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Reflexiones sobre como reflexionar

Alejandro Ruiz-Arguelles*

Editorial

n este numero se publica un articulo de Verduzco-

Rodriguez, Verduzco-Aguirre y Lopez-Ariza, a

propdsito de la baja prevalencia de hiperploidia en
40 casos consecutivos de leucemia linfoblastica pediatrica
en un hospital del estado de Veracruz.! La conclusion
de los autores para explicar esta aparente discrepancia
se centra en dos vertientes: una es la posibilidad de que
los casos hiperdiploides sufran un proceso de seleccion
natural negativa por tener mayor mortalidad temprana,
antes de recibir atencion médica; la otra, que las infec-
ciones frecuentes en zonas de alta marginacion juegan un
papel protector en contra de las formas hiperdiploides de
la leucemia aguda linfoblastica (de buen prondstico), que
asi permiten la mayor prevalencia de las formas de mas
alto riesgo. Si bien es posible que una forma mas agresiva
de enfermedad pudiese detonar la bisqueda de atencion
médica mas oportuna, una y otra explicaciones son un tanto
controversiales, porque el primer escenario presupone que,
como resultado de la falta de atencion médica temprana,
mueren primero los casos de menor riesgo, mientras que
superviven los mas graves.

Para poder sustentar las conclusiones, los autores po-
drian tatar de responder las interrogantes que se antojan
mads obvias; en primera instancia, preguntas de caracter
sociodemografico: jtodos los 40 casos provienen de zonas
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Director General. Laboratorios Clinicos de Puebla. Clinica
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marginadas? ;Se documentan muertes de nifios por causas
desconocidas en sus lugares de origen? ;Se registran mas
infecciones en esas zonas que en otras el estado o del
pais? ;Son tan diferentes las condiciones ambientales en
la zona de influencia del Hospital Regional de Rio Blanco
de las que prevalecen en el resto del pais, en Brasil o en
Costa Rica, donde las hiperploidias se han descrito en 30
a 39% de los casos?

Una cuestion de caracter biologico que seria muy im-
portante conocer es la curva de supervivencia de los nifios
con leucemia aguda linfoblastica atendidos en el Hospital
Regional de Rio Blanco. Si en realidad la prevalencia de
casos hiperploides fuera tan baja, seria esperable que la
supervivencia global del padecimiento fuera notablemente
menor que en otros nosocomios del pais y, por ultimo,
seria muy conveniente poder conciliar el hallazgo de una
proporcion de casos diploides semejante a la descrita en
otras instituciones mexicanas, coexistiendo con un aumen-
to notable de los casos pseudodiploides. Tal parece que
las formas hiper e hipodiploides se reducen, por cualquier
mecanismo, para dar lugar al aumento en la frecuencia de
las formas pseudodiploides, pero sin afectar la proporcion
de los casos con cariotipo normal. Dificil de conciliar
también, desde el punto de vista bioldgico, es el dato de
que en la inmensa mayoria (87%) de los casos de esta serie
se encontrd el inmunofenotipo de precursores de células
B, que es el que en todo el mundo esta estrechamente
asociado con hiperploidias.?

La ultima pregunta, que quizas debio ser la primera,
es de indole meramente técnica; ;puede asegurarse que el
cariotipo con bandas GTG es un método suficientemente
sensible para detectar todos los casos de hiperploidias?
O, dicho de otra manera, ;realmente son tan escasos los
casos con hiperploidias o estamos frente a un problema de
resultados negativos falsos? El cariotipo convencional, en
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cualquiera de sus variantes, tiene limitaciones inherentes
a su naturaleza, tanto por depender de que se reproduzcan
in vitro ciertas condiciones, como de la gran participacion
del ojo, la destreza y experiencia humana. Es factible
que la misma proclividad de las células hiperploides a la
apoptosis impida o reduzca la probabilidad de encontrarlas.

La cuantificacion del ADN nuclear total, por citometria
de flujo, es un método mas objetivo y sensible para detectar
aneuploidias y su aplicacion en diversas neoplasias ha de-
mostrado su superioridad al cariotipo para este propdsito.?
Recientemente, el empleo de arreglos de polimorfismos
de un solo nucleodtido ha mostrado que hasta en 80% de
los casos de leucemia linfoblastica pediatrica pueden de-
tectarse anormalidades cromosdmicas no registradas por
el cariotipo convencional.? Estos datos apoyan la posibi-
lidad de que el hallazgo central del articulo no tenga una
explicacion biologica o sociodemografica, sino que sea

resultado de la eleccion de un procedimiento de laboratorio
con limitaciones de sensibilidad.

El articulo de Verduzco, Verduzco y Lopez Ariza, cier-
tamente, nos invita a reflexionar acerca de como debemos
reflexionar.
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Lealtad en medicina

Arnoldo Kraus*

Editorial

a medicina contemporanea afronta muchos retos.

Algunos son externos (seguros médicos, abogados

en busca de demandas, compaiias farmacéuticas),
otros provienen de conductas equivocadas (mayor atencion
a la tecnologia médica, sumision a pautas no éticas en
la medicina privada), y otros agravantes emergen por las
modificaciones en los intereses del médico, entre ellos, la
fidelidad hacia el enfermo.

La fidelidad, para muchos, sinénimo de lealtad, es un
principio ético y una gran cualidad. En las relaciones
interpersonales, la lealtad, per se, es sana: las personas
se construyen y construyen cuando ejercen ese principio
(me refiero, por supuesto, a acciones morales, no a actos
inmorales, como ser leal a un terrorista o a la mayoria de
los politicos mexicanos).

En medicina, la relacion entre médico y paciente debe
estar coronada por esa cualidad. De no ser asi, no solo es
inadecuada, sino que suele asociarse con malas practi-
cas, siempre lejanas a la fidelidad. Vinculos insanos con
colegas, hospitales, industria farmacéutica, o sesgos no
éticos en la elaboracién de protocolos de investigacion
son algunos ejemplos. “Lealtad por la lealtad misma”,
frase utilizada por Miguel de Unamuno en su novela,
Paz en la guerra, sintetiza el valor y la trascendencia de
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la fidelidad, hacia uno mismo, hacia el otro, y, en ¢l caso
de la medicina, hacia el paciente.

Las personas leales pregonan virtudes éticas. No traicio-
nan, colaboran, no abandonan, conocen los significados de
la amistad. Cultivan, en suma, el espiritu. Tengo la impre-
sion de que en muchos ambitos sociales la fidelidad es una
cualidad cada vez menos venerada y menos cultivada. La
comercializacion de la vida impone muchas exigencias a
las personas. Priorizar lo material sobre lo humano es mo-
neda corriente en nuestra época. En medicina, la situacion
es evidente y no requiere corroboracion: la fidelidad del
médico hacia el paciente disminuye sin cesar. Pesan mas
los atractivos y obligaciones externos. En la actualidad,
la fidelidad del doctor hacia el paciente pertenece mas al
pasado que al presente.

La teoria, desde la ética médica, es transparente. Los
médicos y las enfermeras deben priorizar los intereses
de los pacientes sobre los propios y deben evitar con-
flictos entre factores externos (hospitales, compaiiias de
seguros médicos, laboratorios clinicos) y el bienestar de
los enfermos. Esa idea se resume en la palabra fidelidad.
El médico debe ser leal al enfermo y no a otras fuentes.
Lamentablemente, esa virtud decae cada vez mas. Son
dos las razones fundamentales para explicar la pérdida
de la fidelidad.

1. Los programas educativos en las escuelas de
medicina han descuidado mucho la ensefianza de
la ética.

2. Elauge delatecnologia médicay las recompensas
economicas que devienen de su uso promueven la
doble lealtad de los médicos.

Sin sustento ni argumentos éticos, el profesional es
presa facil de las prioridades de la medicina moderna
y de los intereses de otras instancias. Nuevamente, dos
ejemplos.
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1. Muchos médicos prescriben vacunas sin conocer
bien los escenarios. La reciente “epidemia” de la
influenza tipo A (HIN1) condujo, en un principio,
a vacunar a la poblacion fragil; el tiempo demos-
tro que esa accion fue equivocada y decenas de
millones de vacunas acabaron refrigeradas o en
la basura.

2. Algunos médicos, en ocasiones motu proprio, y
en ocasiones contra su voluntad, son requeridos
para dictaminar o actuar en situaciones complejas.
Evaluar a presos politicos, diagnosticar la salud
mental de (supuestos) criminales, ser médico en
el ejéreito y torturar a un prisionero por orden
militar, ejercer la medicina en carceles donde
se lleva a cabo la pena de muerte o trabajar para
compaiiias aseguradoras son ejemplos donde los
dobles estandares afloran: ética médica vs poder
econdémico o politico.

El ejercicio de la fidelidad atafie, también, a los conflic-
tos de interés del médico. Los conflictos de interés mas
frecuentes son econodmicos. Ser dueiio, o tener participacion
monetaria en laboratorios clinicos o servicios de rayos X
atenta profundamente contra la fidelidad y contra la ética
médica. No son pocos los galenos que mandan a sus pa-
cientes a sus laboratorios, centros de fisioterapia o rayos X.

Aceptar invitaciones de compafias farmacéuticas para
viajar o participar en congresos, muchas veces investidas

de grandes lujos, es inadecuado. Participar en proyectos
de investigacion, cuyos propositos tengan mas vinculos
comerciales que cientificos, es inadecuado. Los regalos,
pequeiios o grandes, de la industria farmacéutica, pueden
también generar conflictos de interés ya que “invitan”
al médico a prescribir sus farmacos. Aceptar dinero por
reclutar pacientes para integrarlos en protocolos de es-
tudios viola reglas éticas. Recibir dinero de la industria
farmacéutica para hablar a favor de algun producto médico
es nauseabundo.

Algunos estudios recientes han demostrado que los
médicos jovenes cultivan menos el aspecto humanita-
rio de la medicina. Los valores morales que se intenta
transmitir durante los primeros afios de la formacion
se pierden conforme pasan los afios. Otros estudios re-
saltan que en la actualidad muchos jovenes médicos se
preocupan demasiado por los beneficios econémicos y
poco por el enfermo.

Esas lacras provienen de la cada vez menor conciencia
moral de la profesion médica. Las consecuencias son des-
alentadoras: el humanitarismo médico se ha erosionado.
Retomar la idea de fidelidad, ensefarla, contagiarla, y
sembrar la “lealtad por la lealtad” podria aminorar el
declive de la profesion médica. Es imperativo forjar y
diseminar una nueva ética médica. Una ética contestataria
que responda contra las conductas externas que desasean
el ejercicio médico.
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Articulo original

Alternativas terapéuticas a las transfusiones de sangre en pacientes
graves

Manuel Blas Gallardo-Garcia,* Fernando Gallardo-Pedrajas,** Maria José Cabra-Bellido,*** Pilar Sanchez-
Gallegos,**** José Antonio Bondia-Navarro'

RESUMEN

Antecedentes: las anemias son las alteraciones hematoldgicas observadas con mas frecuencia en pacientes graves ingresados a las
unidades de cuidados intensivos. Las causas mas frecuentes son las ferropénicas y las anemias por enfermedades crénicas. El trata-
miento con hierro parenteral, con o sin eritropoyetina recombinante humana, como alternativa terapéutica a las transfusiones de sangre
alogénicas, puede ser benéfico en estos pacientes y evitar las necesidades y complicaciones de las transfusiones sanguineas.
Objetivo: evitar las transfusiones alogénicas de sangre y sus posibles complicaciones en pacientes graves y favorecer otras alternativas
terapéuticas.

Pacientes y método: estudio retrospectivo efectuado en 167 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos; 150 de ellos
recibieron tratamiento quirirgico de su proceso de base (cancer) y 17 pacientes sépticos, 11 de ellos intervenidos con urgencia debido
al cuadro infeccioso grave (peritonitis, mediastinitis, celulitis, etc.) y 6 pacientes sépticos de causa médica (meningitis bacteriana por
bacterias grampositivas y gramnegativas y hongos).

A todos los pacientes, a su ingreso a la unidad de cuidados intensivos, se les realizé6 hemograma completo (férmula y recuento celular),
sideremia, ferritina, transferrina, indice de saturacion de transferrina (IST) e indices eritrocitarios clasicos y puntuacion del Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation II (APACHE II). La muestra se desglosé en dos grupos: pacientes quirdrgicos (n = 150) y pacientes
sépticos, médicos-quirurgicos (n = 17; 6 y 11 respectivamente).

Resultados: se observé anemia (cifra de hemoglobina < 12.5 g/dL) en 60.4% de los pacientes, 89 pacientes quirurgicos (89/150, 59.3%)
y en 12 pacientes sépticos (12/17, 70.5%). En cuanto a severidad de la anemia en 18 pacientes fue grave (hemoglobina inferior a 10 g/
dL y 83 pacientes con anemia moderada (cifra de hemoglobina entre 10 y 12.4 g/dL). En el grupo de pacientes quirurgicos, junto con los
hallazgos analiticos de la anemia, también se observaron bajas concentraciones de hierro (sideremia) y niveles bajos de saturacion de
transferrina (SAT%) y normales o altos de ferritina sérica. En los pacientes sépticos, junto con la anemia referida, se encontraron cifras
bajas de hierro, de SAT% y concentraciones muy elevadas de ferritina sérica en relacién con el grupo quirdrgico (p< 0.0001).

A cuatro pacientes (tres post operados y uno con patologia séptica) se les transfundieron concentrados de hematies, con cifras de he-
moglobina media pre-transfusional de 8.7 g/dL, sin ningun tipo de complicaciones posteriores a la transfusion.

Se indicé tratamiento ferroterapico (200 mg de hierro en perfusion continua, durante 90 minutos) a nueve pacientes quirirgicos anémicos
(9/89:10.1%) con muy bajas concentraciones de ferritina (ferritina media plasmatica de 16+7 ng/mL) y con bajos niveles de SAT% (<20
%) en 56.2% de los pacientes. Se observé mejoria de la cifra de hemoglobina después del tratamiento ferroterapico, del orden de 0.6 a
0.7 g/dL, y sin ningun tipo de complicaciones debidas al tratamiento.

En los pacientes sépticos, anémicos (12/17; 70.5%), con niveles bajos de SAT% (< 20 %) debido a concentraciones medias de ferritina
sérica muy altas (476 + 351 ng/mL) no se dio tratamiento ferroterapico.

Como otros hallazgos analizados, comentar las bajas concentraciones de hierro (<50 ng/dL) en los pacientes quirtrgicos (66.3%) y
sépticos (75%), el déficit funcional de hierro (DFH: incapacidad para usar el hierro eficientemente para la eritropoyesis, a pesar de tener
depdsitos adecuados de hierro) en 19 y 66.7% de los pacientes quirlrgicos y sépticos, respectivamente y de anemia de tipo mixto (AF
+ AEC) en los pacientes anémicos intervenidos de su cancer (26.9%) y en los pacientes sépticos (8.3%), de causa quirdrgica o médica.
EI APACHE II, la edad media y la estancia media de los pacientes sépticos fue significativamente mayor (p<0.0001) que la del grupo de
pacientes quirurgicos.

Fallecieron cuatro pacientes, dos en el grupo quirtrgico y dos en el grupo séptico, cuyo APACHE Il y estancia media hospitalaria fue
superior a la de los supervivientes.

Conclusiones: las anemias son un problema muy comun en los pacientes graves ingresados en las unidades de cuidados intensivos, que
suelen ser hipoproliferativas de tipo ferropénico (AF) o anemia de pacientes criticos (APC), hematolédgicamente similar a las anemias de
las enfermedades crénicas (AEC). Como alternativa terapéutica a las transfusiones alogénicas de sangre el tratamiento ferroterapico por
via parenteral (con o sin eritropoyetina humana recombinante) puede prevenir o reducir las complicaciones y requerimientos de transfusion
de los pacientes anémicos graves; se considera una opcion terapéutica valida y correcta.

Palabras clave: anemias, transfusiones de hematies, hierro.
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ABSTRACT

Background: Anemias are blood disorders most often seen in critically ill patients admitted to intensive care units. The most frequent
causes are the type iron deficiency and anemia of chronic disease. Parenteral iron therapy, with / without recombinant human erythropoietin
as a therapeutic alternative to allogeneic blood transfusions can be beneficial in these patients, avoiding the need and complications of
blood transfusion.

Objective: To prevent allogeneic blood transfusions (TSA) and post-transfusion complications in critically ills patients admitted to the ICU
and to promote other alternative therapies.

Patients and methods: We studied 167 patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU), 150 of them underwent surgical treatment
of his basic pathologic process (cancer) and 17 septic patients, 11 of them were operated urgently due to infections severe (peritonitis,
mediastinitis, cellulitis ...) and 6 patients with medical septic etiology (bacterial meningitis caused by Gram. (+), Gram. (-), fungi).

All patients were being admitted to the unit, we made complete blood count (formula and cell count), serum iron, ferritin, transferrin, transferrin
saturation index (TSI) and red cell index and performed classical score Acute Physiology and Chronic Health Evaluation || (APACHE II).
The sample was split into two groups: surgical patients (n = 150) and septic patients (n = 17).

Results. Anemia (hemoglobin <12.5 g/dL) was found in 60.4% of all patients, 89 surgical patients (89/150, 59.3%) and 12 septic patients
(12/17, 70.5%).The severity of anemia was 18 patients with severe anemia (hemoglobin < 10 g/dL and 83 patients with moderate anemia
(hemoglobin between 10 and 12.4 g/ dL). In the group of surgical patients, along with laboratory findings of anemia, was observed also
low iron levels (serum iron), transferrin, transferrin saturation (SAT %) and low, normal or high serum ferritin.

In septic patients, referred with anemia, we found low levels of iron, transferrin, SAT%, and very high serum ferritin levels in relation to
the surgical group. (p <0.0001). Four patients received transfusion of packed red blood cells, with mean hemoglobin pre-transfusion of
8.7 g/dL, without any post-transfusion complications. Ferroterapic treatment was performed (200 mg of iron in continuous perfusion for 90
minutes) in 9 anemic surgical patients (9/89: 10.1%) with very low levels of ferritin (mean ferritin plasma 16 + 7 ng / mL) and low SAT%
(<20%) noting improvement in hemoglobin the order of 0.6 to 0.7 g/dL, without any complications to treatment.

No ferroterapic treatment was performed in anemic septic patients, with low SAT% (<20%) with mean ferritin levels very high (476 £ 351 ng/mL).
Other findings was the low iron levels in surgical patients (66.3%) and septic (75%), the presence of functional iron deficiency (FID) in 19%
and 66.7 % of surgical and septic patients, respectively, and the presence of mixed type anemia (F.A + A.E.C) in anemic patients (26.9%)
and septic patients groups (8.3%).

The APACHE II, the mean age and stay of septic patients was significantly higher (p<0.0001) than the group of surgical patients.

Four patients died, two in the surgical group and two in the septic group, who’'s APACHE Il and mean hospital stay was greater than that
of the survivors.

Conclusions: Anemia’s are a very common problem in critically ills patients admitted to UCI’s, basically iron deficiency anemia (A.F) or
anemia of critically ill patients (A.P.C), hematologically similar to the anemia of chronic disease (A.E.C). As a therapeutic alternative to
allogeneic blood transfusions (TSA), ferroterapic treatment, (with / without recombinant human erythropoietin) can prevent or reduce the
transfusion requirements in anemic patients admitted to the ICU, avoiding the needs and complications of red blood cells transfusion,
considering this treatment a valid and correct therapeutic option.

Key words: Anemia. Red cell transfusions, Iron.
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puscular medio (VCM) y concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM), la puntuacion del APACHE
II a su ingreso y la estancia media en la unidad, en un
grupo de pacientes quirtirgicos y de pacientes sépticos
y valorar las indicaciones transfusionales 6 bien utilizar
otras opciones terapéuticas, como la administracion de
hierro por via parenteral, para la correccion de estas
anemias, evitando los problemas y complicaciones pos-
transfusionales.

Pacientes y grupos: Se estudian 167 pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Universitario “Carlos Haya”, de Malaga, de los
cuales, 161 pacientes fueron intervenidos, bien de forma
programada de su proceso de base (cancer n:150) y 11
pacientes intervenidos urgentemente por cuadro quirdrgico
séptico (peritonitis, mediastinitis, celulitis,...) y 6 pacien-
tes mas se estudiaron por procesos médicos sépticos graves
(meningitis por Gram. (+), (-), hongos), (n:17).

La muestra se dividi6 en dos grupos:

Pacientes quirargicos , n: 150.
Pacientes sépticos, de etiologia quirtirgica y/o me-
dica, n: 17 (11/6 respectivamente).

Se excluyeron del estudio los pacientes sometidos
a trasplante de o6rganos solidos 6 hematologicos, con
insuficiencia hepatica, renal (aguda 6 cronica agudiza-
da), politraumatizados, embarazadas, con tratamiento
anticoagulantes previos, con hemorragia activa con 6 sin
repercusion hemodindmica y en pacientes con desordenes
malignos hematologicos.

Parametros clinicos y analiticos: A todos los pacien-
tes se les realizo a su ingreso en la unidad, hemograma
completo (formula y recuento celular) y determinaciones
de sideremia (hierro), ferritina, transferrina, indice de
saturacion de transferrina e indices eritrocitarios (VCM
y CHCM) y se realizo la puntuacion del APACHE 1. Se
calculo la estancia media de los pacientes, las indicaciones
y necesidades de transfusion de sangre y el nimero de
pacientes transfundidos, se valoraron las complicaciones
posteriores a la transfusion y las alternativas terapéuticas
que ofrecen al tratamiento de las anemias de los pacientes
graves ingresados en unidades de terapia intensiva.

El punto de corte de la hemoglobina y de los rangos
normales de hierro, ferritina, transferrina, saturacion de la
misma (SAT%) e indices eritrocitarios (VCM y CHCM)
utilizados en esta investigacion son los valores de refe-
rencia del laboratorio de nuestro hospital.

Analisis estadistico

Se utilizo6 el programa estadistico SPSS v 14.0. Las varia-
bles cuantitativas se expresan como el valor medio mas
menos la desviacion estandar (media + DE) de n valores
o el error estandar de la media (media + sem).

Las variables cualitativas se expresan en forma de fre-
cuencia y de porcentajes de incidencias (%) de n valores.

Se utilizo la prueba de la %* de Pearson o la prueba
exacta de Fisher para el contraste de variables categoricas,
la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantita-
tivas no relacionadas y la prueba de los rangos con signo
de Wilcoxon para las variables cuantitativas relacionadas.

En el caso de las variables cuantitativas se realizo
comparacion entre grupos con x> En todos los casos
se considerd la existencia de significacion estadistica
cuando la p resultante del contraste de hipotesis fue
inferior a 0.05.

Resultados: se analizaron 161 pacientes quirtrgicos
graves ingresados a la unidad, de los que 150 ingresaron
de forma programada luego de ser intervenidos quirurgica-
mente de su proceso de base (cancer) y 11 por una urgencia,
por cuadro séptico quirurgico y seis pacientes mas por un
cuadro séptico de origen médico (total 167 pacientes).

La muestra se desgloso6 en dos grupos:

1) Pacientes quirurgicos n = 150.
2) Pacientes sépticos (quirurgicos, médicos o ambos)
n=17.

Pacientes quirurgicos: ingresaron 99 hombres y 51
mujeres, con edad media de 53 + 14. La estancia media
de los pacientes fue de 1.69 + 1 dias y su APACHE 11
medio fue de 9.90 + 3.

Pacientes sépticos: ingresaron 14 hombres y 3 mujeres,
con edad media de 50 + 6. La estancia media fue de 5.24
+ 7 dias y su APACHE Il de 11.76 £ 6.

Los motivos de ingresos quirirgicos y sépticos se
seflalan en los Cuadros 1 y 2

En el grupo de pacientes neuroquirurgicos, los procesos
tumorales fueron:

* meningioma (19), glioblastoma multiforme (15),
astrocitomas (12), adenomas hipofisarios (5), neuri-
noma del acustico (5), tumores quisticos cerebrales
(3), tumores cerebelosos (3), ependimoma ventricular
(2), craneofaringioma (1), cordoma del clivus (1),
metastasis cerebelosa de melanoma (1), otros (3).

En el grupo de pacientes de cirugia toracica, los pro-
cesos tumorales fueron:
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Cuadro 1. Grupo de pacientes quirtrgicos (n = 150)

n Cancer Oftro padecimiento
quirargico
Neurocirugia 70 67 3
Cirugia toracica 50 48 2
Cirugia maxilo-facial 18 18 0
Cirugia cardiovascular 9 0 9
Otro tipo de cirugia 3 3 0
Total 150 136 14

* neumectomia derecha (2) e izquierda (2), lobecto-
mias pulmonares con linfadenectomia mediastinica
(34 pacientes: del LSD (14), LSI (10), LII (7), LID
(3) por cancer de pulmoén. Timectomia por timoma
(3), adenoma bronquial (2), carcinoide del LII (1),
cancer papilar, schwanoma, metastasis bronquial y
tumor mesenquimal (4), otros (2).

En el grupo de pacientes de cirugia maxilofacial, los

tumores fueron:

* cancer del trigono, suelo de la boca y encias (7), can-
cer de lengua (glosectomias) (6), cancer de parétida
derecha (1), ameloblastoma (1), otros (granulomas,
osteotomias bi-maxilar y bi-mandibular) (3).

En el grupo de cirugia cardiovascular:

» cirugia vascular con puente aortobifemoral (3), en-
doprétesis adrtica-abdominal por aneurisma de aorta
abdominal (2) y endarterectomia carotidea derecha (1).

Cuadro 2. Grupo de pacientes sépticos (n = 17)

Cirugia de valvula mitral (2) y de revascularizacion
miocardica (1).

En tres pacientes mas se realizaron otros tipos de ciru-
gia, como esofago-gastrectomia total por cancer de esdfago
inferior, reseccion de cancer de colon y reseccion de cancer
epidermoide del pie izquierdo y reconstruccion del mismo.

Grupo de pacientes sépticos: en numero de 17 enfermos,
9 con infeccidn del sistema nervioso central (meningitis
por gérmenes gramnegativos y grampositivos, absceso
cerebral, etc.), 3 con peritonitis aguda, 3 con celulitis
odontégena y 2 pacientes por otros procesos infecciosos.

Los gérmenes responsables fueron: por gramnegativos
en 5 pacientes (E. coli, Klebsiella pneumonie, Haemo-
phylus influence, meningococo del grupo C, Proteus
mirabilis), por grampositivos y anaerobios en 4 pacientes
(neumococo, estreptococo, peptoestreptococo, Strepto-
coccus viridans), hongos (Cladophialosphora bantani)
en un paciente e infeccion con cultivos negativos en dos
pacientes.

En el Cuadro 3 se reflejan las caracteristicas demogra-
ficas y analiticas de los pacientes quirtrgicos y sépticos
estudiados. El grado de severidad de la anemia (<10, 10
-12.4 g/dL de hemoglobina) junto con las determinaciones
analiticas realizadas se refleja en el Cuadro 4.

Cuatro pacientes se transfundieron con concentrado
de hematies, con cifras de hemoglobina media pre-
-transfusional de 8.7 g/dL, tres del grupo quirtirgico y un

Sistema/localizacio n Etiologia Germen responsable Respuesta Infim
n Sistm
Sistema nervioso central 9 Meningitis bacteriana/2 Meningococo grupo C
Meningitis x gram - Neumococos
Postoperatoria/2 E. Coli.
Meningitis linfocitaria/1 Klepsiella Pneumonie Si*
Absceso cerebral/3
Neumococo
Cladophiafohora bantiani (micosis)
Empiemacerebral/1 Proteus mirabilis
Digestivo 3 Apendicits retrocec
Dehisc sutura colon
Hernia incarcerda
Maxilo-facial 3 Celulitis odontégena/3 Estreptococo parasanguis+peptoestreptoc
oco+lactococo
Toracica 1 Mediastinitis necrotizante Estreptococo viridans Si*
Otros 1 Epiglotitis aguda Hemofilus influenza
* Fallecidos.
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas y analiticas de los pacien-
tes quirdrgicos sépticos

Quirdrgico Sépticos Rango normales
Pacientes (n) 150 17
Edad (afios) 53+14 50+ 16
Sexo (M/H) 51/99 3/14
Hemoglobina g/dL  11.9+1.7* 11.7+16* 125-16.5g/dL
Hierro 51+37* 39+46* 50 -150 pg/dL
Ferritina 202+220* 476 +351* 30 -244 ng/mL
Transferrina 190+47* 153 +52* 200 - 360 mg/dL
SAT% 22+16* 20+23* 20 -50 %

En el grupo de pacientes sépticos, se observan las alteraciones
analiticas mas severas y patoldgicas en las cifras de hemoglobina
y del metabolismo del hierro, (hiposideremia, SAT% bajas, trastor-
nos muy llamativos de la ferritina serica, con cifras muy altas, (p<
0.0001) y una mayor caida en la cifra de hemoglobina y transferrina
(p< 0.0001) en relacion al grupo quirdrgico.

Los pacientes sépticos presentaron unos niveles de ferritina mas
elevado que la de los pacientes quirtrgicos (p<0.0001) (e.s).

El* indica diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Cuadro 4. Grado de severidad de la anemia (anemia grave, hemog-
lobina < 10 g/dL y moderada entre 10-12.4 g/dL) y determinaciones
analiticas del metabolismo del hierro.

Hemoglobina g/dL <10 10-12.4 Rangos
g/dL g/dL normales
n 16 73

pacientes quirurgicos (%)
(89 anémicos/59.3%)

n 2 10
Pacientes sépticos (%)
(12 anémicos/70.5%)
Hierro (ug/dL)

Ferritina (ng/mL)
Transferrina mg/dL

33+23* 49+39* 50-150 pg/dL
186 + 238 235+ 385 30 - 244 ng/ml
177 +49 * 185 + 56 * 200 - 360 mg/dL.

SAT% 15£10* 22+18*  20-50%
VCM (fL) 87+4* 90+6*  80-98fL
CHCM (pg) 34£2 331 30 - 35 pg

Las concentraciones de hierro, transferrina y saturacion de la misma
(SAT%) y los valores del VCM eran significativamente mayores en
el estrato de hemoglobina de 10-12.4 g/dL que en los pacientes
con hemoglobina <10 g/dL, (p<0.011), mientras que no aparecieron
diferencias en las concentraciones de ferritina o en los valores de la
CHCM en funcion del nivel de hemoglobina. Los valores muestran
la media + SD de cada grupo. Los asteriscos indican diferencias
significativas entre los grupos analizados.

*p < 0.05 entre grupos.

paciente séptico. No hubo ninguna complicacién posterior
a la transfusion.

Los resultados de las variables analiticas de los pacien-
tes oncoldgicos intervenidos, con anemia y tratamiento
ferroterapico administrado, se refleja en los Cuadros 5 y
6y Figura 1, donde también se exponen los hallazgos en-
contrados de sideremia, “desaturacion” de la transferrina
(menos de 20%), las ferropenias severas (ferritina sérica
menor de 30 ng/mL), el déficit funcional de hierro (DFH
= SAT % < 20% + ferritina > 100 ng/mL) y las anemias
mixtas (AF + AEC), (SAT% < 20% + ferritina entre 30-
100 ng/mL).

