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El Programa Educacional de la XLIV Reunién Na-
cional de la AEHH y del XVIII Congreso Nacional de
la SETH contiene cuatro temas dedicados al area
de Trombosis y Hemostasia, uno dedicado a la serie
roja, en el sentido amplio de la palabra, cuatro de-
dicados a diagndstico y tratamiento de enfermeda-
des de la serie blanca, uno al trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH) y el dltimo al Banco
de Sangre.

La enfermedad tromboembdlica infantil es infre-
cuente (5,1/100.000 recién nacidos vivos) con unas
caracteristicas especificas que la diferencian clara-
mente de la que se presenta en adultos. La Dra. Dasi
analiza estas diferencias en cuanto a incidencia, lo-
calizacién, patogenia y tratamiento se refiere. Des-
cribe las peculiaridades a tener en cuenta al utilizar
distintos agentes: antitrombdticos, antiagregantes y
tromboliticos. Por su parte, la terapia hormonal sus-
titutiva (THS) ha suscitado un verdadero interés,
que incluso ha trascendido el ambito puramente
cientifico. Sin embargo, no estd exenta de complica-
ciones de cardcter trombdtico. La Dra. Estellés cen-
tra el tema de la THS respecto al posible papel pro-
tector de la misma en la enfermedad cardiovascular
(ECV). Para ello valora la existencia o no de ECV pre-
establecida a la THS, el tipo hormonal y |a via de ad-
ministracién, junto con la repercusién sobre la gene-
racién de trombina y posible mejoria del perfil
fibrinolitico. Destaca cémo los preparados estrogé-
nicos transdérmicos en mujeres con ECV previa pro-
ducen una mejoria en la actividad fibrinolitica. En
una época en la que predomina una alta tecnologia
cientifica, el Dr. Rocha destaca cémo en la orienta-
cién diagnéstica ante una didtesis hemorragica la
base fundamental es una profunda valoracién clini-
ca del paciente junto con la orientacién correcta de
las pruebas de estudio basico de la hemostasia.
Aporta algoritmos Utiles a seguir para encauzar el
posible trastorno subyacente. Por udltimo, los labo-
ratorios de hemostasia han experimentado una cla-
ra mejora gracias al avance en los métodos de es-
tandarizacién analitica y a la incorporacién de
programas de calidad. La Dra. Stéffano analiza las
distintas fases a tener en cuenta en los laboratorios
de hemostasia para reducir posibles errores y mejo-
rar la calidad de los resultados emitidos.

El Dr. Altés et al tratan de un grupo de enfermeda-
des de gran actualidad y prevalencia en nuestro en-
torno, como son las debidas a sobrecarga de hierro,
con especial énfasis en la hemocromatosis heredita-
ria. También se hace hincapié en otras situaciones
frecuentes de sobrecarga férrica en la préctica clini-
ca general como ciertos trastornos metabdlicos, la
infeccién por el virus de la hepatitis C, el alcoholis-
mo y el TPH. Merece especial interés el algoritmo
para el diagnéstico diferencial de la hemocromato-
sis.

Las técnicas del estudio de extensién en los linfo-
mas estdn cambiando en los ultimos tiempos. El Dr.
Simé et al exponen el valor de la tomografia por
emision de positrones en el estudio de los linfomas.
Discuten con detalle la sensibilidad y especificidad
de esta nueva técnica metabdlica de imagen en la es-
tadificacién de los linfomas, la valoracién de la res-
puesta al tratamiento y en la deteccién temprana
de recaidas. Sin duda, ello servira de gran ayuda en
la correcta indicacién de esta exploracién.

El Dr. Grillo-Lépez, que participé de forma muy
activa en los primeros ensayos clinicos con rituximab
en los linfomas foliculares, da una visién actual del
tratamiento de los linfomas con anticuerpos mono-
clonales, tanto aislados como asociados a radioisé-
topos. Comenta las enormes expectativas que gene-
ran en la actualidad los anticuerpos monoclonales
para el tratamiento de diversos tipos de linfomas,
desde los indolentes a los agresivos.

