractaria con
excesos de blastos en dos subtipos. Reconoce el sindrome 5q como una tnica
entidad definida y con respecto a la leucemia mielomonocitica crénica crea una
nueva categoria denominada SMD/SMC. Los cambios mas relevantes entre las
clasificaciones entre 2001 y 2008 incluyen:

1. Crea una nueva categoria designada citopenia refractaria con displasia uni-
linaje. En esta la anemia refractaria permanece como una categoria tinica y
la anemia refractaria con sideroblastos en anillo se pone en una categoria
aparte. Ademas, se incluye la neutropenia refractaria y la trombocitopenia
refractaria. El diagnostico de estas requiere la presencia de una sola citopenia
(anemia, neutropenia o trombocitopenia) y cambios displasicos inicamente
en la linea celular afectada (eritroide, granulocitica o megacariocitica).
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2. Se permite establecer el diagnostico de SMD con solo la presencia de anor-
malidades citogenéticas recurrentes que se consideran asociadas al SMD en
ausencia de cambios citomorfologicos displasicos

3. Considera LMA, independiente del porcentaje de blastos, aquellos casos
con alteraciones citogenéticas tipicas de estos procesos como t (15:17), t
(8:21) y inv (16)

4. Se crea otra categoria provisional como los SMD infantiles

5. Define el término diseritropoyesis (> 10% de eritroblastos dimoérficos)

La OMS aconseja utilizar las dos clasificaciones (FAB, OMS) y el IPSS para
establecer factor pronostico. (Tabla 30)

TaBra 30. CrasrFicacioN (FAB)

Blastos Blastos Otros Transformacion
en la periféricos a LMA (%)
MO (%) (%)
Anemia refractaria
<5 1 10-20
. . >15%
Anemia refractaria con .
. . sideroblastos
sideroblastos en anillos .
<5 1 en anillos 10-35
Monocitos
Leucemia mielomonocitica >1000 en
cronica 1-20 <5 sangre
. >40
periférica
Anemia refractaria con
exceso de blastos <5 >50
5-20
Anemia refractaria con
exceso de blastos en
., Cuerpos de 60-100
transformacion >20 5-10
Auer
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CLASIFICACION (OMS)

Citopenias refractarias con displasia de unilinaje (CRDU)

Anemia refractaria

Neutropenia refractaria

Trombocitopenia refractaria

Sangre periférica: citopenia o bicitopenia, sin o <1% de blastos

Meédula osea: displasia (> 10% de las células) blastos < 5% y sideroblastos
en anillo < 15%

Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA)

Sangre periférica: anemia, sin blastos

Médula osea: sideroblastos en anillo > 15%, solo displasia eritroide y
blastos < 5%

Citopenia refractaria con displasia multilinaje (CRDM)

Sangre periférica: citopenia (s), sin o0 <1% de blastos, sin cuerpos de Auer,
monocitos < 1 x 10°

Meédula osea: displasia < de dos lineas mieloides, blastos < 5% sin cuerpos
de Auer, sideroblastos en anillo > 15%

Anemia refractaria con excesos de blastos tipo 1(AREB-1)

Sangre periférica: citopenia(s), sin o < 1% de blastos, sin cuerpos de Auer,
monocitos <1 x10°

Médula osea: displasia tinica o multiple, blastos 5-9%, sin cuerpos de Auer

Anemia refractaria con excesos de blastos tipo 2 (AREB-2)

Sangre periférica: citopenia(s), blastos 5-19%, cuerpos de Auer, monocitos
1x10°

Meédula osea: displasia Ginica o multiple, blastos de 10-19% y cuerpos de Auer

Sindrome mielodisplasico inclasificable (SMD-in)

Sangre periférica: citopenias, blastos < 1%

Meédula osea: displasia en < 10% de las c€lulas en una o mas lineas mieloides,
anormalidades citogenéticas, blastos < 5%
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SMD asociado con delecion asilada del cromosoma 5; del (5q)

Sangre periférica: anemia, plaquetas normales o aumentadas, sin o <1%
blastos

Meédula oésea: displasia megacariocitica, displasia eritroide; del (5q), sin
cuerpos de Auer

SINDROME MIELODISPLASICO/MIELOPROLIFERATIVO
Leucemia mielomonocitica cronica
Leucemia mieloide cronica atipica
Leucemia mielomonocitica juvenil

Enfermedad SMD/SMC inclasificable

Esta entidad se define segiin la OMS como proliferaciones clonales de la
hematopoyesis con rasgos clinicos y biolégicos comunes a ambos tipos de
entidades. Como rasgo caracteristico, la MO es hipercelular, con hiperplasia de
una o mas series hematopoyéticas, las cuales son morfoldgicas y funcionalmente
displésicas. A diferencia del resto de los SMD, esta entidad se traduce en un
aumento de células en sangre periférica, y como ocurre en los SMD crénicos
suelen cursar con visceromegalias. Al hablar de SMD/SMC se refiere a criterios
clinicos y bioldgicos de mielosdiplasia y proliferacion, de ahi que las alteraciones
citogenéticas y moleculares poseen valor para establecer diagndstico, prondstico
y terapéutica.

SISTEMA PRONOSTICO. El sistema pronéstico usado mas ampliamente
para estratificar a los pacientes con SMD es el IPSS (International Prognostic
Scoring System), el cual ha sido aceptado para su uso en la practica clinica y
ensayos clinicos. El IPSS incorpora tres factores: el porcentaje de blastos en
la MO, el cariotipo y el nimero de citopenias periféricas. Usando estos tres
factores se ha calculado un score para estratificar los pacientes en grupos de
riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio -2 y alto riesgo), lo cual lleva implicito
en si el promedio de sobrevida (afio) porcentaje de progresion a LMA 'y, por
ende, su terapéutica. Aunado a estos factores también es menester tener presente
otros factores de riesgo como el performance status (calidad de vida), edad, y
si el SMD es primario o secundario (Tabla 31).
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TaBLA 31. INTERNATIONAL PROGNOSTIC SCORING SySTEM (IPSS)

0 0.5 1.0 1.5
Blastos M.O (%) <5 5-10 - 11-20
Cariotipo*® bueno intermedio  pobre
Citopenias ° Oal 203
Riesgo categoria  score promedio sobrevida 25% LLMA progresién(a)
Bajo 0 5-7 9.4
Intermedio -1 0.5-1.0 3.5 33
Intermedio -2 1.5-2.0 1.1 1.1
Alto >2-5 0.4 .0.2

*Citogenética. Bueno: normal, -Y, del (5q), del (20q). Pobre: >3 anormalidades, cromosoma 7

anormal. Intermedio: todas las otras

®Citopenias. Neutrofilos < 1800 mm?, plaquetas < 100.000 mm?, Hb <10g/dl

DIAGNOSTICO

El diagnostico de los SMD es citomorfologico y con evidencia clinica de
hematopoyesis ineficaz, es decir, los pacientes pueden cursar con citopenia,
bicitopenia o pancitopenia. Es muy importante el diagnostico diferencial con
otras patologias que puedan inducir cambios displasicos como déficit de acido
félico y vitamina B ,, infecciones (VIH), agentes antineoplasicos (antagonistas
del acido fdlico, agentes alquilantes, citocinas hematopoyéticas), enfermedades
(hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia diseritropoyética congénita,
hepatopatias, hipotiroidismo e insuficiencia renal) y exposicion a agentes quimicos
(arsénico y metales pesados) y fisicos (radioterapia). De igual modo es factible
distinguir entre un SMD hipoplasico de una aplasia medular; sin embargo, las
alteraciones citogenéticas tipicas del SMD hacen posible el diagnostico diferencial.

Las citopenias observadas en el hemograma pueden orientar hacia el
grado de apoptosis que sufre cada linea celular y su respectiva relacién con
las anormalidades morfologicas detectadas, asi, en la practica se considera
que una alteracién morfoldgica tiene verdadero valor diagndstico y pronostico
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si se traduce en una disminucion o una disfuncion de las células en la sangre
periférica. El grupo espafiol de SMD considera riesgo de mielodisplasia maligna
la presencia de micromegacariocitos y pseudo-Pelger Hiiet. A continuacion se
describen los criterios morfologicos de dishematopoyesis, tanto en la sangre
periférica como en la MO para su respectivo diagndstico.

HALLAZGOS MORFOLOGICOS

Sangre periférica

Serie roja: anisocitosis, macrocitosis oval, redonda, poiquilocitosis, pre-
cursores nucleados con diseritropoyesis (hemoglobinizacion defectuosa y
cambios megaloblasticos) y punteado basdfilo

Serie blanca: neutropenia, raramente neutrofilia, monocitosis, anomalia de
Pelger Hiiet, cuerpos de Ddéle, neutrofilos hipo o hipergranulares, neutro-
filos hipersegmentados, agrupamiento cromatinico de leucocitos, basofilia
citoplasmatica y monocitos anormales

Serie plaquetaria: trombocitopenia, rara vez trombocitosis (sindrome 5q),
plaquetas grandes, agranulares o con granulos gigantes y micromegacario-
citos

Médula 6sea. La MO tiene generalmente una celularidad normal o aumen-

taday es de utilidad para detectar alteraciones citogenéticas, determinantes para
el diagnostico y su evolucion.

L.