Cuadro 5. Pacientes oncoldgicos intervenidos (grupo quirurgico)
con anemia (n = 89/150). Tratamiento con hierro

Variables analiticas n (%) Tratamiento con
hierro

Hierro < 50 ng/dL 59 (66.3%) No

Desaturacion transferrina 50 ( 56.2%) No

(SAT% < 20%).
Ferropenias
Ferritina < 30 ng/mL

9(10.1%). Me- 9 tratamiento con
dia ferritina: 16 hierro (200 mg Fe en

+ 7ng/mL p.c).
Déficit funcional de hierro. 17 (19%) No
SAT% < 20% + ferritina >
100 ng/mL.
Anemia mixta. 24 (26.9%) No

SAT% < 20% + ferritina 30
-100 ng/mL

Cuadro 6. Pacientes sépticos, de origen quirtrgico o médico, con
anemia (n = 12/17 pacientes). Tratamiento con hierro

Variables analiticas n (%) Tratamiento
con hierro

Hierro < 50 ng/dL 9 (75%) No
Desaturacion transferrina 9 (75%) No

(SAT% < 20%).
Ferropenias. 0 pacientes (0%) No
Ferritina < 30 ng/mL Med ferritina:

476 + 351

Déficit funcional de hierro. 8 (66.7%) No
(SAT% < 20% + ferritina >

100 ng/mL).
Anemia mixta. 1(8.3%). No

(SAT% < 20% + ferritina 30
-100 ng/mL).

Se realizaron nueve tratamientos ferroterapicos con 200
mg de hierro por via intravenosa en perfusion continua,
pasados en 90 minutos, con mejoria de la cifra de hemog-
lobina entre 0.6 y 0.7 g/dL post-tratamiento ferroterapico.
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Figura 1. Concentraciones de ferritina y de saturacion de transferrina (SAT%) en pacientes quirirgicos y sépticos

La edad media, el APACHE II, las estancias medias
de los pacientes quirtirgicos y sépticos y las transfusiones
hematicas realizadas se reflejan en el Cuadro 7.

Fallecieron cuatro pacientes, dos del grupo quirurgico
y dos pacientes sépticos, por cuadro de insuficiencia res-
piratoria aguda, con hipoxemia resistente en dos pacientes
y cuadro de respuesta inflamatoria sistémica y fracaso
multisistémico (SRIS/FMS) en los otros dos.

DISCUSION

La anemia es un problema comun en los pacientes graves y
es la alteracion hematoldgica observada con mas frecuen-
cia en los pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos. Muchos de estos pacientes padecen anemia al
ingreso a la unidad, que se mantiene e incluso agrava a lo

largo de su estancia. **!12242 E] propio proceso que indica
el ingreso a la unidad puede ser el desencadenante de la
anemia (traumatismos, hemorragias digestivas masivas
de cualquier causa, crisis hemoliticas graves, etc.) pero,
incluso, pacientes graves sin estas condiciones patologicas,
estan amenazados de suftrir anemia.

En el proceso inflamatorio (cancer, cirugia, infecciones
graves, agresiones, etc.), la distribucion del hierro esta
alterada, con disminucion del hierro sérico y aumento del
hierro almacenado. Esta alteracion del metabolismo del
hierro juega un papel central en el inicio de la anemia.
Lo comun es que el proceso inflamatorio o de agresion
se asocie con baja concentracion de hierro sérico, altas
concentraciones de ferritina (la proteina responsable del
almacenamiento del hierro) y baja concentracion de la
transferrina (la principal glucoproteina transportadora de

Cuadro 7. APACHE Il y estancias medias de los pacientes quirtrgicos y sépticos

n Edad media APACHE 11 Estancia media Transfusiones
n %
Quirurgicos 150 53+ 14 9,90+3 1.69+1 3 (2%) *
Sépticos 17 50+ 16 11.76 £ 6 5247 1 (5.9%) *

EI APACHE Il y la estancia media de los pacientes sépticos es significativamente mayor ( p< 0.0001) que la de los pacientes quirdrgicos.
Se transfundieron con concentrados de hematies a 4 pacientes, con cifras de hemoglobina media pretransfusional de 8,7 g/dL, tres pa-

cientes del grupo quirurgico y un paciente séptico.

* En el postoperatorio de cirugia toracica (3) y en un enfermo séptico, con mediastinitis necrotizante por estreptococo viridans, intervenido

quirdrgicamente.
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hierro). Esta reaccion de nuestro organismo esta dirigidaa 4.
“detener” a las bacterias y huéspedes patdgenos del hierro
nutricional que requieren para su desarrollo biolégico. En
los pacientes con cuadro de sepsis grave en sus distintas
manifestaciones clinicas también esta alterado el metabo-
lismo del hierro relacionado con el estado inflamatorio.*
4,6-9, 13,20, 23,37, 42
La causa de las anemias de los pacientes graves es
multifactorial y sumamente compleja. Distintos factores 5.
contribuyen a la aparicion de estas anemias. 281823
1. Extracciones reiteradas con fines diagndsticos. En
1986, la cuantia de las muestras de sangre para las
pruebas de laboratorio era de 65 mL/dia/ paciente.
En 1996, esta cuantia era de 62 mL/dia/ paciente. .
En el afio 2003 la media para muestras analiticas
era de 40 mL/dia, incluidas las muestras para cul-
tivos bacteriologicos. Se tiende a disminuir dichas
muestras por los avances técnicos, de equipamientos
y metodoldgicos. Hoy en dia, con las nuevas técni-
cas de laboratorio y con necesidad de poca cantidad
de sangre para la analitica y de los procedimientos

de monitorizacion de los pacientes, han disminuido .
bastante las cifras de extracciones, tanto en su nu-
mero como en el volumen de la muestra de sangre .

extraida. Existen sistemas cerrados de extraccion de
muestras, donde no se desecha sangre y se minimi-
zan las pérdidas hematicas. Por ello puede decirse
que la muestra de sangre no tiene mayor repercusion
en la anemia y los requerimientos de transfusiones
hematicas en los pacientes graves con estancias pro-
longadas. 31618
2. Sangrado oculto por el tubo digestivo como primera
causa de ingreso hospitalario o como complicacion .
durante la estancia en la unidad (ulcera de estrés,
gastritis hemorragicas, erosiones-lesiones agudas
por SNG, etc.). Hoy en dia, esta patologia ha dismi- .
nuido mucho gracias a los farmacos antiulcerosos de
eficacia comprobada, como antiacidos, omeprazol,
etc. .
3. Pérdidas sanguineas tras los procedimientos quirur-
gicos. La técnica quirtrgica cada dia es mas cuida-
dosa de la hemostasia y hay cirugia minimamente
sangrante, como por e¢jemplo la laparoscopica. En
la actualidad también las técnicas anestésicas con-
siguen muy buenos balances y equilibrios hidroelec- .
troliticos y de politica transfusional.

Alteracion en el metabolismo del hierro: en el sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
que se origina en los pacientes graves, se elevan las
concentraciones de ferritina sérica, con disminucion
de la transferrina y saturacion de la misma y de la
concentracion plasmatica de hierro. La absorcion in-
testinal del hierro se reduce y el hierro es secuestra-
do en los macréfagos del SRE,10:17:25:38:41
Eritropoyesis ineficaz, con deficiencia de acido foli-
co, vitamina B-12 y descenso de las concentraciones
de eritropoyetina, que es el mayor regulador humo-
ral de la formacion de hematies. La insuficiencia de
la respuesta eritropoyética puede deberse a:'®
Inhibicion directa de la eritropoyesis por media-
dores proinflamatorios circulantes, las citocinas,
por ejemplo, interleucinas: IL-1f, IL-6, factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a), el factor de
crecimiento B, interferon gamma (IFN-g), y quiza
la IL-8, que también inhiben la produccion de
hematies por la médula 6sea y, consecuentemente,
favorece la anemia.!* 2538
Disminucion de la oferta de hierro para la eritro-
poyesis."
Inapropiados (bajos) concentraciones séricas de
eritropoyetina (EPO). El rifion es el principal
organo productor de eritropoyetina, pero el higa-
do también la produce. Durante la eritropoyesis
actia en la médula d6sea provocando la diferen-
ciacion final a hematies. La anemia, la hipoxia y
la disminucién del contenido arterial de oxigeno
son los mayores estimulos para la produccion de
eritropoyetina.!!-13:17:23
La inflamacién y la infeccion son causas conocidas
de resistencia a la eritropoyetina en pacientes con
insuficiencia renal cronica tratados con rHuEPO."®
Defectuosa respuesta de la médula 6sea a la eritro-
poyetina, con limitada reticulocitosis en respuesta
a la anemia.!
Las elevadas concentraciones de citocinas proinfla-
matorias comentados que suprimen el estimulo de
la hipoxemia tisular. Esto, junto con la limitacion
de la produccion de eritropoyetina enddgena y
a las alteraciones en el metabolismo del hierro,
contribuyen a la anemia,!%:13:17. 23,25, 26,39, 41
Las citocinas asociadas con la inflamaciéon son
producidas por una gran variedad de células, pero
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las fuentes mas importantes de estas moléculas
son los macrofagos y los monocitos en los lugares
inflamatorios. Muchas citocinas pueden regular la
produccidn de otras citocinas y de receptores de cito-
cinas (por ejemplo, el factor de necrosis tumoral alfa
es el estimulador mayor de la produccion de IL-1 en
los pacientes con artritis reumatoide). La hipoferre-
miase produce mas por el secuestro de hierro en los
macrofagos reticuloendoteliales en respuesta a las
citocinas asociadas con la inflamacion. Las medidas
de las citocinas plasmaticas son muy dificiles de
obtener debido a su corta vida media en el plasmay
a la coexistencia de factores bloqueadores. También
son determinaciones caras, con una limitada oferta
y con ausencia de estandarizacion y homologacion
analitica por los laboratorios.*

6. Hiperplasia histiocitica con eritrofagocitosis. Los pro-
cesos hemofagociticos coexisten incluso en 67% de
los enfermos que fallecen en estas unidades. La sepsis
y las propias transfusiones sanguineas son dos facto-
res que actuan sinérgicamente para desatar este proce-
so. Su relevancia clinica es discutible pero, sin duda,
en cierta medida afecta a los procesos hemopoyéticos
medulares. Durante el proceso de la inflamacién rea-
lizado por los macrofagos reticuloendoteliales, que
conduce a disminucién de la vida media del hematie,
junto con un dafio anticipado a los hematies, y que
esta mediado por citocinas, por radicales libres de oxi-
geno (superdxido) y de oxido nitrico (NO), también
aumenta la eritrofagocitosis.?®*?’

7. Accion de la hormona hepatica hepcidina en las ane-
mias. Es la hormona reguladora del hierro, que inhibe
la absorcion intestinal de este elemento y la excrecion
del mismo por los macréfagos reticuloendoteliales,
por inhibicion de la ferroportina-1.*!

8. La anemia es comUn en los sindromes sépticos y es
una “anemia de activacion inmunitaria”.>!!

9. Otros factores que contribuyen a las anemias en los
pacientes quirtrgicos graves son los tratamientos qui-
mioterapicos (oncoldgicos), los procesos médicos cro-
nicos, las coagulopatias, las hemdlisis asociadas con
patodgenos, el hipoadrenalismo, el déficit de folatos y
de vitamina B-12 y las deficiencias nutricionales.>!7

10. Las causas mas frecuentes de anemia en los pacientes
quirtrgicos son las anemias ferropénicas y las ane-
mias por enfermedades cronicas, muy similar o igual a

las anemias “agudas por inflamaciéon” o a las anemias
de los pacientes criticos.>!10:15:17:42

¢Deben tratarse las anemias de los pacientes graves ingre-

sados en estas unidades?

Nosotros entendemos que si y por varios motivos:

1. La situacion de anemia es mortal per se. La anemia
es un predictor independiente de morbilidad y morta-
lidad. Esta situacion clinica incrementa el gasto car-
diaco para poder mantener la liberacion de oxigeno
sistémico a las células y los tejidos. 427 4446

2. La anemia es un marcador de pobre prondstico en las
condiciones de la enfermedad de base (cancer, infec-
ciones severas, enfermedad renal o hepatica cronica,
insuficiencia cardiaca, EPOC, etc.) y la valoracion del
hematdcrito de entrada en los pacientes ingresados en
estas unidades es un parametro de gravedad objetivo
en el sistema de puntuacion de APACHE 11.

3. La anemia de los pacientes graves ocasiona defectos
en la oxigenacion de los tejidos (hipoxia) que desem-
pefian un papel importante en la patogenia del sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y de
la insuficiencia multiorganica (FMS), como causa de
muerte en estos pacientes y, por tanto, debe evitarse
o tratarse.

4. La consecuencia fisiopatoldgica de la anemia es la re-
duccion en la capacidad de transportar oxigeno por la
sangre, con inadecuada oxigenacion de las células y
los tejidos y eventual isquemia de los 6rganos (vaso-
constriccion por hipoxia).

¢Cuales son las alternativas u opciones terapéuticas que
pueden utilizarse en estos pacientes anémicos ingresados
en las unidades de cuidados intensivos?

El tratamiento de las anemias ferropénicas, por enfer-
medades cronicas, por anemias hipoproliferativas o de
otro tipo, se basa en:

1. Tratamiento de las enfermedades subyacentes

como tratamiento prioritario, si es posible.

2. Transfusiones sanguineas.

Suplementos de hierro.

4. Agentes eritropoyéticos (epoetina alfa, epoetina

beta, darbepoetina alfa).

La transfusion de sangre es un tratamiento para corre-
gir, a corto término, las anemias que ponen en peligro de
muerte al paciente. '

W
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La finalidad de la transfusion sanguinea no debe ser el
transporte de oxigeno, sino el consumo de éste, con el fin
de mantener la oxigenacion celular. Es mas importante
mantener la perfusion tisular y el consumo de oxigeno,
que el transporte o la distribucion del mismo que puede
restaurarse o mejorar con la administracion de fluidos o
con transfusiones sanguineas,?*?6:3

Existen riesgos transfusionales de tipo hemoliticos
agudos (1/250,000-1/1,000,000 de unidades transfundidas
(U) y reacciones hemoliticas retardadas (1/1,000 unidades)
junto con los riesgos de trasmision de infecciones postrans-
fusionales (hepatitis A: frecuencia estimada: 1/1,000,000
de unidades; hepatitis B: 1/30,000 U; hepatitis C: 1/30-
250,000 U; VIH: 1/200-2,600,000 U; parvovirus B-19:
1/100,000 U; contaminaciones bacterianas: 1/500,000 U;
infecciones por CMV, priones, etc. Estos, son hechos a
tener en cuenta.

También las alteraciones inmunoldgicas expresadas en
lesion pulmonar aguda postransfusional (TRALI): 1/5,000
U, que ocurre en las primeras horas (1-6 horas) después
de la transfusion, con fiebre, disnea, hipoxemia, hipoten-
sién arterial, edema pulmonar bilateral y necesidad de
ventilacién mecanica asistida y que para algunos autores
es la tercera causa de muerte relacionada con la transfu-
sion? y la inmunodepresion relacionada con transfusiones
(TRIM)*!%3¢ deben tenerse en cuenta.

TAGVHD: (transfusions associated graft vs. host dis-
ease). Reaccion del injerto contra huésped.

TACO: (transfusions associated circulatory overload),
sindrome de sobrecarga de volumen postranfusional. Se
da entre 8 a 11% en pacientes ancianos, operados y graves.

Asi, pues, resulta aconsejable reducir el nimero de
transfusiones, como estrategia de salud, manteniendo un
planteamiento restrictivo de las transfusiones sanguineas.
La mayor parte de los estudios indica que transfundir con
hemoglobina mayor de 9 -10 g/dL no implica mejoria
alguna; incluso, podria ser perjudicial en determinados
subgrupos (menores de 55 afios, con APACHE II < 20).

El riesgo-beneficio hace aceptable la transfusion si
la hemoglobina esta por debajo de 7 g/dL, este dintel es
seguro, incluso en pacientes cardiopatas, excepto quiza
en casos de cardiopatia isquémica aguda (infarto agudo
de miocardio o angina inestable).

Entre 7-9 g/dL no existe un acuerdo generalizado para
transfundir. En estos casos es indispensable individualizar
en funcion de la situacion clinica del paciente. La anemia

se tolera bien, lo que se tolera mal es la hipovolemia,
puesto que existen numerosos mecanismos de adaptacion
a la situacién de anemia y hay numerosas publicaciones de
supervivencia sin secuelas (politraumatizados, traumatis-
mos hepaticos, testigos de Jehova, etc.), con hemoglobinas
muy bajas, del orden de 3-4 g /dL de hemoglobina.

La experiencia clinica con pacientes que llegan en
choque hipovolémico o exangiies y que pueden recuperarse
y estabilizarse confirma, en lo prioritario, el tratamiento
para la correccion de la hipovolemia aguda.>?!%°

En nuestro estudio también se observo que los pacientes
mas anémicos (hemoglobina <10 g/dL) tenian alteraciones
del metabolismo del hierro mas significativas, con cifras
de hierro sérico muy bajas y patoldgicas (inferiores a 50
png/dL), lo mismo que las concentraciones de transferrina
séricay la saturacion de la misma (SAT%), (inferior a 200
mg/dL y 20%, respectivamente), cifras que también estan
alteradas y bajas en los pacientes con hemoglobina entre
10y 12.4 g/dL. (p <0.011). (Cuadros 3 y 4)

A pocos pacientes se les hicieron transfusiones, a cuatro
pacientes de los 167 estudiados (2.4%) que estaban dentro
del grupo de pacientes quirurgicos anémicos graves (16)
y sépticos (2) con hemoglobina media pre-transfusional
de 8.7 g/dL.

Esta cifra de pacientes transfundidos es baja, comparada
con las cifras que aportan otros autores, sobre todo si la
estancia media es mayor de una semana. Esto se explica
por la baja estancia media de los pacientes estudiados
(estancia media de 1.69 dias = 1 de los pacientes quirtrgi-
cos), la edad media, inferior a 55 anos y su APACHE Il de
ingreso, inferior a 20. (Cuadro 7) También al seguimiento
de una politica restrictiva de transfusiones alogénicas
de sangre que seguimos en la unidad y la posibilidad de
utilizar otras alternativas terapéuticas.

También, y no es desdefiable esta consideracion desde
el punto de vista de la salud publica, se mejora la disponi-
bilidad del banco de sangre hospitalario y de la politica
de los donantes y de las donaciones sanguineas, pues la
sangre es un bien escaso y limitado de la sociedad humana,
de dificil obtencidn, gestion y con problemas por la falta
de donantes.'*424¢

Otra causa para la disminucion de las transfusiones
sanguineas es su costo, que ha aumentado estos afios por
la mejora de la seguridad. La leudodeplecion universal,
las pruebas de reaccion de cadena de la polimerasa
para el virus de la hepatitis C, los test para el virus
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linfotréfico de células T humanas y la distraccion de
los primeros pocos mililitros de la sangre del donante
para reducir la contaminacion bacteriana, son medidas
introducidas ultimamente en los bancos hematologicos.
En Inglaterra, el precio de los concentrados de hematies
en el ano 2005 fue de 120 libras esterlinas por unidad®
y de 300-400 délares en Estados Unidos. El costo eco-
nomico de otras alternativas terapéuticas (rHuEPO,
-3 dosis: 1,200 ddlares, suplementos de hierro, etc.)
también puede ser superior al de las transfusiones he-
maticas. Las transfusiones sanguineas han provocado
avances en la seguridad de la trasmision de infecciones
(y carestia de las mismas) y, por eso, ahora las compli-
caciones posteriores a la transfusion son basicamente las
producidas por el dafio pulmonar agudo (TRALI: dafio
pulmonar agudo postransfusional), TRIM: inmunode-
presion relacionada con las transfusiones), TAGVHD
(enfermedad de injerto contra huésped), TACO (trans-
fusiones relacionadas con la sobrecarga de volumen),
las reacciones hemoliticas agudas o cronicas retardadas
y las complicaciones infecciosas referidas.?

La impresion que se tiene en la practica clinica cotidiana
es que las transfusiones se realizan con concentraciones
de hemoglobina relativamente altas, a pesar de la prolife-
racion de las guias médicas hospitalarias de uso clinico.

Asi, siguiendo las recomendaciones del grupo cana-
diense en Cuidados Intensivos donde realizaron un estudio
que comparo la estrategia transfusional restrictiva (hemo-
globina inferior a 7 g/dL) o liberal (hemoglobina inferior
a 10 g/dL) en los pacientes graves, llegaron a la siguiente
conclusion: la estrategia restrictiva fue sumamente efec-
tiva y superior a la estrategia transfusional liberal en los
pacientes menores de 55 afios y sin enfermedad cardiaca.
Estos pacientes tenian menor grado de mortalidad y menos
complicaciones. 833!

En un estudio prospectivo europeo efectuado en 3,534
pacientes de varias unidades de cuidados intensivos (es-
tudio multicéntrico) se encontrd que la cifra media de
hemoglobina que indicaba la transfusion era de 8.4 g/dL,
con una mortalidad mayor en pacientes transfundidos en
launidad de cuidados intensivos (18.5 versus 10.1%) o en
el hospital (29 versus 15%). En el analisis multivariado
se observo que la transfusion de hematies se asociaba de
forma independiente con la mortalidad de esos enfermos.'
En el documento de consenso elaborado en Sevilla (2006)
acerca de las alternativas a las transfusiones sanguineas,

también esta en linea de investigacion propugnada por el
estudio canadiense, estadounidense y europeo.

En nuestra opinion y si es necesario transfundir, la
mejor estrategia para ello puede ser la de transfundir lo
menos posible, transfundir lo mejor posible, transfundir
al menor costo posible y transfundir con el menor riesgo
posible, con el objetivo utdpico de conseguir eliminar las
transfusiones innecesarias y no justificadas.

Ante el dilema que plantean los pacientes quirtirgicos
graves, anémicos, con defectos o con mala oxigenacion
tisular, circunstancia favorecedora del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y del fracaso
multisistémico (FMS) y los posibles problemas derivados
de la transfusion que puede originar la administracion de
concentrados hemadticos (distress respiratorio, trastornos
inmunorregulatorios, infecciones nosocomiales, sobre-
carga de volumen, edema agudo de pulmon, etc.), la
posibilidad de evitar esta situacion y tratar estas anemias
con otras alternativas terapéuticas (suplementos de hierro,
agentes eritropoyéticos, etc.), sin exponer a los pacientes
alos riesgos de la anemia grave, a la vez que se promueve
la recuperacion clinica mas rapida y la rehabilitacion
funcional de los pacientes, nos parece una alternativa
terapéutica correcta.

Los autores hemos realizado tratamiento ferroterapico
con 200 mg de hierro en perfusion continua en nueve pa-
cientes oncoldgicos, anémicos, (89/9:10.1%), intervenidos
quirtrgicamente de su proceso de base y con ferropenias
muy severas (ferritina media de 16 + 7 ng/mL), con mejo-
ria de sus cifras de hemoglobina entre 0.6-0.7 g/dL. Esto
sugiere que el hierro administrado se ha utilizado para la
formacion de hemoglobina y mejoria de sus cifras de he-
maties, y evolucion clinica con disminucién de la anemia,
y sin ninglin problema posterior al tratamiento con hierro.

En los pacientes sépticos anémicos con una manifiesta
desaturacion de transferrina (SAT < 20%,) en 75%, pero
con cifras muy elevadas de ferritina sérica (ferritina media
de 476 + 351 ng/mL). (Cuadros 5y 6 y Figura 1) no se
realiz6 ningun tratamiento con hierro.

Actualmente existe discusion y controversia en la
literatura cientifica sobre la indicacion 6 no de la adminis-
tracion de hierro i.v en perfusion continua en los pacientes
anémicos, sépticos y graves y cuanto hierro a administrar,
si se indica dicho procedimiento.

Los autores consideran que en los pacientes sépticos con
SAT% bajas y altas concentraciones de ferritina sérica puede
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estar indicado el tratamiento ferroterapico con el objetivo
de aumentar la SAT% (aunque también se incrementen las
concentraciones plasmaticas de ferritina, pues cuando se
corrija el proceso séptico bajaran las de ferritina y subiran
las de transferrina sérica) y se tendran mejores cifras de
hemoglobina, del recuento de hematies y de disminucion de
la anemia y mejor evolucion clinica del paciente, sin necesi-
dad de transfundirle sangre, pero entendemos que, hoy en
dia, ain se necesitan mas estudios clinicos al respecto, para
definir mejor dicha opcion terapéutica.

El tratamiento ferroterapico también puede estar indi-
cado en pacientes quirirgicos anémicos graves, sobre todo
en ancianos cardidpatas o de tipo respiratorios cronicos, en
un intento por evitar los problemas de la transfusion (dis-
tress respiratorio, sobrecarga de volumen, edema agudo de
pulmon, lesiones inmunoldgicas pulmonares, infecciones
nosocomiales, etc.) y poder mejorar su cuadro anémico,
favorecer la oxigenacion tisular y la rehabilitacion fun-
cional clinica y postoperatoria.

La alternativa terapéutica que proponemos para las ane-
mias de los pacientes graves ingresados a estas unidades es
el tratamiento ferroterapico por via parenteral (200 mg de
hierro intravenosos diluido en 250 cc en solucion fisiologica
y pasados en 90 minutos dos veces por semana), con valor-
acion previa de la saturacion de transferrina (SAT%) y de las
concentraciones de ferritina sérica. Se observd mejoria en
las concentraciones de hemoglobina de estos pacientes, con
el proposito de evitar las necesidades y las complicaciones
de las transfusiones sanguineas en los pacientes graves
ingresados a la unidad de cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

Las anemias son frecuentes en pacientes graves y son la
alteracion hematologica mas significativa observada en
las unidades de cuidados intensivos, basicamente de tipo
ferropénica y por enfermedades cronicas. Las alternativas
terapéuticas son: la transfusion de concentrados hematicos
0 aportar nuevas estrategias que permitan prevenir o reducir
los requerimientos y las complicaciones de la transfusion y
el tratamiento ferroterapico. Esta tlltima alternativa es la que
consideramos mas adecuada para el tratamiento de las ane-
mias de los pacientes graves ingresados en estas unidades.
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Tratamiento con hidroxiurea en ninos con drepanocitosis. Resultados
preliminares

Leslie Gonzélez,* Maria A Sanchez, ** Carmen L Insausti

*kk

RESUMEN

Antecedentes: en Venezuela, la anemia drepanocitica representa un problema de salud publica por su alta morbilidad en nifios.
Objetivo: evaluar la respuesta al tratamiento con hidroxiurea en nifios con anemia drepanocitica.

Materiales y método: estudio analitico, descriptivo, efectuado en 16 pacientes drepanociticos de 6 meses a 18 afos de edad tratados
con hidroxiurea a la dosis inicial de 10 mg/kg/dia. La hidroxiurea se preparé en jarabe a una concentracion de 100 mg/mL.

Resultados: el numero de crisis dolorosas disminuy6 a menos de tres en 87% de los pacientes (p=0.001). Ninguno de los pacientes tuvo
sindrome toracico agudo o secuestro esplénico. El 71% de los pacientes no experimenté procesos infecciosos al finalizar el primer afio
de tratamiento. Los ingresos a hospitalizacion disminuyeron de 93 a 36%, el 64% no precisé hospitalizacion (p=0.031). El requerimiento
transfusional de concentrado de hematies disminuyé de 23 a 2% (p=0.032). No se observaron cambios en los parametros hematolégicos
ni reacciones adversas. La dosis maxima de hidroxiurea fue 25 mg/kg/dia en 29% de los pacientes.

Conclusiones: los resultados preliminares obtenidos en este grupo de pacientes ratifican que la hidroxiurea representa una opcién
terapéutica adecuada en nuestro medio.

Palabras clave: anemia drepanocitica, crisis, nifios, tratamiento, hidroxiurea.

ABSTRACT

Background: Sickle cell anemia is a public health problem in Venezuela due to high morbidity in children.

Objective: To evaluate hydroxyurea (HU) treatment response in children with sickle cell disease.

Materials and methods: A descriptive analytical study among 16 sickle cell anemia disease children aged 6 months - 18 years. Initial HU
dose was 10mg/kg/d. prepared as syrup at mean concentration of 100mg/mL.

Results: The number of painful crises decreased to <3 in 87% of patients (p = 0.001). None of the patients had acute thoracic syndrome
or splenic sequestration crisis. Of patients, 71% had no infections after the first year of treatment. The hospital incomes decreased from
93 to 36%, and 64% did not need hospitalization (p = 0.031). The transfusion requirement decreased from 23% to 2% (p = 0.032). No
changes in hematologic parameters or adverse reactions were observed. The maximum dose of HU was 25 mg/kg/day in 28.6% of patients.
Conclusions: The preliminary results obtained in this group of patients would ratify that HU represent a good treatment option to decrease
the sickle cell anemia morbidity.

Key words: sickle cell anemia, children, painful crises, hydroxyurea
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salas de hospitalizacion para la administracion de transfu-
siones sanguineas, analgésicos, antibioticos parenterales,
etc. Lo repetitivo del ciclo de complicaciones genera daio
irreversible de la funcidn de varios 6rganos, y deterioro
del bienestar fisico, mental y social de los pacientes y sus
familiares. En los niflos, ademas, se suma retardo en el
crecimiento y desarrollo.

En la bisqueda de nuevas opciones terapéuticas para
la enfermedad, desde hace mas de 10 afios se aprobo el
tratamiento con hidroxiurea para pacientes adultos, con
aumento en los concentraciones de hemoglobina fetal, bajo
grado de toxicidad y disminucion de la morbilidad.* En los
ultimos afios la indicacion de la hidroxiurea se ha extendi-
do a pacientes menores de 18 afios, con iguales resultados
a corto plazo, siendo la meta prevenir los dafios producidos
por la enfermedad a largo plazo. Sin embargo, atin existen
pocos estudios controlados que avalen su indicaciéon. En
2001 Ferster y su grupo publicaron su experiencia de cinco
aflos en nifios y adolescentes tratados con hidroxiurea, en
donde sefialaron la eficacia, seguridad y costo-beneficio
con este medicamento.’ En 2002, el National Lung Heart
and Blood Institute (NLHBI) publicé los resultados del
Multicenter Pediatric Trial of Hydroxyurea (HUG-Kids)
en niflos de 5 a 15 afios, en donde no se reportaron altera-
ciones en el desarrollo pondo-estatural.* En 2005 Hankins
y sus coautores reportaron los resultados del Hydroxyurea
Safety and Organ Toxicity (HUSOFT trial) en 21 niios
con edad promedio de 3.4 afios evaluados luego de cuatro
aflos de tratamiento con hidroxiurea, comprobaron buena
tolerancia al medicamento, beneficio hematologico, dis-
minucion de eventos isquémicos, mejoria en el desarrollo
y crecimiento, y preservacion de las funciones organicas.’
En la actualidad esta en curso el Pediatric Hydroxyurea
in Sickle Cell Anemia (BABY HUG Phase III trial) a
través del NLHBI, para evaluar el efecto preventivo de
la hidroxiurea en la disfuncién orgéanica en lactantes con
anemia drepanocitica.®

Se ha propuesto que la hidroxiurea mejora el curso de
la enfermedad a través del aumento de la hemoglobina
fetal por regeneracion de los precursores eritroides, y de
aumento en la actividad adenilato ciclasa que estimula
la expresion del gen de las gamma-globulinas. Otros
mecanismos implicados han sido: la mielosupresion con
reduccion de neutrofilos y plaquetas circulantes que mi-
tiga el dafio vascular, el aumento del contenido de agua
eritrocitario, la modificacion de las interacciones endote-

liales y la alteracion del tono vascular por aumento de la
biodisponibilidad de 6xido nitrico.’