El Dr. Rodriguez-Villanueva nos introduce en dos
aspectos de enorme actualidad, con grandes impli-
caciones en el diagndstico y el tratamiento de la ma-
yoria de procesos oncohematolégicos: la farmaco-
genética y la farmacogenémica. Ambas disciplinas
tienen como objetivo analizar los datos genéticos in-
dividuales y colectivos para orientar actuaciones mé-
dicas (sobre todo diagndsticas y terapéuticas) de
forma especifica y, a ser posible, personalizada. No
cabe duda que en un futuro no muy lejano estas dis-
ciplinas desempefiardn un papel esencial para el
abordaje de la mayoria de neoplasias y cambiardn
en cierto modo nuestra forma de tratarlas.

El Dr. Solano aborda ampliamente un nuevo tipo
de TPH, en el que la terapia de acondicionamiento
se reduce, a veces a la minima expresién, y se explo-
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tan las ventajas que ofrece la terapia celular en de-
terminadas neoplasias hematolégicas y tumores
sélidos, es decir, la reaccién del injerto contra el tu-
mor. Aln tratdndose de una modalidad que toda-
via debe considerarse experimental, el TPH con
acondicionamientos de intensidad reducida estd en
rapida expansién y sus resultados auguran un futuro
prometedor.

El Dr. Bladé, con su reconocida experiencia en el
tema, expone con gran precisién y concisién los re-
sultados actuales del tratamiento del mieloma mul-
tiple. Discute tanto los resultados del tratamiento
convencional como el intensivo en las diversas si-
tuaciones clinicas (fase inicial, en las recaidas y en
los casos resistentes) y hace mencidn a los nuevos
tratamientos para esta enfermedad. Fruto de su vi-

sién integral de esta hemopatia, también comenta
los aspectos complementarios del tratamiento del
mieloma, asi como el tratamiento de las complica-
ciones que con tanta frecuencia sufren estos enfer-
mos.

Por dltimo, el Dr. de la Rubia et al exponen la
frecuencia, los mecanismos patogenéticos y la im-
portancia clinica de la incompatibilidad ABO en el
trasplante de érganos sélidos y de progenitores he-
matopoyéticos. Resaltan la necesidad de efectuar,
en estas situaciones, un estudio adecuado y perié-
dico para la deteccién temprana de alteraciones in-
munohematoldgicas e instaurar un tratamiento ade-
cuado, dada la importancia prondstica que pueden
tener estos trastornos, tanto para el injerto como
para el propio paciente.
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Introduccién

Los procesos tromboembdlicos representan una
seria complicacién en la evolucién de determinadas
patologias infantiles. Su incidencia es creciente, en
relacién con la mayor complejidad y gravedad de las
patologias de base tratadas en centros hospitalarios
terciarios (cardiopatfas, cancer, cirugfa de alto ries-
g0), que requieren procedimientos diagndstico-tera-
péuticos cada vez mds agresivos. El tromboembolis-
mo se presenta con frecuencia en adultos hasta el
punto de ser una de las primeras causas de mortali-
dad, por lo que se ha estudiado en profundidad.
Sin embargo, hasta no hace demasiado tiempo, se
consideraba una rareza en pediatria. Al revisar la bi-
bliografia se observa que los estudios realizados en
nifios son retrospectivos en su mayor parte, con me-
canismos especificos de la coagulacién a veces con-
tradictorios, diferentes protocolos de actuacién, va-
lores referidos a la normalidad para adultos sin
tener en cuenta los valores corregidos para la edad
etc'. Los estudios especificos randomizados en ni-
fios son todavia escasos por diversos motivos como
el reciente reconocimiento de esta enfermedad, su
reducida incidencia (lo que condiciona el poco inte-
rés en apoyar ensayos clinicos pediatricos), la erré-
nea asuncién de que un nifio es un “adulto peque-
fiito” y por lo tanto es vélida la extrapolacién de las
guias de actuacién de los adultos, etc.