Serie eritroide: hiperplasia, hipoplasia (SMD hipoplasico), megaloblastos,
bi o multinucleados, lobulacion, fragmentacion y picnosis nuclear; puentes
internucleares, cuerpos de Howell-Jolly y sideroblastos en anillo

Serie mieloide: hiperplasia o hipoplasia granulocitica, promielocitos y mie-
locitos hiper o hipogranulares, disminucién de neutréfilos e incremento de
blastos con o sin bastones de Auer. Aumento de monocitos y promonocitos

Serie megacariocitica: micromegacariocitos mono o binucleares, incremento
o disminucion de megacariocitos, megacariocitos grandes con ntcleo no
lobulado y megacariocitos multinucleados, emperilopolesis, nucleos no
interconectados entre si, megacariocitos poliploides e hipoploides
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Biopsia de la médula ésea. En el estudio histopatolégico de la MO es
factible encontrar los ALIPS (precursores inmaduros de localizacion anémala)
como maxima expresion de displasia. Los ALIPS consisten en agrupaciones
de micloblastos y promielocitos localizados en areas centrales de la MO en
lugar de estar habitualmente en los espacios trabeculares y perivasculares, o de
megacariopoyesis hacia areas proximas de las trabéculas dseas. La presencia
de tres 0 mas de estos focos en una seccion medular se considera ALIPS-
positiva, siempre que cumpla el requisito de ser mieloperoxidasa positiva, para
diferenciarlos de otras agrupaciones celulares (pseudo-ALIPS) que carecen de
significado patologico (Fig. 9).

FIGURA 9. ALTERACIONES MORFOLOGICAS

Diseritropoyesis. MO. Precursor eritrocitico con pérdida parcial del nucleo

ase

Dismielopoyeis. Sangre periférica. Neutrofilo hipersegmentado e hipogranular
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Dismegacariopoyesis. MO. Megacariocito con niicleos anormales

ESTUDIOS CITOGENETICOS

Actualmente, las anormalidades citogenéticas se detectan con la hibridacion
in situ por fluorescencia usando iniciadores de ADN especifico, la cual puede
hacerse en la interfase nuclear como metafase y no depende de la division celular.
Igualmente, la técnica de PCR es una herramienta importante para identificar
anormalidades citogenéticas clonales; es extremadamente sensible y puede
proveer un diagndstico rapido; su desventaja es que no puede ser usada para
detectar pérdida o ganancia de cromosomas. Tres (3) alteraciones citogenéticas
son descritas en los SMD: cariotipo normal, alteraciones cromosomicas
balanceadas que llevan a la generacién de oncogenes de fusion y cariotipo
complejo. La delecion aislada del brazo largo del cromosoma 5 representa una
entidad clinica tinica que predomina en mujeres en un 75% y se caracteriza por
una evolucion larga que progresa a leucemia en un 35% de ellas. La neutropenia
es leve y el contaje plaquetario a veces es alto.

TRATAMIENTO

Hay que tener presentes dos premisas importantes para el tratamiento de los
pacientes con SMD: primero, la reserva de células progenitoras hematopoyéticas
normales declina con la edad, por tanto, los pacientes con la enfermedad
avanzada e inicio tardio tienen muy poca reserva medular, y segundo, que la
evolucion clinica es diferente en cada paciente, por lo cual es importante evaluar
los factores pronosticos de manera individual. Los objetivos del tratamiento
del SMD son:

1. Mantener la hematopoyesis residual para orientar una adecuada terapia
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2. Estimular los progenitores hematopoyéticos residuales normales o mejorar
la eficacia de la hematopoyesis mielodisplasica

3. Erradicar el clon mielodisplasico y restaurar la hematopoyesis normal

A continuacidn veremos las alternativas terapéuticas de los SMD.

Eritropoyetina humana recombinante (EPO). La anemia es el principal
problema clinico de los pacientes con SMD; depende de las transfusiones y su
consecuencia, la hemocromatosis secundaria. Solo un 15 a 20% de los pacientes
con SMD responde al tratamiento con eritropoyetina humana recombinante, ya
que la gran mayoria de ellos es dependiente de las transfusiones. Los factores
que predicen una buena respuesta a la eritropoyetina son sus niveles séricos
bajos (< 500 mU/mL), sexo femenino y cariotipo normal. La persistencia de
anemia en el SMD sugiere que los pacientes tienen niveles séricos elevados de
eritropoyetina y resistencia a esta. La dosis requerida aproximada es de 450 IU
por kg semanales.

Eritropoyetina combinada con citocinas. Basado en la hipotesis de que la
asociacion con otros medicamentos podria mejorar la respuesta de la eritropoyetina
recombinante; se ha usado el factor de crecimiento de colonias granulociticas
(G-CSF) o 1a IL3.; las mejores respuestas se logran combinando la eritropoyetina
recombinante con G-CSF (EPO a la dosis de 450 IU por kg/peso semanalmente y
el G-CSF a una dosis de 5 pg x Kg/peso SC tres veces por semana).

Agentes de diferenciacién. Se usa con la finalidad de vencer el arresto
de diferenciacion y normalizar la misma con células maduras funcionantes.
Estos agentes son el dcido retinoico (Atra), bajas dosis de Ara-C, vitamina D,,
interferon, factores de crecimiento hematopoyético y ciertos inductores quimicos
de diferenciacion (hexametileno bisacetamida). Las dosis recomendadas son
Atra a 45 mg/m* VO OD, Ara-C a 20 mg/m* SC OD, vitamina D, a una dosis
de 5 microgramos por dia y el interferon a una dosis de 3 millones de Ud. SC
tres veces por semana.

Amifostina. Es un trifosfato citoprotector organico que tiene la habilidad de
proteger los tejidos normales pero no las células tumorales de las radiaciones o
quimioterapia. Su uso ha incrementado el contaje de neutréfilos en un 50%, el
plaquetario en un 43% y un 50% de reduccion de las necesidades transfusionales. La
dosis recomendada es de 100 mg/m? EV tres veces por semana con un incremento
progresivo de la dosis a razon de 100 mg/m?* hasta un maximo de 300 mg/m?.
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Terapia inmunosupresora. La mielosupresion mediada por células T puede
ser encontrada en algunos pacientes con SMD (hipoplasico) y responder a la
ciclosporina y globulina antitimocitica. Su uso disminuye los requerimientos
transfusionales. Las dosis recomendada de ciclosporina es de 7 mg x Kg/peso VO
OD y la globulina antitimocitica es de 3,75 mg/Kg/peso/dia EV OD por 5 dias.

Danazol. Es un andrégeno modificado que aumenta la eritropoyesis e inhibe
la produccion de IL-1f y del factor de necrosis tumoral (TNF). En la actualidad
yano es recomendado para el tratamiento de la anemia de los SMD pero si para la
trombocitopenia refractaria a la dosis de 600 mg/dia VO con controles mensuales
de la funcion hepatica. Si después de 4 meses de tratamiento no se aprecia un
aumento significativo del nimero de plaquetas, entonces se considera inefectivo.

Quimioterapia intensiva. En individuos mayores de 60 afios con SMD de
bajo riesgo, el tratamiento principal es de apoyo. En pacientes de alto riesgo
con alrededor de 55-60 afos, el tnico tratamiento curativo es el trasplante
de stem cell alogénico con una tasa de sobrevivencia libre de enfermedad de
aproximadamente 40%; sin embargo, el objeto de la quimioterapia intensiva
en estos pacientes es la supresion del clon displasico maligno y la restauracion
de la hematopoyesis policlonal normal. La administracion de una sola droga
citotoxica (citarabina) a baja dosis, en combinacion con vitamina D, y €l uso
de factores de crecimiento (G-CSF) por un cierto periodo de tiempo, se usa
ampliamente como tratamiento paliativo, especialmente en pacientes con LMA
secundaria a SMD mayores de 75 afios y de alto riesgo (IPSS) que no puedan
soportar los efectos intensos de la quimioterapia intensiva.

Imatinib. Se ha utilizado en los pacientes con LMMC que muestran
lat (5:12) (q33:p13) con el gen de fusion del receptor B del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGRFP). La dosis recomendada es
de 400 mg VO OD.

Talidomida. Este farmaco posee propiedades antiangiogénicas e inhibe el
factor de necrosis tumoral alfa (TNT-a). Constituye una opcion en pacientes
jovenes de bajo riesgo con dependencia transfusional y concentraciones de
EPO elevadas y, por tanto, no candidatos a tratamiento con EPO. La dosis
recomendada es de 100 mg VO OD.

Lenalidomida. Es el tratamiento de eleccion en los pacientes con sindrome 5q.
La dosis es 25 mg VO OD por 21 dias y posee un amplio mecanismo de accion:
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1. Suprime el clon maligno por inhibiciéon del secuestro celular de la
proteina reguladora del ciclo celular haplodeficiente (cdc25c¢) pro-
moviendo asi el arresto selectivo en G2 y su apoptosis

Aumenta las sefiales del receptor de eritropoyetina

3. Disminuye la produccion del factor de necrosis tumoral, la adhesion
celular y la respuesta inmune

4.  Suprime la angiogénesis.

Farmacos anti-TNF. También se ha venido estudiando este grupo de
farmacos contra el receptor soluble del TNF (efanercept) y con el anticuerpo
quimérico anti-TNF (infliximab). Se estan llevando a cabo estudios que
analizaran la efectividad de estos farmacos en combinacion con anticuerpos anti-
CD33 conjugados a calicheamicina o con otros farmacos inmunomoduladores.
La dosis recomendada de infliximab es de 3 mg x kg/peso EV semanal y de
etanercept es de 50 mg x Kg/peso SC dos veces por semana.

Inhibidores de la farnestil transferasa. Constituyen otra estrategia terapéutica
que tiene como base la inhibicion de la proliferacion celular por su accion sobre
el protooncogen RAS, que desempefia un papel fundamental en las sefiales de
transduccion, proliferacion y mantenimiento del fenotipo maligno. Se ha utilizado
el tipifarnib en pacientes con SMD de bajo y alto riesgo con un promedio de
respuesta de un 20-32% independientemente de la presencia de mutaciones en el
RAS (este se encuentra mutado en un 20% en los pacientes con SMD, en especial
en el subtipo LMMC). El lonafarnib ha demostrado similares resultados en
estudios de fase [ y II con un promedio de respuesta analogo al anterior. La dosis
recomendada del tipifarnib es de 300 mg VO OD y del lonafarnib 75 mg VO BID.