En este estudio se evalu6 la evolucion clinica y tera-
péutica de nifios drepanociticos (Hb SS, Hb SB° y Hb SC)
con edades entre los seis meses y 18 afios, tratados con
hidroxiurea en el Hospital Universitario de Caracas entre
marzo de 2007 y septiembre de 2008.

METODOS

Estudio analitico descriptivo de una muestra intencional
no probabilistica de 16 pacientes con anemia drepanocitica
del servicio de Hematologia del Hospital Universitario de
Caracas. La seleccion se hizo con base en el diagndstico:
anemia drepanocitica (Hb SS, Hb SB° y Hb SC detectada
por cromatografia liquida de alta presion: HPLC); la edad:
mayores de seis meses y menores de 18 afios; eventos
clinicos: tres 0 mas eventos vaso-oclusivos en un afno
(crisis dolorosa, secuestro esplénico o sindrome toracico
agudo, o ambos); ausencia de embarazo; posibilidad de
usar métodos anticonceptivos; posibilidad de cumplir la
dosis diaria del medicamento y posibilidad de acudir a
los controles para monitoreo clinico y de laboratorio. El
reclutamiento de los pacientes se realiz6 entre marzo y
septiembre de 2007. Tras la obtencion del consentimiento
informado se registraron los datos clinicos y los estudios
complementarios previos a la administracion de hidroxiu-
rea. Se registrd la fecha de inicio del medicamento, que se
indico a la dosis inicial de 10 mg/kg peso/dia con incre-
mentos maximos de 5 mg/kg/dia cada 4-6 semanas hasta
la dosis maxima tolerada 30-35 mg/kg/dia, siguiendo las
recomendaciones del New England Pediatric Sickle Cell
Consortium (NPSCC)."° Para la dosificacion adecuada
de los nifios, la Seccion de Mezclas y Quimioterapia del
servicio de Hematologia prepar6 la hidroxiurea (disponible
en capsulas de 500 mg), en jarabe a una concentracion de
100 mg/mL, la colocd en un frasco ambar y recomendo
su almacenamiento a temperatura entre 4 y 8°C. Cada 15
dias, durante dos meses, se realizo hemograma, bioquimica
renal y hepatica para evaluar la posible toxicidad del me-
dicamento. De no ocurrir toxicidad, a las 12 semanas se
procedié a ajustar la dosis del medicamento a la maxima
tolerancia, aumentando un maximo de 5 mg/kg. De ocurrir
toxicidad evidenciada por: recuento absoluto de neutrofilos
(CAN) menor de 2000; recuento plaquetario menor de
80,000 mm?; hemoglobina menor de 5 g/dL o disminucion
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de mas de 20% del valor basal; creatinina mayor de 1 mg/
dL o aumento superior al 50% del valor basal, y aumento
de transaminasas por encima del 100% del valor basal,
el tratamiento se suspendi6 por al menos una semana y
se reinici6 a la misma dosis que produjo toxicidad. La
evaluacion clinica se realizdé cada mes (o antes, de ser
necesario) y la cuantificacion de HbF cada tres meses. El
seguimiento de los pacientes se realizd durante un afio.

Los datos se reunieron en una planilla de recoleccion
de datos, en la que se registré la identificacion del pa-
ciente (nombre y apellido, edad, diagnostico, edad del
diagnostico, HPLC inicial), los eventos clinicos en el aflo
previo a la administracion de hidroxiurea y durante su
administracion (crisis dolorosas, sindrome toracico agudo,
secuestro esplénico, procesos infecciosos, transfusion de
concentrado de hematies, numero de hospitalizaciones;
control de peso y ajuste de dosis de hidroxiurea; control
de laboratorio (hemograma, reticulocitos, bioquimica
renal y hepatica, hierro sérico, folato, VB12, HPLC). La
informacion acerca de los eventos ocurridos el afio previo
al inicio de tratamiento se obtuvo mediante una encuesta
a las madres de los pacientes y revision de las historias
clinicas del Departamento de Archivos y Registros Médi-
cos del Hospital Universitario de Caracas.

Para el analisis estadistico se calculd la mediana de
las variables continuas, y la frecuencia y porcentaje de
las variables nominales. Para estas se aplico la prueba de
la ¥2. Se considerd un contraste significativo si p < 0.05.
Los datos se analizaron con SPSS 11.6.

RESULTADOS

En total, se estudiaron 16 pacientes con edad promedio de
5.4 £3 anos. De ellos, nueve eran de sexo masculino con
edad promedio de 5.3 £+ 2,2 afios y siete de sexo femenino
con edad promedio de 5.4 +£4.0 afios.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes observadas
en el afio previo al tratamientos fueron: 3 o mas crisis
dolorosas en 16/16 (100%); sintomas y signos de sindro-
me tordcico agudo en 4/16 (25%), secuestro esplénico en
2/16 (13%), (uno de ellos preciséd esplenectomia); dos o
mas procesos infecciosos en 9/16 (56%), de los que: 81%
tuvo alguna infeccion respiratoria baja y 19% celulitis,
meningitis, osteomielitis o bacteriemia por Salmonella.
Dos de 16 (69%) estuvieron hospitalizados al menos dos
veces por causas inherentes a la enfermedad, 3/16 (19%)

entre 5y 6 veces, y 2/16 (13%) tuvieron una y ninguna
hospitalizacion, respectivamente. Nueve de 16 (56%)
recibieron transfusion de concentrado de hematies.
Enseguida del seguimiento de 12 meses en tratamien-
to con hidroxiurea, de los 16 pacientes, uno falleci6 por
sepsis de punto de partida desconocido y otro abandond
espontaneamente el tratamiento a los seis meses de
iniciado. Las crisis dolorosas en niimero de 3 o mas se
observaron en 2/14 pacientes (14%), en 9/14 (64%) no
se observo ninguna crisis dolorosa, (p=0,001) Figura 1.
Ninguno de los pacientes tuvo sindrome toracico agudo
o secuestro esplénico. El 71% de los pacientes no sufrié
procesos infecciosos, ningln paciente > 2, y 4 pacien-
tes s6lo un proceso infeccioso; esto en oposicion a lo
observado antes del tratamiento cuando s6lo 15% de los
pacientes no habia tenido procesos infecciosos y 57% > 2
procesos. (Figura 2) Los procesos infecciosos respiratorios
se mantuvieron como primera causa de morbilidad infec-
ciosa. El nimero de hospitalizaciones disminuy6 de 93 a
36%, 9/14 pacientes (64%) no requirieron hospitalizacion
(p=0,031) Figura 3. El nimero de pacientes que amerito
transfusion de concentrado de hematies disminuy6 de 23
a 2% (p=0,032) Figura 4. La evaluacion de los parame-
tros hematoldgicos, al iniciar y al finalizar el primer afio
de tratamiento, evidencid estabilidad de los valores de
hemoglobina, GB y plaquetas, con ascenso en las cifras
de hemoglobina fetal. Ningtn paciente tuvo reacciones
adversas, tipo anafilaxis, dermatopatias, mielotoxicidad ni

1er trimestre  2do trimestre  3er trimestre  4to trimestre
-=—Previo-=- Durante

Tiempo

Figura 1. Distribucion de la muestra segun el nimero de crisis dolo-
rosas por trimestres antes y durante el tratamiento con hidroxiurea.
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Figura 2. Distribucion de la muestra segun procesos infeccio-
sos ocurridos por trimestre antes y durante el tratamiento con
hidroxiurea.
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Figura 3. Distribucién de la muestra segun hospitalizaciones ocu-
rridas antes y durante el tratamiento con hidroxiurea.

hepatotoxicidad. Al iniciar el tratamiento, 8/14 pacientes
(57%) recibieron 20 mg/kg/dia, 4 (29%) 15 mg/kg/dia y
2 (14%) 10 mg/kg/dia, que fue en ascenso de 1 a 2 mg/

100 100 100
100,0 93

80,04 79 79 79
71

60,0

21
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0,0
0,0

Previo | Durante

Pacientes

N
o
o

29
I 7
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21
I 0.0
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21
I 0.0

Previo |Durante

3er trimestre | 4to trimestre
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Transfusion de concentrado de hematies

1er trimestre | 2do trimestre

Figura 4. Distribucion de la muestra segun transfusién de concen-
trado de hematies antes y durante el tratamiento con hidroxiurea.

kg peso cada seis semanas. Cuatro pacientes recibieron
la mayor dosis indicada (25 mg/kg/dia) a los 12 meses de
tratamiento; 7 (50%) se mantuvieron en 22 mg/kg/dia, 1
(7%) en 20 mg/kg/dia, 1 (7%) en 23 mg/kg/dia y 1 (7%)
en 24 mg/kg/dia. Al culminar los 12 primeros meses de
tratamiento, 88% de los pacientes que ingresaron al es-
tudio tuvieron adherencia y buena tolerancia al jarabe de
hidroxiurea. El 81% de las madres refirio estar satisfechas
con los cambios observados en la evolucién clinica de
sus hijos como resultado del tratamiento con hidroxiurea.

DISCUSION

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd la pres-
cripcion de hidroxiurea en el tratamiento de adultos con
anemia drepanocitica en 1998. Desde entonces es una
tratamiento regularmente utilizado y numerosos estudios
han demostrado eficacia en la disminucion de los sinto-
mas de la enfermedad, mejoramiento de los parametros
hematologicos e incremento de los valores de hemoglobina
fetal. En la poblacion infantil la situacion ha sido diferente
porque los efectos favorables y desfavorables a mediano
y largo plazo aun se desconocen porque los grupos de
investigacion clinica internacional han incluido pocos

168 Revista de Hematologia Volumen 13, num. 4, octubre-diciembre 2012



Tratamiento con hidroxiurea en nifios con drepanocitosis

pacientes y el seguimiento ha sido menor de cinco afios.
No obstante, existen algunas publicaciones que sirven de
referencia al analizar nuestros resultados. Asi, en cuanto al
grupo tratado, el estudio HUSOFT incluy6 nifios con edad
media de 3.4 afios, 43% de ellos del sexo masculino,’” y el
estudio de Ferster y su grupo’ en nifios de 3.5 afios, 52%
masculinos. Ambos se corresponden con la distribucion
de la poblacion seleccionada en nuestro estudio.

No existe un consenso general acerca de los criterios
para seleccionar a los nifios drepanociticos a tratar con
hidroxiurea. Para ello, los diferentes grupos han empleado
los mismos parametros utilizados en los adultos, esto es:
mas de tres crisis dolorosas en un afio, sindrome toracico
agudo, anemia grave sintomatica y ACV. En este senti-
do, nuestros criterios de seleccion han seguido la misma
orientacion. Las crisis dolorosas graves se refieren a los
episodios de dolor de aparicion aguda que no cesan con
analgésicos comunes y obligan a consultar a los centros
de salud para yugularlo; son frecuentes durante la infan-
cia y fuerzan a las madres a permanecer interminables
horas en los departamentos de urgencias por control
inadecuado del dolor de forma ambulatoria, o a convivir
con el dolor moderado y persistente en sus hijos debido a
la dificultad en la prescripcioén y compra de opiaceos. Al
comparar nuestros resultados en el control del dolor con
los resultados de grupos internacionales con poblaciones
mas numerosas y con mayor tiempo de observacion, se
observa que, el estudio HUSOFT no mostré diferencias en
cuanto a la disminucion de las crisis dolorosas (p=0.87),’
mientras que Ferster y sus colaboradores evidenciaron una
diferencia significativa (p=0.001) al finalizar el primer afio
de tratamiento, manteniéndose esta tendencia durante los
cuatro afios siguientes.” En nuestro estudio, con menor
nimero de casos y menor tiempo de observacion, todos
los pacientes (100%) con tres o mas crisis dolorosas al afio
disminuyeron sus consultas al departamento de urgencias
pediatricas y 64% de los pacientes no tuvieron crisis do-
lorosas en el primer afio de tratamiento.

Los sintomas y signos compatibles con sindrome tora-
cico agudo son frecuentes en nifios drepanociticos en edad
preescolar y su riesgo de aparicidon se asocia con cifras
bajas de hemoglobina y altas de leucocitos. Estos eventos
tienen una tasa de mortalidad cercana a 10% y casi siempre
son desencadenados por infecciones virales, bacterianas
0 micoticas, o por vaso-oclusion, y también pueden ser
resultado de edema pulmonar no cardiogénico o emboli-

zacion pulmonar de trombos distantes. Cualquiera que sea
su causa, el peligro mayor radica en los estados agudos
y prolongados de hipoxemia y la diseminacion de los
procesos de falciformacion que conducen a insuficiencia
multiorganica. La evaluacion del estado pulmonar cronico
revela enfermedad restrictiva y obstructiva, hipertension
pulmonar y diversos grados de hipoxemia cronica.'? Singh
y sus colaboradores describieron los efectos benéficos de
la hidroxiurea en tres pacientes con episodios recurrentes
de sindrome toracico agudo." El estudio HUSOFT mostro
una disminucion en la incidencia de sindrome toracico
agudo de los pacientes no tratados de 24.5 a 7.5 eventos por
100 personas/afio (p=0.001) a los dos afios de tratamiento
con hidroxiurea.” Ferster y su grupo encontraron una dis-
minucion en el nimero de eventos de sindrome toracico
agudo de 19 a 8 al concluir el estudio.” En nuestro estudio
observamos sindrome toracico agudo en cuatro pacientes
antes del tratamiento con hidroxiurea, y ninguno al final
del primer afo de tratamiento (p=0,001). Sin embargo, el
hecho de que la incidencia de sindrome toracico agudo
disminuye progresivamente después de los cinco afios
de edad y lo pequefio de nuestra serie dificulta realizar
conclusiones al respecto.

En cuanto a la incidencia de secuestro esplénico en los
nifios tratados con hidroxiurea es poco lo referido en los
resultados clinicos de los grupos internacionales, donde
basicamente se hace referencia a la funcion esplénica. En
2008, el BABY HUG Phase III trial en el American So-
ciety of Hematology 50" Annual Meeting and Exposition
ratifico que la pérdida de la funcion esplénica comienza
en el primer afo de vida y se asocia con indicadores de
severidad de la enfermedad, como cifras bajas de hemog-
lobina, hemoglobina fetal y leucocitosis. Concluye que el
estudio imagenologico hepato-esplénico sulfur-coloide
puede determinar dicha funcién, representando ademas
una medida cuantitativa para evaluar el impacto de la
terapia con hidroxiurea en la funcion esplénica a mediano
y largo plazo." El estudio HUSOFT extendido reportd
una disminucidn significativa en la incidencia de asplenia
luego de cuatro afos de tratamiento con hidroxiurea en
los preescolares admitidos al estudio HUSOFT original
(43 vs 94% esperado) y planteo que, si bien la hidroxiurea
pudiera prevenir la pérdida de funcion esplénica o restaurar
la misma, ello aumentaria el riesgo de secuestro esplénico,
por lo que debe precisarse el grado de esplenomegalia al
momento de aumentar las dosis de hidroxiurea.” Entre
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nuestros pacientes sdlo podemos sefialar que dos habian
tenido secuestro esplénico antes del tratamiento y ninguno
posterior a ello.

El estudio multicéntrico de hidroxiurea en anemia
drepanocitica demostré que los pacientes tratados con
hidroxiurea tenian 44% menos hospitalizaciones que
los tratados con placebo. Posteriormente, buscando la
relacion costo-beneficio de la hidroxiurea se observo que
la disminucion en las hospitalizaciones y de los costos
correspondio, en su mayoria, a la disminucion de las crisis
dolorosas.!* Al igual que nuestros datos, donde se observo
disminucién en el numero de hospitalizaciones previo y
durante la toma de la hidroxiurea (p=0.031), Ferster y sus
coautores analizaron la evolucion clinica de 22 pacientes
a los cinco afios de tratamiento y confirmaron diferencias
significativas en el numero de hospitalizaciones (p=0.002)
y dias de hospitalizacion (p< 0.01) cuando se compar6 con
el afio previo al inicio de la hidroxiurea.’ En cuanto a los
motivos de admision, Akar y sus coautores documenta-
ron, en una revision de 10 afos en un hospital pediatrico
de Kuwait, que las causas mas comunes de ingresos a
hospitalizacidn fueron las crisis vaso-oclusivas (63.2%),
secuestro esplénico (9.1%), crisis hemoliticas (8.8%) y
sindrome toracico agudo (6.6%).'

El estudio HUSOFT no report6 infecciones oportunistas
en ninguno de los pacientes durante los cuatro afios de
tratamiento.” Las infecciones graves recurrentes pudieran
ser la forma de presentacion de anemia drepanocitica en
los menores de tres aflos y ocupar el mayor porcentaje
de hospitalizaciones y costos de salud publica entre este
grupo de pacientes. Aunque no se encontr6d bibliografia
especifica acerca de la repercusion de la hidroxiurea en
la incidencia de procesos infecciosos, nuestros datos
muestran una disminucioén significativa (p= 0.029) en los
mismos desde los pocos meses de iniciado el tratamiento
con hidroxiurea. Los procesos infecciosos respiratorios se
mantuvieron como primera causa de morbilidad infecciosa.

Sileman y su grupo describen que la hidroxiurea en
nifios drepanociticos ha eliminado los requerimientos de
transfusiones y se indica como profilaxis en pacientes con
antecedente de accidente cerebro-vascular con sobrecarga
de hierro por estar sometidos a régimen cronico de trans-
fusiones.'® En la actualidad, se considera una alternativa
posible como profilaxis secundaria en accidente cerebro-
vascular. * Ferster y sus coautores subestimaron sus
resultados en cuanto a los requerimientos de transfusiones

debido a que la mayoria de éstas se realizd en pacientes
con antecedentes de ACV o AIT que continuaban en pro-
grama de transfusion cronica meses después de iniciado
el tratamiento con hidroxiurea. En otros estudios, las
transfusiones de concentrado de hematies se indicaron
previo a diversos tratamientos quirurgicos no senalados.’
Nuestro estudio mostr6 una disminucion significativa (p=
0.032) de requerimiento de transfusiones de concentrado
de hematies durante el tratamiento con hidroxiurea.

Las ventajas hematologicas de la terapia con hidroxiu-
rea a dosis maxima tolerada (DMT), definida por Ferster
como la dosis de hidroxiurea a la que aparece neutro-
penia moderada (valor absoluto de neutrofilos >500 y
<1500mm?), incluyen aumentos significativos en las cifras
de hemoglobina, volumen corpuscular medio y parametros
de hemoglobina fetal.’ En su estudio, la dosis inicial fue de
20 mg/kg/dia con incrementos de 5 mg/kg basados en la
respuesta clinica y ausencia de toxicidad, no hubo una guia
fija para escalar y modificar las dosis, los pacientes inicia-
ron la terapia con hidroxiurea con valores de hemoglobina
de 8.2 g/dL y de hemoglobina fetal 7.3%, y a los 12 meses
de tratamiento alcanzaron un valor de hemoglobina de 8.8
g/dL y hemoglobina fetal 16.7% con dosis no superiores
a 25 mg/kg/dia.’ La estrategia terapéutica planificada en
nuestro estudio fue la recomendada por el New England
Pediatric Sickle Cell Consortium (NPSCC), con dosis
de inicio de 10-15 mg/kg/dia e incrementos maximos de
5 mg/kg/dia cada 4-6 semanas hasta una dosis maxima
tolerada de 30-35 mg/kg/dia.'” Nuestros pacientes inicia-
ron el tratamiento con valores de hemoglobina de 9.1 g/
dL y hemoglobina fetal de 10.5% y a los 12 meses de
tratamiento alcanzaron cifras de hemoglobina de 9.6 g/dL
y hemoglobina fetal de 12.6%. EI 50% de los pacientes
recibi6 una dosis de 22 mg/kg/dia y 28% la mayor dosis
indicada (25 mg/kg/dia). No se subio6 la dosis hasta la
dosis maxima tolerada, a pesar de que en todo momento
los pacientes refirieron buena tolerancia al medicamento
y ausencia de manifestaciones clinicas. Quiza por ello no
se evidenciaron cambios significativos entre los valores
iniciales de los parametros hematologicos y los obtenidos
a los 12 meses de tratamiento. La otra razén implicada
pudiera ser el corto tiempo de observacion, pues los grupos
de investigacion clinica internacional reportan cambios
significativos al comparar los parametros hematologicos
al momento de iniciar el tratamiento con los pardmetros
hematoldgicos luego de 24 a 36 meses de tratamiento. '
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Sin embargo, esta falta de dosis maxima tolerada no fue
obstaculo para observar la eficacia del medicamento. En el
estudio multicéntrico de hidroxiurea se indico aumento de
la dosis del farmaco de 5 mg/kg/semana hasta alcanzar los
mejores parametros hematologicos sin evidencia de efectos
adversos, la dosis maxima tolerada fue de 35 mg/kg/dia.
El estudio HUSOFT escal6 la dosis de hidroxiurea 5 mg/
kg cada seis meses en base a parametros de laboratorio y
respuesta clinica hasta una dosis méxima tolerada de 30
mg/kg/dia y realizo6 la primera comparacion de los para-
metros hematologicos a los tres afios de tratamiento. Solo
10% de los pacientes tuvo neutropenia leve a moderada.
Planteo que la edad pudiera ser un factor importante para
toxicidad hematoldgica porque la incidencia de neutrope-
nia disminuy¢ en los grupos en edad escolar.’

Al igual que lo sefialado en la bibliografia internacional,
entre nuestros pacientes no se observaron efectos adversos
como: anafilaxia, dermopatias, mielotoxicidad ni hepato-
toxicidad. En conclusion, el tratamiento con hidroxiurea
disminuyo las crisis dolorosas en 64% de los pacientes y la
consulta a los servicios de urgencia por esta causa en 100%
de ellos, e igualmente disminuy6 de forma significativa los
procesos infecciosos, hospitalizaciones y el requerimiento
de transfusiones. No produjo cambios significativos en los
valores hematologicos, excepto en las concentraciones
de hemoglobina fetal. Fue bien tolerado y poco tdxico.
A pesar de tratarse de una serie pequefia de pacientes,
creemos que el tratamiento con hidroxiurea representa una
buena alternativa al trasplante de médula dsea, la tinica
terapia curativa definitiva de la anemia drepanocitica, en
los pacientes que carecen de donante compatible, o que por
diversas razones no pueden someterse a este tratamiento.
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Leucemia linfoblastica aguda hiperdiploide en ninos

Leonardo Verduzco-Rodriguez,* Haydeé Cristina Verduzco-Aguirre,* Benjamin Lépez-Ariza*

RESUMEN

Antecedentes: la bibliografia estadounidense reporta leucemia linfoblastica aguda hiperdiploide en 30% de los casos en nifios. Se han
encontrado diferencias en la frecuencia entre paises desarrollados y en vias de desarrollo.

Objetivo: describir el cariotipo e inmunofenotipo de 40 casos consecutivos no seleccionados de leucemia linfoblastica aguda en nifios
vistos en el Hospital Regional de Rio Blanco, Veracruz entre 2004 y 2007.

Material y método: ensayo retrospectivo en el que se estudié el cariotipo e inmunofenotipo de 40 casos consecutivos no seleccionados
de leucemia linfoblastica aguda en nifios del Hospital Regional de Rio Blanco, Veracruz, entre 2004 y 2007. El inmunofenotipo se de-
termino en los Laboratorios Clinicos de Puebla y el cariotipo con estudio de bandas GTG en el laboratorio CIGEHUM de Veracruz, Ver.
Resultados: de los 40 pacientes, el 100% tuvo reporte de inmunofenotipo y 90% de cariotipo (36 casos). El 10% de los cultivos no fueron
exitosos. El inmunofenotipo mostrd: precursores B (77%), tipo T (5%), B madura (10%), mixtas e indiferenciadas (7%), que esencialmente no
difiere de otras publicaciones. El cariotipo tuvo gran diferencia con respecto a otros reportes, con baja frecuencia de cariotipos hiperdiploides
con 8%, y alta frecuencia de translocacion 9:22 en 19%. Se encontr6 pseudodiploidia en 64% y cariotipo normal en 28% de los casos.
Conclusiones: la baja frecuencia de casos hiperdiploides podria explicarse por caracteristicas epidemiolégicas locales que apoyarian
las hipétesis infecciosa y adrenal descritas en la génesis de la leucemia linfoblastica aguda. Una hipotesis unificadora contemplaria la
eliminacioén de clonas leucémicas hiperdiploides que tienen mayor tendencia a la apoptosis espontanea mediante un patrén de infecciones
mayor en los primeros afios de la vida que modulan el sistema inmunoldgico del nifio.

Palabras clave: leucemia, linfoblastica, hiperdiploide, nifios

ABSTRACT

Background: American literature reports hyperdiploid acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 30% of child patients. There are differences
in frequency between developed and developing countries.

Methods: We obtained the karyotype and immunophenotype of 40 consecutive non-selected cases of ALL in children in the Regional Hos-
pital of Rio Blanco, Veracruz between 2004 and 2007. Immunophenotyping was done in Laboratorios Cinicos de Puebla, and karyotyping
with GTG banding in Laboratorio CIGEHUM in Veracruz, Ver.

Results: Of the 40 patients, 100% were immunophenotyped and 90% karyotyped, because 10% of the cultures (4 cases) were not
successful. Immunophenotype showed B precursors in 77%, T cells in 5%, mature B in 10%, mixed and undifferentiated in 7%, which
is essentially similar to other publications. There was a great difference between our results in karyotyping with respect to other reports,
since we found hyperdiploid karyotypes in 8% of cases and translocations t(9:22) in 19%. Pseudodiploidy was found in 64% of cases and
a normal karyotype in 28%.

Conclusions: Low frequency of hyperdiploid cases in our series could be explained by local epidemiologic features that might support
the adrenal and infectious hypotheses of the origin of ALL. A hypothesis that encompasses this could consist in the elimination of hyper-
diploid leukemic clones with a marked tendency to spontaneous apoptosis by a greater incidence of infections in the first years of life that
modulate the immune system of children.

Key words: Lymphoblastic, Leukemia, Hyperdiploid, Childhood.
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a leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas

frecuente en la infancia. Gracias a las mejores

herramientas diagnoésticas y a los protocolos de
tratamiento probados en las ultimas décadas, en la actua-
lidad la supervivencia libre de eventos es superior a 80%
en paises desarrollados.'

Sin embargo, el panorama no es precisamente el mismo
en México porque se observan desde mayores cifras de
mortalidad temprana (incluso 18% contra 1.6-4% en paises
desarrollados) hasta menor supervivencia libre de eventos.>

Existen varios factores que pueden explicar esta di-
ferencia, algunos ya se han descrito, como el efecto de
la desnutricion y otras condiciones relacionadas con la
situacion socioeconémica de los pacientes y su influencia
en la respuesta al tratamiento. Se han documentado otros
factores, como la influencia del grado de escolaridad de
la familia del paciente en el apego al tratamiento oral en
la fase de mantenimiento. También existen evidencias de
que los factores raciales y genéticos influyen en menor
supervivencia en pacientes hispanos, aun cuando sean
tratados en paises desarrollados y con los protocolos mas
avanzados.?

No obstante, todos estos factores no explican comple-
tamente la diferencia entre los desenlaces de los pacientes
mexicanos y los del resto del mundo. Entre las leucemias
linfoblasticas agudas existen factores previos al trata-
miento ya ampliamente reconocidos que otorgan mayor o
menor riesgo, como: la edad, el sexo, el inmunofenotipo
y las alteraciones citogenéticas, entre otros.

Existe un subgrupo de bajo riesgo debidamente definido
y caracterizado por el cariotipo hiperdiploide, sobre todo
en el rango de 51 a 65 cromosomas. En la bibliografia
de Estados Unidos se reporta que este grupo abarca 30%
del total de casos de leucemia linfoblastica aguda; es
mas comun en edades de 2 a 9 afios y en mujeres. Estos
pacientes tienen un curso clinico moderado, con cifras
bajas de leucocitos y poca incidencia de adenomegalia o
visceromegalia. También muestran mejor respuesta a la
quimioterapia, sobre todo al metotrexato. Esto se ha ex-
plicado tanto por la mayor acumulacion de poliglutamatos
de metotrexato con mayor niimero de cromosomas, cOmo
por la mayor proporcion de células en fase S que, ademas,
tienen una marcada tendencia a la apoptosis espontaneca,
como se ha demostrado en cultivos celulares.** En cambio,
se describen como caracteristicas citogenéticas de alto
riesgo las traslocaciones t(8;14)[MYC-IgH], t(4;11)[MLL-

AF4]y t(9;22)[BCR-ABL1], y un cariotipo hipodiploide,
especialmente con nimeros de cromosomas cercanos a la
haploidia.

En la actualidad se dispone de pocos datos acerca de las
caracteristicas citogenéticas de la leucemia linfoblastica
aguda en pacientes de nuestro pais fuera de la Ciudad
de México. Esto se debe, principalmente, a la falta de
recursos, pues hace apenas una década solo se realizaban
estos estudios de manera rutinaria en tres instituciones
mexicanas, como se menciond en ¢l Primer Consenso
de Leucemia Aguda Linfoblastica Pediatrica del pais de
1997.5En el afio 2001, en la zona metropolitana de la Ciu-
dad de México se reportd que la frecuencia de leucemia
linfoblastica aguda hiperdiploide fue de 36% de 131 casos
de leucemia linfoblastica aguda, la mayoria de tipo L-1.7

El objetivo de este trabajo es describir el cariotipo e
inmunofenotipo de 40 casos consecutivos no selecciona-
dos de leucemia linfoblastica aguda en nifios vistos en el
Hospital Regional de Rio Blanco, Veracruz, entre 2004
y 2007. Este hospital pertenece a la Secretaria de Salud
de Veracruz y en la actualidad cuenta con un area de in-
fluencia de aproximadamente un millon de habitantes. La
mayoria habitan en zonas rurales, correspondientes a 56
municipios, entre ellos cinco que se consideran de mas alta
marginacion del pais, con poblacion predominantemente
indigena. El hospital cuenta con un servicio de Hemato-
Oncologia Pediatrica con area fisica especializada.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se analizaron 40 casos
consecutivos de leucemia linfoblastica aguda en nifios de
1-17 afios de edad vistos en la consulta durante un periodo
de cuatro afos (2004-2007) en el Hospital Regional de
Rio Blanco, Veracruz.

El diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda se
establecio mediante el cuadro clinico, el estudio de frotis
de sangre periférica, el aspirado de la médula dsea y el
inmunofenotipo.