Los primeros estudios multicéntricos iniciados en
la dltima década han puesto de manifiesto la existen-
cia de importantes diferencias entre la enfermedad
tromboembélica del nifio y del adulto®* (incidencia,
localizacién, extensién, condiciones asociadas, mo-
dalidades diagndsticas, respuesta al tratamiento,
etc.). En el nifio la trombosis se presenta en muchas
ocasiones como complicacién de una importante
enfermedad de base (en el adulto el 40 % son idio-
paticas), pueden tomar formas clinicas infrecuentes
en los adultos como la pirpura fulminans en las defi-
ciencias severas de proteina C (PC) o proteina S (PS)
o la localizacién inusual (senos venosos cerebrales) y
extensa de la trombosis.

Nos encontramos ante un complejo escenario del
que todavia conocemos poco sobre la incidencia
real, influencia de los mecanismos patogénicos, efi-
cacia de los métodos diagnésticos, seguridad tera-

péutica, etc., lo cual dificulta la existencia de gufas
de actuacidn especificas y que explica la inseguri-
dad del profesional a la hora de tomar decisiones
ante un nifio con trombosis o con sospecha de la
misma.

Incidencia

La incidencia de los procesos tromboembdlicos en
nifios se desconoce y en general se subestima ya que
muchos casos no llegan a diagnosticarse. En el pri-
mer andlisis del registro canadiense sobre trombo-
sis venosa (TVP) en nifios, en 1992, la incidencia se
estimé en 5,3 casos por 10.000 admisiones hospita-
larias (excluidos neonatos y accidentes cerebro-
vasculares [ACV]), y en 0,07/10.000 nifios de la po-
blacién general?. En Alemania en 1996, se cifraba en
5,1/100.000 nacidos vivos (ESPED)?, lo que conti-
nda estando muy por debajo de la incidencia en
adultos.

La mayor tendencia a la trombosis se manifiesta
en la primera infancia (neonato-lactante) y en la pu-
bertad (quizas en funcién de los cambios hormona-
les), registrandose en estas edades hasta el 70% de
todos los procesos publicados®®. Durante el primer
mes de vida el riesgo de padecer complicaciones
trombdticas es 40 veces superior a la de cualquier
otra edad durante la infancia, especialmente en neo-
natos enfermos, con catéteres, infeccién o hipoxia®.
Mas del 20 % de los pacientes con catéter venoso
central de las unidades de cuidados intensivos pe-
diatricas (UCIP) presentan trombosis entre el 1°y
4° dfa del implante”.

Etiopatogenia

El tromboembolismo es una enfermedad multifac-
torial. Se acepta que un individuo presenta una
trombosis cuando se le acumulan suficientes facto-
res de riesgo. A diferencia del adulto, la trombosis
espontdnea es rara en el nifio, objetivindose uno o
mas factores protrombdticos en la mayor parte de
los casos™?°.

En muchas ocasiones, la TVP y embolia pulmonar
(EP) son secundarias a importantes enfermedades de
base (septicemia, hipoxia neonatal, prematuridad,
cdncer, trauma, cirugfa, cardiopatia congénita, lupus
eritematoso sistémico, insuficiencia renal). Menos
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Tabla 1. Factores de riesgo congénitos

Causas de trombofilia primaria
Bien establecida
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S
Deficiencia de antitrombina
Resistencia a la proteina C activada (FV Leiden)
Mutacién protrombina (G20210A)
Disfibrinogenemia
No bien establecida o escasa frecuencia
Hiperhomocisteinemia. Polimorfismo MTHFR
Hipoplasminogenemia
Aumento de PAI-1
Deficiencia del cofactor Il de la heparina
Varios
Aumento de factor VIII
Aumento de HRG (glucoproteina rica en histidina)
Anomalia trombomodulina, deficiencia del TFPI

Otros
Drepanocitosis
Hiperlipemia familiar

MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; TFPI: inhibidor del factor
tisular del plasmindgeno.