Inhibidores de la metiltransferasas del ADN (hipometilantes). La
hipermetilacion de los genes involucrados en la regulacion del ciclo celular se
considera un mecanismo importante de la carcinogénesis. La inhibicion de la
metiltransferasas del ADN puede restablecer el estado normal de la metilacion
de diversos genes supresores de tumores y restaurar la diferenciacion del
anormal. La azacitidina y su analogo, la 5-aza2-deoxicitidina, han sido 1o mas
utilizados en el tratamiento de pacientes con SMD. La azacitidina, aparte de
su accion hipometilante, también posee accion citotoxica; ha sido aprobada
por la FDA desde 2004 para el tratamiento de los subtipos: anemia refractaria,
anemia refractaria con sideroblastos en anillo, asi como en la neutropenia y
trombocitopenia refractaria. La dosis recomendada es de 75 mg/m?/dia por via
subcutanea durante 7 dias, cada 28 dias. Con este medicamento se ha logrado
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mejoria en la calidad de vida de estos pacientes y un intervalo mas prolongado
de transformacion a leucemia aguda, con una mielosupresion aceptable.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Todavia no se pueden
hacer recomendaciones categoricas en las indicaciones y el tipo idoneo de TPH
en los pacientes con SMD. En pacientes menores de 60 afios con IPSS bajo o
intermedio bajo y donante compatible se puede diferir el trasplante hasta que
aparezcan signos de progresion de la enfermedad. En este grupo de edad, el
TPH esté indicado como primera opcion terapéutica en los pacientes con IPSS
intermedio-2 y alto, con buen estado general y donante HLA idéntico. Los
pacientes mayores de 60 afios con buen ECOG ¢ IPSS bajo o intermedio-1
deberian recibir tratamiento no intensivo, incluyéndose en ensayos clinicos con
nuevos farmacos, o bien tratamiento de soporte. En el mismo grupo etario pero
con IPSS intermedio-2 o alto, la edad y el estado general deben condicionar
la estrategia terapéutica. Los pacientes con donante no emparentado menores
de 40 afios se benefician de un TPH mieloablativo, y los mayores de 40 afios a
TRH de intensidad reducida (TIR).

En resumen. Muchos pacientes con SMD requieren transfusiones a
largo plazo para manejar su anemia. Para algunos el tratamiento con EPO, en
combinacion con G-CSF, puede reducir o eliminar la necesidad de transfusiones.
Los pacientes con concentraciones séricas de EPO <500 mU/ml y requerimientos
transfusionales (< de 2 unidades de concentrado globular al mes) son mas
propensos a responder a terapias con inmunosupresores. Los pacientes que
requieren transfusiones a largo plazo pueden cursar con sobrecarga de hierro,
lo cual se traduce en mayor morbilidad y mortalidad y se impone la terapia de
quelacion. En lineas generales, la terapia para los SMD depende del nivel de
riesgo (IPSS) del paciente:

Pacientes con bajo riesgo o intermedio-1, las opciones de tratamiento son:

1. Lenalidomida en pacientes con sindrome (5q)
2. EPO + G-CSF en los pacientes con niveles séricos de EPO <500 mU/
ml

3. Tratamiento inmunosupresor (globulina antitimocitica o ciclosporina
A) en los pacientes con niveles de EPO< 500 mU/ml y < 2 unidades
de concentrado globular/mes
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4. En pacientes con falla a la terapia con inumunosupresion se sugiere
lenalidomida o un agente hipometilante

5.  En pacientes con neutropenia y trombocitopenia se recomiendan
agentes hipometilantes.

En pacientes de riesgo intermedio-2 y alto riesgo se recomienda:
1. TPH para los pacientes candidatos a trasplante con un donante compatible
2. Quimioterapia intensiva

3. Agentes hipometilantes

Los pacientes con trombocitopenia severa las opciones de tratamiento son
escasas, sin embargo, el romiplostim, un agonista plaquetario, puede ser una
opcion terapéutica 1til en ellos.
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TERAPIA TRANSFUSIONAL

Hildebrando Romero Sandoval

Una de las indicaciones practicas del médico en cualquiera de sus
especialidades es el uso de hemoderivados (concentrado globular, concentrado
de plaquetas, plasma fresco congelado, crioprecipitado y sobrenadante de
crioprecipitado). Generalmente se indica para intervenciones quirdrgicas,
sangrado por prolongacion de los tiempos de coagulacion o trombocitopenia. En
muchas ocasiones se hacen transfusiones innecesarias que llevan a reacciones
hemoliticas y no hemoliticas e infecciones virales, aunque las pruebas de
despistaje sean negativas; por eso, la mejor transfusion es la que no se hace.

Son necesarios los conocimientos basicos de los recursos terapéuticos
disponibles para la transfusion, su composicion, caracteristicas generales,
indicaciones precisas, modo de uso, administracion y efectos adversos. De tal
manera que el tratamiento debe hacerse de manera idonea, coherente y oportuna
para alcanzar asi el objetivo final, que no es otro que brindar mejor atencion de
todos los enfermos que requieren terapia transfusional.

El donante ideal es aquel que se considere sano en todos los aspectos, tener
mas de 50 kg y por las legislaciones actuales, ser mayor de 18 afios de edad. Se
debe eliminar la creencia popular que donar sangre ocasiona anemia o produce
obesidad; es preferible ser un donante altruista, no obligado por necesidad de
un familiar o persona conocida y, que es posible de donar sangre cada tres
meses. Antes de la donacién se interroga al individuo sobre sus antecedentes
personales patoldgicos, alergias, contactos sexuales, tatuajes y cirugias recientes.
Los materiales utilizados para recibir la sangre del donante son asépticos y no
reciclables (como inyectadoras, agujas, gasa y equipo receptor de sangre). Se
recolectan cerca de 450 ml de sangre completa y cada bolsa se fracciona bajo
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centrifugacion en tres hemoderivados: concentrado globular, globulos rojos
pobres en leucocitos, concentrado de plaquetas y plasma fresco congelado; este
ultimo fraccionado en crioprecipitado y sobrenadante de crioprecipitado. Del
concentrado globular se obtienen globulos rojos lavados, globulos rojos pobres
en leucocitos y globulos rojos congelados.

Sangre completa. Se conoce por sangre completa aquella que no ha sido
separada en sus diferentes componentes. Cada unidad contiene un volumen
aproximado de 450 ml de sangre con una suspension de anticoagulante
llamado CPDA-1 (citrato-dextrosa-adenina), que permite una vida util de
los globulos rojos de 42 dias, almacenados a 4-6°C; esto es también valido
para el concentrado globular. En la actualidad, en muchos paises no se utiliza
sangre completa.

Las indicaciones de sangre completa son sangrado activo con pérdida aguda
mayor del 25% de la volemia, que puede llevar al shock hipovolémico; en la
exanguinotransfusion usada en pediatria y en la circulacion extracorpérea de
cirugia cardiovascular. Una unidad aumenta el hematocrito en 3-4% y se debe
evitar en pacientes con anemia crénica y en la insuficiencia cardiaca crénica
(por sobrecarga de volumen).

Concentrado globular. Es el hemoderivado mas usado en la practica
médica; son preparados a partir de una unidad de sangre total tras la separacion
de 200-250 ml de plasma. Su volumen es aproximadamente 200-220 ml con un
hematocrito de 70-80% y se debe almacenar a 4-6°C. El concentrado globular
se emplea en pacientes con anemia aguda o cronica que requieran un aumento
inmediato de la capacidad de transporte de oxigeno y de la masa eritrocitaria
para favorecer la oxigenacion tisular. La administracion de una unidad de
concentrado globular en el adulto aumenta la hemoglobina 1g/ml y el hematdcrito
un 3%. El tiempo de transfusion una vez abierto el sistema se debe hacer en
aproximadamente 4 horas y a través de un filtro.

Glébulos rojos lavados. Son concentrados de globulos rojos lavados
en solucion fisiologica; tiene la finalidad de eliminar todo el plasma y sus
componentes, especialmente las proteinas. Se procesa por lo general en forma
manual por un personal capacitado y cuidadosamente para no contaminar la
suspension. Se hacen varios lavados con su correspondiente centrifugacion bajo
un sistema abierto, por lo tanto, debe ser utilizado antes de las 24 horas por el
riesgo de contaminacion y a través de filtros. Se indica para prevenir reacciones
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transfusionales alérgicas severas y recurrentes, asi como también en pacientes
con deficiencia de IgA que han desarrollado anticuerpos anti-IgA.

Glébulos rojos pobres en leucocitos. Los globulos rojos pobres en
leucocitos deben contener < 5 x 10° leucocitos por unidad y retener el 85% de
los globulos rojos originales, tomando en cuenta que una unidad de globulo
rojo normalmente contiene 1-3 x 10°leucocitos. Las multiples transfusiones de
globulos rojos conducen a la aparicion de aloinmunizacion frente a los antigenos
HLA y mayor frecuencia de reacciones febriles severas y recurrentes ocasionados
por los antigenos leucocitarios. La reduccion del niimero de leucocitos se
obtiene con filtros especiales disefiados especificamente para este fin. También
se usa el método de centrifugacion invertida, basado en el principio de que los
glébulos rojos son mas pesados que los glébulos blancos. Los globulos rojos
pobres en leucocitos, rara vez tienen contraindicaciones y se usan en pacientes
que requieren transfusiones frecuentes, como ocurre en la leucemia aguda, la
aplasia medular, sindromes mielodisplésicos y en individuos inmunosuprimidos
susceptibles de infeccion por citomegalovirus.