A todos los pacientes se les tomaron dos muestras
extras de aspirado de médula 6sea para la determinacion
del inmunofenotipo y del cariotipo convencional con
cultivo y analisis de metafases, que se procesaron en la-
boratorios de referencia. El inmunofenotipo se determiné
en los Laboratorios Clinicos de Puebla y el cariotipo con
estudio de bandas G-T-G en el laboratorio CIGEHUM de

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 4, octubre-diciembre 2012 173



Verduzco-Rodriguez L y col.

Veracruz, Ver. No se realizaron pruebas de FISH, cariotipo
espectral o PCR.

En este reporte se presentan los resultados del inmu-
nofenotipo y cariotipo convencional de todos los casos
de leucemia linfoblastica aguda observados como cua-
dros de frecuencias en comparacion con los datos de la
bibliografia.

RESULTADOS

La edad promedio de los 40 pacientes fue de 7.41 afios
con DE de 4.76 con una distribucion por sexo de 65%
masculinos y 35% femeninos.

De los 40 pacientes estudiados, el 100% tuvo reporte
de inmunofenotipo y 90% de cariotipo (36 casos) pues
10% de los cultivos (4 casos) no fueron exitosos para
determinar el cariotipo.

El inmunofenotipo se muestra en el Cuadro 1, ahi se
sefalan las frecuencias de los tipos de precursores B, tipo
T, B madura, mixtas e indiferenciadas que esencialmente
no difieren de los encontrados en otras publicaciones
mexicanas.

Cuadro 1. Inmunofenotipo

Inmunofenotipo Bibluografia HRRB
mexicana (Ref. 22) (40 casos)

Precursores B 73% 7%

Tipo T 12% 5%

B madura 8% 10%

Mixta e indiferenciada 7% 7%

Total 100% 100%

Los resultados del cariotipo se muestran en el Cuadro
2 en donde se establece una comparacion con lo reportado
en otras publicaciones y en donde se destacan, para los
fines de este trabajo, los siguientes puntos:
1) Baja frecuencia de cariotipos hiperdiploides encon-
trados en so6lo 8%.
2) Alta frecuencia de translocacion 9:22 BCR-ABL en
19% de los casos.
3) Frecuencia de pseudodiploidia de 64%, de acuerdo
con lo reportado en otras series.
4) 28% de cariotipos normales, segun lo reportado en
otras series.

Cuadro 2. Resultados del cariotipo

Cariotipo Bibliografia HRRB No.Casos

Alteraciones numéricas

Hiperdiploides (mas de 46 cro- 25-39% 8% 3
mosomas)

Hipodiploides (menos de 46 cro- 7-9% 0% 0
mosomas)

Pseudodiploidia (46 cromosomas  30-60%  64% 23
y alt.estruct.)

Diploidia normal (46 cromosomas
sin alteraciones)

Total 100% 36

26-40%  28% 10

Alteraciones estructurales

Philadelfia t 9:22 (gen BCR-ABL)  2-5% 19% 7

Translocaciones del 11 (gen MLL)  6-10% 1% 4

Translocaciones del 19 (gen 5-6% 0% 0
PBX1/E2A)

Translocacions del 8 (gen c-myc) 5% 14% 5

Delecion 6q (gen c-myb) 4% 0% 0

Translocaciones y del del 12 (gen  5-20% 14% 5
TEL-AML1)

Otras deleciones o transloca- 10% 6% 2
ciones

Total 64% 23

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En virtud de que la frecuencia de cariotipos normales
(28%) y pseudodiploides (64%) fue muy similar a lo re-
portado en otras series, el hecho que llama mas la atencion
es la baja frecuencia de cariotipos hiperdiploides.

La alta hiperdiploidia es la alteracion citogenética mas
frecuente en la leucemia linfoblastica aguda de la nifiez y
se caracteriza, citogenéticamente, por una ganancia de los
cromosomas X, 4, 6, 10, 14, 17, 18,21 y por un favorable
pronostico.?

La frecuencia mundial de leucemia linfoblastica aguda
hiperdiploide varia en realidad en las diferentes regiones
del mundo segun la informacién existente y depende mu-
cho de las técnicas empleadas. Sin embargo, existe una
tendencia a la mayor frecuencia en paises mas desarrolla-
dos, e incluso mayor frecuencia en zonas mas desarrolladas
dentro de un mismo pais (Cuadro 3).”- %17

Mientras que en los paises nordicos industrializados,
como Dinamarca, Finlandia, Islandia, Suecia y Noruega se
encontrd hiperdiploidia elevada en 46% de los pacientes,
en otros paises en vias de industrializacion, como Corea,
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Cuadro 3. Frecuencia relativa de leucemia linfoblastica aguda
hiperdiploide en diversos paises

Pais (referencia) Casos estudiados % Hiperdiploides

Paises Nordicos (9) 787 46%
Reino Unido (10) 502 39%
USA (11) 364 33%
China (12) 124 29%
Brasil (13) 100 30%
Costa Rica (14) 177 39%
India (15) 78 15%
Corea (16) 132 17%
Egipto (17) 40 17%
México D.F. (7) 131 36%
México (serie actual) 40 8%

Egipto e India, se ha descrito mayor incidencia de casos
de alto riesgo, con s6lo 15 a 17% de casos hiperdiploides.

Para tratar de explicar la diferencia entre los resultados
obtenidos en nuestro hospital y los de otros centros se
plantean varias hipotesis.

Una posibilidad asumiria que los casos hiperdiploides
se pierden en nuestra region antes de recibir atencion
médica en nuestro hospital. La posibilidad de que los pa-
cientes acudan a otro hospital en nuestra area es muy baja,
ya que no existe otro centro de referencia con servicios
de Hematologia y Oncologia para pacientes sin seguridad
social en la region y el nivel socioeconémico de nuestros
pacientes es tan bajo que impide habitualmente la atencion
en el medio privado.

Por el contrario, dado que muchos de nuestros pa-
cientes proceden de zonas alejadas y de dificil acceso,
es mejor pensar pensar como causa de pérdida de casos
en una mortalidad temprana elevada, antes de recibir
atencion. Es dificil explicar por qué esto ocurriria s6lo
con la leucemia linfoblastica aguda hiperdiploide y no
con el resto de las leucemias linfoblasticas agudas. En
el terreno de la generacion de hipotesis pudiera pensarse
que las caracteristicas clinicas de poca leucocitosis, poca
adenomegalia y visceromegalia y predisposicion a la
apoptosis espontanea de este tipo de leucemias seria sufi-
ciente como para presentar una respuesta favorable a un
tratamiento con esteroides en el primer nivel de atencion.
Esto lo creemos también muy poco probable, pues aunque
la prescripcion de esteroides es comun en nuestro medio
sin tener un diagnéstico hematologico preciso, la respuesta
a esteroides en una leucemia linfoblastica aguda seria de

muy corta duracion con una recaida inmediata, generando
lanecesidad de buscar atencion médica en la inica unidad
médica disponible en la region.

Estéa descrito el papel protector de las infecciones en
la infancia temprana sobre el riesgo de padecer leucemia
linfoblastica aguda, sobre todo de precursores de células
B. Estas infecciones estimulan el eje hipotalamo-hipéfisis-
suprarrenal con la obtencion de una concentracion de
cortisol plasmatico que podria ser suficiente para eliminar
los clones leucémicos que se originan durante la vida
fetal. A esta hipotesis para explicar la mayor frecuencia
de leucemia en paises desarrollados se le ha llamado la
“hipotesis adrenal”.!8:?

En las regiones en vias de desarrollo hay una alta in-
cidencia de infecciones en la infancia debidas a factores
socioeconémicos, como: mayor numero de hijos, condi-
ciones de hacinamiento en el hogar y menor acceso a la
atencion médica. Nuestra region del estado de Veracruz
muestra un grado extremo de marginacion social y en
un reporte nuestro previo informamos, en 1998, en otra
serie de 36 casos de leucemia linfoblastica aguda, 75%
de pacientes de alto riesgo clinico determinado por edad
(53% menor de 2 afios o mayor de 9 afios), nimero de
leucocitos (36% mas de 50,000 leucocitos) y morfologia
(39% tipo L-2) pues en esa época no contabamos con
inmunofenotipo ni cariotipo.?

En este ensayo, de acuerdo con el riesgo citogenéti-
co tenemos evidencia de que los pacientes tratados en
nuestro hospital conforman un grupo genético de alto
riesgo por alto porcentaje de translocaciones de mal
prondstico, como: 19% de t(9:22)[BCR-ABLI1] y escasa
representacion de leucemias de buen pronostico, como las
hiperdiploides que s6lo se ven en 8% de los casos, lo que
esta de acuerdo con las caracteristicas clinicas habitual-
mente observadas en nuestra region.

Asi, como se ha informado que las translocaciones
cromosdmicas en casos de leucemia linfoblastica aguda
pueden detectarse en muestras tomadas al nacimiento y
que demuestran que la clona leucémica existia desde ese
momento, ya existe un reporte que demuestra la existencia
de una clona hiperdiploide con caracteristicas inmunofe-
notipicas pre-B en la sangre de cordon umbilical de un
paciente que después tuvo leucemia linfoblastica aguda.?!

Una hipdtesis unificadora que explicaria la menor
frecuencia de leucemias hiperdiploides en paises en
vias de desarrollo y en zonas de alta marginacion social
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contemplaria la eliminacién de clonas leucémicas hi-
perdiploides que tienen mayor tendencia a la apoptosis
espontanea mediante un patréon de infecciones mayor
en los primeros afios de la vida que modulan el sistema

inmunolégico del nifio.
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Mutaciones del médulo FLT3 en leucemia aguda mieloblastica
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RESUMEN

La leucemia mieloblastica aguda tiene altas morbilidad y mortalidad relacionadas con tasas altas de recaida temprana o enfermedad
resistente. Entre los factores pronodstico utilizados para estratificar el riesgo de la enfermedad estan: la edad, el nimero de leucocitos al
diagnostico, la citogenética y la etiologia (si es secundaria a quimioterapia o a otras neoplasias). A pesar de dichos factores no se tiene
un marcador preciso que defina el riesgo de enfermedad resistente o de dificil control. Las mutaciones del receptor de FLT3, especifi-
camente las mutaciones por duplicacién en tandem interna (ITD-FLT3), se han relacionado con un prondstico desfavorable y altas tasas
de recaida, a pesar de los esquemas de tratamiento intensivos que incluyen quimioterapia mas inhibidores especificos del receptor FLT3
0, inclusive, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Se han tratado de correlacionar las mutaciones del FLT3 con al-
teraciones citogenéticas, sobre todo en la poblacion clasificada como de riesgo intermedio (citogenética normal) en las que se observan
ciertas asociaciones que mejoran o empobrecen el prondstico de los pacientes con leucemia mieloblastica aguda. En la actualidad se sigue
investigando acerca del papel de los inhibidores del FLT3 junto con otros farmacos dirigidos especificamente a regular los mecanismos
fisiopatogénicos multiples implicados en la leucemia mieloblastica aguda. En este articulo se revisa el estado actual del conocimiento de
las mutaciones del FLT3 y su impacto en el curso de la leucemia mieloblastica aguda.

Palabras clave: mutaciones del moédulo FLT3, leucemia aguda mieloblastica.

ABSTRACT

Acute myeloblastic leukemia (AML) has a high morbility and mortality related to high early relapse rates and frequent refractory disease.
Among the prognostic factors used for stratifying the disease risk are the age, the white blood cell count at diagnosis, the cytogenetics, the
AML etiology ( chemotherapy related or neoplasia related); despite these factors there is no accurate marker to define risk of refractory or
uncontrolled disease. The FLT3 receptor mutations, specifically internal tandem duplication mutations (ITD-FLT3), have been associated
with adverse outcome and high relapse rates despite the intensive treatment schemes including chemotherapy plus specific FLT3 inhibitors
or allogeneic stem cell transplantation. Attemps to correlate FLT3 mutations with cytogenetics have found several associations between
normal cytogenetics or intermediate risk and the ITD-FLT3 mutations, some favor the prognostic and others do not. Currently there are in-
vestigations trying to define the role of the FLT3 inhibitors and other drugs directed to overcome the different pathophysiological mechanisms
involved in AML. This article is intended to review the state of knowledge of FLT3 mutations and its impact on the clinical course of AML.
Key words: Acute myeloblastic leukemia, FLT3 receptor mutations.
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a leucemia mieloide aguda tiene una incidencia
de 3.7 por cada 100,000 habitantes, con aproxi-
madamente 12,000 casos nuevos diagnosticados
cada afo en Estados Unidos y mas de 90% de esos casos
ocurren en adultos. La leucemia mieloblastica aguda es
una de las primeras 10 causas de mortalidad por cancer
en adultos de uno y otro sexo, y es la segunda causa mas
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frecuente de leucemias después de la leucemia linfocitica
cronica, pero ocupa el primer lugar en muertes con 8,950
decesos por afio.!

El riesgo de enfermedad se incrementa diez veces a
partir de los 30 afios (1 caso por cada 100,000 habitantes)

Revista de Hematologia Volumen 13, num. 4, octubre-diciembre 2012 177



Cuervo-Sierra J y col.

hasta los 65 afos (1 caso por cada 10,000 habitantes). La
mediana de edad en la leucemia mieloblastica aguda es de
70 afios. El prondstico de la enfermedad estéd directamente
relacionado con la edad; la supervivencia a cinco afos
para menores de 65 afios es de 37.9% y para mayores de
65 es de 5.1%.% El esquema de quimioterapia aceptado
como patron de referencia para su tratamiento consta de
una antraciclina y arabinosido de citosina (conocido con-
vencionalmente como esquema 7+3).> Con este esquema
se alcanzan remisiones completas en 60 a 80% de los
casos de adultos jovenes y en 40 a 60% de los casos de
adultos mayores.

La supervivencia libre de eventos a largo plazo per-
manece entre 35 y 50% en nifios y adultos jovenes, 20 a
30% en adultos mayores y menos de 10% en pacientes
mayores de 60 afios de edad.* Luego de lograr la remi-
sion se requiere tratamiento adicional para prevenir la
recaida. Pueden utilizarse cursos de quimioterapia de
consolidacion (tres, en promedio) o realizar un trasplante
de células hematopoyéticas, dependiendo del riesgo de
la enfermedad.

En la leucemia mieloblastica aguda existen factores
prondstico que predicen la respuesta del individuo al
tratamiento,’ entre ellos:

1. La edad, los pacientes mayores de 60 afios tienen

peor pronostico.

2. Alteraciones citogenéticas, como traslocacion 8;21
[t(8;21)], inversion del 16 [inv(16)], traslocacion
15;17 [t(15;17)] y traslocacion 16;16 [t(16;16)],
que generalmente se asocian con buen prondstico.
Las monosomias 5 y 7, al igual que los cariotipos
complejos, son mas frecuentes en los adultos ma-
yores pero implican pobre pronodstico.

3. Expresion aumentada de genes de resistencia mul-
tidrogas, caracteristica adversa que se encuentra
frecuentemente en pacientes de mayor edad.

4. Laleucocitosis mayor de 100000/mm? se asocia con
riesgo aumentado de muerte temprana.

5. La leucemia secundaria a un sindrome mielodispla-
sico o a tratamiento previo con quimioterapia tiene,
en general, un pronoéstico desfavorable.

6. Las mutaciones del FLT3 (gen que codifica un recep-
tor de tirosin cinasa) se encuentran, incluso, en 30%
de las leucemia mieloblastica aguda y se asocian con
pobre prondstico (principalmente la duplicacion en
tandem interna o ITD).

La evolucién clinica de la leucemia mieloblastica
aguda tiende a ser desfavorable, con altas tasas de recaida
temprana (duracion mediana de la remision de 1-2 afios)
o de enfermedad resistente (hasta 20% de pacientes no
alcanzaran la remision con el tratamiento convencional)
lo que se ve reflejado en la alta tasa de mortalidad.

FLT3 y leucemia mieloblastica aguda
El FLT3 es un receptor de tirosin cinasa que pertenece a
la misma familia que el FMS, KIT y los dos genes que
codifican el receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR) alfa y beta (Figura 1). El gen murino
se clond por primera vez y se le denomind “tirosin cinasa
3 like FMS”. El homdlogo del FLT3 humano se clond poco
después de una biblioteca de DNAc de CD34 humano y
se llamo inicialmente STK-1, por
célula tallo”. Mas tarde, el nombre que se aceptd para
este receptor fue el de FLT3. El FLT3 normalmente es
expresado por las células progenitoras hematopoyéticas
y esa expresion se pierde conforme estas células se di-
ferencian. Este receptor tiene un papel importante en la
supervivencia, diferenciacion y proliferacion. Su ligando,
el ligando FLT3 (FL), produce expansion sinérgica de las
células progenitoras hematopoyéticas cuando se combina
con otros factores de crecimiento in vitro.S

El FLT3 se encuentra mutado hasta en un tercio de
los pacientes con leucemia mieloblastica aguda , ya sea
por duplicaciones en tandem internas (ITD) del modulo
yuxtamembrana o por mutaciones puntuales que casi
siempre afectan el modulo cinasa (KD). Ambos tipos de
mutacion activan, constitutivamente, al FLT3% con la

“Tirosin cinasa 1 de

NH

2

Dominio de unién al
ligando extracelular

Dominio transmembrana
Dominio yuxtamembrana

Mutaciones ITD =

Dominio tirosin kinasa
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D835
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Figura 1. Estructura del FLT3
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consecuente induccion del crecimiento celular e inhibicion
de la apoptosis a través de la activacion de una cascada de
sefalizacion de diversas proteinas.

Las mutaciones por duplicacion en tdndem interna
son de 3-400 pares de bases y mapean la region yuxta-
membrana. Las mutaciones puntuales involucran con mas
frecuencia el acido aspartico 835 del mddulo cinasa (KD).
Diversos estudios sugieren que las mutaciones FLT3/ITD
se asocian con peor prondstico debido a mayor tasa de
recaidas y a supervivencia global reducida.®!° Debido a
esto se han desarrollado moléculas que inhiben la tirosin
cinasa, especificamente contra el FLT3 con resultados
variables. Los pacientes con leucemia mieloblastica aguda
sin mutaciones del FLT3 al diagnostico pueden adquirirlas
en el curso de la enfermedad, que generalmente se detectan
al momento de la recaida. Cuando las mutaciones de FLT3
se combinan con otras alteraciones genéticas, ocurre la
trasformacion completa a leucemia mieloblastica aguda.
La respuesta en los pacientes que reciben inhibidores
de FLT3 generalmente se limita a la desaparicion de las
células leucémicas so6lo en la sangre periférica, mientras
que las respuestas mayores en la médula 6sea son infre-
cuentes. En la mayoria de los pacientes la respuesta es de
corta duracion, con reaparicion de blastos en la sangre
periférica en semanas a meses.

La incidencia de mutaciones por duplicacion en tindem
interna es menor en la poblacion pediatrica con leucemia
mieloblastica aguda (15%), lo que se debe a la baja fre-
cuencia de mutaciones FLT3 en la poblacion menor del10
aflos. Los niflos tienen casi igual incidencia de mutaciones
del médulo cinasa (KD) que los adultos.” La mutacion del
modulo cinasa tiene una incidencia relativamente baja y su
valor pronostico no ha sido completamente determinado.
Algunos estudios han mostrado que la supervivencia de los
pacientes con la mutacion del modulo de cinasa (TKD) al
diagnéstico fue mucho mayor que la de los que no tenian
tal alteracion.!

Mutaciones del FLT3 en otras leucemias

El FLT3 se sobreexpresa en el ARN de las proteinas, en
la mayor parte de los linfocitos B y en la leucemia mielo-
blastica aguda. También se sobreexpresa en un subgrupo
pequeiio de LLA Ty en la leucemia granulocitica cronica
(LGC). Esta demostrado que las células leucémicas de la
LLATy de laleucemia mieloblastica aguda con frecuencia
coexpresan el ligando de FLT3 (FL), ajustando asi asas de

seflalamiento autocrinas o paracrinas que conducen a la
activacion constitutiva del FLT3.'2 In vitro el ligando de
FLT3 estimula la proliferacion de muchas lineas celulares
derivadas de leucemia, al igual que muestras de leucemia
mieloblastica aguda. Las mutaciones FLT3/ITD ocurren
con menos frecuencia en la leucemia linfoblastica aguda
(1%) y generalmente lo hacen en casos de leucemia bi-
fenotipica. Las mutaciones que activan el FLT3 ocurren
con mas frecuencia en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que tienen hiperdiploidia y rearreglos de leucemia
de linea mixta (MLL), hasta en 5 a 22%.

Subtipos de FLT3

Un grupo con mal prondstico son los pacientes con
mutaciones de duplicacion en tdndem interna y que han
perdido la copia tipo salvaje (wild) del FLT3. No todos
los pacientes con ITD/FLT3 tienen mal prondstico. En los
casos donde la relacion alélica (relacion de tipo mutante al
salvaje de FLT3 detectado por amplificacion de PCR) es
baja, los pacientes tienen una supervivencia comparable
con los pacientes con leucemia mieloblastica aguda sin
mutaciones del FLT3. Al parecer, el tamafio del ITD influye
en el pronostico; los pacientes con ITD mas largos tienen
peor pronostico que los que tienen ITD cortos.®

FLT3 en el adulto mayor

Se ha descrito que la prevalencia de las mutaciones ITD/
FLT3 en la leucemia mielobléstica aguda es dependiente
de la edad, ocurre en mas de 35% de los casos en pacientes
mayores de 55 anos.>'3 En los pacientes con leucemia mielo-
blastica aguda mayores de 60 afios no se ha encontrado una
relacion en cuanto a mal prondstico; sin embargo, se piensa
que esos pacientes, per se, ya tienen un prondstico sombrio
so6lo por la edad y detectar influencias negativas adicionales
podria ser mas dificil que en la poblaciéon de menor edad.

Monitoreo del FLT3 en leucemia mieloblastica aguda y
sindromes mielodisplasicos

Las mutaciones de FLT3 se encuentran incluso en 3 a 5%
de los casos nuevos de pacientes con sindromes mielo-
displasicos. Debido a que los pacientes con sindromes
mielodisplasicos sin mutaciones del FLT3 a veces se
diagnostican cuando ya han progresado a leucemia mie-
loblastica aguda, en dichos pacientes se podria utilizar la
deteccion de la mutacion de FLT3 como indicador tem-
prano de riesgo de leucemogénesis.’
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Situacién de la leucemia mieloblastica aguda en México
En México existe poca informacioén epidemioldgica de
leucemia mieloblastica aguda.'*'%""20 El registro histo-
patoldgico de neoplasias malignas de México reporta
una incidencia anual de leucemias agudas en la poblacion
general de 2 por cada 100,000 habitantes al afio; para la
leucemia mieloide aguda es de 0.7 por cada 100,000 ha-
bitantes al afio. En un grupo de 43 pacientes con leucemia
mieloblastica aguda tratados con un esquema 7+3, la tasa
de remisiones completas fue de 60%, con 61% de pacientes
con recaidas postinduccion a la remision. La mortalidad en
la induccion a la remision fue de 30%. La supervivencia a
12 y 78 meses fue de 50 y 18%, respectivamente. '

En el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez de
Monterrey, en 135 pacientes con diagndstico de novo de
leucemia mieloblastica aguda en un periodo de siete afios, se
encontrd que entre los pacientes con leucemia mieloblastica
aguda no M3 se obtuvo algun tipo de respuesta en 57.4%
de los casos (51.7% remisiones completas y 5.7% RP) y
13.8% tuvieron falla al tratamiento. La supervivencia de
estos pacientes fue de 11.9 meses, con mortalidad durante
la induccion a la remision de 24.1%.'*Ninguno de estos pa-
cientes tenia estratificacion de riesgo basada en marcadores
moleculares, solo en la clasificacion clinica y la citogenética.

Estudios de FLT3 en Latinoamérica

En Latinoamérica se han realizado estudios de la pre-
valencia de las mutaciones del FLT3 en la leucemia
mieloblastica aguda y se ha correlacionado con la cito-
genética convencional (cariotipo). De 40 pacientes del
Hospital de Sao Paulo, Brasil, con leucemia mieloblastica
aguda de novo 10 (25%) tenian FLT3/ITD (duplicacion
en tandem interna del FLT3).'” E1 40% (4 pacientes) tenia
un cariotipo de riesgo intermedio, 10% (1 paciente) con
cariotipo de alto riesgo, 30% (3 pacientes) con cariotipo
de riesgo favorable y 20% (2 pacientes) con cariotipo no
definido. Se encontré la misma frecuencia de leucemia
mieloblastica aguda con FLT3/ITD en los grupos de
pronostico favorable e intermedio. Lucena-Araujo y su
grupo,'® en Brasil, observaron una prevalencia de FLT3/
ITD de 23.6% entre 169 pacientes y la supervivencia glo-
bal media de los pacientes con FLT3/ITD en ese estudio
fue significativamente inferior a la de los pacientes sin la
mutacién (5.8 meses vs 25.8 meses, 95% IC: 13.5-38
meses, p=0.004). Como datos locales de México, Arana-
Trejo y sus coautores'® encontraron una prevalencia de

mutaciones del FLT3 del5% en una poblacion de 20
pacientes del Distrito Federal y Ruiz-Arguelles®® encontrd
una prevalencia de 13% en 31 pacientes. En general, son
pocos los datos epidemioldgicos con respecto al impacto
de las mutaciones del FLT3 en la leucemia mieloblastica
aguda de la poblacion Latinoamericana,?'"* lo que sugiere
la necesidad de realizar estudios colaborativos para dar
respuesta a esta interrogante.

Metodologia para la determinacién de las mutaciones
del FLT3

Para determinar las mutaciones del FLT3 pueden obtenerse
muestras de sangre periférica o de médula 6sea. La sangre
periférica es adecuada si se cuenta con mas de 1000 leu-
cocitos por mm>. E1 ADN debe extraerse con un equipo
automatizado, utilizando el principio de separacion de lisis
celular y la unién de los acidos nucleicos a particulas de
silice magnetizadas. Enseguida se evalua la calidad y con-
centracion del ADN extraido espectrofotométricamente.
Luego de obtener el ADN con la concentracion y calidad
optimas, se detecta la mutacion por duplicacion en tindem
interna por medio de PCR, mediante la amplificacién con
primers especificos de la region del gen FLT3, que inclu-
ye el modulo JM donde se encuentran las duplicaciones
internas en tandem (ITD).* Posteriormente se realiza un
analisis electroforético de los productos amplificados en
un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio y
se visualizan en un transiluminador.

Impacto clinico de las mutaciones del FLT3

A pesar del desarrollo creciente de diversos farmacos
dirigidos a blancos moleculares especificos, la leucemia
mieloblastica aguda sigue teniendo una tasa de morbilidad
y mortalidad alta relacionada con la toxicidad farmacolo-
gica y con las recaidas tempranas. Los diferentes indices
pronosticos en leucemia mieloblastica aguda, que incluyen
edad y los hallazgos de citogenética, entre otros, ayudan
a identificar a los pacientes con riesgo elevado de recaida
o de enfermedad resistente. Las mutaciones del FLT3
(ITD/FLT3) se han relacionado con mal prondstico en
la poblacion adulta y en la pediatrica con leucemia mie-
loblastica aguda y han adquirido un papel importante en
las decisiones de tratamiento. Diferentes estudios han de-
mostrado que las mutaciones de ITD/FLT3 se asocian con
peor pronostico, con menores tasas de curacion en compa-
racion con los pacientes sin la mutacion, 44 vs 7% en la
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poblacion pediatrica.” En una serie de pacientes de Brasil,
Lucena-Araujo y su grupo'® observaron una prevalencia
de ITD/FLT3 de 23.6%. Otros grupos de Latinoamérica
han reportado prevalencias de la mutacion de ITD/FLT3
con resultados variables de acuerdo con el area geografica:
México 15%, Puebla 13%, Costa Rica 14.3%, Colombia
9.4% y Argentina 16.7%.'* La media de leucocitos al
diagnéstico en el estudio de Lucena-Araujo fue casi tres
veces mas alta en los pacientes con la mutacion versus los
que no la tenian, pero no hubo una diferencia significati-
va. En la serie de Brasil, entre 31 pacientes con leucemia
mieloblastica aguda M3, la frecuencia de ITD/FLT3 fue
de 32%. Schnittger y sus coautores®® buscaron el impacto
prondstico de las mutaciones del FLT3 en los pacientes
con leucemia mieloblastica aguda M3 y encontraron mu-
taciones por ITD/FLT3 en 47 de 147 pacientes (32%) y
mutaciones del modulo de tirosina cinasa (FLT3-TKD) en
19 de 147 pacientes (12.9%). Sin embargo, esas mutacio-
nes no tuvieron repercusion prondstica significativa, salvo
cuando se determino la carga de la mutacion (relacion de
la mutacion tipo salvaje menor de 0.5), que se asocio con
una tendencia a mayor supervivencia total a dos afios (86.7
vs 72.7%, p=0.075) y mejor tasa de supervivencia libre
de eventos (84.5 vs 62.1%, p=0.023).

Recientemente Patel y colaboradores?” evaluaron el
perfil genético integrado en la leucemia mieloblastica
aguda y pudieron reclasificar a los pacientes con leuce-
mia mielobléstica aguda de riesgo intermedio (basado en
citogenética) de acuerdo con su situacion mutacional del
FLT3. Al combinar el estatus del FLT3 con otras mutacio-
nes (CEBPA , TET2, MLL-PTD, DNMT3 o trisomia del
8) los pacientes con ITD-FLT3 quedaron en un grupo de
perfil de riesgo global intermedio o en un grupo de riesgo
desfavorable (Cuadro 1).

Tratamiento de las mutaciones del FLT3

Inhibidores del FLT3

El FLT3 se ha vuelto un blanco molecular atractivo para
el desarrollo de tratamientos que inhiban su médulo de
cinasa. Se han desarrollado inhibidores de tirosin cinasa
(ITK) de molécula pequeiia que actiian como inhibidores
competitivos de la union del ATP a su bolsillo en el médulo
cinasa. El primer ITK de FLT3 se descubri6 al tamizar
componentes que se sabia eran inhibidores del receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), un
miembro de la familia, relacionado estrechamente.

AG1295 y AG1296 inhibieron la autofosforilacion de
FLT3 con una concentracion inhibitoria 50 (IC50) de 300
nM e indujeron apoptosis en las lineas celulares trasforma-
das con mutaciones de FLT3. Esto quiza esté relacionado
con el “fendomeno de adiccion del oncogene” en la que
las células se vuelven muy dependientes de las vias de
seflalamiento activadas por proto oncogenes mutados.
Entre los inhibidores de FLT3 estan CEP701 (lestaurtinib),
PKC412 (midostaurin), MLN 518 (tandutinib) y SU11248
(sunitinib). Todos tienen actividad nanomolar (nM) y han
mostrado destruir las lineas de células leucémicas y mues-
tras de leucemia mieloblastica aguda primaria que expresan
mutaciones del FLT3. La potencia de la inhibicion de FLT3
difiere entre estos farmacos y algunos inhiben la mutacion
ITD pero no a ciertas mutaciones del modulo cinasa.