Tabla 2. Factores de riesgo adquiridos

Catéter venoso central

Infeccién. Sepsis

Céncer (leucemia). Tratamiento con L-asparaginasa
Cardiopatia: miocardiopatia dilatada, fibrilacién auricular
Cirugfa cardiovascular: Fontan, fistulas, prétesis valvulares
Enfermedad vascular: vasculitis, displasias
Inmovilizacién

Sindrome antifosfolipidico

Anticoagulante ldpico

Asfixia neonatal, hipoxemia grave

Shock, hipovolemia, deshidratacién

Cirugfa

Trauma

Nutricién parenteral total

Lupus eritematoso sistémico

Obesidad, hiperlipemia

Sindrome nefrético

Sindrome mieloproliferativo

Purpura trombocitopénica trombdtica

Sindrome hemolitico-urémico

Anticonceptivos orales (adolescentes)

Enfermedad inflamatoria intestinal

Fallo hepatico

Hiperviscosidad

Trombocitosis

del 1% de las trombosis del neonato son idiopati-
cas. En el reciente comunicado del Canadian Child-
hood Thrombophilia Registry* sélo el 3% de los ca-
sos presentaron TVP o EP espontaneas y més del
75% tenfan 2 o mas factores de riesgo trombético.
Varios defectos genéticos en los factores que re-
gulan la coagulacién predisponen a la trombosis
(tabla 1). Diversas publicaciones avalan la impor-

tancia de los mismos en los episodios trombéticos
del nifio’*%? Desde el punto de vista clinico las
anomalfas hereditarias protrombdticas mas signifi-
cativas son las deficiencias PC, PS y antitrombi-
na (AT). La resistencia a la proteina C activada
(RPCA)/Factor V Leiden y la mutacién del gen de la
protrombina G2021A, tienen menos importancia en
cuanto riesgo trombogénico individual, pero son
mds frecuentes en la poblacién general (especial-
mente en caucasianos) y adquieren importancia
cuando se asocian a un segundo defecto genético o
a un factor de riesgo adquirido’®"®. En los nifios, la
presencia de factores de riesgo adquiridos (tabla 2)
que justifican por si solos la presencia de la trom-
bosis, hace que en muchos casos no se investigue la
coexistencia de factores genéticos protrombéticos,
por lo que el impacto de la trombofilia primaria atn
no ha sido correctamente evaluado. Sin embargo, es
importante su estudio porque de ello se deriva el
adecuado manejo profildctico-terapéutico del pa-
ciente. Cabe destacar el catéter intravascular cen-
tral (CVC) que se encuentra presente en la mayor
parte de los procesos trombéticos infantiles. La inci-
dencia publicada depende segtin se utilice para su
diagnéstico estudios de imagen sistematicos o sola-
mente clinicos. Globalmente se estima que ocurre en
el 20-40% de los niflos con CVC. La trombosis arte-
rial, excepto en contadas ocasiones, suele ser una
complicacidn iatrogénica (cateterismo cardiaco, ar-
teria umbilical, etc.)”.

Clinica

Las manifestaciones clinicas dependen del tipo y la
localizacién del vaso afectado (arteria, vena), la ra-
pidez en la instauracién del trombo y la edad del
nifio.