Concentrado de plaquetas. Se preparan por centrifugacion a partir de una
unidad de sangre total. Una unidad debe contener al menos 5.5 x 10" plaquetas
que se encuentran en una suspension de plasma entre 50-70 ml; esto permite que
se mantenga el PH > de 6.2 durante el almacenamiento para evitar la inactivacion
de las plaquetas. Se almacena hasta por 5 dias a temperatura ambiente entre 20-
24°C, bajo agitacion continua para su intercambio gaseoso, sobrevida y viabilidad
posterior a la transfusion. No se debe congelar, el tiempo de transfusiéon no mayor
a las 4 horas y se administra a través de un filtro. Una de las complicaciones
del uso repetitivo de concentrado plaquetario es la refractariedad a este por
aloinmunizacion relacionada con antigenos plaquetarios y del sistema HLA.
Para evitar la refractariedad plaquetaria se deben usar plaquetas frescas, ABO
compatibles y, si es posible, HLA idéntico.

El uso de concentrado plaquetario es controversial, pues la decision
depende del sangrado, del estado clinico del paciente y del ntimero de plaquetas
circulantes. Se debe indicar en cualquier tipo de sangrado como consecuencia de
la disminucion del nlimero de plaquetas o alteracion de su funcidn; sin embargo,
las indicaciones deben ser individualizadas, puesto que no todos los pacientes
sangran por igual; he aqui unos ejemplos.

1. Pacientes con tromboastenia de Glanzmann que estén sangrando
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2. Pacientes con contaje plaquetario menor de 50 X 10°/L sometidos a proce-
dimientos invasivos

3. Pacientes con leucemia aguda en el nadir de la quimioterapia, con un recuento
plaquetario inferior a 10 x 10°/L

4. Pacientes con aplasia medular, que presenten sangrado

El concentrado plaquetario no debe ser utilizado en la purpura
trombocitopénica autoinmune debido a la rapida destruccion plaquetaria por los
anticuerpos antiplaquetarios, excepto si el sangrado es tan severo que amenaza
la vida del paciente, como ocurre con la hemorragia intracraneal o digestiva.
La dosis es de 4 unidades de concentrado plaquetario por cada 10 kilos de
peso. Se considera adecuado un incremento de 7.5 x 10°/L de plaquetas a la
hora de transfundidas.

Plasma fresco congelado. Se obtiene a partir de una unidad de sangre total
después de la separacion de los globulos rojos y congelado a menos de 30°C para
garantizar la presencia de los factores labiles de la coagulacion, principalmente
el Vy VIII. Contiene todos los factores de la coagulacion y proteinas plasmaticas
como albiimina e inmunoglobulinas, razon por la que se usa cuando hay déficit de
los factores de la coagulacion. La disponibilidad de los factores de coagulacion
especificos en el mercado para tratar cualquier deficiencia ha limitado el uso
del plasma fresco congelado a las siguientes condiciones:

Deficiencia de multiples factores de la coagulacion

2. Sangrado con tiempo de protrombina o tiempo de tromboplastina parcial
prolongados

3. Sangrado asociado a malabsorcion de vitamina K y en la enfermedad he-
morragica del recién nacido

4. Sangrado por coagulopatia dilucional posterior a transfusiones masivas
Revertir el efecto de los anticoagulantes orales en pacientes con sangrado activo

6. Corregir el déficit de inhibidores fisioldgicos de la coagulacion como proteina
Cy Sy antitrombina III (ATIII), con alto riesgo de trombosis

El plasma fresco congelado no se debe usar como expansor plasmatico,
soporte nutricional o para neutralizar la heparina, pues es una fuente de ATIII
que puede potenciar su efecto. La dosis de 10-20 ml por Kg permite aumentar los
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factores de la coagulacion en un 20%. Una vez descongelado debe ser utilizado
inmediatamente debido a la merma de los factores labiles de la coagulacion y,
con filtros, como toda transfusion de hemoderivados.

Crioprecipitado. Es un concentrado de proteinas plasmaticas de alto peso
molecular que se precipita en frio y se obtiene a partir de la descongelacion lenta a
4°C de una unidad de plasma fresco congelado. Esto deja 15-20 ml de un material
blanco (crioprecipitado) que permanece en la bolsa después de transferir a otra
unidad la porcion de plasma descongelado; a la hora siguiente de su preparacion,
se vuelve congelar a menos de 20°C. Su vida media es de un aflo y contiene
factor VIII (80-120 unidades) factor de von Willebrand (40-70%) fibrindgeno
(100-250 mg) y factor XIII (20-30%). Se usa en la hemofilia A y enfermedad
de von Willebrand (cuando no se dispone de concentrados liofilizados), en los
déficit congénitos o adquiridos de fibrindgeno y factor XIII y en el sangrado
asociado a uremia, especialmente si no responde a desmopresina. Se usa a la
dosis de una unidad de crioprecipitado por cada 10 Kg.

Sobrenadante de crioprecipitado. Es el plasma que queda tras la preparacion
de crioprecipitado, por lo que carece de factor V, VIII, XIII, fibrinégeno y factor
de von Willebrand. Se conserva a menos de 20°C hasta por 5 afios. Se indica
en el sangrado por anticoagulantes orales y, en la pirpura trombocitopénica
trombotica, tras la plasmaféresis.
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HEPATITIS VIRAL
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INTRODUCCION

La hepatitis viral es una enfermedad infectocontagiosa producida por
diferentes tipos de virus hepatotropos como los virus de la hepatitis A (VHA),
hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), hepatitis Delta (VHD), hepatitis E
(VHE), hepatitis G (VHG), hepatitis GB-virus C (VHGB-C), Epstein-Barr y
citomegalovirus; todos son RNA virus, excepto el de la hepatitis B, que es un
DNA virus. Existen otras entidades que cursan con un cuadro parecido a la
hepatitis viral, las cuales deben ser diferenciadas y se analizaran en este capitulo
(hepatitis autoinmune, toxicas y las provocadas por el alcohol).

HEPATITIS POR VIRUS A

El virus de la hepatitis A pertenece al género hepatovirus de la familia
picornavirus y es responsable del 45%-55% de las hepatitis virales
agudas, particularmente en niflos. Al igual que la hepatitis por virus E, es
endemoepidémica, el contagio mas frecuente es a través del agua o alimentos
contaminados con heces y tiene un periodo de incubacidn corto (2 a 6 semanas).
La presencia del virus en la sangre y heces ocurre al final del periodo de
incubacion, en la fase preictérica, y brevemente al inicio de la enfermedad, por
lo que se considera que la fase contagiosa abarca desde 2 semanas antes de la
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ictericia y elevacion las enzimas hepaticas hasta 2 semanas, una vez que parece
la ictericia. Los anticuerpos IgM contra el virus de la hepatitis A (anti-VHA)
estan presentes en la fase aguda de la enfermedad; los IgG aparecen después de
la curacion, persisten indefinidamente y ofrecen proteccion contra la reinfeccion
por este virus. Clinicamente la hepatitis por virus A es semejante a la hepatitis
por virus B (ver adelante), pero la hepatitis A es autolimitada, no progresa a la
hepatitis cronica, curso benigno, asintomatica en el 80% de los nifios y 40% de
los adultos, y muy raras veces se observan manifestaciones extrahepaticas; sin
embargo, puede presentar diversas formas clinicas atipicas: hepatitis fulminante
(1 de 10.000 casos), hepatitis colestasica o prolongada por mas de 3 meses con
notable ictericia y prurito, y la forma bifésica o recurrente, caracterizada por
periodos de remision de 4 a 15 semanas.

HEPATITIS POR VIRUS B

El virus de la hepatitis B pertenece a la familia hepadnavirus. La enfermedad
predomina en drogadictos, homosexuales, inmunosuprimidos y pacientes bajo
hemodialisis cronica. El personal de salud se ha considerado también de alto
riesgo; sin embargo, Cedefio y col. demostraron que no hay diferencia entre los
trabajadores de salud de un hospital regional y el secretarial (exento de contacto
con pacientes), hallazgos que sugieren una alta prevalencia de serologia positiva
en nuestras comunidades independientemente de la ocupacion. Se calcula que
un 3% que sufre pinchazos con material contaminado desarrolla la enfermedad.
La infeccion del feto se presenta en el momento del parto (transmision vertical)
y no ocurre con la lactancia materna. El contagio mas frecuente es por via
parenteral y las relaciones sexuales. El periodo de incubacion es largo, de 2 a 6
meses, la viremia es reiterada, a largo plazo (meses) y no hay eliminacion del
virus por las heces.

Es importante destacar que el virus de la hepatitis B consta de varios
seroptipos, designados desde la A hasta la H, y que tienen variaciones
epidemioldgicas en cuanto a localizacion mundial. El genotipo F es prevalente
en Suramérica (Venezuela, Colombia y Pert), el H en Centroamérica y el A
en Brasil, diferencias étnicas que tienen que ver con el tipo de descendencia
amerindia de nosotros en contraposicion con los descendientes europeos. En
cuanto al grado de patogenicidad y virulencia, el tipo C progresa mas a cirrosis y
hepatocarcinoma y el B a hepatitis cronica. En lo relativo a respuesta terapéutica
al interferon, el genotipo B responde mejor que el C y el A mejor que el D.
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El virus de la hepatitis se replica dentro del hepatocito y luego pasa al
torrente sanguineo, bien como virus o como particulas virales no infectantes.
Posee una cubierta externa lipoproteica llamada antigeno de superficie (AgsHB);
inmediatamente por dentro se encuentra el antigeno central del virus o core
(AgcHB), un polipéptido de la superficie de la nucleocapsida, y, finalmente,
un tercer antigeno denominado antigeno e (AgeHB), proteina soluble de la
nucleocapsida y oculta dentro del core. En el interior del virus esta la molécula
de DNA y una enzima propia del virus, la DNA-polimerasa, necesaria para la
replicacion viral. Las particulas virales en la sangre son antigénicas y capaces
de desencadenar la formaciéon de anticuerpos; de ahi que se puedan detectar
anti-AgsHB, anti-AgcHB y anti-AgeHB segun el curso de la enfermedad.