Quiza debido a que las formas mutadas de FLT3 son
energéticamente mas dificiles de enrollar, parecen ser mas
dependientes de proteinas chaperonas, incluido el Hsp90
para que se enrollen adecuadamente. Asi, una forma de
atacar preferencialmente al FLT3 mutante es usar un in-
hibidor de Hsp90. Hay estudios que demuestran sinergia
entre inhibidores de FLT3 e inhibidores de Hsp90. Otra
forma de atacar al FLT3 especificamente es con anticuer-
pos anti-FLT3. Se han creado fagos humanos que tienen
anticuerpos seleccionados para unirse a FLT3 humano y
con la capacidad de bloquear la unién del FL con el FLT3
en un ensayo de Elisa; estos fagos tienen la capacidad de
bloquear el sefialamiento a través del FLT3 de tipo salvaje
y a través de algunas formas mutadas de FLT3. Ademas
han demostrado inducir citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC) y median la muerte de algunas,
pero no de todas, las lineas celulares y muestras primarias
de leucemia mielobléstica aguda y leucemia lenfoblastica
aguda in vivo.

Quimioterapia
Tratamiento con inhibidores del FLT3
Entre estos existen dos grandes grupos segun su afinidad
por el FLT3: los inhibidores de cinasa multiobjetivo (mul-
titarget) entre los que estan el midostaurin, lestaurtinib y
sorafenib, y otros agentes mas especificos para el FLT3,
incluido el quizartinib (AC220) y tandutinib (MLNS518).
Midostaurin: inhibe el FLT3 mutado y el salvaje (wild
type) y otras cinasas implicadas en la génesis de la leuce-
mia mieloblastica aguda, incluido el cKIT, receptor 2 del
factor de crecimiento del endotelio vascular, y el receptor
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Cuadro 1. Estratificacion del riesgo revisada segun estado mutacional del FLT3 y otras mutaciones.?

Clasificacion citogénica

Mutaciones

Perfil de riesgo global

* Favorable
*Cariotipo normal
(Riesgo intermedio)

Cualquiera
ITD-FLT3 negativo
ITD-FLT3 negativo

NPM1 mutada y IDH1 o IDH2
ASXL1, MLL-PTD, PHF6 y TET2 no mutadas (wild type)

Favorable
Favorable

ITD-FLT3 negativa o positiva CEBPA mutada

ITD-FLT3 positiva

MLL-PTD, TET2 y DNMT3A no mutada (wild type) y

negativo para trisomia del 8

ITD-FLT3 negativa
ITD-FLT3 positiva

TET2, MLL-PTD, ASXL1 o PHF6 mutadas
TET2, MLL-PTD, DNMT3A mutadas o trisomia del 8, sin

Desfavorable

CEBPA mutada

*Desfavorable Cualquiera

Desfavorable

del factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Se
ha visto que al combinarlo con la quimioterapia conven-
cional (daunorrubicina mas AraC) se han obtenido altas
tasas de remisiones completas en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda de novo con ITD-FLT3 (remisiones
completas 92%).? El estudio RATIFY (fase 3), actualmen-
te en curso, dard mas luces respecto a su uso en primera
linea en pacientes menores de 60 afios con leucemia mie-
loblastica aguda de novo y FLT3 mutada.?

Lestaurtinib: es un analogo de la estaurosporina con
actividad contra FLT3, Janus cinasa 2 (JAK2) y otras ti-
rosin cinasas. Como agente unico tiene actividad limitada
areducciones de los blastos en la médula 6sea y la sangre
periférica. Un estudio multicéntrico no mostr6 beneficio
con lestaurtinib combinado con quimioterapia comparado
con quimioterapia sola en pacientes con leucemia mielo-
blastica aguda avanzada.*

Puede ocurrir upregulation del ligando de FLT3, sobre
todo luego de la quimioterapia, lo que hace que disminuya
la inhibicion del FLT3. Por tanto, se ha propuesto que
los inhibidores de FLT3 pueden tener mejor eficacia en
pacientes jovenes y en los que tienen enfermedad de novo
y con poca quimioterapia previa.’!

Sorafenib: inhibidor multi cinasa de FLT3, c¢-KIT,
NRAS, RAF y otros. En un estudio fase 1/2 combinado con
idarrubicina mas AraC se alcanzaron tasas de remisiones
completas de 93% en pacientes con FLT3 mutada.*

Quizartinib: inhibidor de FLT3 de segunda genera-
cion, altamente selectivo para ITD-FLT3, para las otras
mutaciones del FLT3 y para c-KIT. En estudios de fase 1
se han observado tasas de respuesta de 30% en pacientes
con leucemia mieloblastica aguda en recaida o resistente.*

Tandutinib: tiene actividad contra FLT3, receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas y c-KIT.
Se ha visto que tiene actividad antileucémica como agente
unico y en combinacion con quimioterapia en estudios fase
1. Sin embargo, se observo debilidad muscular marcada
(reversible) y altas tasas de nauseas y vomito.**

Otras modalidades de tratamiento: se ha combinado a
los inhibidores del FLT3 junto con inhibidores del CXCR4
(plerixafor),* con arsénico triéxido, con inhibidores de
proteinas de choque térmico (hsp90), con agentes hipo-
metilantes, como decitabina o azacitidina, con inhibidores
del proteosoma y con inhibidores de m-TOR .

Existen estudios en curso que tratan de probar la utilidad
de los anticuerpos monoclonales anti FLT3 (IMC-EB10).%
El tiempo 6ptimo y la duracion de la terapia de inhibicion
del FLT3 en la leucemia mieloblastica aguda es una pre-
gunta que atn permanece sin respuesta.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Si bien es claro que las mutaciones del FLT3 pueden
afectar adversamente el prondstico de los pacientes con
leucemia mieloblastica aguda , el papel del trasplante de
precursores hematopoyéticos en este escenario no esta
totalmente dilucidado. Hay diferentes publicaciones que
apoyan su uso *"* y otras que no han demostrado mejo-
ria.*° Brunet y sus coautores*' estudiaron la repercusion
de la mutacion ITD-FLT3 en los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda y citogenética normal que se sometian
a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
estando en primera remision (RC1).Se trasplanté a 120
pacientes con mutaciéon ITD-FLT3 y so6lo dos pacientes
tuvieron falla primaria del injerto. No hubo diferencia en
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las tasas de enfermedad injerto contra huésped (EICH)
agudo o crénico al compararlos con la poblacion negativa
para la mutacion. A los dos afios se observo una incidencia
acumulada de recaida mayor en el grupo de pacientes con
mutacion ITD-FLT3 (30%vs 16% p=0.006). Otros factores
que favorecian una tasa mayor de recaidas fueron: la edad
mayor a 42 afios, mas de un curso de quimioterapia antes
de lograr remisiones completas, intervalo mas corto del
momento de la remisiones completas al trasplante y el
género femenino.

La supervivencia libre de leucemia a dos afios fue
menor en los pacientes con ITD-FLT3 (58% vs 71%, p=
0.04). Estos resultados, sin embargo, son mucho mejores
que los obtenidos normalmente con la quimioterapia
convencional sola, cuya mediana de supervivencia es de
2.5 meses.*** La administracion de inhibidores de FLT3
antes o después del trasplante alogénico es una estrategia
que debe ser valorada.

CONCLUSIONES

Las mutaciones del FLT3 por duplicacién en tdndem
interna en la leucemia mieloblastica aguda tienen implica-
ciones prondsticas importantes porque se asocia con mayor
tasa de recaida y, por ende, a menor supervivencia global.
A pesar del desarrollo de farmacos dirigidos contra este
receptor y del trasplante de progenitores hematopoyéticos
de forma temprana, la morbimortalidad de la leucemia
mieloblastica aguda sigue siendo muy elevada. Es ne-
cesario estratificar el riesgo utilizando tanto los factores
clinicos y citogenéticos como los moleculares, entre los
que destaca el FLT3, dado que la leucemia mieloblastica
aguda es una enfermedad multifactorial.
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El sistema hematopoyético ante una anemia crénica grave: analisis y
reflexiones sobre un modelo experimental*

Héctor Mayani

RESUMEN

Los modelos animales han jugado un papel fundamental en el estudio de la hematopoyesis, tanto en condiciones normales como en
condiciones de estrés fisioldgico. Uno de esos modelos lo caracterizd, durante los decenios de 1979 y 1980, Jaime Martinez Medellin y su
grupo de investigadores de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM). La investigacion realizada
por Martinez Medellin y sus colaboradores contribuyd a nuestro entendimiento acerca de la respuesta hematopoyética durante condiciones
de pérdida croénica y grave de sangre. El estudio integral de ese grupo, que incluia aspectos bioquimicos, celulares y fisiolégicos, generd
informacion relevante y novedosa acerca de la biologia del sistema hematopoyético en los mamiferos. En este articulo se analiza ese
modelo y las contribuciones de Martinez Medellin.

Palabras clave: sistema hematopoyético, anemia cronica grave, modelo experimental, Jaime Martinez Medellin.

ABSTRACT

Animal models have played key roles in the study of hematopoiesis, both under normal conditions and under physiological stress. One
such a model was characterized, during the 1970s and 1980s, by Dr. Jaime Martinez Medellin and his group at the Faculty of Sciences of
the National Autonomous University of Mexico (UNAM). The work of Martinez Medellin and colleagues contributed to our understanding
of the response of the hematopoietic system under conditions of severe and chronic blood loss. Their integral approach —including bio-
chemical, cellular and physiological aspects of the hematopoietic response- gave important and novel information regarding the biology
of the hematopoietic system in mammals. The purpose of this article is to present an overview of such an animal model and to describe
some of the major contributions of Dr. Martinez Medellin.

Key words: Hematopoietic system, Chronic blood loss, experimental model, Jaime Martinez Medellin.

in lugar a dudas, el sistema hematopoyético es uno
de los sistemas mas dinamicos de nuestro cuerpo.
En condiciones normales, las concentraciones de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas se mantienen constantes
dia con dia y, sin embargo, a cada segundo millones de
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esas células mueren y son removidas de la circulacion.
La razoén por la que no nos percatamos de ello, y nuestro
cuerpo no lo resiente, es porque constantemente se estan
produciendo nuevas células sanguineas para compensar
la pérdida diaria de las que han cumplido con su periodo
de vida. Con base en métodos radiactivos y cinéticos,
se ha calculado que en un adulto sano de 70 kg de peso,
diariamente se producen alrededor de 2 x 10'" eritrocitos,
2 x 10" plaquetas y 7 x 10'° leucocitos.'

En el ser humano, tal y como ocurre en el resto de
los mamiferos, las células sanguineas se generan en el
interior de los huesos, en la llamada médula osea, a través
de un complejo proceso conocido como hematopoyesis.?
Si bien es cierto que el papel hematopoyético de la mé-
dula 6sea se conoce desde 1868, no fue sino hasta hace
50 afios, con los trabajos de Till y McCulloch,* que se
empezd a comprender en mayor detalle la biologia del
sistema hematopoyético.
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El sistema hematopoyético

El sistema hematopoyético puede dividirse segin el gra-
do de madurez y linaje de las células que lo conforman.
Tomando como base el primer parametro, se han definido
cuatro compartimientos hematopoyéticos: el primero de
ellos esta constituido por las células mas inmaduras, llama-
das células troncales, que son capaces de autorreplicarse
y generar los distintos linajes sanguineos. Estas células
corresponden al 0.01% de las células hematopoyéticas
presentes en la médula 6sea.’ El segundo compartimien-
to corresponde a las células progenitoras (0.2% de las
células de la médula dsea), que han perdido la capacidad
de autorreplicacion, pero tienen potenciales muy altos
de proliferacion.’ El tercer compartimiento incluye a
las células precursoras, es decir, células que atun siendo
inmaduras pueden reconocerse por sus caracteristicas
morfologicas. Estas corresponden a 99.8% de las células
hematopoyéticas de la médula 6sea. Finalmente, el cuarto
compartimiento estd formado por las células sanguineas
maduras, que se encuentran en la circulacion.

De acuerdo con su linaje, las células hematopoyéticas
se clasifican en eritroides (es decir, eritrocitos o globulos
rojos), mieloides (incluyendo a los monocitos y a los
distintos tipos de granulocitos), linfoides (incluyendo a
las células B, T y NK) y megacariociticas (generadoras
de las plaquetas). Si ademas de todas ellas afiadimos a
las células dendriticas, que pueden originarse a partir de
células mieloides o linfoides, es evidente que existen, al
menos, diez linajes hematopoyéticos.

En la médula 6sea, la produccion de las células san-
guineas es regulada por una compleja red de distintos
tipos celulares, incluidos los fibroblastos medulares, adi-
pocitos, células endoteliales, osteoblastos y macrofagos,
que constituyen el microambiente hematopoyético.® Las
células de ese microambiente producen, y en muchos casos
secretan, diversas proteinas que estimulan o inhiben la
hematopoyesis. Abundantes estudios, in vivo e in vitro,
han demostrado que el microambiente hematopoyético es
el encargado de regular la proliferacion y la diferencia-
cion de los diferentes tipos de células hematopoyéticas.
Esta regulacion ocurre a través de la interaccion directa
(contacto célula-célula) entre las células hematopoyéticas
y las células del microambiente hematopoyético, o bien
a través de la secrecion de moléculas solubles (factores
de crecimiento, interleucinas, quimiocinas, etc.) por parte
de las células del estroma medular. Todos estos factores

juegan un papel fundamental; de hecho, en condiciones
normales, la hematopoyesis procede bajo la interaccion
equilibrada de moléculas estimuladoras e inhibidoras.

El Dr. Jaime Martinez Medellin y su grupo de investi-
gacion

Es claro que en condiciones de estabilidad fisiologica el
sistema hematopoyético es capaz de cubrir los requeri-
mientos diarios en la producciéon de células sanguineas;
solo basta con tomarnos pequeilas muestras de sangre
todos los dias durante una semana, para ver que nuestras
concentraciones de globulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas permanecen constantes. Sin embargo, ;qué
ocurre cuando el organismo se encuentra en situaciones
extremas de estrés fisiologico? ; Como responde el sistema
hematopoyético en el caso de, por ejemplo, la pérdida
masiva y continua de sangre? ;Qué cambios ocurren en
la produccion de células sanguineas durante una anemia
grave producida por sangrado? Estas son preguntas de
gran relevancia bioldgica y médica que han sido objeto
de intensos estudios a lo largo de varios afios.

Si bien existen numerosos estudios clinicos a este res-
pecto, gran parte de la informacion que se tiene hoy en
dia acerca de la dinamica hematopoyética y la integridad
funcional del sistema hematopoyético bajo condiciones
de pérdida grave de sangre, se ha obtenido a través de
diversos modelos animales, la mayoria desarrollados en
paises del primer mundo. Ratones, ratas, conejos, perros,
gatos y primates no humanos han servido para establecer
esos sistemas experimentales.

Es interesante, sin embargo, que uno de esos modelos
haya sido caracterizado en México por el Dr. Jaime Marti-
nez Medellin y su grupo de colaboradores en la Facultad de
Ciencias de la UNAM. Durante mas de 15 afos, entre 1975
y 1990, Jaime Martinez Medellin y su equipo, encabezado
por Victor Valdés Lopez, Luisa Alba Lois y Alejandra
Mainero del Paso, trabajaron en ese sistema, analizando
la produccion de las células sanguineas en conejos, antes,
durante y después de una anemia cronica grave inducida
por sangrado. Los estudios realizados fueron minuciosos
y detallados, cubrieron diversos aspectos a partir de una
perspectiva bioquimica y celular.

Los estudios de este grupo dieron lugar a una docena
de tesis de licenciatura y posgrado, varias presenta-
ciones en congresos nacionales e internacionales y
publicaciones en revistas indexadas.”®° El modelo
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animal estudiado por Jaime Martinez Medellin y sus
colaboradores no era totalmente original; de hecho,
estaba basado en modelos previos.!®!! Sin embargo, el
enfoque de este grupo tenia varios aspectos originales
que aportaron informacién novedosa. Muy probable-
mente, Martinez Medellin y su equipo constituyeron el
primer grupo mexicano no clinico dedicado a la hemato-
poyesis experimental. Con este panorama en mente, en
este articulo he intentado hacer un analisis, y expresar
algunas reflexiones, acerca de las aportaciones que el
Dr. Martinez Medellin y su grupo realizaron al estudio
de la hematopoyesis en mamiferos.

Ahora bien, antes de iniciar ese analisis, valdria la
pena saber que previo a su incorporacion a la Facultad
de Ciencias de la UNAM como profesor de tiempo com-
pleto, Jaime Martinez Medellin realizé el doctorado en
la Universidad de California, en San Diego, en donde
obtuvo el grado de Doctor en Ciencias (Ph. D.) en 1972.
Bajo la direccion de Herbert Schulman, Jaime Martinez
estudiod la interaccion de la Transferrina (Tf) con las cé-
lulas eritroides de conejo. En ese entonces se sabia que la
transferrina es la proteina que transporta el hierro (Fe) en
la circulacion y lo lleva hacia la médula 6sea para que se
incorpore en las células eritroides y permita la sintesis del
grupo hemo,'? pieza fundamental en la estructura y funcion
de la hemoglobina y algunas otras moléculas, como los
citocromos. Sin embargo, no se conocia el mecanismo a
través del cual la trasnferrina cede el hierro a las células
precursoras de los eritrocitos.

Mediante el empleo de métodos de cultivo in vitro,
y de moléculas marcadas radiactivamente, Martinez
Medellin y Schulman demostraron que la trasnferrina no
cede el hierro a nivel de la membrana plasmatica, como
muchos pensaban, sino que la trasnferrina y el hierro
entran, en forma de complejo, a la célula eritroide y es en
el interior de ésta donde la trasnferrina libera ese metal.
Este fue, de hecho, el primer trabajo que demostrd que la
trasnferrina es internalizada en la célula eritroide.!* Hoy
en dia sabemos que la trasnferrina , cargada con hierro,
se une a receptores especificos de membrana (antigeno
CD71) y que el complejo CD71-Tf-Fe es internalizado en
vesiculas endociticas. Una vez liberado el hierro en el in-
terior celular, el complejo CD71-Tfregresa a la superficie
(membrana plasmatica) y finalmente la trasnferrina libre
de hierro (ApoTf) se separa de su receptor para regresar
a la circulacion.™

El modelo experimental

Descripcién del sistema

El modelo de estudio en el que trabajaron Martinez
Medellin y sus colaboradores buscaba llevar al animal
experimental a una condicidon de estrés fisioldgico para
valorar y caracterizar la capacidad de respuesta del sistema
hematopoyético. La idea era inducir una anemia crénica
grave, empleando condiciones que pudieran ser manipu-
lables y que permitieran cuantificar diversos parametros
e identificar los distintos elementos que participan en esa
respuesta. En este documento no se hara una descripcion
detallada de las metodologias empleadas, pues éstas ya
han sido previamente reportadas;’® s6lo se hard una breve
descripcion del sistema en términos muy generales.

El animal experimental es el conejo Nueva Zelanda
blanco. En estos estudios se emplearon conejos entre 8 y 15
meses de edad y 2.0 a 3.5 kg de peso. Es decir, se trataba de
conejos adultos. Los conejos fueron criados y mantenidos
en el bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM vy ali-
mentados ad libitum con purina, zanahorias, lechuga y agua.

La anemia era inducida a través de puncion cardiaca,
extrayendo diariamente un volumen fijo de sangre durante
un periodo de 15 dias. Con la finalidad de determinar la
capacidad de respuesta del sistema hematopoyético, el
volumen de sangrado variaba de 3 a 12 mL de sangre por
kg de peso del animal. Diariamente eran cuantificados
diversos parametros hematologicos, bioquimicos (por
ejemplo, concentraciones de hemoglobina) y celulares
(es decir, las concentraciones de diferentes poblaciones
celulares, y su tamafio). Con la finalidad de analizar los
cambios hematopoyéticos en la médula 6sea, en ciertos
dias se sacrificaba al animal para obtener la médula dsea de
los huesos largos (fémures, tibias y humeros), y las células
se procesaban para determinar de sus caracteristicas, en
términos cuantitativos y cualitativos.

Respuesta hematopoyética ante la anemia inducida
experimentalmente

Al igual que con la metodologia, aqui se describiran los
resultados de una manera general, porque ya se reportaron
previamente.”®? La primera observacion realizada por es-
tos investigadores fue que el grado de anemia y la respuesta
hematopoyética del organismo eran directamente propor-
cionales al volumen de sangre extraida. Sin embargo, esta
relacion se mantenia solo en el rango de 3 a9 mL. Es decir,
cuando los animales eran sangrados 9 mL/kg de peso, la
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anemia observada era mas grave y la respuesta fisiologica
era mayor que cuando se extraian 6 mL/kg; y bajo esta
ultima condicion, la anemia y la respuesta hematopoyética
eran superiores a cuando se extraian 3 mL/kg de peso del
animal. En cambio, si se extraian 9 o 12 mL/kg la respues-
ta fisiologica era la misma, lo que sugeria que se habia
alcanzado el limite maximo de respuesta.” En algunos
experimentos se extrajeron volimenes mayores (15 mL/
kg), pero la mayor parte de los animales no lo soportaba
y moria a los pocos dias. Ante esto, los investigadores
decidieron tomar como tratamiento estandar la extraccion
diaria de 10 mL/kg de peso durante 15 dias. Es importante
destacar que por medio del empleo de trasnferrina marcada
con %1, los investigadores calcularon el volumen total de
sangre en los conejos y determinaron que ese volumen
corresponde a 60 mL/kg de peso, lo que significa que al
extraer 10 mL/kg, a cada conejo se le extraia diariamente
17% de su volumen total de sangre.

A partir del primer dia de sangrado habia una notable
disminucién en la concentracion de células rojas circu-
lantes y de hemoglobina (Figura 1). Ambos parametros
alcanzaban sus concentraciones mas bajas alrededor del dia
5 de sangrado (27 y 32% de las concentraciones observadas
en conejos sanos, respectivamente). Al mismo tiempo, se
observaba un incremento muy significativo en las concen-
traciones de reticulocitos circulantes, lo que indicaba que
el sistema hematopoyético habia empezado a responder
ante el sangrado. Seguramente, como consecuencia de
lo anterior, a partir del sexto dia se empezaba a ver una
recuperacion en las concentraciones de células rojas y
hemoglobina y, de hecho, ambos parametros alcanzaban
un equilibrio a partir del noveno dia, lo que indicaba que
diario se estaba produciendo la misma cantidad de células
rojas que la que se perdia por el sangrado. En ese periodo
de equilibrio, las concentraciones de células rojas y he-
moglobina correspondian a 48 y 43%, respectivamente,
de las concentraciones en conejos sanos.

En esos mismos dias también era evidente el equilibrio
en las concentraciones de reticulocitos circulantes, que al-
canzaban niimeros cuatro veces por encima de los nlimeros
observados en conejos sanos (Figura 1). Es importante
indicar que en la etapa de equilibrio, los reticulocitos co-
rrespondian a 35% del total de células rojas circulantes, lo
que representaba un incremento muy significativo conside-
rando que en conejos sanos los reticulocitos corresponden
a menos del 3% (Cuadro 1).
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Figura 1. Cinéticas de células rojas circulantes (RBC; x10"2 /L),
hemoglobina (Hb; g/dL) y reticulocitos (RET, x10-"" /L) en conejos
a lo largo de un proceso de anemia inducido por sangrado diario
(10 ml/kg de peso). Los resultados corresponden a medias a partir
de una n>30 animales estudiados.

Cuadro 1. Parametros hematolégicos en la sangre de conejos
durante la anemia crénica inducida experimentalmente

Parametro Dia 0 Dia 15
Volumen corpuscular medio (fL) 68.8 1123
Reticulocitos circulantes (%) 2.6 35.1
Hemoglobina corpuscular media (pg) 23.6 339

Concentracion media de hemoglobina Corpus- 329 294
cular (g/100 mL)
Células nucleadas (x10° /L) 6.1 11.8

Los resultados corresponden a medias a partir de una n>30 ani-
males estudiados. Dia 0 corresponde a las concentraciones en
conejos hematologicamente sanos y el dia 15 a los conejos que
han alcanzado la etapa de equilibrio durante el sangrado diario
(10 mL/kg de peso).

La anemia producida en estas condiciones experimen-
tales era de tipo macrocitica; es decir, las células rojas
circulantes que se producian en respuesta al sangrado eran
células de mayor tamafio que las normales. De hecho, el
volumen de esas células aumentaba 1.65 veces (Cuadro
1). Es interesante que esta macrocitosis no se presentaba
cuando el volumen extraido era de 3 o 6 mL/kg de peso del
conejo. En concordancia con estos resultados, al analizar el
tamaifio de los eritrocitos y reticulocitos en la circulacion
se observaba un incremento en la frecuencia de células de
mayor tamafio en ambas poblaciones celulares. Tal y como
se aprecia en el Cuadro 2, el diametro de los eritrocitos y
reticulocitos aumentaba significativamente conforme el
animal era inducido al estado de anemia.
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Cuadro 2. Tamafio de las células eritroides circulantes en conejos
durante la anemia crénica inducida experimentalmente

Eritrocitos Reticulocitos
Diametro (um) Dia 0 Dia 15 Dia 0 Dia 15
50-5.9 12.7 15.4 0 0
6.0-6.9 59.6 11.5 55.6 0
7.0-7.9 23.3 53.8 36.6 51.0
8.0-8.9 4.4 15.3 7.8 25.5
9.0-9.9 0 4.0 0 171
>10.0 0 0 0 6.4

Porcentaje de células en cada fraccion segun su diametro. Los
resultados corresponden a medias a partir de una n>30 animales
estudiados. Dia 0 corresponde a las concentraciones en conejos
hematolégicamente sanos y el dia 15 a los conejos que han alcan-
zado la etapa de equilibrio durante el sangrado diario (10 mL/kg
de peso).

El sangrado diario también estimulaba la sintesis de
hemoglobina, de tal suerte que las concentraciones de
hemoglobina por célula se incrementaban casi en 50%
(Cuadro 1); sin embargo, debido al aumento en el tamafio
de las células eritroides circulantes, la concentracion media
intracelular de esta proteina transportadora de O, se veia
disminuida (Cuadro 1). Asi, pues, se trataba de una anemia
crénica macrocitica y ligeramente hipocromica.

Basados en las cinéticas de eritrocitos, reticulocitos y
hemoglobina, y en la medicion de las concentraciones de
hierro, los investigadores calcularon que una vez que el
animal habia llegado a la etapa de equilibrio, la produccion
diaria de células rojas era de 0.35 x 10! por kg de peso;
la produccién diaria de hemoglobina correspondia a 1.05
g/kg y la cantidad de hierro movilizado para la sintesis de
hemoglobina era de 3.52 mg/kg cada dia.

En cuanto a las células no eritroides presentes en circu-
lacion, Martinez Medellin y sus colaboradores encontraron
que, contrario a lo observado en el linaje eritroide, durante
el periodo de sangrado se incrementaban las concentra-
ciones de leucocitos, de tal forma que entre los dias 12y
15 las concentraciones de esas células casi se duplicaban
con respecto a las previas a la induccion de la anemia
(Cuadro 1). Es interesante que durante la induccion de la
anemia, los investigadores observaron la aparicion en la
circulacion de una subpoblacion de células linfoides de un
tamafno menor al de los linfocitos circulantes. De hecho,
ellos los llamaron “microlinfocitos”.

Como era de esperarse, considerando su funcioén he-
matopoyética, la médula dsea también tenia cambios muy

significativos. En primer lugar, se observaba un incre-
mento de casi cuatro veces en el numero total de células
nucleadas (Figura 2), lo que dejaba ver la gran capacidad
de expansion del tejido hematopoyético bajo condiciones
de estrés fisiologico. Ahora bien, dentro de la poblacion
total de células hematopoyéticas, el analisis individual de
las poblaciones eritroide, mieloide y linfoide mostr6 que
cada una de ellas seguia cinéticas distintas. En condicio-
nes normales, la poblaciéon mayoritaria es la poblacion
mieloide (constituida por los precursores de los granulo-
citos y los monocitos) que corresponde a 58% del total
de células nucleadas. Las células linfoides corresponden
a 22%, mientras que las células eritroides corresponden
a 20%. Conforme el periodo de sangrado avanzaba, se
observaban incrementos en los niimeros absolutos de todas
ellas; sin embargo, esos incrementos alcanzaban distintas
proporciones. En efecto, luego de 12 dias de sangrado,
las células mieloides y linfoides duplicaban sus ntimeros,
mientras que el nimero de células eritroides se incremen-
taba alrededor de 11 veces (Figura 3).

El hecho de que la poblacion eritroide mostrara cambios
tan marcados en sus concentraciones sugeria que podia
haber cambios muy significativos en las proporciones de
cada uno de los distintos estadios de maduracion (proeri-
troblasto, eritroblasto basofilo, eritroblasto policromatico
y eritroblasto ortocromatico). Sin embargo, es interesante
que esas proporciones permanecian constantes a todo lo
largo del periodo de induccioén de la anemia (Cuadro 3).
El cambio mas notorio observado en las células eritroi-
des era en cuanto a su tamafio; en los cuatro estadios se
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Figura 2. Cinética de las células nucleadas totales presentes en
la médula 6sea de conejos a lo largo de un proceso de anemia
inducido por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Las células de la
médula 6sea fueron obtenidas de los fémures, tibias y humeros.
Los resultados corresponden a medias a partir de una n>10 ani-
males estudiados.
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Figura 3. Cinéticas de las células nucleadas presentes en la mé-
dula ésea de conejos a lo largo de un proceso de anemia inducido
por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Las células de la médula
6sea fueron obtenidas de los fémures, tibias y hiumeros. E, células
precursoras eritroides; M, células precursoras mieloides; L, células
precursoras linfoides. Los resultados corresponden a medias a partir
de una n>10 animales estudiados.

Cuadro 3. Frecuencia y tamafio de las distintas poblaciones de los
precursores eritroides presentes en la médula 6sea

Frecuencia (%) Diametro (um)

Eritroblasto Dia 0 Dia 15 Dia 0 Dia 15
Proeritroblasto 4.6 3.9 16.4 18.9
Basofilo 9.8 111 14.6 16.2
Policromatico 61.6 59.3 1.1 13.0
Ortocromatico 24.4 27.2 9.2 11.2

Las células de la médula 6sea se obtuvieron de los fémures, tibias
y hiimeros. Los resultados corresponden a medias a partir de una
n>10 animales estudiados. Dia 0 corresponde a las concentraciones
en conejos hematolégicamente sanos y el dia 15 a los conejos que
han alcanzado la etapa de equilibrio durante el sangrado diario (10
mL/kg de peso).

observaba incremento en el diametro celular (Cuadro 3),
que explicaba el incremento observado en el tamafio de
reticulocitos y eritrocitos circulantes.

Recuperaciéon hematopoyética después de la anemia

Como hemos visto, entre los dias 9 y 15 de sangrado el
sistema hematopoyético de los conejos alcanzaba un estado
de equilibrio en el que diariamente se producia la misma
cantidad de células sanguineas que la que era removida
durante la puncién cardiaca. Ahora, la pregunta era: ;Qué
ocurre si se deja de sangrar a los animales? La respuesta

logica, evidentemente, es que los parametros hematoldogi-
cos y hematopoyéticos regresarian a sus concentraciones
normales; sin embargo, lo que no se sabia era en cuanto
tiempo y de qué manera lo harian.