La TVP en miembros, suele presentar (aunque no
siempre) dolor, tumefaccién, aumento de la tempe-
ratura, cambio de coloracidn, cianosis, ingurgita-
cién venosa; si afecta otros territorios puede obser-
varse el sindrome de la vena cava superior, ascitis,
quilotérax. La trombosis de la vena renal (trombosis
mds frecuente en el neonato no relacionada con ca-
téteres) se caracteriza por la hematuria, trombocito-
penia, nefromegalia y oliguria. El tromboembolis-
mo pulmonar (EP) es de dificil diagndstico en los
nifios. En muchos casos porque no se sospecha y en
otros por la dificultad de objetivarlo. Se ha llegado a
encontrar hasta en un 20 % de nifios con trombo-
sis'?y en el 24% de las autopsias de pacientes de
UCI. La clinica puede consistir en taquipnea y disnea
transitoria sin mds; o bien presentar tos, febricula,
dolor torédcico, hemoptisis, sibilancias, arritmia, de-
rrame pleural e infiltrados pulmonares en la ra-
diografia de térax e incluso llegar al colapso car-
diovascular con hipotensién y coma (embolia
pulmonar masiva). En mas de la mitad de los casos
de sospecha, no se llega a confirmar el diagnéstico.
El embolismo pulmonar recurrente puede pasar de-
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sapercibido hasta que se presenta hipertensién pul-
monar o fallo cardiaco. Deberia ser considerado en
el diagnéstico diferencial de deterioro cardiopul-
monar de todo nifio criticamente enfermo. La clinica
de las trombosis arteriales dependera del territorio
afectado y del grado de obstruccién del vaso. En los
miembros afectados se encuentran pélidos, frios,
con disminucién de los pulsos y mala perfusién peri-
férica. En neonatos, es relativamente frecuente la
trombosis de |a aorta relacionada con la cateteriza-
cién umbilical. Dependiendo de su extensién y obs-
truccién al flujo sanguineo puede dar manifestacio-
nes tan dispares como isquemia de miembros,
hipertensién arterial con o sin insuficiencia renal (ar-
teria renal), enterocolitis necrosante (arteria mesen-
térica), incluso embolia cerebral (por la persistencia
de foramen ovale). La trombosis/infarto a nivel del sis-
tema nervioso central puede manifestarse como una
deficiencia focal con o sin convulsiones, letargo o
coma.

La pirpura fulminans es la manifestacién clinica ca-
racteristica de las deficiencias severas que presentan
los homozigotos o doble heterozigotos tanto de PC
(tasas muy bajas de PC < 1%) como de PS. Como la
funcién del sistema de la PC se desarrolla funda-
mentalmente a nivel de la microcirculacién, las con-
secuencias tipicas del déficit severo se manifiestan en
los capilares de la piel, cerebro y rifiones. La piirpura
fulminans es el resultado de la trombosis capilary el
sangrado intersticial. Se caracteriza por la aparicién
a las pocas horas de vida, de lesiones equimdticas y
purpuricas que van extendiéndose por todo el cuer-
po y progresan hasta llegar a la necrosis cutdnea. El
cuadro clinico se acomparia de anemia microangio-
patica y coagulacién intravascular intensa. Tanto el
cuadro clinico como analitico cede con la adminis-
tracién de plasma fresco (FFP), reapareciendo a las
24-36 h'4,

Consecuencias

La enfermedad tromboembdlica produce una sig-
nificativa morbimortalidad, acarreando serias con-
secuencias a los niflos que las padecen, como em-
bolia pulmonar (6-8% de los casos), sindrome
posflebitico (12-19 %) y tendencia a la recurrencia
(10-20% en el caso de que no existan factores pro-
trombdticos congénitos). En el dltimo andlisis del
registro canadiense?, de los 405 pacientes con trom-
bosis censados, la mortalidad directamente atribui-
ble al tromboembolismo fue del 2,2 %.

Diagnéstico

Para la orientacién diagnéstica es fundamental la
sospecha fundada en la presencia de sintomatologfa
clinica, identificacién de factores de riesgo, existen-
cia de antecedentes familiares y la aplicacién e in-
terpretacion correcta de las pruebas complementa-
rias. En algunos casos como la deficiencia severa de
PC que se manifiesta como puirpura fulminans tiene un

cuadro clinico tan caracteristico que es por si solo
diagnéstico.

Desafortunadamente no existe una prueba de la-
boratorio con la suficiente especificidad y sensibili-
dad para confirmar o excluir el diagnéstico de pro-
ceso tromboembdlico. La determinacién de los
D-dimeros plasmaticos (> 500 mg/!) tiene una alta
sensibilidad pero menor especificidad ya que puede
haber falsas elevaciones (p. ej., poscirugia)'®. Aun-
que los D-dimeros tienen un valor predictivo negati-
vo evidente (> 95%), se requiere un test de imagen
para excluir el trombo.