Los hepatocitos infectados son blancos de ataque por los linfocitos T
citoliticos CD8+, que terminan destruyendo la célula hepatica. El grado de
lesion del higado va a depender por tanto del nimero de células infectadas,
asi como de la intensidad de la respuesta inmunoldgica. Si no hay respuesta
inmunoldgica, el virus puede persistir en el hepatocito en una especie de
“convivencia pacifica” y, por supuesto, asintomatico, sin detectarse marcadores
serologicos. La inmunizacion natural ocurre con una respuesta inmunologica
normal, el virus entra en una fase de no replicacion; la persona infectada se
convierte en un “portador aparentemente sano” libre de alteraciones clinicas
y de laboratorio, pero con serologia positiva para anti-AgsHB y anti-AgcHB,
con AgeHB negativo (indicador de replicacion viral). Esta fase no replicativa,
generalmente evoluciona favorablemente, pero puede reactivarse de nuevo y
desencadenar hepatitis aguda, sobre todo si hay exposicion a agresores hepaticos
secundarios como alcohol, medicamentos, toxicos y sobrerinfeccion por otros
virus hepatotropos (C y Delta). Tal reactivacion, ademas de ocasionar hepatitis
aguda o crénica, puede generar un hepatocarcinoma, es decir, que el estado
de portador es un peligro latente que requiere observacion, ya que no es una
condicion estatica.

Los componentes virales también generan una reacciéon mediada por
anticuerpos, la cual cumple un importante papel patogénico. Asi, la formacion de
complejos inmunes parece ser responsable de las manifestaciones extrahepaticas
de la hepatitis B aguda (exantemas, angioedema, fiebre, artritis, glomerulonefritis
y sindrome nefrético). En efecto, se han encontrado depositos de AgsHB,
inmunoglobulinas y C3 en la membrana basal glomerular, asi como en las
arteriolas de pacientes con poliarteritis nudosa. La hepatitis viral aguda tiene
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una histopatologia similar en todas ellas, infiltrado panlobulillar de células
mononucleares (linfocitos y células plasmaticas), necrosis de hepatocitos,
degeneracion acidofila de los hepatocitos (cuerpos de Councilman), hiperplasia
de las células de Kupffer, colestasis y conservacion de la red de reticulina.

Actualmente se describen diferentes estados de infeccion que incluyen
inmunizacién natural, vacunado, infeccion aguda temprana, infeccion aguda
en resolucién, infeccion cronica, baja infectividad e infeccion cronica alta
infectividad (Tabla 32).

TABLA 32. DIFERENTES ESTADOS DE INFECCION

ESTADOS DE AgsHB Anti- Anti-AgcHB | AgeHB Anti- DNA ALT
INFECCION AgsHB IgG/IgM AgeHB VHB
Inmunizacién - + +/- - - Bajo -
natural
Vacunado - + -/- - - - -
Infeccion aguda + - +/+ + - Alto +++
temprana
Infeccién aguda + - +/+ - + Bajo A+
en resolucion
Infeccién + - +/- - + Bajo -/+
croénica baja
infectividad
Infeccion + - +/- + - Alto +++
crénica alta
infectividad

AgsHBs. Es el primer marcador serologico que aparece e indica infeccion por VHB
Anti-AgsHB. Indica infeccion ya superada, con inmunidad protectora

AgcHB. No se detecta en suero. El anti-AgcHB esta presente e indica infeccion (aguda si
predomina IgM o cronica si abundan IgG).

AgeHB. Se detecta en el suero, denota actividad de la DNA polimerasa y elevacion de
DNA-VHB circulante (alta tasa de replicacion viral). El anti-HBe tiene significado inverso

Hepatitis B anictérica o infeccion subclinica. Ocurre en el 65% de los pacientes
expuestos al VHB. Se produce una elevacion transitoria de las enzimas hepaticas y
aparecen positivos el AgsHB, el anti-AgsHB y el anti-AgeHB como expresion de
una respuesta inmunologica adecuada y que logra erradicar el virus antes de que se
produzca una lesion suficientemente importante como para producir sintomas. Este
tipo de infeccion explica la alta incidencia de anticuerpos contra el virus B en adultos
sanos, asi como la aparicion de cirrosis posthepatitis sin evidencia de clinica previa.
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Hepatitis B aguda sintomatica. El hecho de ser sintomatica expresa una
respuesta inmunologica vigorosa, lo cual ocurre en el 25% de los pacientes
infectados. Se presenta anorexia, astenia, nauseas, fiebre, artralgias y dolor en el
hipocondrio derecho o epigastrio. El examen fisico revela ictericia, hepatomegalia
discreta y dolorosa y, ocasionalmente, artritis, linfadenopatias y, raras veces,
esplenomegalia. Los examenes de laboratorio muestran un recuento leucocitario
normal con linfocitosis relativa y linfocitos atipicos, elevaciones marcadas de la
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) por encima
de 600 U y generalmente mas de 10 veces del valor normal. La bilirrubina puede
alcanzar cifras hasta de 20 mg%, y aumentos mayores con elevacion moderada de
las enzimas se observan en la “hepatitis colestasica”. Usualmente no se prolonga
el tiempo de protrombina, y si este ocurre hay que pensar en una hepatitis cronica
reagudizada o una necrosis hepatica extensa, de mal pronostico.

La hepatitis aguda por VHB debe diferenciarse de las otras hepatitis virales
agudas y de las hepatotdxicas. Durante la fase aguda se pueden detectar AgsHB,
AgeHB y anti-AgcHB. El AgsHB desaparece cuando la hepatitis se resuelve,
sin embargo, puede persistir alrededor de 6 meses. El anti-AgsHB se hace
presente después de desaparecer el AgsHB, permanece positivo de por vida y
confiere inmunidad al paciente. El anti-AgcHB y el anti-AgeHB pueden persistir
positivos por afios. La persistencia del AgeHB implica que existe replicacion
viral activa, por tanto es altamente contagiosa, y la aparicion de anti-AgeHB
indica que ha cesado la replicacion viral y, por tanto, mejora el pronostico del
paciente y deja de ser contagiante. En la practica clinica, la fase activa de la
enfermedad se determina con la positividad del AgsHB y del AgeHB y la curacion
con la positividad del anti-AgsHB y anti-AgeHB y logicamente, negatividad del
AgsHB y del AgeHB.

Hepatitis B crénica. La inflamacion y necrosis hepatica cronica ocurre
alrededor de 1% de los pacientes con hepatitis aguda por VHB; expresa una
respuesta inmunolégica moderada con destruccion parcial de los hepatocitos
infectados sin lograrse la erradicacion del virus por completo. De estos pacientes,
un 10% a un 30% evoluciona afios después a la cirrosis. Esta complicacion es
frecuente en el género masculino, edades tempranas de la vida, inmunosuprimidos
y pacientes sometidos a hemodialisis cronica. Alrededor del 90% de los
recién nacidos infectados (infeccion perinatal) desarrolla hepatitis cronica.
Serologicamente, el AgsHB permanece positivo en sangre mas alla de 6 meses,
mientras que el anti-AgsHB es negativo y el AgeHB positivo. Sin embargo,
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el mejor método para demostrar la replicacion viral y el riesgo de cirrosis y
hepatocarcinoma es la deteccion directa del DNA viral y de la DNA polimerasa.

La hepatitis crénica puede ser asintomatica o cursar con discretas
manifestaciones clinicas, inespecificas o de curso insidioso. Se destacan cansancio
facil, astenia, anorexia, fiebre, dolor en el hipocondrio derecho ¢ ictericia leve
persistente o recurrente. Los examenes de laboratorio revelan moderada elevacion
de las ALT, AST y la fosfatasa alcalina; el tiempo de protrombina se puede
prolongar y existe un aumento constante de la bilirrubina entre 3 y 10 mg%.

La hepatitis B debe diferenciarse de otras formas de hepatitis crénica como
la producida por coinfeccion de los virus B y Delta, hepatitis cronica por virus
C, hepatitis crénica autoinmune tipos 1, 2 y 3 y la asociada a farmacos. En
conclusion, el curso natural de la infeccion por hepatitis cronica es variable,
desde un portador inactivo hasta una infeccion activa cronica progresiva que
lleva a la cirrosis o hepatocarcinoma.

La hepatitis B cronica, llamada hepatitis de interfase o confluente, se
determina mediante la biopsia hepatica, que se caracteriza por necrosis hepatica
en puentes; la formacion de estos se debe a la necrosis amplia de las células
hepaticas, su desaparicion y el colapso de la red de reticulina. El puente, per
se, esta formado por reticulo condensado, células inflamatorias y hepatocitos
en degeneracion que unen espacios portales adyacentes, espacios portales con
venas centrolobulillares o estas venas entre si. La lesion histologica definida
como cirrosis consiste en fibrosis extensa, que rodea nédulos parenquimatosos
(rosetas o pseudoldbulos) y altera la arquitectura normal del 16bulo hepatico.