Los estudios acerca de la recuperacion hematopoyé-
tica después de la anemia inducida s6lo se realizaron en
condiciones en las que la anemia se indujo al extraer 10
mL de sangre por kg de peso del animal; no se investigd
el proceso de recuperacion cuando se extraian volimenes
menores. Los investigadores observaron que, una vez que
el sangrado se suspendia, las concentraciones de células
rojas y de hemoglobina regresaban al rango normal cinco
dias después de la ultima puncion (Figura 4). Entre los
dias 5y 7 los reticulocitos circulantes también alcanzaban
concentraciones normales. Es interesante el hecho de que
desde los primeros dias posteriores al Gltimo sangrado se
empezaba a ver un descenso en el tamafio de las células
rojas circulantes, de tal suerte que para el dia 10, esas
células ya habian alcanzado su tamafo normal. Lo mismo
ocurria con la concentracion de hemoglobina intracelular.
Todos los pardmetros anteriores dejaban ver que la recu-
peracidon hematopoyética al suspenderse el sangrado era
inmediata, lo que tenia sentido si consideramos que en la
etapa de equilibrio el sistema hematopoyético trabaja a su
maxima capacidad.

En cuanto a las poblaciones celulares de médula ésea,
las células mieloides y linfoides mostraban regresos muy
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Figura 4. Cinéticas de células rojas circulantes (CR; x10'? /L),
hemoglobina (Hb; g/dL) y reticulocitos (RET, x10-"" /L) en conejos
durante la recuperacion posterior a un proceso de anemia inducido
por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Los dias sefialados corres-
ponden a los dias después del ultimo sangrado. A, niveles obser-
vados en la etapa de equilibrio durante la anemia. Los resultados
corresponden a medias a partir de una n>10 animales estudiados.
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rapidos a sus respectivos limites normales (entre los dias
3y 5 después del altimo sangrado). En cambio, las células
eritroides tardaban mas tiempo en regresar a la normalidad;
de hecho, durante los primeros tres dias después del ultimo
sangrado sus nimeros permanecian muy similares a los
observados en la etapa de equilibrio. Esto pareceria tener
logica, considerando la necesidad de incrementar las con-
centraciones de células rojas para llegar al rango normal,
que se alcanzaba 10 o 12 dias después del ultimo sangrado
(Figura 5). Al igual que durante el periodo de anemia, no
se observaban cambios muy significativos en cuanto a la
proporcion de cada estadio celular. Los diametros de esas
células empezaban a disminuir desde los primeros dias
hasta regresar a las concentraciones normales.

Andlisis y observaciones
El sistema experimental caracterizado por Jaime Martinez
Medellin y su grupo arrojo resultados muy interesantes. Al-
gunos de ellos sirvieron para confirmar las observaciones
de grupos que previamente habian trabajado en modelos
muy similares;!®!! sin embargo, el trabajo del grupo
mexicano aport6 observaciones novedosas que ayudaron
a entender la dinamica hematopoyética en condiciones de
estrés fisiologico.

El primer punto que hay que destacar es que la condi-
cion fisioldgica a la que se somete al animal experimental
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Figura 5. Cinéticas de las células nucleadas presentes en la médula
6sea de conejos durante la recuperacion posterior a un proceso
de anemia inducido por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Las
células de la médula ésea fueron obtenidas de los fémures, tibias y
humeros. E, células precursoras eritroides; M, células precursoras
mieloides; L, células precursoras linfoides. Los dias sefialados
corresponden a los dias después del Ultimo sangrado. A, niveles ob-
servados en la etapa de equilibrio durante la anemia. Los resultados
corresponden a medias a partir de una n>10 animales estudiados.

es una condicion extrema. Diariamente se extraia del
conejo 17% de su volumen sanguineo total; esto es el
equivalente a extraer de un ser humano de 70 kg de peso
800 mL de sangre todos los dias durante dos semanas.
Este tipo de procedimientos, evidentemente, no se realizan
en humanos por razones éticas; por tanto, no tenemos la
certeza de que la respuesta del humano sea similar a la
observada en el conejo. Sin embargo, los resultados del
grupo de biologos de la Facultad de Ciencias de la UNAM
nos hacen pensar que podria ser asi.

Ante la pérdida masiva y continua de sangre, el sistema
hematopoyético responde en forma inmediata, incrementa
la produccion diaria de células eritroides en la médula
osea, que, a su vez, producen mas células rojas circulan-
tes. Llama la atencién el hecho de que la magnitud de la
respuesta en la médula 6sea es distinta a la magnitud de
la respuesta observada en la sangre periférica. En efecto,
la poblacion eritroide medular incrementa su nimero
alrededor de 11 veces, mientras que en la circulacion los
reticulocitos incrementan su nimero un poco mas de cua-
tro veces. Las razones detras de esto no son claras, pero
seguramente involucran la participaciéon de una variedad
de moléculas reguladoras producidas por el microambiente
hematopoyético.®

Otro hecho importante es que la respuesta eritropoyé-
tica no solo ocurre en el numero de células producidas,
sino también en sus caracteristicas biolégicas. Esto es,
las nuevas células producidas son de mayor tamafio y
contienen mayor cantidad de hemoglobina, lo que ayuda a
contrarrestar el menor nimero de eritrocitos circulantes en
la etapa de equilibrio comparado con el nimero observado
en conejos sanos.

Es interesante que el sangrado no sélo provoca cambios
en el linaje eritroide, sino que también se observan cam-
bios en los linajes mieloide y linfoide. En ambos casos se
incrementa el numero de células precursoras de médula
oseay, a diferencia de lo que ocurre con el linaje eritroide,
hay mayores concentraciones de leucocitos circulantes.
Lo anterior apoya la idea de que los mecanismos regula-
dores de la respuesta eritropoyética y leucopoyética son
distintos, tal y como ha sido evidenciado en otros modelos
experimentales in vivo e in vitro.!3!¢17

Una observacion que siempre llamé la atencidon en
cuanto a las células no eritroides era la aparicion de células
linfoides de menor tamano; los llamados “microlinfocitos”.
Desafortunadamente, nunca se realiz6é una investigacion
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mas profunda acerca de su identidad, su origen, sus ca-
racteristicas biologicas y su posible papel fisioldgico. Sin
embargo, podriamos aventurarnos y especular un poco al
respecto. Hoy en dia sabemos que en ciertas condiciones
de estrés fisiologico, las células hematopoyéticas troncales
y progenitoras salen de la médula 6sea a la circulacion,
incrementando sus concentraciones marcadamente.'® En
el humano, de hecho, este fendmeno ha sido aprovechado
en la clinica para obtener células troncales circulantes y
emplearlas en trasplantes autdlogos y alogénicos.!” Con
esto en mente, es posible que los “microlinfocitos” obser-
vados en la circulacion durante la induccion de la anemia
sean células hematopoyéticas primitivas que se movilizan
hacia la sangre periférica en respuesta al estrés fisiologico
inducido. Evidentemente, habria que demostrarlo.

En conjunto, todas las observaciones mencionadas en
los parrafos anteriores demuestran claramente la gran
capacidad de respuesta y adaptacion del sistema hema-
topoyético de los conejos ante condiciones fisiologicas
extremas. Aun cuando muchos de los mecanismos invo-
lucrados no fueron estudiados por Martinez Medellin y
su equipo, esa respuesta es, sin duda, el resultado de la
interaccion entre las distintas poblaciones hematopoyé-
ticas y la gran variedad de elementos que constituyen el
microambiente hematopoyético.

Algunas reflexiones

El modelo experimental en el que trabajaron Martinez
Medellin y su grupo no era un modelo desarrollado
inicialmente por ellos mismos; se trataba de un modelo
que estaba basado en modelos previos, desarrollados por
grupos extranjeros enfocados al estudio de la eritropoyesis
y el metabolismo del hierro.!®!! La aportacion del grupo
mexicano fue: caracterizar la respuesta hematopoyética de
una manera mas integral, buscando correlacionar aspectos
bioquimicos y celulares a nivel de sangre periférica como
de médula dsea.

En efecto, en este articulo se ha tenido una vision muy
resumida de la caracterizacion del modelo experimental.
En realidad, los trabajos de este grupo de investigacion
fueron mucho mas amplios. Victor Valdés se encargo de
hacer la caracterizacion inicial del sistema; Luisa Alba
purificd la trasnferrina y estuvo a cargo de los estudios
de su metabolismo in vivo; Alejandra Mainero tuvo a su
cargo los estudios de los leucocitos circulantes; Baltazar
Becerril caracterizé el metabolismo del grupo hemo y

su interaccion con el metabolito regulador denominado
2,3-DPG; Gabriel Pulido siguid la cinética del hierro y la
trasnferrina durante el proceso de sangrado; Nora Vazquez
estudié los parametros hematoldgicos del conejo durante
su crecimiento, desde el nacimiento hasta la etapa adulta;
Pedro Ostoa expandi6 los estudios sobre el 2,3-DPG du-
rante la anemia y el desarrollo; Héctor Mayani caracterizo
a las células precursoras de la médula 6sea durante la
anemia y el periodo de recuperacidon; Maria Teresa Paras
trabajoé en la purificacion y caracterizacion de la hemo-
pexina, otra proteina que participa en el metabolismo del
hierro; Patricia Velazquez determino las concentraciones
de ceruloplasmina (proteina que capta al cobre) durante
la anemia; Epifanio Quirdz determiné las concentraciones
de hierro en el higado y musculo; Alejandro Cardenas,
Patricia Coello y Serafin Ramirez también participaron
en la caracterizacion del sistema experimental.

Alo largo de todos esos afios, Jaime Martinez Medellin
contribuy6 a la formacion de varios estudiantes, algunos
de los que hoy dia son investigadores de tiempo completo
en instituciones nacionales (Facultad de Ciencias y en los
Institutos de Biotecnologia y de Investigaciones Biomédi-
cas, de la UNAM, y en el Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS) y extranjeras (Universidad de Illinois en
Chicago).

Jaime Martinez Medellin siempre fue una persona
muy critica y se encargd de inculcar esa actitud en to-
dos sus estudiantes y colaboradores. En ese tenor, una
pregunta que nos podriamos hacer es: ;Qué le faltd al
trabajo de Jaime Martinez Medellin y su grupo? Desde
mi particular punto de vista, hubo tres aspectos que no
cumplieron con las expectativas creadas con base en el
extenso trabajo realizado. En primer lugar, hay varios as-
pectos del modelo experimental que no fueron abordados
y que pudieron haber arrojado informacion relevante. Por
ejemplo, la biologia de las células megacariociticas y las
plaquetas; la caracterizacion de los “microlinfocitos”; la
identificacidon y cuantificacion de factores reguladores
de la hematopoyesis, como la eritropoyetina y algunos
factores de crecimiento; la identificacion y cuantificacion
de células progenitoras, tanto multipotenciales como las
comprometidas a los distintos linajes hematopoyéticos; asi
como el estudio de algunos elementos del microambiente
hematopoyético. En segundo lugar, la falta de interaccion
con grupos que en aquel momento dominaban el escenario
hematologico en México; como el grupo del Instituto Na-

192 Revista de Hematologia Volumen 13, num. 4, octubre-diciembre 2012



El sistema hematopoyético ante una anemia crénica grave

cional de Nutricion, que para ese entonces habia realizado
varios trabajos sobre hemolisis y eritropoyesis en otros
modelos experimentales, en los que habian empleado pe-
rros y ratas.??! Seguramente, la interaccion entre ambos
grupos hubiera resultado muy fructifera. En tercer lugar,
considerando el vasto trabajo realizado y la gran cantidad
de informacion generada, es indudable que el grupo de
Martinez Medellin debi6 haber publicado mayor nimero
de articulos. Este es un aspecto que Jaime Martinez debio
haber promovido con mas firmeza.

Los que tuvimos la oportunidad de trabajar bajo la di-
reccion del Dr. Jaime Martinez Medellin fuimos testigos
de su brillantez cientifica, de su inagotable actitud critica y
de su buen humor ante la adversidad. Jaime nos ensefiaba
que para comprender un fendmeno bioldgico, teniamos que
verlo desde un contexto integral; no debiamos quedarnos
solo en la molécula o en la célula, teniamos que ir del gen
al organismo y viceversa. Para mi, en lo personal, trabajar
con Jaime significo la entrada al maravilloso mundo de la
investigacion cientifica, de la hematopoyesis y las células
troncales. Un mundo al que entré justo hace 30 afios y del
que no tengo la mas minima intencion de salir.

Me gustaria finalizar haciendo una tltima, y muy bre-
ve, reflexion. A lo largo de mas de un siglo, los modelos
animales han jugado un papel fundamental en el estudio
de la hematopoyesis. A principios del siglo XX, Carnot
y Deflandre, en Francia, propusieron por vez primera la
existencia de un factor soluble estimulador de la eritropo-
yesis, a partir de estudios en los que sangraban a conejos
para inducir un estado de anemia.?? En el decenio de 1950,
Jacobson y sus colaboradores desarrollaron los primeros
modelos de trasplante de médula 6sea en ratones.> En
esa misma década, en Filadelfia, Allan Erslev demostro
la existencia de la eritropoyetina con base en estudios
efectuados en conejos hechos anémicos por sangrado.?
En el decenio de 1960 Metcalf y sus colaboradores, en
Australia, demostraron la existencia de factores solubles
reguladores de la produccion de monocitos y granulocitos
partiendo de observaciones hechas en ratones. En 1961
Till y McCulloch, en Toronto, Canadéd, demostraron la
existencia de las células troncales hematopoyéticas a
partir de experimentos hechos en ratones irradiados.* En
la actualidad, el mejor modelo para estudiar la hemato-
poyesis humana in vivo es trasplantando células humanas
en ratones inmunodeficientes (ratones NOD-SCID).?¢
Asi pues, con este panorama en mente, es evidente que

siempre sera importante el desarrollo y la caracterizacion
de nuevos e innovadores modelos animales para estudiar
la hematopoyesis de los mamiferos, y en particular, la
hematopoyesis del ser humano.
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Sindrome de HELLP, diagnéstico y tratamiento

César Homero Gutiérrez-Aguirre, Julio Alatorre-Ricardo, Olga Cantu-Rodriguez, David Gomez-Almaguer

RESUMEN

El sindrome de HELLP es una complicacion sistémica del embarazo de etiologia desconocida que afecta al 0.9% de todos los embarazos
y se relaciona con elevada morbilidad y mortalidad materna y fetal. Se caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica, elevacion
de las enzimas hepaticas y trombocitopenia por consumo. Aparece, sobre todo, en el tercer trimestre del embarazo con afectacién a
érganos blanco como: higado, rifiones y sangre y, aunque el tratamiento definitivo es la interrupcion del embarazo, es necesario recurrir
a otras medidas terapéuticas con el propésito de disminuir las complicaciones maternas y fetales de esta enfermedad. El pronéstico final
dependera, en parte, de la rapidez con que se establezca el diagnostico y se inicie el tratamiento.

Palabras clave: sindrome de HELLP, embarazo, anemia hemolitica, enzimas hepaticas, trombocitopenia.

ABSTRACT

HELLP syndrome is a multisystem complication of pregnancy of unknown etiology that affects 0.9% of all pregnancies and is associated
with high maternal and fetal morbidity and mortality. It is characterized by microangiopathic hemolytic anemia, elevated liver enzymes and
thrombocytopenia consumption. It occurs mainly in the third trimester of pregnancy affecting target organ disease such as liver, kidneys and
blood and although the definitive treatment is termination of pregnancy, it is necessary to use other therapeutic measures to reduce maternal
and fetal complications of this disease. The ultimate outcome will depend partly on how quickly the diagnosis is made and treatment begins.

Key words: HELLP syndrome, pregnancy, hemolytic anemia, liver enzymes, thrombocytopenia.

| sindrome de HELLP es una complicacion

multisistémica del embarazo que se caracteriza

por hemodlisis, elevacion de enzimas hepaticas y
trombocitopenia. Incluso 70% de los casos se manifiestan
antes de terminar el embarazo y 30% se diagnostica en las
primeras 48 horas del puerperio.! Por lo general se inicia
durante el Gltimo trimestre del embarazo, afecta entre 0.5 y
0.9% de todos los embarazos y hasta 20% de los embarazos
complicados con preeclampsia grave.”> Se observa un pico
de maxima incidencia entre las semanas de gestacion 27
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y 37 y solo 10% se manifiesta antes de la semana 27 del
embarazo.’ Pritchard y colaboradores describieron, en
1954, la asociacion de la preeclampsia con elevacion de
las enzimas hepaticas y alteracion de la coagulacion;sin
embargo, no fue sino hasta 1982 cuando Weinstein acufio
el término “sindrome de HELLP” como acrénimo de
hemolisis (H), enzimas hepaticas elevadas (elvated liver
enzymes: EL) y trombocitopenia (low platelet count: LP).*
La importancia del diagnéstico y tratamiento oportuno
de esta complicacion del embarazo radica en la elevada
mortalidad materna (1 a 24%) y fetal (7 a 34%) a la que
se asocia.>® Los factores de riesgo relacionados con mayor
incidencia de sindrome de HELLP son la multiparidad,
la edad materna mayor de 25 afios, la raza blanca y los
antecedentes de abortos.’

Fisiopatologia

No se conoce exactamente como es que inicia el sindrome
de HELLP; sin embargo, muchas de sus caracteristicas son
semejantes a la preeclampsia grave, lo que hace suponer
que, al igual que la preeclampsia, el sindrome de HELLP
también pude catalogarse como una enfermedad inducida
por la placenta pero con un proceso inflamatorio agudo
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mas grave y dirigido, principalmente, contra el higado. Al
inicio del embarazo normal, el endotelio, la lamina interna
y la capa muscular de las arterias espirales que abastecen
la placenta son reemplazadas por el trofoblasto.’’ En la
preeclampsia ocurre una invasion trofoblastica incompleta
o erronea de las arterias espirales que ocasiona que sean
mas cortas. Es probable que estas alteraciones del desarro-
llo y funcionamiento de la placenta provoquen isquemia
placentaria y estrés oxidativo, lo que origina alteraciones
en la liberacion y en el metabolismo de diferentes factores,
como el 6xido nitrico, prostaglandinas y endotelina en la
circulacion materna que lesionan el endotelio vascular
y esto tiene como consecuencia agregacion plaquetaria,
disfuncion endotelial, hipertension y finalmente disfuncion
multisistémica.!%!112

Manifestaciones clinicas

El inicio de la enfermedad es rapido, algunas pacientes
pueden encontrarse asintomaticas inicialmente; sin em-
bargo, 90% de las pacientes tienen sintomas inespecificos
que preceden a las manifestaciones clinicas tipicas del
sindrome de HELLP."3 En 50% de los casos la enfermedad
es precedida por edema generalizado y aumento de peso
desproporcionado. El dolor abdominal en el hipocondrio
derecho o epigastrio es el sintoma mas comun y puede
ser el tnico sintoma hasta en 50% de los casos. El dolor
abdominal frecuentemente es tipo colico y fluctuante.
Otras manifestaciones clinicas frecuentes son: cefalea en
60% de los casos, vision borrosa (20%), nausea, vomito
y malestar general.” En la mayoria de las pacientes la
presion arterial puede encontrarse elevada pero en 20% de
los casos se encuentra dentro de limites normales.!* Con
menos frecuencia se observan datos clinicos relacionados
con las complicaciones del sindrome de HELLP, como
disnea por edema pulmonar o ictericia por dafio hepatico.

Alteraciones de laboratorio

En los examenes de laboratorio la anemia hemolitica mi-
croangiopatica es la principal manifestacion del sindrome
de HELLP.? Los eritrocitos se fragmentan en la microcir-
culacion con dafio endotelial y depositos de fibrina. En el
frotis de sangre periférica pueden encontrarse con facilidad
eritrocitos fragmentados (esquistocitos) y reticulocitos
que reflejan el proceso hemolitico. La hemdlisis se asocia
con elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL), por lo
general superior a 600 UI/L y disminucidén en los valores

séricos de haptoglobina (< 1g/L). Estos cambios pueden
observarse, incluso, antes del aumento de la bilirrubina
indirecta y la disminuciéon de la hemoglobina sean evi-
dentes."

Una caracteristica obligatoria del sindrome de HELLP
es la trombocitopenia (< 150 x 10°/L) secundaria al au-
mento en su consumo debido a la activacion y adhesion
plaquetaria al endotelio lesionado. Ademas del sindrome
de HELLP en el embarazo existen otras causas de trom-
bocitopenia. Esta puede ser la manifestacion inicial de la
preeclampsia y, en ocasiones, puede ser dificil precisar
su causa.” La importancia de conocer con precision la
ctiologia de la trombocitopenia es que el tratamiento y el
prondstico a largo plazo son diferentes; por ejemplo, en
una paciente con purpura trombocitopénica inmunitaria
los esteroides y la inmunoglobulina son el tratamiento
de eleccion, mientras que en una paciente con sindrome
de HELLP la interrupcion del embarazo es el tratamiento
definitivo.'

En un estudio piloto de Brett Young y colaboradores se
demostr6 la utilidad de los biomarcadores angiogénicos
en el diagndstico diferencial de la trombocitopenia en el
embarazo. Con base en estudios previos que han demos-
trado que en la preeclampsia se elevan algunas proteinas
anti angiogénicas como la sFItl (Soluble fms-like tyro-
sine kinase 1) y sEng (Soluble endoglin) y disminuye la
proteina pro angiogénica PIGF (Placental growth factor),
los autores compararon las concentraciones séricas de
estas proteinas en 31 pacientes embarazadas, 11 con
diagnostico de sindrome de HELLP, 11 con trombocito-
penia y preeclampsia y 9 con trombocitopenia sin datos
de preeclampsia o HELLP. Las concentraciones de estas
proteinas se encontraron normales en las pacientes sin
preeclampsia, mientras que en el grupo con preeclampsia
o sindrome de HELLP se encontré elevacion de sFltl y
sEng arriba del percentil 90 y disminucion de PIGF abajo
del percentil 10."7

Cuando la cuenta plaquetaria desciende a menos de
50 x 10°/L o el fibrindgeno esta por debajo de 300 mg/
dL, debe considerarse que la paciente estd en proceso de
coagulacion intravascular diseminada (CID), condicion
que empeora el pronostico.'®

La elevacion de las enzimas hepaticas puede ser
consecuencia de la hemolisis o de dafio hepatico.'” En
general, la elevacion de la DHL es causada por hemolisis
y la elevacion de aspartato aminotransferasa (AST) y ala-
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nino aminotransferasa (ALT) se relacionan con necrosis
hepatica por obstruccion sinusoidal secundaria a microan-
giopatia. En 30% de los casos también puede observarse
aumento moderado de la fosfatasa alcalina y de la gamma
glutamil transpeptidasa (GGT)."” En la mayoria de las
pacientes la funcion hepatica se mantiene practicamente
normal debido a que la necrosis hepatica es focalizada;
sin embargo, en algunos casos poco frecuentes (0.015%)
aparecen hematomas subcapsulares o parenquimatosos que
pueden llegar a causar rotura hepatica, principalmente en
las primeras 48 horas del puerperio.’

Otros hallazgos de laboratorio son: proteinuria (75%),
elevacion de creatinina, hiperuricemia e hipoalbuminemia.
La proteinuria e hiperuricemia son utiles para confirmar
el diagndstico de preeclampsia pero no para establecer el
diagnéstico de sindrome de HELLP. En etapas iniciales, el
tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina
parcial (TTP) son normales, pero en etapa avanzada puede
llegarse a coagulacion intravascular diseminada con altera-
cion de estos y aumento de los productos de degradacion
del fibrindgeno y del dimero D. Este es un indicador de
coagulopatia subclinica que puede detectarse antes de que
los estudios de coagulacion se alteren, incluso, se piensa
que pudiera tener valor predictivo para sindrome HELLP
en pacientes con preeclampsia.'®

CLASIFICACION

El diagnostico de sindrome de HELLP se establece con
base en las manifestaciones clinicas en el contexto de una
mujer embarazada pero, principalmente, en los resultados
de laboratorio sin que sea necesario que la paciente tenga
diagndstico de preeclampsia. Existen varias clasifica-
ciones, la de Mississippi clasifica la enfermedad en tres
grupos basandose principalmente en la cuenta de plaquetas
(Cuadro 1)." Con base en la clasificacion de Tennessee
puede diagnosticarse el sindrome de HELLP al encontrar
AST mayor a 70 UI/L, DHL mayor de 600 UI/L y plaquetas
menores de 100 x 10°/L, lo que cataloga el sindrome como
completo si se encuentran los tres criterios o incompleto
si s6lo coexisten uno o dos criterios.”

Diagnostico diferencial

Algunas enfermedades pueden confundirse con el sin-
drome de HELLP, estas tienen diferente tratamiento y
prondstico, por lo que debe hacerse una cuidadosa evalua-

Cuadro 1. Clasificacion de Mississippi, criterios diagnosticos.

Sindrome de HELLP

Plaguetas <50 x 10°/L
HELLP clase | AST o ALT 270 Ul/L
DHL =600 UI/L
Plaquetas 50 a 100 x 10°/L
HELLP clase Il AST o ALT 270 UIL
DHL =600 UI/L
Plaguetas 100 a 150 x 10%/L
HELLP clase Il AST o ALT 240 Ul/L
DHL =600 UI/L

cion diagnostica. Entre las enfermedades relacionadas con
el embarazo y con las que puede confundirse el sindrome
de HELLP estan: la trombocitopenia del embarazo y el
higado graso del embarazo.?! La primera ocupa 75% de to-
das las causas de trombocitopenia durante la gestacion, no
se acompaiia de otras alteraciones de laboratorio. La cuenta
plaquetaria debe ser mayor de 70 x10%/L, tiene un curso
benigno y desaparece sin tratamiento en los primeros dos
meses del puerperio.'® El higado graso del embarazo puede
tener manifestaciones clinicas y de laboratorio semejantes
al sindrome de HELLP, en este caso la ausencia de pro-
teinuria, tension arterial normal, TP y TTP prolongados
e hipoglicemia favorecen el diagnostico de higado graso
que puede confirmarse con estudios de imagen y biopsia
hepatica cuando esto sea posible. Las enfermedades que
no son exclusivas del embarazo y pueden confundirse con
el sindrome de HELLP son la purpura trombocitopénica
inmune, purpura trombocitopénica trombotica, sindrome
antifosfolipidos, lupus sistémico, y algunos procesos
infecciosos del higado y vias biliares, como la hepatitis y
colangitis (Cuadro 2).%!

Tratamiento

El tratamiento del sindrome de HELLP es motivo de
controversia y, si bien es cierto que la interrupcion del
embarazo es parte fundamental, en gran medida la super-
vivencia del feto dependera de las semanas de gestacion
que tenga al inicio de la enfermedad, lo que con frecuencia
crea conflictos en la toma de decision de interrumpir el
embarazo en forma inmediata o esperar para promover
la maduracion pulmonar del feto.”> Otros aspectos del
tratamiento del sindrome de HELLP que suelen crear
controversia son la prescripcion de esteroides, la trasfusion
de plasma fresco, la plasmaféresis, la via de interrupcion
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Cuadro 2. Causas de trombocitopenia en el embarazo.

Exclusivas del embarazo Otras causas

Trombocitopenia del embarazo Microangiopatias trombéticas
(TTP, urémico-hemolitico)

Trombocitopenia inmune prima-
ria (PTI)

Trombocitopenia inmune secun-
daria (LES, HIV, Hep C, CMV)

Coagulacion intravascular dise-
minada

Medicamentos (metildopa, rani-
tidina, diclofenaco, etc)

Sindrome de HELLP
Preeclampsia

Higado graso del embarazo

TTP: purpura trombocitopénica trombdtica, PTI: purpura trombocito-
pénica inmune, LES: lupus eritematoso sistémico, HIV: virus de in-
munodeficiencia humana, Hep C: hepatitis C, CMV: citomegalovirus.

del embarazo y el tipo de anestesia general o regional."”
Es importante no olvidar que el tratamiento también debe
incluir estabilizacion de la hipertension arterial, hidrata-
cion, profilaxis de convulsiones con sulfato de magnesio
(4 a 6 g intravenosos de impregnacion y 1 a 2 g por hora
de mantenimiento) y monitorizacion fetal.*?

Tratamiento obstétrico

El tratamiento definitivo del sindrome de HELLP es la
interrupcion del embarazo.?® Cuando la gestacion es mayor
de 34 semanas, la interrupcion del embarazo debe reali-
zarse inmediatamente en cuanto las condiciones maternas
lo permitan. En cambio, cuando el embarazo se encuentra
entre las semanas 24 y 34 puede ser mas conservador y ad-
ministrar esteroides para acelerar la maduracion pulmonar
del feto y programar la interrupcion del embarazo en las
siguientes 48 horas; sin embargo, esto debe valorarse en
forma independiente de acuerdo con la condicion general
de cada paciente tomando en cuenta el riesgo materno y
fetal de haber prolongado el embarazo porque se incre-
menta la posibilidad de complicaciones como: edema
pulmonar, insuficiencia renal, CID y desprendimiento de
placenta, entre otras.”*** El tratamiento conservador esta
contraindicado en pacientes con datos de CID o que su
condicidn clinica esté empeorando en las primeras horas
del diagnodstico.? Por lo general, 48 horas después de la
interrupcion del embarazo se observa mejoria importante
en la cuenta de plaquetas y valores de las enzimas hepa-
ticas; de lo contrario, si para las 96 horas de puerperio
persisten las alteraciones o hay mayor deterioro, deberan
descartarse complicaciones del sindrome de HELLP como

insuficiencia organica multiple u otras complicaciones del
puerperio.?

Esteroides

La prescripcion de esteroides es motivo de controversia y
no esta justificado en todas las pacientes con sindrome de
HELLP porque no se ha demostrado mejoria en concen-
tracion de enzimas hepaticas o en el prondstico final de
la paciente; sin embargo, si se ha demostrado su utilidad
para incrementar la cuenta de plaquetas y disminuir la
estancia hospitalaria, por esto cada caso debe ser evaluado
en forma individual.® Los esteroides estan justificados en
las pacientes en quienes se busca incrementar la cuenta
de plaquetas previo a la interrupcion del embarazo o para
disminuir el riesgo de sangrado durante el puerperio en
pacientes con trombocitopenia grave. Por lo general, se
utilizan cuando la cuenta de plaquetas es inferior a 100 x
10°/L. La dexametasona a dosis de 8 mg IV cada 12 horas
es el esteroide de eleccion porque en estudios comparativos
ha demostrado mayor efecto en la cuenta plaquetaria, gasto
urinario, control de la tension arterial y diminucion de la
deshidrogenasa lactica.?** La transfusion de plaquetas
se recomienda en pacientes con plaquetas inferiores a
20 x 10°/L previo al parto vaginal o menos de 50 x 10°/
L previo a la operacion cesarea.'® La betametasona es el
esteroide de eleccion si el objetivo es mejorar la funcion
pulmonar del feto.?

Plasmaféresis

El recambio plasmatico con plasma fresco congelado ha
demostrado ser util en pacientes que persisten 72 horas
después del parto con elevacion de bilirrubina o creati-
nina y trombocitopenia grave; sin embargo, los estudios
publicados incluyen un nimero reducido de pacientes, por
lo que su uso sigue siendo controversial y son necesarios
estudios controlados y comparativos con mayor numero
de pacientes para definir su utilidad.”’

Via de interrupcion del embarazo

Cuando no hay afectacion obstétrica se prefiere el parto
vaginal; sin embargo, hasta en 60% de los casos es nece-
sario realizar operacion cesarea. La via de interrupcion del
embarazo debe clegirla el obstetra con base en la situacion
clinica de la paciente y la urgencia con que se requiere
el procedimiento.”® La anestesia epidural se recomienda
para las pacientes con cuenta de plaquetas igual o mayor
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de 100 x 10%/L y sin trastornos de la coagulacion, aunque
también puede aplicarse en pacientes con cuenta de pla-
quetas inferior si antes se trasfunden plaquetas.?

Complicaciones

El sindrome de HELLP tiene complicaciones maternas
y fetales. En la paciente, los principales 6érganos que
pueden afectarse son: los rifiones, el higado y el cerebro
y con menor frecuencia puede haber complicaciones car-
diorrespiratorias. Las complicaciones mas graves suelen
observarse en pacientes con sindrome de HELLP clase
1.3° (Cuadro 3)

Cuadro 3. Complicaciones mas frecuentes del sindrome de HELLP.

Complicaciones maternas Frecuencia

Coagulacion Intravascular Diseminada 30%
Abruptio placentae 16%
Eclampsia 9%
Insuficiencia renal aguda 8%
Neumonia por aspiracién 7%
Edema pulmonar 6%
Sindrome de insuficiencia respiratoria 4%
Ruptura hepatica 0.015% a 1.8%
Hemorragia cerebral 1.2%

Muerte materna 1% a 24%
Complicaciones fetales
Parto pre término 70%
Trombocitopenia 15%

Muerte perinatal 7% a 34 %

CONCLUSIONES

El sindrome de HELLP es una complicacion del embarazo
secundaria a microangiopatia y una respuesta inflamatoria
sistémica que sobreviene, sobre todo, en el tercer trimes-
tre de la gestacion. Se caracteriza por la afectacion de
organos blanco, como el higado, los rifiones y la sangre y
puede acompanarse de graves complicaciones maternas
y fetales.!* Estas pacientes deben tratarse, idealmente,
en una unidad de cuidados intensivos con monitorizacion
materna y fetal estrecha.'® No existe un acuerdo general
que establezca cuando es el mejor momento y la via ideal
para interrumpir el embarazo; sin embargo, no cabe duda
de que la interrupcion del embarazo es parte fundamen-
tal del tratamiento dirigido a disminuir el riesgo fetal y
materno.>!*
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Tratamiento de la macroglobulinemia de Waldenstrom con R-CHOP. A
propésito de un caso
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RESUMEN

La macroglobulinemia de Waldenstrém es un linfoma linfoplasmocitico que produce una inmunoglobulina monoclonal IgM. Es un padeci-
miento de poca frecuencia y comprende 2% de las hemopatias malignas. Se reporta el caso de un paciente masculino de 42 afios, blanco,
que acudioé por astenia, fatiga y disnea de esfuerzo. Al examen fisico se observaron palidez cutaneo-mucosa y adenopatias inguinales.
El paciente padecia: anemia, leucopenia, hiperproteinemia, hipoalbuminemia y una banda monoclonal en la electroforesis de proteinas
que correspondié con una inmunoglobulina monoclonal IgM lambda en la inmunofijacion. En la médula 6sea se observé infiltracion por
linfoplasmocitos atipicos y se establecio el diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrém. Se inici6 tratamiento con R-CHOP 21 por
seis ciclos y se obtuvo una respuesta parcial. Enseguida se comenzé tratamiento de mantenimiento con rituximab y al afio se alcanzo la
remision completa. El tratamiento fue bien tolerado y demostré ser efectivo en este paciente. Se hacen algunas consideraciones acerca
de la terapéutica actual de esta enfermedad.

Palabas clave: macroglobulinemia de Waldenstroém, rituximab, agentes alquilantes, fludarabina.

ABSTRACT

Waldenstrom’s macroglobulinemia is a lymphoplasmacytic lymphoma which produces monoclonal immunoglobulin M (IgM). This disorder
is rare and it accounts for 2% of all hematologic malignancies. Here we present a 42-year-old male who was referred to the clinic complai-
ning of asthenia, fatigue and shortness of breath on exertion. Pallor and inguinal lymph nodes were detected on physical examination. The
patient presented with anemia, leucopenia, hyperproteinemia, and hypoalbuminemia. Serum electrophoresis and immunofixation showed
lambda clonal immunoglobulin M (IgM) paraproteinemia. Bone marrow biopsy revealed infiltration by atypical plasmacytic lymphocytes
and the diagnosis of Waldenstrom'’s macroglobulinemia was made. Then 6 cycles of R-CHOP 21 were started and a partial response was
achieved. A complete response was achieved after one year of maintenance therapy with rituximab. No significant toxicity was observed
and the treatment was successful. Some comments about the current therapy of this disorder are made in this article.

Key words: Waldenstrém’s macroglobulinemia, rituximab, alkylating agents, fludarabine.

a macroglobulinemia de Waldenstrom es una
enfermedad de células B que resulta de la acu-
mulacidn, predominantemente en la médula dsea,
de células linfoplasmocitoides clonales que secretan una
proteina IgM monoclonal '. Segun la clasificacion Euro-
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pea-Americana revisada para los linfomas y la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud, corresponde al
linfoma linfoplasmocitico. La mayoria de los linfomas
linfoplasmociticos son macroglobulinemia de Waldens-
trom, solamente menos del 5% de los casos son IgA, I1gG
o linfomas linfoplasmociticos no secretores *°.

La edad media al diagndstico es de aproximadamente
65 afios. Al menos el 25% de los pacientes son asintoma-
ticos al diagnostico y el 50% de estos pueden no requerir
tratamiento durante los primeros 3 afios. Uno de cada 10
casos no lo requerira por 10 afios, de ahi la importancia
de elegir cuidadosamente quien lo necesita *.

Las manifestaciones clinicas de la macroglobulinemia
de Waldenstrom son muy variables. Los pacientes sin-
tomaticos se presentan con manifestaciones secundarias
a la infiltracién tumoral tales como anemia, sintomas
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generales, hepatomegalia (20%), espenomegalia (15%) y
adenopatias (15%). Una proporcion importante de casos
se presentan con sintomas y signos atribuibles a las ca-
racteristicas fisico-quimicas de la paraproteina IgM que
pueden incluir el sindrome de hiperviscosidad (SHV),
la crioglobulinemia y fenémenos autoinmunes como la
neuropatia y la enfermedad por aglutininas frias. La ami-
loidosis por IgM es menos frecuente .

El tratamiento de la macroglobulinemia de Waldens-
trom ha pasado por varias etapas desde el uso de agentes
alquilantes hasta agentes mas novedosos. Inicialmente
puede estar encaminado al control del sindrome de hiper-
viscosidad donde la plasmaféresis junto al tratamiento
onco-especifico suelen ser efectivos. Historicamente, el
uso de esteroides junto a la monoterapia con alquilantes ha
dado buenos resultados. Otras variantes han sido efectivas
como la poliquimioterapia de tipo CHOP, o las combina-
ciones con analogos de las purinas como la fludarabina,
cladribina, asi como el empleo de los anticuerpos mono-
clonales como el rituximab como monoterapia inicial o
como mantenimiento, o en esquemas combinados. Otro
anticuerpo monoclonal que ha demostrado su efectividad
es el alentuzumab. Actualmente se han sumado agentes
inmunomoduladores como la talidomida y la lenalomida,
o inhibidores de proteosomas como el bortezomib. Otro
agente que se esta ensayando con buenos resultados es
el everolimus que es un inhibidor del mTOR (del inglés
mammalian target of rapamycin) .

Se presenta a un paciente con macroglobulinemia de
Waldenstrom diagnosticado y seguido en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, que recibid tratamiento con 6
ciclos de poliquimioterapia de tipo R-CHOP 21 y alcanzé
una respuesta parcial. Con posterioridad se continu6 el
rituximab durante el mantenimiento y al afio se observo
una respuesta completa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 42 afios, masculino, blanco, que acudio en julio
de 2010 por fatiga, astenia y disnea a los esfuerzos. En los
antecedentes personales se recogio una historia de cifras bajas
de hemoglobina por lo cual habia sido transfundido reciente-
mente con globulos rojos en su centro asistencial. Al examen
fisico se destaco una palidez cutaneo-mucosa marcada, sin
hepatomegalia o esplenomegalia y pequefias adenopatias de
aproximadamente | cm en ambas regiones inguinales.

En el hemograma se evidenciaron una hemoglobina
(Hb) de 8.1 g/dL y una leucopenia moderada con un
conteo de leucocitos de 2.8x10°/L a predominio de neu-
trofilos. Las plaquetas estaban dentro de la normalidad y
la eritrosedimentacion se encontraba en 119 mm/h. En el
estudio de la quimica sanguinea no hubo alteraciones de
la funcion renal ni hepatica, con cifras de calcio y fosforo
normales, una hiperproteinemia con las proteinas totales
(PT) en 99.7 g/L y una hipoalbuminemia con cifras de
albimina en 34 g/L. La LDH se encontraba en niveles
normales (238.1 UI/LS). El coagulograma fue normal con
una hiperfibrinogenemia (7.66 g/L). La proteina C reactiva
y el factor reumatoide fueron positivos. En la electroforesis
de proteinas del suero se aprecio una hipergammaglobuli-
nemia de aspecto monoclonal que correspondi6 a una IgM
lambda en la inmunofijacion. La cuantificacion de IgM se
encontraba en 48.5 g/L.

En la radiografia de toérax, el ecogardiograma y la
ecografia abdominal fueron normales. La tomografia axial
computada de toérax y abdomen fue normal. El estudio
radiografico del esqueleto no revelo lesiones dseas.

En el medulograma se observé un marcado aumento
de mastocitos (Figura 1 y 2) y una infiltracion por 50% de
linfoplasmocitos y algunas células plasmaticas de aspecto
tumoral (Figura 3). La biopsia de médula 6sea confirmé
una infiltracion difusa por un sindrome linfoproliferativo
de bajo grado. En el estudio del inmunofenotipo del as-
pirado medular se realizaron los siguientes marcadores:
CD2:7%; CD5:21%; CD19:33%; CD20:42%; CD22:33%;
CD25:2%; CD38:5%; CD138:46%; Kappa:3%; Lamb-
da:35%.

Con todos estos elementos se llegd a la conclusion de
que el paciente presentaba una macroglobulinemia de
Waldenstrom y se decidi6 iniciar poliquimioterapia de tipo
CHOP en combinacién con rituximab. Se administraron
seis ciclos de R-CHOP 21 que se iniciaron en septiembre
de 2010 y finalizaron en febrero de 2011. El tratamiento
fue bien tolerado por el paciente y sélo se presentaron
fiebre, escozor laringeo, rash cutaneo e inyeccion conjun-
tival durante la primera administracion del rituximab, que
cedieron con la medicacion habitual y no se repitieron en
administraciones subsecuentes. Luego del tercer ciclo el
paciente fue admitido en el hospital por una neumopatia
inflamatoria que cedid con el tratamiento con antibioticos.

Después de finalizado el tratamiento se realiz6 la
evaluacion de la respuesta. Las cifras de Hb ascendieron
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Figura 1. Mastocitos en el médula 6sea del paciente con Macroglo-
bulinemia de Waldenstrém. (Tinciéon de May-Griinwald/Giemsa. 10x)

Figura 2. Mastocitos en el médula 6sea del paciente con Macrog-
lobulinemia de Waldenstrom. (Tinciéon de May-Griinwald/Giemsa.
100x)

a 14.1 g/dL, la cifra de leucocitos se normalizo, las PT
descendieron a 89.5 g/L, la IgM descendio a21.6 g/Ly la
albumina alcanzo cifras normales. En la electroforesis de
proteinas se apreciod una pequefia banda monoclonal. En
el medulograma la infiltracion por linfoplasmocitos des-
cendi6 a 20% y en la macroglobulinemia de Waldenstrom
esta infiltracion paso a ser intersticial. Con estos elementos
y la mejoria clinica del paciente se plante6 una remision

Figura 3. Infiltracion de la médula 6sea del paciente por linfo-
plasmocitos, linfocitos maduros y algunas células plasmaticas al
diagnéstico. (Tincién de May-Grinwald/Giemsa. 100x)

parcial y se inicié esquema de mantenimiento con rituxi-
mab a la misma dosis recibida de 375mg/m?, pero con una
frecuencia trimestral durante dos afios.

Alcanzado el primer aflo del mantenimiento las cifras de
Hb ascendieron a 16.3 g/dL, las PT descendieron a cifras
normales de 79 g/L, la IgM se normalizé (14.8 g/L), no se
evidenci6 la banda monoclonal en la electroforesis de pro-
teinas y la inmunofijacion fue negativa. En la medulograma
(Figura 4) y en la biopsia de médula 6ésea no se observo
infiltracion por la enfermedad. Con estos elementos se
planteo la remision completa y se continu6 con el rituximab
hasta alcanzar los dos afios de mantenimiento planificados.

DISCUSION

La macroglobulinemia de Waldenstrom es una enfermedad
linfoproliferativa rara, representa aproximadamente 2%
de las hemopatias malignas con una incidencia anual de
0.3 por 100 000 habitantes. Es mas frecuente en hombres
blancos y es una enfermedad cuya incidencia aumenta con
la edad. La sobrevida global se estima en 65 meses con
una sobrevida global a los cinco afios de 52%.”

El indice prondstico internacional para la macrog-
lobulinemia de Waldenstrom (IPSSMW por sus siglas
en inglés) recoge los factores prondsticos adversos que
influyen en la sobrevida global y comprenden los si-
guientes elementos: edad mayor de 65 afos, Hb menor o
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Figura 4. Recuperacion de la hematopoyesis normal en el paciente
después de la quimioterapia y al afio de mantenimiento con rituxi-
mab. (Tincién de May-Griinwald/Giemsa. 100x)

igual a 11.5 g/dL, conteo de plaquetas igual o menor de
100 X 10°/L, B2 microglobulina mayor de 3 mg/L y una
concentracion del componente monoclonal mayor de 7.0
g/dL. Se definen tres grupos de riesgo con este sistema y
a pesar de la inclusion de nuevas terapias que han influido
en el curso de la enfermedad, su utilidad y aplicacion se
mantienen vigente, no solo para decidir que esquema de
primera linea iniciar, sino para futuras terapias de rescate
en caso de recaidas.

Los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
asintomaticos no deben recibir tratamiento. El inicio del
mismo esta indicado en los casos que presenten sintomas
y signos debidos a la infiltracion tumoral, a los efectos
de la IgM circulante y a su depdsito en los tejidos. Su
inicio no debe estar condicionado a los niveles de la
paraproteina ya que sus niveles no se correlacionan con
las manifestaciones clinicas, sin embargo, cifras de IgM
superiores a 50 g/L representan un alto riesgo de SHV
para el paciente. Por lo general los siguientes elementos
son indicativos para iniciar la terapia: sintomas B (fiebre,
sudores nocturnos, pérdida de peso), grandes adenopatias
(masa Bulky), organomegalia sintomatica, sintomas y
signos de hiperviscosidad, crioglobulinemia sintomatica,
neuropatia periférica, anemia por aglutininas frias, anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia inmune, Hb <
10g/dL, conteo de plaquetas menor de 100 X 10%L, ami-
loidosis y evidencias de transformacion de la enfermedad.®

TRATAMIENTO

Plasmaféresis

El 80% de la IgM es intravascular por lo que la plas-
maféresis es muy efectiva para reducir rapidamente la
paraproteina y de esa manera controlar los sintomas y
signos de hiperviscosidad. Por lo general 2 o 3 sesiones
son suficientes, junto al tratamiento especifico de la enfer-
medad. Como proceder tnico solo se justifica en aquellos
pacientes resistentes al tratamiento sistémico."

Agentes alquilantes

El tratamiento estandar de primera linea se ha basado por
largo tiempo en los agentes alquilantes como el clorambu-
cil, el melfalan y la ciclofosfamida. El clorambucil como
monoterapia ha sido el mas utilizado en las grandes series
y aproximadamente el 50% de los pacientes alcanzan una
respuesta parcial, la respuesta completa es rara. No hay
evidencias de que el uso adicional de esteroides mejore
la sobrevida, sin embargo su empleo se justifica cuando
existen citopenias autoinmunes. En la mayor parte de los
estudios los alquilantes se han administrado por uno o dos
afios y han expuesto al paciente al riesgo de mielodisplasia
o leucemia secundaria. Estos agentes deben ser evitados
si el paciente es elegible para trasplante de progenitores
hematopoyéticos.">’

Nucleésidos analogos de las purinas

La fludarabina se ha utilizado como primera linea con
buenos resultados y respuestas que llegan al 79%. La
cladribina también ha sido administrada a pacientes no
tratados previamente con respuestas desde 64 hasta 90%.
Ambos han sido efectivos en pacientes que han recibido
agentes alquilantes previamente. Al igual que los agentes
alquilantes, el uso de la fludarabina debe ser evitado si el
paciente es candidato a un trasplante °.

Anticuerpos monoclonales

El rituximab es uno de los medicamentos mas utili-
zados en la actualidad en la macroglobulinemia de
Waldenstrom. La carencia de efectos toxicos a largo
plazo, de impacto en la movilizaciéon de progenitores
hematopoyéticos periféricos y de efecto mieloablativo
ha contribuido a su inclusion en el tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, el rituximab como agente
unico, por lo general no es una opciéon o6ptima cuando
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se necesita tratar urgentemente al paciente para redu-
cir la masa tumoral inicial y evitar las complicaciones
derivadas de las altas concentraciones de la parapro-
teina. La respuesta no rebaza 55% y no es superior a
los otros tratamientos empleados.¢ El rituximab, como
agente simple, puede conllevar al riesgo de un fenémeno
conocido como “llamarada” en el cual se produce un
incremento transitorio de las concentraciones de IgM
que puede conducir al SHV y requerir plasmaféresis de
urgencia. Este fendémeno es raro cuando se combina con
otros medicamentos citotdoxicos y no debe ser atribuido
a fallo en la respuesta.'® El alemtuzumab fue utilizado
en pacientes resistentes a otras terapias con resultados
satisfactorios con una respuesta de 76%."!

Tratamiento de mantenimiento con rituximab
El uso de terapia de mantenimiento con rituximab en la
MW es controversial. Sin embargo, un estudio retrospec-
tivo que compardé dos grupos de pacientes, demostroé que
en el grupo en que se utilizoé el mantenimiento la sobre-
vida libre de progresion y la sobrevida global mejoraron,
aunque se observo un mayor nimero de infecciones.!?
Tipicamente el rituximab se emplea en el manteni-
miento en los pacientes que responden a esquemas que
lo contienen. Aunque no existen estudios prospectivos
con asignacion al azar que apoyen su utilidad en el
mantenimiento, la leccidon aprendida en relacion con los
linfomas indolentes parece ser aplicable a los pacientes
con MW que responden a los esquemas iniciales que lo
incluyen. Se recomienda la dosis de 375 mg/m? cada
tres meses durante dos afios y se debe tener en cuenta
que el fenomeno de “llamarada” puede producirse y el
incremento transitorio de la IgM no debe confundirse con
una progresion de la enfermedad.! En que paciente que
se presenta, la reduccion de la masa tumoral fue lograda
con el R-CHOP hasta alcanzar la remision parcial, sin
embargo la remision completa fue alcanzada al afio de
mantenimiento con el rituximab lo que apoya, en este
caso en particular, las consideraciones mencionadas
anteriormente sobre su efecto beneficioso luego de un
control inicial de la enfermedad.

Tratamientos combinados

Algunas combinaciones utilizadas con anterioridad tienen
como base los agentes alquilantes dentro de las que se
destacan el uso de la ciclofosfamida, el melfalan y la pred-

nisona; la ciclofosfamida, la doxorrubicina, la vincristina
y la prednisona (CHOP); la vincristina, la carmustina, el
melfalan, la ciclofosfamida y la prednisona; y la ciclofos-
famida, la doxorrubicina y la prednisona.!

En la actualidad la mayoria de los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom son tratados con qui-
mioterapia combinada con rituximab. La ciclofosfamida,
la doxorrubicina, la vincristina y la prednisona junto al
rituximab (R-CHOP) es un esquema que ha reportado
rangos de respuesta de hasta 90%.'"* La combinacion de
rituximab con ciclofosfamida oral y dexametasona (RCD)
ha tenido respuestas de un 83% con una baja toxicidad.
La combinacion de estos tres agentes es en la actualidad
el tratamiento estandar para los pacientes con MW sinto-
maticos recomendado por la Clinica Mayo. El rituximab
se ha combinado también con la fludarabina con buenos
resultados, aunque a largo plazo se ha reportado la mie-
lodsiplasia, sobre todo cuando se afiade mitoxantrone, y
no debe emplearse en pacientes candidatos a trasplante.®

Otras combinaciones comprenden la cladribina y el ri-
tuximab; la cladribina, la ciclofosfamida y el rituximab; la
fludarabina, la ciclofosfamida y el rituximab; el pentostatin, la
ciclofosfamida y el rituximab'; y la azacitidina y el rituximab.'

Interferdn alfa

Se ha evaluado en un nimero limitado de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom. Se han reportado
respuestas parciales en un tercio de los casos.®

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Los resultados observados con el uso de altas dosis de
quimioterapia seguidos por el trasplante de progenitores
hematopoyéticos han sido favorables, con baja tasa de
mortalidad. Sin embargo, con los resultados obtenidos
con otras modalidades de tratamiento, el trasplante debe
ser considerado como una terapia experimental y se debe
usar solamente en el contexto de ensayos clinicos o cuando
otros tratamientos han fracasado.

Esplenectomia

En un numero escaso de pacientes con macroglobu-
linemia de Waldenstrom resistentes se ha descrito un
descenso marcado de la paraproteina luego de la esple-
nectomia. Algunas de estas remisiones han durado afos.
La eliminacion de esta fuente de células productoras de
IgM y la eliminacién del hiperesplenismo pueden expli-
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car, en parte, la ventaja de la esplenectomia, aunque la
esplenomegalia masiva es rara en la macroglobulinemia
de Waldenstrom y el posible papel de este proceder re-
quiere mayor investigacion.®

Nuevos agentes terapéuticos

Se han introducido nuevos tratamientos con resultados
alentadores dentro de los que destacan la combinacion
de la talidomida o la lenalidomida con el rituximab.
Otros medicamentos novedosos en el tratamiento de la
macroglobulinemia de Waldenstrom son: bortezomib,
everolimus, perofosina y los inhibidores de las desace-
tilasas de las histonas. Los oligonucledtidos antisentido,
como el oblimersen, también son efectivos.!*! Hace poco
se realizd un estudio comparativo entre el R-CHOP y la
combinacion de rituximab y bendamustina. Aunque la
respuesta fue similar en ambos grupos de pacientes, fue
mas duradera en los casos tratados con bendamustina y
rituximab.'s

La evolucion de los pacientes con macroglobuline-
mia de Waldenstrom mejoré de manera muy importante
durante la pasada década debido a la introduccion de
nuevos agentes terapéuticos, mejor entendimiento e
indicacién mas segura de agentes clasicos, como la
fludarabina en combinaciéon con anticuerpos mono-
clonales y agentes alquilantes. Con estos excelentes
resultados se ha centralizado mas la atencion en la
calidad de vida y en la reduccién de la morbilidad. Los
agentes recetados con anterioridad no deben descartarse
del arsenal terapéutico solo porque han surgido nuevos
medicamentos. !¢ !

Segun los criterios de respuesta al tratamiento en
la macroglobulinemia de Waldenstrom,® el caso re-
portado tuvo una remision parcial luego de seis ciclos
de R-CHOP 21. El esquema fue bien tolerado y solo
hubo reacciones adversas leves durante la primera
administracion del rituximab. La sepsis respiratoria
intercurrente fue bien controlada y luego de un afo de
mantenimiento con rituximab se alcanzo la respuesta
completa. Estos resultados demostraron la efectividad
del R-CHOP y la utilidad del rituximab en el tratamiento
de mantenimiento.
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Lo que el hematélogo no debe ignorar de Economia

J Alejandro Limoén-Flores™

RESUMEN

Los presupuestos para la salud dependen del desempefio econdmico del pais y de la capitalizacion gubernamental. La Economia mexi-
cana ha experimentado una marcada desaceleracion en las ultimas tres décadas, asociada con debilitamiento del Estado que muestra
subordinacion de sus actividades a la vigilancia y promocion de los intereses del capital. El pais exhibe marcada desigualdad en la dis-
tribucion de la riqueza, caracteristica de las sociedades poco civilizadas, gran concentracion de la misma en estamentos minoritarios de
la sociedad y prevalencia de la pobreza y sus consecuencias. No se ha resuelto el déficit de empleos formales por lo que un porcentaje
mayoritario de la poblacién econémicamente activa subsiste en el desempleo, el subempleo y la ilegalidad. Sélo 19% de la poblacién
no es pobre ni vulnerable econdmicamente. Los presupuestos para el Sector Salud y para el Sector Educativo son insuficientes lo que
provoca rezagos en estos sectores estratégicos para el desarrollo. No se detectan evidencias de viraje en la conduccion econdémica del
pais. Las “Reformas Estructurales” (Energética, Laboral, Fiscal, Politica, etc.) profundizaran el modelo econémico neoliberal prevalente. Es
relevante comprender las bases econémicas para participar en la construccion de un sector salud de calidad y de una sociedad mejor.
Palabras clave: hematoélogo, Economia.

ABSTRACT

The Health National Budget depends on economical country performance and on a capitalized government. Mexican economy has ex-
perienced clear involution in the

last three decades linked to progressive State weakness that additionally exhibits a surveillance and promotion of capital interests as its
priority activity. Country exhibits uneven wealth distribution characteristic of not properly civilized societies , acute richness concentra-
tion on scarce society sectors and poverty prevalence. Legal and formal employment deficit has not been solved and due it an important
economically active population fraction survive on unemployment, underemployment and illegal activities. Only 19% of mexican people
are not vulnerable or pauper. Health and education budgets are not robust enough causing lag of these strategic sectors. There are not
change evidences on country economy conduction. “Sctructural Reforms” (Energy, Labor, Political, Tax, etc.) will secure harmful economic
neoliberal model prevalence. Understanding basic economy is relevant in order to participate on high quality Health System construction
and a better society.

Key words: Haematologist, Economy.

“No saber lo que ha sucedido antes...
es como ser incesantemente ninos”’

Marco Tulio Ciceron 106-43 aC

Jefe del Departamento Clinico de Hematologia. Profesor Ti-
tular de la Residencia Médica de Posgrado en Hematologia.
Hospital de Especialidades Manuel Avila Camacho, IMSS
Puebla, México.

1 término Economia proviene de las palabras grie-
gas oikos (hogar) y nomos (administracion), por
lo que etimoldgicamente significa “administracion
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del hogar”. El denominativo Oikonomikos de la obra de
Jenofonte (430-355 aC) se considera la primera referencia
sobre la que se desarrolla ulteriormente la terminologia de
esta disciplina que deviene finalmente en ciencia.

El concepto Economia tiene una connotacion amplia
en la actualidad. Estudia en una sociedad determinada la
produccion, distribucion, intercambio y consumo de los
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bienes materiales y servicios (riqueza) que la misma crea,
respondiendo a las preguntas ““;como se produce, porqué
se produce, para qué se produce?” Se puede asumir que la
Economia analiza como nace y se administra la riqueza
que genera una nacion.

En términos elementales, la generacion de riqueza se
mide a través de un indicador denominado Producto In-
terno Bruto (PIB) que no es otra cosa que el valor de los
bienes y servicios que un pais produce en un aflo. Asi, el
desempeiio del PIB refleja directamente el crecimiento o
decrecimiento de la generacion de riqueza; la evolucion
o involucion de la Economia.

Se estima que un pais progresa cuando su Economia
(su PIB) crece mas que el crecimiento de su poblacion y
no lo hace cuando ocurre lo contrario.

Los recursos materiales y humanos disponibles para la
atencion a la salud dependen directamente de la generacion
y distribucion de la riqueza que el pais produce. El hema-
tologo deberia tener conceptos basicos de Economia para
entender cabalmente las condicionantes que determinan
los éxitos y fracasos, las fortalezas y debilidades del ejer-
cicio de nuestra especialidad y con ello planear, ejecutar,
evaluar y prospectivamente gestionar los elementos que
permitan el progreso de la Hematologia nacional.

Evolucién de la Economia y de la poblacién 1900-2011
En la primera década del siglo XX, bajo el porfirismo,
la economia mexicana crecié en promedio anual 3.36%.
La poblacion crecio en ese lapso al 1% promedio anual,
llegando en 1910 a 15 millones 160 mil 369 habitantes.
Durante las dos décadas siguientes que contemplan la
Guerra Civil y la posguerra, la economia crecio al 0.2%
en promedio anual como consecuencia de la conflagracion
armada; la poblacion, a su vez, mostrd en 1920 un decre-
mento (14,334,780) llegando en 1930 a 16 millones 552
mil 722 habitantes.

En resumen, durante los afios 1900-1930 la economia
crecio, en promedio anual, 1.11% y la poblacion 0.6%. Es
notable que, pese al bajo crecimiento de la riqueza, ésta
crecid casi al doble (1.85) de lo que lo hizo la poblacion.

A partir de la década de 1930 se consolida en la
direccion del pais el Partido emanado de los caudillos
de la Guerra Civil, primero llamado Partido Nacional
Revolucionario (PNR), luego Partido de la Revolucion
Mexicana (PRM) y, posteriormente Partido Revoluciona-
rio Institucional (PRI), que establece en la economia la

doctrina del nacionalismo revolucionario, mejor conocida
como populismo. La economia inicia un crecimiento ace-
lerado: 3.36% promedio anual de 1930 a 1940, 5.98% en
los cuarentas, 6.14% de 1950 a 1960, 6.48% en el decenio
de 1960 y 6.71% de 1970 a 1980.! México experimenta
en esas cinco décadas la explosion demografica con cre-
cimiento promedio anual de la poblacion de 1.8, 3.1, 3.5,
3.8 y 3.8%, respectivamente. Durante este interesante
periodo histérico de nuestra naciéon la economia crece,
en promedio, 5.73% anual y la poblacion en promedio
3.2% anual, llegando en 1980 a 66 millones 846 mil 833
habitantes. Nuevamente destaca el crecimiento de la eco-
nomia casi al doble (1.79) de lo que lo hace la poblacion.
México transita en estos 50 afios de rural a urbano y de
agropecuario a industrializado.