Hepatitis B fulminante o atrofia aguda amarilla. Es una necrosis hepatica
masiva, rara, caracterizada por una encefalopatia que aparece entre 1 a 4
semanas del inicio de la hepatitis y que lleva a la insuficiencia hepatica con un
80% de mortalidad. En estos casos, la coinfeccion con el VHD se documenta
aproximadamente en un tercio de los pacientes. Se observa un higado blando y
reducido de tamaiio; la histologia revela necrosis extensa, desaparicion de los
hepatocitos en la mayor parte de los lobulillos y colapso de la red de reticulina.
El cuadro clinico consiste en encefalopatia hepatica, sangrado, ascitis, edema,
elevacién marcada de la bilirrubina, AST, ALT y prolongacion del TP. La
hipoglicemia contribuye a aumentar la mortalidad y a contribuir a infecciones
bacterianas sobreagregadas, asi como a la falla de multiples 6rganos. Sin
embargo, los pacientes que sobreviven tienen una recuperacion bioquimica
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e histologica completa. Casos de hepatitis fulminante también pueden ser
producidos por el virus de la fiebre amarilla y agentes toxicos como el fosforo.
El tratamiento consiste en soporte del medio interno en UCI, tratamiento de la
encefalopatia hepatica y, eventualmente, trasplante hepatico.

HEPATITIS POR VIRUS C

El virus de la hepatitis C tiene los mismos mecanismos de transmision que
el VHB. Es una hepatitis semejante a la B producida por un virus RNA de la
familia de los Flavivirus. El periodo de incubacion es igualmente de 2 a 6 meses.
La via de transmision parenteral es la mas frecuente, a través de transfusiones
de hemoderivados y en el intercambio de jeringas en drogadictos y tatuajes. La
transmision perinatal y sexual es poco probable (5%) por pinchazos accidentales
3% y por lactancia materna nula. Son responsables de mas del 90% de las
hepatitis postransfusionales y de un 40% de la hepatitis cronica y cirrosis. Los
pacientes pueden ser asintomaticos, 20% oligosintomaticos (fatiga, anorexia,
artralgias y dolor en el hipocondrio derecho) y del 10 a 20% cursa con ictericia
moderada (~4 g%). La enfermedad aguda fulminante es rara (0.1%) y alrededor
deun 85% evoluciona hacia una hepatitis cronica con moderada elevacion de las
aminotransferasas y, en ocasione compromiso extrahepatico (crioglobulinemia
tipo II, glomerulonefritis membranoproliferativa y porfiria cutanea tarda). El
pronostico de la enfermedad es peor en hombres mayores de 40 afios que ingieren
alcohol, particularmente si tienen coinfeccion con virus de la hepatitis B o con
el VIH. La mortalidad de la hepatitis aguda por VHC oscila entre 1%-5% y
actualmente no hay vacunas para combatirla.

La infeccidn se diagnostica por la presencia de anticuerpos anti-VHC, pero
que no distinguen la etapa de la enfermedad (si es aguda, resuelta o cronica).
Este examen debe ser confirmado con el RNA viral mediante la PCR. En
cuanto a la historia natural de la hepatitis por virus C, un grupo de personas
pueden esta infectado por décadas sin producir afectacion del higado, pueden
pasar periodos largos de tiempo con aminotransferasas normales y alteraciones
histologicas minimas. En otros sujetos infectados, la afeccion es menos benigna 'y
se caracteriza por ser un proceso que evoluciona lenta pero inexorablemente. En
lineas generales, en los primeros afios se presenta como una hepatitis cronica de
actividad leve, a los 10 afios ya existe generalmente hepatitis cronica de mayor
severidad, a los 20 afios desarrollan cirrosis y a los 30 afios hepatocarcinoma.
La hepatitis cronica por virus C se asocia con una elevacion leve a moderada
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< 1:80 de los titulos de AAN (10-20%), positividad del factor reumatoide y
antimusculo liso (20-25%).

HEPATITIS POR VIRUS DELTA

El virus de la hepatitis Delta (VHD), tnico miembro del género Deltavirus;
es un RNA virus defectuoso o incompleto que requiere obligatoriamente la
infeccion simultanea (coinfeccion) o ya infectado (sobreinfeccion) con el VHB
u otro hepadnavirus para reproducirse y expresarse en el hepatocito. Los virus
de la hepatitis C y Delta tienen los mismos mecanismos de transmision que el
VHB, ademas de iguales mecanismos inmunoldgicos y las mismas caracteristicas
clinicas de la hepatitis B. Un porcentaje significativo puede evolucionar a una
hepatitis cronica. La profilaxis consiste en vacunar contra el VHB y el tratamiento
consiste en interferén pegilado por 12 meses.

HEPATITIS AUTOINMUNE

Es una enfermedad de causa desconocida que afecta preferentemente
al género femenino, especialmente en la adolescencia y el climaterio, sin
tratamiento, tiene una mortalidad de 40% a los 6 meses. Se asocia a los alotipos
HLA-DR3, DR4 y a otros tipos de enfermedades autoinmunes, particularmente
tiroiditis, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, anemia hemolitica, esclerosis
sistémica y vasculitis. Los sintomas recuerdan al lupus eritematoso sistémico,
razén por la que anteriormente se le llamo hepatitis “lupoide”. El curso clinico
puede ser asintomatico, leve, insidioso, agudo y/o fulminante, indistinguible
de una hepatitis viral aguda. La constelacion de manifestaciones combina
fatiga, artralgias o artritis, erupcion maculopapular, pleuritis, pericarditis,
glomerulonefritis, anemia, aumento de las aminotransferasas y la bilirrubina,
hipergammaglobulinemia policlonal, presencia de AAN (patrén homogéneo),
anticuerpos (antimitocondriales, contra el musculo liso y antitiroideos). Se han
descrito los siguientes tipos: La hepatitis autoinmune tipo 1 “lupoide” es la
forma mas comun; tiene una frecuencia bimodal entre los 10 a 20 afios y entre
los 45 a 70 afios de edad; cursa con positividad de los AAN y de los anticuerpos
contra el musculo liso y anticuerpos antiactina. La hepatitis autoinmune tipo 2
ocurre en la edad pediatrica (entre los 2 y 14 afios de edad); se caracteriza por
anticuerpos microsomales contra higado/rifion tipo 1 (anti-LKM1) y ANCA.
Algunos autores reconocen dos tipos adicionales de hepatitis autoinmune, una
conocida como tipo 3, la cual no se diferencia en sus caracteristicas de la tipo
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1 pero tiene la particularidad de presentar un autoanticuerpo dirigido contra el
antigeno soluble hepatico (anti-SLA), y la hepatitis autoinmune criptogenética
que es igual a la tipo 1 en sus manifestaciones clinicas, que sin embargo se
caracteriza por presentar negatividad de los autoanticuerpos.

En la hepatitis cronica autoinmune, la biopsia hepatica revela una hepatitis
interfaz o necrosis segmentaria, infiltrados necroinflamatorios linfocitarios (T)
y de células plasmaticas, formacion de rosetas, fibrosis hasta formacion de
puentes, pseudolobulos regenerativos y cirrosis hepatica.

El tratamiento consiste en corticoesteroides por tiempo indefinido; se debe
iniciar con prednisona, 0,5 mg/Kg/dia VO y reducir progresivamente hasta
lograr una remision con la minima dosis. Se puede asociar la azatioprina, 1-2
mg/kg/dia VO, tratando de conseguir la menor dosis efectiva, segun la evolucion
clinica. La tasa de remision inducida por la terapia inicial es de 80%. La respuesta
bioquimica, ocurre generalmente dentro de 1 a 3 meses. Una reduccion Inicial
de la prednisona puede hacerse a las 4 a 8 semanas si las aminotransferasas
llegan a la normalidad. La mejoria histologica coincide con la mejoria
bioquimica mientras que los niveles de anticuerpos no van en paralelo con la
actividad de la enfermedad y no debe ser usado como indicador de actividad.
Las recaidas ocurren a los 15-20 meses tras retirar la terapia inmunosupresora,
particularmente en pacientes con cirrosis hepatica, demostrada al inicio. Muchos
pacientes pueden ser mantenidos con bajas dosis de prednisona (5-10 mg) con
o sin azatioprina (50-150 mg). La falla al tratamiento ocurre en el 20% de los
casos, especialmente en los siguientes grupos: cirrosis establecida, enfermedad
iniciada desde joven, larga duracion de la enfermedad antes de iniciar la terapia
y los fenotipos HLA-B8 y/o HLA-DR3. Como alternativa terapéutica se usa la
6-mercaptopurinay la ciclosporina. En casos refractarios al tratamiento médico
se plantea el trasplante hepatico.

HEPATITIS TOXICA

Puede ser por un toxico directo o bien por predisposicion idiosincratica.
En el primer caso, la sustancia ataca directamente o por medio de uno de sus
metabolitos al hepatocito; esta relacionada con la dosis, ocurre en la mayoria
de los individuos expuestos y se manifiesta en los dias siguientes a su exposicion;
son ejemplos tetracloruro de carbono, paraquat, fosforo, arsénico, acetaminofen
(paracetamol), metotrexate y 6-mercaptopurina. La forma idiosincratica se debe
a una susceptibilidad especifica del huésped, afecta solo a una minoria de los
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individuos expuestos, no depende de la dosis, puede ocurrir en cualquier momento
de la exposicion y estd mediada por mecanismos inmunolégicos. En este tipo
se describe la hepatitis por metildopa, isoniazida, halotano, difenilhidantoina,
carbamazepina, lamotrigina, anticonceptivos orales, ketoconazol, metiltestosterona
y clorpromazina. Casos con evolucion a la cirrosis se han observado con el uso de
metildopa, isoniazida y el laxante oxifenisatina. En general, el tratamiento consiste
en suspender el agente agresor y el tratamiento de soporte.

HEPATITIS POR ALCOHOL

Hay tres formas de presentacion de la enfermedad hepatica alcoholica,
las cuales tienen implicaciones pronosticas y terapéuticas diferentes: higado
graso alcohdlico, hepatitis alcohdlica y cirrosis alcoholica. En la hepatitis
alcohdlica hay evidencia de inflamacion hepatica y puede presentarse como una
enfermedad aguda durante una ingesta prolongada y abundante de licor, y menos
frecuentemente puede ser descubierta cuando se hace una biopsia hepatica en un
paciente alcoholico asintomatico con alteraciones bioquimicas en los examenes
de laboratorio. Clinicamente hay dolor abdominal, nduseas, vomitos, ictericia
y una hepatomegalia discretamente dolorosa. Puede haber fiebre en ausencia
de infeccion, lo que puede confundirse con una colecistitis aguda. La hepatitis
alcoholica se puede desarrollar sobre un higado graso o sobre una cirrosis
instaurada. Los cambios de laboratorio en esta hepatitis demuestran que las
aminotransferasas se elevan en una relacion AST a ALT de 2 a 1, a diferencia
de la mayoria de hepatopatias, en las cuales, la relacion es a favor de la ALT. La
ALT no se eleva tanto debido a la deficiencia de piridoxal 6 fosfato inducida por
el alcohol. Generalmente, las aminotransferasas no se elevan por encima de 400
UI/L, y si sobrepasan este valor hay que pensar en otras causas de hepatitis. La
gamma glutamil transpectidasa, aunque no es especifica, se encuentra usualmente
elevada en la hepatitis alcohdlica (enzima termémetro del alcohdlico). Suele
observarse también hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, leucocitosis e
hipokalemia. La biopsia hepatica es importante para aclarar el diagnostico;
se observa degeneracion hidropica del hepatocito, necrosis hepatocelular a
predominio centrolobulillar, inclusiones citoplasmaticas de material hialino
(inclusiones de Mallory), reaccion inflamatoria de polimorfonucleares y fibrosis
perisinusoidal. El tratamiento se basa fundamentalmente en la abstinencia
del alcohol. Se han usado los corticoesteroides a la dosis de 40 mg/dia por un
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mes (reducirlos progresivamente) en pacientes complicados con encefalopatia
hepatica y colestasis severa, con una mejor y mas rapida convalecencia; como
alternativa, la pentoxifilina, 400 mg Vo TID por un mes. También debe darse
soporte nutricional, vitaminas liposolubles y algunos autores recomiendan la
lecitina de soya.

TRATAMIENTO

En vista de que el tratamiento de la hepatitis viral es eminentemente
sintomatico, con excepcion de la hepatitis cronica activa, es sumamente
importante tomar en cuenta las medidas preventivas. El tratamiento médico mas
notable y controversial se presenta en las hepatitis B y C cronicas; los pacientes
con mayores probabilidades de responder al tratamiento son los menores de 45
aflos, género femenino, infeccion reciente (2 a 5 afios), inmunocompetentes,
HIV negativo, buena funcién renal, cifras de aminotransferasas elevadas,
carga viral baja y biopsia hepatica con predominio de actividad inflamatoria y,
preferiblemente, sin evidencia de cirrosis. Las experiencias mas importantes
consisten en el uso del interferén y medicamentos antivirales.

MEDIDAS PREVENTIVAS

Medidas generales. La conducta ante un paciente con hepatitis depende
del agente etioldgico y de la evolucion de la enfermedad. La terapéutica de
la hepatitis viral aguda (A, B, Delta y C) es esencialmente inespecifica y
sintomatica: restriccion relativa de la actividad fisica, dieta rica en carbohidratos
y analgésicos. Son sumamente importantes las medidas preventivas de
aislamiento: mantener separados los utensilios de comida, eliminar las excretas
y secreciones en retretes aislados, evitar el contacto con la saliva y el semen
de las personas infectadas. El personal de salud que trata estos enfermos debe
lavarse las manos después de examinar el enfermo, evitar pinchazos con agujas
o bisturies, no manipular secreciones o sangre y usar guantes y batas protectoras
para manipular los fluidos organicos, sobre todo si existen heridas en las manos.
Para el lavado de manos y utensilios es util el empleo de hipoclorito de sodio al
5% (lejia comtn, diluida en agua, al 10%). Es necesario el uso de preservativos
de latex en la fase de contagio de la hepatitis y su uso continuo en personas
promiscuas.

Es necesario identificar el agente etiologico, pues de eso depende que se sigan
manteniendo ciertas medidas de control. En la hepatitis por virus A, generalmente
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se mantiene bajo control de aislamiento para evitar la transmision fecal-oral, dos
semanas antes de aparecer la ictericia y dos semanas después; los pacientes no
requieren biopsia ni control clinico periddico, a no ser que exista la duda de la
causa o una evolucion atipica. En la hepatitis aguda B, C y Delta se toman las
medidas que eviten el contacto parenteral con sangre del paciente y la proteccion
sexual con preservativos de latex. En caso de evolucionar a una hepatitis cronica se
recomienda el seguimiento con los marcadores inmunologicos y la biopsia hepatica
periddica, sobre todo si los pacientes van a ser sometidos a tratamiento antiviral.

Vacunas especificas. Actualmente existen disponibles vacunas para la
inmunizacién activa contra la infeccion por el virus de la hepatitis B y A. La
vacuna para prevenir la hepatitis B se prepara con la proteina S de la envoltura,
el principal componente del antigeno de superficie del virus (AgsHB); por tanto,
las personas vacunadas exhiben como marcador serologico solamente un anti-
AgsHB positivo. Reduce la incidencia de hepatitis en un 90%; la proteccion se
inicia después de la segunda dosis y la inmunidad se reduce en un 50% a los 10
aflos. No ofrece beneficio en los pacientes que han padecido la enfermedad y
se han curado. Se debe usar en personas consideradas de alto riesgo (nifios que
nacen de madres AgsHB positivas, personal médico y paramédico, odontologos,
personal de laboratorio, sobre todo de hematologia (Banco de sangre), personal
y pacientes en programas de hemodialisis, homosexuales y promiscuos
sexuales). Para la aplicacion de la vacuna es necesario como requisito que
el AgsHB y el antiAgsHB sean negativos. Existen dos tipos de vacunas, una
derivada de particulas virales inactivas provenientes del plasma de portadores
sanos cronicos de AgsHB y otra de particulas de AgsHB obtenidas del DNA
recombinante (Recombivax-HB, Engerix-B y Heberbiovac). La dosis inicial
de Recombivax-HB para el adulto es de 1 ml (10 ug de proteina antigénica de
superficie) intramuscular en la region deltoidea; se repite dos veces, la segunda
al mes y la tercera a 6 meses de la segunda. La dosis de Engerix-B, para el adulto
es de 1ml (20 pg), se recomienda una cuarta dosis a los 12 meses y alos 9y 12
meses se solicita el antiAgsHB. Actualmente no se usa vacuna contra el VHC
debido a la heterogeneidad del genotipo y la celeridad con que este virus evade
los anticuerpos neutralizantes debido a la rapidez de sus mutaciones.

La vacuna para prevenir la hepatitis A se obtiene de virus inactivados con
formol, provenientes de cultivos celulares. Un 95% de los adultos desarrolla
inmunidad al mes de la primera dosis, se produce proteccion a los 18 dias y dura
alrededor de 10 afios. Hay dos vacunas similares, Havrix y Vaqta, que tienen
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como efecto colateral reaccion local, fiebre, raras veces anafilaxia, y sindrome
de Guillain-Barré. Para nifios mayores de 1 afio, la dosis de Havrix es de 0.5 ml
IM (Havrix 0.5 ml=720 unidades de enzimoinmunoanalsis o ELU. Vaqta 0.5
ml= 25 U) y repetirla a los 6 meses (mayores de 19 afios se duplica la dosis).

Inmunizaciéon pasiva. Cuando hay posibilidad inminente de contagio se
recomienda la inmunoglobulina (Ig) especifica contra la hepatitis A (IgHA) en
dosis tnica de 0,02 ml/kg IM antes de exponerse y dentro de las 2 primeras
semanas de la exposicion; protege inmediatamente y hasta por 3 meses, en un
85%. Debido a la posibilidad de desarrollar una hepatitis A fulminante se debe
emplear en personas que viajan a zonas endémicas, nifios expuestos a brotes
periddicos en la comunidad, homosexuales, drogadictos y personas mayores
de 50 afios con alguna hepatopatia. Puede administrarse también después de la
vacuna en personas que viajan a zonas de alto riesgo. La inmunoglobulina para
hepatitis B (IgHB) contiene titulos altos de anticuerpos y resulta efectiva para
la inmunizacion pasiva si se administra profilacticamente o a las pocas horas de
haber contraido el contagio y menos de 14 dias. Si el individuo contintia sometido
a riesgo de infeccion se puede administrar conjuntamente la vacuna contra la
hepatitis B. Esta indicada en contactos sexuales con personas que presenten
el cuadro clinico agudo, en recién nacidos de madre AgsHB+ y en personal
médico y paramédico con heridas accidentales por instrumentos contaminados
con sangre positiva para AgsHB. La dosis es de 0.06 ml por Kg IM.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HEPATITIS B

El éxito de la terapia de la hepatitis B cronica se basa en erradicar el virus,
lo cual se demuestra por la desaparicion de los marcadores AgsHB, AgeHB
y, positividad de los antiAge y antiAgsHB, respuesta virologica (HB-DNA <
2.000 Ul/ml) y DNA-polimerasa; ademads, la mejoria de la funcion hepatica
determinada por las enzimas (ALT normal) y la biopsia.