Cinco décadas “Nacionalismo revolucionario”(populismo)
1930-1980
Promedio crecimiento del PIB 5.73% anual
Promedio crecimiento de la poblacion 3.2% anual

PIB Década Poblacion
3.36% 1930-1940 19,652,552 (1.8% anual)
5.98% 1940-1950 25,791,017 (3.1% anual)
6.14% 1950-1960 34,923,129 (3.5% anual)
6.48% 1960-1970 48,225,238 (3.8% anual)
6.71% 1970-1980 66,846,833 (3.8% anual)

Desde el inicio de la década de 1980 la conduccion del
pais experimenta un viraje radical. Se abandona el nacio-
nalismo revolucionario y se adopta el neoliberalismo como
doctrina econémica. Entre 1980 y 1990 la economia sufre
una importante desaceleracion y crece a un ritmo de 1.9%
anual promedio; de 1990 al afio 2000 ocurre un discreto
repunte con un crecimiento del PIB anual promedio de
3.5%y, finalmente, en la primera década del siglo XXI la
economia nuevamente se desacelera creciendo al 1.9%
anual. La poblacion, a su vez , experimenta un crecimien-
to lento gracias a las politicas publicas de planificacion
familiar que muestran un promedio de incremento anual
de 1.83% en estas tres décadas. Asi, entre 1980 y 2010
la economia crece a un ritmo de 2.43% promedio anual,
menos de la mitad de 5.73% de las cinco décadas previas,
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apenas por arriba (1.32) del crecimiento de la poblacion
que en el censo oficial de este Gltimo afio arrojo la cifra
de 112,336,538 mexicanos.?

Enfocando el desempeiio de las ultimas cuatro admi-
nistraciones federales bajo el neoliberalismo, se aprecia
un descenso sostenido de la economia medida a través
del PIB cuyo crecimiento promedio anual fue, durante la
administracion del Presidente Carlos Salinas 3.9%, durante
la del Presidente Ernesto Zedillo 3.5%, en la del Presidente
Vicente Fox 2.3% y en la del Presidente Felipe Calderon
1.5% (2007-2011) aunque se estima que cerrara en 1.9%
computando los datos de 2012.

En conclusion, en las tGltimas tres décadas México ha
mostrado un desempefo econdomico muy inferior al expe-
rimentado durante las décadas 1930-1980. Considerando el
crecimiento de la poblacion, su desempefio se aloja atin por
debajo del observado en las caoticas décadas vinculadas
con las guerras de revolucion, 1900-1930.

Distribucion del PIB en la sociedad mexicana

El valor de los bienes y servicios que produce México en
un ano, su PIB, lo colocan como la economia nimero 14
del mundo a paridad de mercado, y como la numero 11
considerando la paridad del poder adquisitivo en el afo
2011.3 Dicho de otra manera, la actividad econdmica de
nuestro pais lo coloca entre las 15 economias mas podero-
sas del mundo, considerando una comunidad de alrededor
de 200 naciones que pueblan el orbe. El afio 2011 nues-
tro PIB tuvo un valor de 14,352,867 millones de pesos,
equivalentes a 1 billon 185 mil millones de délares. Una
montafia de dinero.

Las economias mas fuertes del mundo
PIB (miles de millones de ddlares)

Pais 2011 2010 2009
1°Estados Unidos 15,065 14,527 13,939
2:China 6,988 6,878 4,991
32Japon 5,855 5,459 5,033
42Alemania 3,629 3,286 3,307
5°Francia 2,808 2,563 2,632
6°Reino Unido 2,518 2,250 2,182
7°Brasil 2,481 2,090 1,601
8eltalia 2,246 2,055 2,117
9%India 1,843 1,632 1,265
10°Canada 1,759 1,577 1,338
11°Rusia 1,885 1,480 1,222
12°Espafia 1,536 1,410 1,468
13%Australia 1,507 1,237 1,989
14*México 1,185 1,034 1,879
15°Corea del sur 1,164 1,014 1,834

Paradéjicamente, nuestro pais aloja 52 millones de
habitantes bajo la linea de pobreza definida segtn los
términos del organismo gubernamental que la evalua, el
Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica de Desarro-
1lo Social (CONEVAL) y muestra los indicadores sociales
tipicos de pais subdesarrollado y una profunda dependen-
cia tecnologica del exterior, lo que nos desplaza fuera de
los 60 paises mas eficientes del mundo. S6lo 19.3% de los
mexicanos no son pobres ni vulnerables.*

COREVAL |1ndicadores de pobreza, 2010
A

Vulnerables por carencia social Poblacién no
32.3millones pobre y no
28.7% wvulnerable
o 1.9 carencias promedio 21.8 millones
s 19.39
Vo Urban = 52,114 Rursl = £1326
L=
2g —
LS i em 40,3 miliones Vulnerables por
m bt ? ingreso
e X = 6.5 millones
- 5.8%
6 5 2
. Pobreza
Carencias 46.2 %

52.0 millones
2.5 carencias

Derechos sociales

promsdio

Para el analisis de la distribucion de la riqueza, en Mé-
xico la sociedad se divide en deciles poblacionales, cada
uno catalogado seglin su ingreso y constituido por 10%
de hogares del pais. El decil I (de menores ingresos) capta
1.9% de la riqueza disponible, el Il el 3.1%, el I1T el 4.1%,
ellVel52%,elVel6.3%,el Vel 7.7%, el VII el 9.7%, el
VIIel 11.9%, el X el 16.3% y el X el 33.8%.° Del analisis
de estas cifras se desprende que la mitad de la poblacion
de menores ingresos (deciles I a V) capta apenas 20.6%
de la riqueza nacional; es decir, recibe la quinta parte del
rendimiento de la economia; en contraste los deciles mas
favorecidos (VIIL,IX y X) captan 62% de la riqueza, casi
dos terceras partes del rendimiento de la economia. La
sociedad mexicana exhibe una marcadamente inequitativa
distribucion del PIB lo que condiciona contrastes flagran-
tes entre riqueza y pobreza que caracterizan a los paises
poco civilizados y poco desarrollados. No es factible el
progreso si la mitad de los mexicanos apenas recibe 20%
de la riqueza nacional.

Los analistas de la economia han desarrollado un indi-
cador de desigualdad cuya evolucion va de la mano con el
desarrollo de un pais: el indice de inequidad. Se obtiene
dividiendo los ingresos del decil de mayor captacion entre
los del menor (decil X dividido entre el decil I'). Mientras
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Distribucion del ingreso por deciles de hogares
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menor sea este indice, la sociedad muestra mayor equidad,
equilibrio, desarrollo y productividad. En México, este
indice es de 17.7. Como comparacion, Suecia, Noruega,
Finlandia y Cuba muestran indices de 4, Japon de 5, la co-
munidad europea de 7 y Estados Unidos de 10. Este indice
discurre paralelo al llamado mercado interno, es decir, la
capacidad de compra de bienes y servicios que posee la
poblacion de un pais, considerado el motor de su econo-
mia. Si el indice es alto, como en México, el grueso de la
poblacion tiene escaso poder de compra, un débil mercado
interno, y la economia no progresa; por el contrario, un
indice bajo implica que el grueso de la poblacion capta un
alto porcentaje del PIB, exhibe poder de compra, activa
al mercado interno y la economia progresa.

La segunda forma de evaluar la distribucion de la ri-
queza en la sociedad mexicana es el porcentaje de ésta que
es captado por el factor trabajo (empleados, trabajadores)
en relacion con el que lo es por el factor capital (emplea-
dores, empresas). Como punto inicial de comparacion, la
economia de Estados Unidos genera un PIB cuyo 61% es
captado por el factor trabajo y 39% restante por el factor
capital. En México ocurre exactamente lo contrario: 68%
es captado por el factor capital y 32% por el factor trabajo.
En los paises avanzados las remuneraciones al trabajo
representan entre 60 y 70% del ingreso nacional, lo que
implicitamente genera un mercado interno poderoso; en
México, tales remuneraciones lograron llegar a un maximo
de 43.5% en 1976, para descender progresivamente hasta
la cifra registrada actualmente, alrededor de 30%.

La disfuncional distribucion del ingreso nacional es
una de las razones por las que México ha experimentado
un deterioro marcado del rendimiento de su economia. El
alto indice de inequidad prohija una alta proporcion de la

poblacion con ingresos bajos, un alto nivel de pobreza,
un mercado interno contraido y una tendencia a la para-
lizaciéon econdmica.

Las cifras del CONEVAL no son, por lo anterior, una
sorpresa. De las 32 entidades federativas que componen
nuestro pais 13 muestran 20 a 40% de poblacion en pobre-
za, 13 mas exhiben 40 a 60% y seis entidades: Chiapas,
Oaxaca, Guerrero, Tlaxcala, Zacatecas y Puebla alojan 60
a 80% de su poblacion en pobreza.®

S o\n
Rangos ’P’bs 0 o

.'J/t

Total de

enﬁdadesis = B

Funcién del Estado

La funcién primordial del Estado no es la generacion de
los bienes y servicios, la generacidn de la riqueza, misma
que en lo fundamental descansa en la actividad de los
factores vitales de la economia, capital y trabajo, en manos
de la sociedad. El Estado es el promotor de los equilibrios
y sincronias entre estos factores de la economia; es el
eje arbitral que regula los mecanismos que permiten el
beneficio generalizado procedente de la produccion de
riqueza. Su finalidad, entonces, es constituirse en garante
de la justicia social a través del imperio de la ley (en el
supuesto de que la ley represente a la justicia), pivote del
desarrollo economico-social y promotor de la distribucion
racional y equitativa, que no igual, de la riqueza.

Para funcionar, el Estado debe captar una parte de la
riqueza nacional que le permita garantizar los servicios
y actividades que de ¢l dependen y le dan razon de ser :
acceso a la educacion, salud, vivienda, seguridad publica,
empleo, pensiones, agua potable, etc. Tanto mayor sea la
captacion de riqueza por el Estado, llamada técnicamente
captacion fiscal , mas fuerte y solvente se comporta garan-
tizando el estado de Derecho y Bienestar de la sociedad.
No es raro que los paises mas avanzados del mundo tengan
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gobiernos que captan un porcentaje significativo del PIB.
El gobierno de Suecia, uno de los paises mas avanzados
del mundo, capta 49% del PIB, el de Francia 44%, el de
Noruega 43%; el promedio de captacion del PIB de los
gobiernos de los paises miembros de la Organizacion para
el Comercio y Desarrollo Econémico (OCDE) a la que
nuestro pais pertenece es de 35.9%. El gobierno de México
capta 21.8% del PIB en cifras actualizadas a 20127 y no
ha sufrido modificaciones relevantes en los ltimos afios
. Dicho en otros términos, de cada peso que el pais pro-
duce, el gobierno capta 21.8 centavos, lo que lo convierte
en débil y precario, siendo el mas pobre de todos los de
los paises de la OCDE.? Esta situacion, sin embargo, no
es azarosa ni inevitable sino planeada y legal, plasmada
en los cuerpos normativos que nos rigen emitidos por los
poderes ejecutivo y legislativo de nuestra nacion.

Captacién Fiscal
Comparativo OCDE

del PIB Suecia Francia Noruega OCDE  México

Si se cuestiona la razén de la baja captacion fiscal del
Estado mexicano la respuesta es contundente : mantener
intocable la riqueza de los estamentos sociales que la
mantienen acumulada (el decil X, sobre todo). El Estado
se ha alejado paulatinamente de sus compromisos con la
sociedad en su conjunto para convertirse, a través de la
captacion fiscal, en garante del estado de desigualdad y
desequilibrio que caracteriza a nuestro pais; funciona en
los hechos como una barra de abogados al servicio del
factor capital, de empresas y empleadores (duefios de los
medios de produccion). Cualquier intento de crear un Es-
tado fuerte con capacidad resolutiva de sus compromisos
ante la sociedad transita obligadamente por incrementar
la captacion fiscal, por transferir un mayor porcentaje del

PIB a sus manos. Si se considera que los cinco deciles
mas precarios de nuestra sociedad (I a V) se encuentran
ya sumergidos en niveles de pobreza, no existe otra alter-
nativa para fortalecer al Estado que afectar el capital de
los deciles mas altos, sobre todo el X; es alli donde cada
gobierno se detiene para no colisionar con los objetivos
que paradigmaticamente defienden. La resultante es
idéntica en cada administracion federal: no cambios en
la captacion fiscal que puedan afectar a los deciles mas
altos de concentracion del PIB, a cuyos intereses responde
de origen.

El empleo

Segun el Instituto Nacional de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI) de un total de 113 millones 735 mil
habitantes estimados en 2011, la poblacién econdmica-
mente activa (PEA), en edad y condicion de trabajar,
constituye 48% lo que equivale a 55 millones, 375 mil
mexicanos. Es bien conocida la cifra de trabajadores que
poseen un empleo formal, que pagan impuestos y tienen
prestaciones de ley . Corresponden , al cierre del 2011, a
15 563 494 afiliados al IMSS, 2 699 000 al ISSSTE, 206
013 a SEDENA, 150 561 a PEMEX, 53 617 a SEMAR y
alrededor de 300 000 afiliados a organismos de Estados y
Municipios lo que arroja un total de 18 972 685.°

Trabajadores con empleo
y prestaciones 2011

Estados y Municipios 300,000
SEDENA 206,013
SEMAR 53,617
PEMEX 150, 561

ISSSTE 2,699,000

IMSS 15,563,494

Total 18,972,685

Resulta claro que menos de la mitad de la PEA posee
un empleo formal y que mas de 30 millones de mexicanos
pertenecientes a la misma se encuentran en el subempleo,
el desempleo, los negocios ilicitos o la supervivencia.
De aplicarse criterios estrictos para evaluar las tasas de
desempleo, la inaccesibilidad al empleo formal, México
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tendria indices cercanos a 60% y no la tasa oficial que no
llega a 6% de desempleados.

Entre diciembre de 2001 y diciembre de 2011 el nimero
de empleos formales asentados en el IMSS , la institucion
que registra a casi el 90% de este tipo de puestos laborales,
aumento en 3 millones 179 mil, esto es, se crearon 318 mil
plazas formales anuales en promedio. Sin embargo, cada
aflo en nuestro pais nacen alrededor de un milléon y medio
de nuevos mexicanos y se incorporan al mercado laboral
una cantidad similar de jévenes . En la ltima década la
economia mexicana ha generado menos de la cuarta parte
de plazas formales de empleo que el pais necesita, por lo
que no existe forma de catalogarla como una economia
eficiente y sana.

Cuando se analiza la capacidad de compra del salario
en México se aprecia que su poder adquisitivo corresponde
en 2010 al 72% del que tenia en el afio 1994 y éste, a su
vez, es 148% menor al de 1982, y aun 203% menor al
de 1976, lo que implica que el incremento de precios al
consumidor, la inflacidn, ha devastado sostenidamente al
salario agudizando atin mas las carencias de las familias
de los deciles mas bajos.'°

Salario minimo real
1970 - 2010

350%

300% Salario del afio

1994=100%

250%

200% @kl

150%
100% -

50%

1970 1976 1982 1988 1984 2000 2010

La situacion descrita antes se ve agravada por la ca-
lidad de la retribucion a la actividad laboral: 4% de los
mexicanos que perciben de cualquier forma un ingreso,
obtienen mas de 10 salarios minimos (mas de 18 500 pe-
sos mensuales), 10% ganan entre 5 y 10 salarios minimos
(9300 a 18500 pesos) y 86% ganan menos de cinco salarios
minimos, de los que dos terceras partes ganan menos de
tres salarios minimos (menos de 5600 pesos mensuales).
En el afio 2012 el salario minimo en zonas geograficas

“A” esde 62.33 pesos diarios, en zonas “B” de 60.57 y en
“C” 59.08. Este panorama define nitidamente el escenario
nacional en el que la mayoria de ciudadanos percibe un
ingreso escaso. Es plenamente evidente que la politica
nacional de salarios, en realidad de contencion salarial,
establecida por el Estado y los organismos empresariales,
tiene como finalidad mantener intocable el margen de
utilidad del capital, acumulado como se ha descrito antes
en el decil mas favorecido.

La base del equilibrio y bienestar social radica en el
acceso al empleo. La involucion de nuestra economia en
las ultimas décadas ha dejado de producir los empleos que
la sociedad requiere y esta situacion contribuye directa-
mente al subdesarrollo, la pobreza, la inseguridad vy al
riesgo de fracturas en la convivencia social, el Estado de
Derecho, la vida institucional y los recursos disponibles
para la atencion médica.

El neoliberalismo
Durante las décadas 1930 a 1980 el modelo econémico
que prevalecié en México fué consecuente con la ideologia
del Nacionalismo Revolucionario Populista del partido
gobernante (PRI) y consistid en el llamado capitalismo
dependiente de participacion mixta mejor conocido como
proteccionismo, mediante el cudl, en primer lugar, el Es-
tado participaba activamente en la generacion de riqueza
mediante la posesion de multiples empresas y organismos
paraestatales y, en segundo lugar, se protegia a la produc-
cion y consumo de bienes y servicios nacionales contra
la importacion de los mismos provenientes del extranjero
a través de aplicarles impuestos elevados o definitiva-
mente impidiendo su adquisicion. Las consecuencias del
proteccionismo fueron el fortalecimiento del Estado y el
crecimiento de la industria y el comercio nacionales que
se tradujeron en promedios de incremento anual del PIB
que resultaron los mas altos registrados en el siglo XX,
aunque al pais no ingresaron con facilidad la gama de
productos y servicios que producia la economia mundial.
En la Universidad de Chicago el Premio Nobel de
Economia Milton Friedman encabez6, con sus colegas eco-
nomistas, una corriente intelectual que arremetio contra
el Proteccionismo y lo condend. La razon esgrimida fue
que constituia un obstaculo al libre comercio mundial del
cual las economias mas ricas del mundo dependian para
encontrar mercados a sus mercancias, bienes y servicios
pero también a sus excedentes de dinero, de capital. A esta
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corriente econdmica se le llamo Liberalismo Comercial o
Neoliberalismo y fue disefiada especificamente para faci-
litar negocios a gran escala para Estados Unidos y Europa
Occidental. Sus fundamentos fueron los contrarios al Pro-
teccionismo: reduccion del poder y la influencia del Estado
(“adelgazamiento” del Estado), venta (privatizacion) de
las empresas de control estatal, apertura comercial de las
fronteras ,abatimiento de los impuestos a la importacion de
bienes y servicios, desregulacion de la actividad comercial
y financiera (no control de la misma por parte del Estado)
competencia abierta por los mercados entre las empresas
de los diferentes paises, compromisos de importacion-
exportacion entre paises libres de impuestos, aranceles,
regulacion gubernamental u obstaculos (tratados de libre
comercio).

El neoliberalismo genera grandes ventajas a las em-
presas tecnologizadas y altamente productivas alojadas
en los paises desarrollados como consecuencia de haber
generado la revolucion industrial y haber obtenido durante
siglos grandes beneficios de sus respectivas colonias , y
severas desventajas a las localizadas en los paises subde-
sarrollados, por regla general poco tecnologizadas y no
altamente productivas.

A partir de 1982, durante el sexenio del presidente Mi-
guel de la Madrid , el Estado abandona paulatinamente el
Proteccionismo a instancias de las cipulas de empresarios
privados en nuestro pais y de las mismas de los paises de
primer mundo, representadas por el Banco Mundial (BM) y
el Fondo Monetario Internacional (FMI) y adopta de lleno
el Neoliberalismo ofreciendo a la sociedad mexicana el
beneficio tedrico de la modernidad y el libre mercado. Las
consecuencias no tardaron en aparecer : el Estado subastd
sus empresas de control directo e indirecto , el mercado
nacional se inundé de mercancias, bienes y servicios ex-
tranjeros, muchos de ellos mas baratos o de mejor calidad
que los nacionales, se desregul6 la actividad economica,
creci6 el poder y la influencia de las cupulas empresariales
locales y extranjeras, aparecieron multimillonarios inusi-
tados en la historia de nuestro pais, quebré masivamente
el conjunto de empresas nacionales pequefias y medianas
al no poder sostener competitividad con sus similares
extranjeras con tecnologia patentada y de vanguardia,
la produccion agropecuaria se derrumbd al importarse
masivamente granos y productos de origen animal por
lo que el pais pasod de ser autosuficiente a dependiente
de la importacion de alimentos, se desarrollaron grandes

monopolios (telecomunicaciones, telefonia, mineria, cons-
truccion, etc.), se concesionaron actividades econémicas
de control exclusivo estatal a multinacionales foraneas,
la Banca Nacional fue vendida a los bancos extranjeros
quedando la capacidad de financiamiento de la economia
fuera del control nacional.

Al reducirse la capacidad econdmica del Estado y que-
brar multiples empresas pequefias y medianas se agravo el
desempleo, crecio el subempleo y la informalidad, el mer-
cado interno se contrajo por la falta de poder adquisitivo de
la poblacién, la economia involucion6 y decrecid con las
consecuencias analizadas en los capitulos descritos antes.

La macroeconomia

Un conjunto de indicadores del funcionamiento de la
economia global en el pais evaluan continuamente su
desempeifio. Son conocidos como indicadores macroecono-
micos o de la Macroeconomia. En las economias modernas
obtener puntajes favorables en estos indicadores se ha
convertido en la piedra filosofal. No obstante adolecen de
dos graves inconsistencias: la primera es que no reflejan
el grado de desarrollo ni de bienestar de la sociedad y la
segunda es que estan disefiados para calificar el quehacer
econdmico en funcién de mantener las condiciones ade-
cuadas de seguridad y rentabilidad para la inversion de los
capitales y dar garantias a los grupos financieros, dicho
de diferente forma, son pardmetros que los organismos
representantes de la banca y los inversionistas, el BM,
FMI, el Banco Central Europeo, la Reserva Federal, como
los mas representativos, vigilan e incluso imponen como
acreedores, a las economias locales.

Inflacion. Evalta el crecimiento de los precios de los
bienes y servicios en un afio. En 2011 se fijo en 3.82%.
Mantenerla baja es un punto favorable para una economia.
En México se ha logrado este objetivo exigido por los
inversionistas y grupos financieros pero a un precio muy
alto: abatir el poder adquisitivo de la poblacion, minimi-
zar el mercado interno, adelgazar al Estado y sacrificar el
crecimiento del PIB.

Déficit fiscal. Se entiende como la diferencia entre lo
que gana un gobierno y lo que gasta, entre sus ingresos y
sus egresos monetarios. Para 2012 se estima en -2.4% del
PIB. Nuestro gobierno tradicionalmente gasta mas de lo
que gana y subsana esta situacion mediante préstamos y
endeudamiento. Este indicador se ha mantenido estable
pero nuevamente a un precio muy alto: baja captacion fis-
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cal gubernamental, baja inversion estatal, endeudamiento
continuo y bajo gasto productivo federal.

Deuda publica. Es el dinero que el gobierno debe a
los acreedores nacionales y extranjeros. Se divide por ello
en interna y externa. Al término de 2011, la deuda neta
documentada del gobierno federal ascendid a 5 billones
400 mil millones de pesos (36.5% del PIB) de la que 71%
es interna 'y 29% es externa, esta ultima equivalente a 115
mil millones de dolares.

Balanza comercial. Es la resultante del valor de las ex-
portaciones al cudl se le resta el de las importaciones. Pese
a que nuestro pais mantiene un flujo comercial elevado,
mas de 800 mil millones de ddlares en el Gltimo afio, tradi-
cionalmente sufre déficit en esta balanza, es decir, compra
mas al extranjero de lo que vende por lo que el mercado
externo no ha sido de beneficio para nuestra economia. En
2011 los ingresos por la exportacion de bienes y servicios
ascendieron a 398 mil millones de délares, y los egresos
por importaciones a 406 mil millones de dolares, lo que por
diferencia nos da un déficit de -8 mil millones. Lo grave
es que en la tltima década este déficit acumul6 -72,134
millones de ddlares, una auténtica derrota comercial de
nuestra economia y una clara evidencia del perjuicio para
el pais del libre comercio mundial y de los tratados de libre
comercio que ha signado.

Paridad cambiaria. Se refiere a la capacidad de nuestra
moneda de adquirir divisas, entiéndase moneda de acepta-
cion comercial mundial . Durante la ultima década el peso
mexicano sufrié una severa devaluacion de 51% frente al
doélar norteamericano, de 62% frente a la libra britanica, de
120% frente al euro y de 157% frente al yen. Esto refleja
la baja eficiencia de nuestra economia frente a las de los
paises emisores de divisas.

Inversion extranjera. Se conoce como cuenta de capital
al balance obtenido de cuantificar el ingreso de capitales
extranjeros en relacion con su egreso del pais. En la ultima
década llegaron a México 374 mil millones de dolares, de
los que 67 mil millones fueron préstamos (endeudamien-
to), y salieron al exterior 131 mil millones lo que arroja
un balance a favor del ingreso de capital de alrededor de
243 mil millones. Esta inyeccion de capital al pais deberia
ser fructifera; resulta en cambio nociva debido a que una
proporcion significativa de estos capitales no se invierten
en la creacion de empresas y empleo sino en documentos
financieros y en bolsa de valores, la denominada inversion
extranjera en cartera (IEC), especulando con las tasas de

rendimiento de estos documentos. Estos capitales son co-
nocidos como “golondrinos” por entrar y salir de diversos
paises buscando obtener el mayor rendimiento cambiario.
Al cierre de 2010 la cifra acumulada de IEC lleg6 a 303
mil millones de délares, casi el triple de las reservas en
esta divisa que posee el Banco de México. Es evidente el
riesgo que corre la economia si estos capitales de natu-
raleza volatil salen del pais bruscamente, para presionar
al gobierno o por simple conveniencia. La gran crisis de
1994 en parte ocurri6 por las obligaciones de pago que
adquiri6 el gobierno mexicano con la IEC que obligo a
solicitar préstamos urgentes al gobierno norteamericano
del Presidente Clinton; nuestra moneda termind sufrien-
do una devaluacion masiva. Hasta hace poco tiempo la
forma de doblegar y hacer sumiso a un pais por parte de
los acreedores extranjeros era la deuda externa directa;
modernamente lo es la [EC con sus amagos continuos de
retiro de capital.

Aunque algunos indicadores macroeconéomicos lucen
favorables, en realidad no muestran el deterioro del
desempefio econémico nacional medido a través de la
microeconomia, es decir, la capacidad del bolsillo y op-
ciones de desarrollo del mexicano promedio.

Presupuesto para la Educaciéon en 2012
En el afio 2012 el presupuesto gubernamental para la
Educacion en el pais asciende a 251 mil 764 millones de
pesos,' 1.75% del PIB y alrededor de 7% del presupuesto
global del gobierno federal. Esta precaria asignacion de
recursos financieros al sector educativo, repetida a través
de las ultimas décadas, ha provocado que se desarrollen
severos rezagos tanto en la calidad de la educacién como
en el acceso a la misma. Si se considera esto ultimo, s6lo
66% de jovenes entre los 15y 17 afios tienen oportunidad
de matricularse en alguna institucion educativa, y en la
edad universitaria, entre 18 y 25 afios, solamente 28%
logran un lugar en la educacion superior; dicho en otros
términos, 72% de los mexicanos en edad universitaria no
tiene acceso a ninguna institucion de educacion superior.
Como punto de comparacion, en Corea del Sur el 90%
de estos jovenes tienen acceso a la educacion superior,
en Alemania el 83%, en Argentina el 70% y en Chile el
60%, paises que tienen clara la necesidad de inversion en
este rubro vital.

Nuestro pais, repleto de jovenes, deja pasar la opor-
tunidad de crear los profesionales e investigadores que
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podrian impulsar a la nacion en los proéximos afios; dilapida
el bono poblacional que no todos los paises poseen. Peor
aun, nuestros jovenes pasan a engrosar las filas del des-
empleo, el subempleo y las actividades ilicitas ahondando
las condiciones de inseguridad que prevalecen. Resulta
prioritaria una enérgica inversion en educacion, el sector
estratégico mas importante de una nacion. De no realizarse,
el fracaso social esta garantizado.

Educacion
Cobertura por grupos de edad
2010
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Presupuesto para la salud en 2012
En 2012 el presupuesto total federal para el Sector Salud
asciende a 649 mil millones de pesos,'? alrededor de 4.5%
del PIB. En paises desarrollados los presupuestos para la
salud oscilan entre 7'y 15% del PIB.

AL IMSS se le asignaron este afio 394,000 millones de
pesos de los cuales 196 mil millones seran empleados en
el pago de jubilaciones y pensiones.” Si dividimos este
cuerpo financiero entre el nimero de derechohabientes
de la institucion, cada uno tendra disponible en promedio
menos de 8 mil pesos. Al ISSSTE se le asigné en 2012
un presupuesto de 141 mil millones de pesos de los que
82 mil millones se destinan a jubilaciones y pensiones.'*
Cada derechohabiente tendra disponible en promedio me-
nos de 10 mil pesos. A la Secretaria de Salud se le asignd
un presupuesto total de 114 mil millones de pesos de los
que 64 mil millones corresponden al Seguro Popular. Si
se considera la aspiracion de cobertura universal de salud
para todos los mexicanos, la Secretaria de Salud debera
atender a 50 millones de habitantes lo que arroja un pre-
supuesto para cada uno menor a 2500 pesos.

Los rezagos en salud que nuestro pais sufre, en las
vertientes preventiva y curativa, no seran subsanados si

el sector en su conjunto no logra una mayor participacion
del PIB; 4.5% del mismo es insuficiente, lo que en nues-
tra especialidad se traduce en escaso acceso a Programas
de trasplante hematopoyético, laboratorio especializado,
farmacos modernos de patente, presupuestos para investi-
gacidn y en ocasiones escaso acceso a la simple atencion
hematologica.

Presupuestos para salud 2012

* Imss 394 mil millones de pesos
196 mil millones correponden a jubilciones y pensiones

© 155576 141 mil millones de pesos

82 mil millones se destinan a pensiones y jubilaciones
+ Secretaria de Salud 114 mil millones de pesos

64 mil millones corresponden al seguro popular

Total: 649 mil millones de pesos (4.5% del PIB)

CONCLUSIONES

México ha experimentado una marcada desaceleracion
econdmica en las ultimas tres décadas como consecuen-
cia del neoliberalismo, asociada a un debilitamiento
intencional del Estado que muestra soslayo progresivo de
sus obligaciones ante la sociedad y subordinacion de sus
actividades a la vigilancia y promocién de los intereses
de las cupulas financieras y empresariales. El pais exhibe
marcada desigualdad en la distribucion de la riqueza,
caracteristica de las sociedades poco civilizadas, severa
concentracion de la misma en estamentos minoritarios de la
sociedad y prevalencia de la pobreza y sus consecuencias,
entre ellas el crecimiento desmesurado de la delincuencia
y la inseguridad .Durante las ultimas administraciones no
se ha resuelto el déficit de empleos formales por lo que
un porcentaje mayoritario de la poblacién econémica-
mente activa subsiste en la informalidad, el desempleo,
el subempleo y la ilegalidad. Los Presupuestos para el
Sector Salud y para el Sector Educativo son precarios 1o
que genera severos rezagos en estos sectores estratégicos
para el desarrollo.

No se detecta ninguna evidencia de viraje en la con-
duccion econdmica del pais. El cambio de administracion
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en 2012 garantiza continuar y profundizar el modelo
economico neoliberal a través de las llamadas Reformas
Estructurales (Energética, Laboral, Fiscal, Politica, etc.).
Resulta indispensable el conocimiento cabal de la realidad
econdmica del pais para participar en la construccion de una
sociedad mejor, especialmente por sus vanguardias altamente
educadas, a las que por nuestra escolaridad, muy superior al
promedio nacional, pertenecemos los hematologos.
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