Tradicionalmente se ha usado el interferén, tres andlogos nucledsidos
(lamivudina, entecavir, telbivudina y ribavirina) y dos analogos nucledtidos
(adefovir y tenofovir); sin embargo, continuamente aparecen nuevos antivirales
que intentan mejorar la efectividad, resistencia, interaccién medicamentosa y
tolerabilidad.

Interferon o 2b. Es una glicoproteina producida por los linfocitos (By T) y
leucocitos como respuesta a las infecciones virales, por lo cual es un medio de defensa
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celular muy importante. El interferén previene la entrada del virus a la célula del
huésped, inhibe la replicacion viral, aumenta la respuesta de las células T y realza
los antigenos 1 HLA de la membrana del hepatocito. Los efectos colaterales mas
importantes son irritabilidad, manifestaciones “gripales”, fatiga, fiebre, mialgias y
alopecia. Lamentablemente, algunos pacientes no toleran el interferon debido a los
efectos colaterales, que pueden ser severos, y debe suspenderse en caso de supresion
de la médula 6sea, trastornos psiquiatricos, depresion, convulsiones, insuficiencia
renal y exacerbacion de la hepatitis. Para la hepatitis B se ha obtenido hasta un 40%
de remision y una respuesta sostenida de un 25 a 40%. La dosis es de 5 millones SC
semanal o 10 millones SC 3 veces por semana por 6 a 12 meses; se debe hacer un
seguimiento de las enzimas hepaticas, AgsHB, AgeHB y VHB-DNA al principio,
durante el tratamiento y 6 semanas después de haberlo terminado. También se utiliza
una variante pegilada del interferdn (unién con polietilenglicol) de vida media mas
prolongada, el interferon pegilado a2a, que se indica a la dosis de 180 pg semanales,
yela2bde 1 a 1.5 pg/Kg semanal, ambos por 12 meses.

Los analogos nucledsidos (lamivudina, entecavir, telbivudina y ribavirina)
y los analogos nucledtidos (adefovir y tenofovir) son inhibidores de la
transcriptasa reversa (DNA polimerasa). De este grupo, los mas potentes en
efectividad antiviral y los menos generadores de resistencia son el entecavir y
el tenofovir, los cuales pueden indicarse como monoterapia de primera linea.

Lamivudina. Ofrece una respuesta de hasta el 30% de disminucion notable
de la carga viral; tiene como efecto colateral acidosis lactica y esteatosis hepatica.
Se utiliza de segunda linea, a dosis de 100 mg VO OD hasta por un afo. Es
menos costosa que el resto del grupo pero tiene alta posibilidad de generar
resistencia a través del tiempo.

Entecavir. Es un inhibidor andlogo de la guanosina, que ha demostrado
ser superior a lamivudina en dosis de 0,5 mg/dia; aumentar a 1 mg en caso de
resistencia a la lamivudina. No estd exento de efectos colaterales, sobre todo si
se suspende antes de concluir el tratamiento (por un afo), puede empeorar la
hepatitis, ademas de producir vomitos, diarrea, sofiolencia, fatiga y erupcion.

Telbivudina. Analogo nucledsido de la citosina, potente inhibidor de la
replicacion viral que se emplea a 600 mg VO dia. Igualmente genera resistencia,
aunque menos que la lamivudina.

Adefovir. Un analogo nucledtido inhibidor de la DNA polimerasa, empleado
a dosis 6ptima de 10 mg/dia; dosis mayores son nefrotdxicas.



GASTROENTEROLOGIA 227

Tenofovir. Andlogo nucledtido igual que el adefovir, pero mas potente
y menos costoso. Ampliamente indicado en el tratamiento de pacientes con
infeccion por VIH, asi que esta doblemente indicado cuando hay coinfeccion
con ese virus. La dosis usual es la de 300 mg VO/dia.

Ribavirina. Es un nucledsido sintético que inhibe in vitro el crecimiento de
los virus ADN y ARN. En el VHC, su afecto antiviral se produce induciendo
una mutacion viral severa; disminuye la replicacion viral e inhibe las reservas de
guanosina. Puede producir anemia macrocitica, alteraciones neuroldgicas, aumento
de la bilirrubina, hierro y 4cido urico. No se recomienda durante el embarazo
por su capacidad teratogénica. La dosis es de 400 mg VO TID por 6 a 12 meses.

Se debe intentar el tratamiento en pacientes con inflamacidon cronica
demostrada (inclusive cirrosis), funcion hepatica compensada y marcadores
virales circulantes (Tabla 33).

TaABLA 33. ORIENTACION TERAPEUTICA DE LA HEPATITIS B

AgeHB VHB-DNA ALT Cirrosis Conducta y duracién
>20.000 Ul/ml
+ + <2 LN No No tratar/observacion
+ + >2 LN No Interferon (6-12 m)

entecavir (>1afio) o
tenofovir (>1 afio)

- + >2 LN No Interferon (12 m)
entecavir (>1afio) o
tenofovir ((>1 afio)

- - Normal Si/No Compensada (no tratar) y,

depende de otros factores

Descompensada (tratar y
trasplante)

+/- + >2 LN Si Compensada (interferon,

entecavir, tenofovir)
Descompensada
(entecavir / adefovir
indefinido)

Pre y postrasplante de
higado (lamivudina,
entecavir, adefovir)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HEPATITIS C

E180% de los pacientes con hepatitis C aguda progresa a la cronicidad, de estos,
un 20-30% desarrolla cirrosis. El objetivo del tratamiento de la hepatitis C cronica
es prevenir la cirrosis y en los pacientes con cirrosis evitar la descompensacion y
aparicion de un hepatocarcinoma. Varios estudios han demostrado la utilidad del
interferon en la fase aguda de la hepatitis C, con reduccion de la cronicidad de un
30 a 70%. En la hepatitis C cronica, ademds del tratamiento basico con interferon
pegilado mas ribavirina, se estan usando antivirales mas especificos, sobre todo
para pacientes que fallan a la terapia inicial o no respondedores.

A continuacion se describen las recientes combinaciones antivirales para el
tratamiento de la hepatitis C, segin la Guia de la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (EASL. 2014) y American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD. 2011). Seguidamente, las recomendaciones para pacientes que
nunca fueron tratados con interferon y el retratamiento de pacientes ya tratados
con interferdén pegilado y ribavirina.

GUiA DE LA ASOCIACION EUROPEA PARA EL ESTUDIO DEL
HIGADO (EASL). TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C (2014)

1. Interferén pegilado + sofosbuvir + ribavirina (A1)
2. Interferén pegilado + simeprevir + ribavirina (A1)
3. Interferén pegilado + daclatasvir + ribavirina (B1)
3. Sofosbuvir + ribavirina (B2)

4. Sofosbuvir + simeprevir (B1)

5. Sofosbuvir + daclatasvir (B1)

Genotipo 1

1. Interferéon pegilado + sofosbuvir + ribavirina por 3 meses (A1)

2. Interferon pegilado + simeprevir + ribavirina por 3 meses. Para pa-
cientes no tratados antes y recidivantes seguir por 3 meses mas con
interferon pegilado + ribavirina (A1)

3. Interferén pegilado + simeprevir + ribavirina por 3 meses, seguida de
interferon pegilado + ribavirina por 9 meses (B1)

4.  Sofosbuvir + simeprevir por 3 meses. Se puede afadir ribavirina en
no respondedores y cirroticos (B1)
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5. Sofosbuvir + daclatasvir por 3 meses en no tratados; 9 meses en ya tratados
(se puede afiadir ribavirina en no respondedores y cirréticos (B1)

6. Interferon pegilado + daclatasvir + ribavirina (solo engenotipo 1b) por
3 meses, seguido por 3 meses de interferén pegilado + ribavirina (B2)

7. Sofosbuvir + ribavirina por 6 meses, solo para los intolerantes al interferén
pegilado

Genotipos 1 y 4: sofosbuvir + ledispavir en pacientes tratados o no
previamente, inclusive con cirrosis por 3 a 6 meses 0, simeprevir por 3 meses
+ daclastavir (tiempo no definido)

Genotipo 2

1. Sofosbuvir + ribavirina por 3 meses (A1). En cirrdticos y ya tratados
se aumenta a 4-5 meses (B1)

2. Interferdon pegilado + sofosbuvir + ribavirina por 3 meses para pacientes
con cirrosis y tratados previamente.

Genotipo 3

1. Sofosbuvir + ribavirina por 6 meses (A2); no recomendado para pa-
cientes ya tratados o con cirrosis (A2)

2. Interferdn pegilado + sofosbuvir + ribavirina por 3 meses (A2)

3. Sofosbuvir + daclatasvir por 3 meses para pacientes “naive” y 6 meses
para ya tratados (B1). En no respondedores y cirréticos se puede anadir
ribavirina.

Genotipo 4

1. Interferon pegilado + sofosbuvir + ribavirina por 3 meses (B1)

2. Interferdn pegilado + simeprevir + ribavirina por 3 meses. Para pacientes
“naive” y recidivantes, seguir con interferén pegilado + ribavirina por
3 meses (B1)

3. Interferon pegilado + simeprevir + ribavirina por 3 meses. Para pa-
cientes respondedores parciales y respondedores nulos, interferon
pegilado + ribavirina por 9 meses (B1)

Interferdn pegilado + daclatasvir + ribavirina por 6 meses (B1).

5. Sofosbuvir + ribavirina por 6 meses para pacientes intolerantes al
interferon pegilado (C2)

6.  Sofosbuvir + simeprevir por 3 meses en no tratados antes y 6 meses en
tratados (se puede afadir ribavirina en no 