La ecografia (eco Doppler) es el procedimiento
mas utilizado en pediatria ya que es una técnica no
agresiva, facil de realizar, sensible y especifica sobre
todo en miembros inferiores y en zonas proximales
(>90%)'¢; en miembros superiores la sensibilidad es
menor (30 %) existiendo zonas ciegas (distales). La
incapacidad para comprimir completamente la luz
venosa, es diagndstica de TVP. Con la ecocardio-
graffa podemos valorar la presencia de trombos in-
tracardiacos y de grandes vasos En los casos de
trombosis relacionadas con la presencia de catéter
intravascular puede ser util la administraciéon de
contraste por el mismo. La angiografia es la explora-
cién mas especifica y sensible pero no siempre es
practicable en nifios pequefios o criticamente enfer-
mos. Debe valorarse su realizacién si las anteriores
exploraciones son negativas y se mantiene la sospe-
cha clinica. Otras técnicas como la tomografia com-
putarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son
también de utilidad para el estudio de trombosis de
localizacién distinta a las extremidades, sobre todo
en ACV. El escdner de ventilacién-perfusién sigue
siendo una prueba recomendada para el diagnésti-
co del tromboembolismo pulmonar aunque no sue-
le ser practicable en nifios pequefios, siendo una al-
ternativa el escaner helicoidal que parece tener una
especificidad muy elevada (95 %), y una aceptable
sensibilidad (72 %).

Como la trombosis es un proceso relativamente
raro en nifios, la presencia de un factor familiar pre-
disponente debe considerarse siempre. El estudio de
trombofilia debe realizarse cuando la trombosis es
espontanea o de severidad desproporcionada al fac-
tor presuntamente desencadenante, recurrente, con
historia de tromboembolismo familiar o de locali-
zacién inusual (senos venosos cerebrales, mesentéri-
ca, renal, subclavia, cava, axilar, etc.).

Tratamiento

El tratamiento de un nifio con trombosis debe ser
siempre individualizado, adaptado a sus circuns-
tancias fisiopatoldgicas. Los objetivos a conseguir
son: a corto plazo prevenir la embolia pulmonar, evi-
tar la progresion de la trombosis y mejorar la sinto-
matologfa, y a largo plazo, prevenir la recurrencia y
disminuir las secuelas postrombdticas, valorando
siempre las consecuencias de la hemorragia posible.
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Tabla 3. Heparina no fraccionada. Ajuste de dosificacién

TTPA (alas 4 h) Modificar dosis (%)
Normal > 20
1-1,5 >15
1,6-2 0
2,1-3 <15
> 31 <20

El tratamiento se basa fundamentalmente en la ad-
ministracién de: a) hemoderivados para el trata-
miento sustitutivo: FFP, concentrados de proteina
C o antitrombina en las deficiencias especificas;
b) heparinizacién (heparina no fraccionada o de
bajo peso molecular molecular); ¢) tromboliticos
(urocinasa, estreptocinasa, t-PA); d) anticoagula-
cién oral (warfarina, acenocumarol), y e) drogas an-
tiplaquetarias (aspirina, dipiridamol).

Una vez diagnosticado la siguiente pregunta a re-
solver es la necesidad de tratamiento, intentando
que el beneficio esperado sea superior al riesgo in-
herente al mismo. En general, cuando el trombo es
un hallazgo, sin clinica ni signos de compromiso or-
génico, el beneficio del tratamiento antitrombético
no ha demostrado ser superior al riesgo hemorragi-
co siendo quizd mds adecuada la vigilancia estrecha
del mismo. Si se trata de una arteria, la oclusién
completa o casi completa es una urgencia médica
porque dara lugar a infarto. En esta situacién la
trombdlisis estard probablemente indicada para
minimizar el dafio y restablecer la circulacién. Por el
contrario, si el trombo arterial es grande pero no
oclusivo o se trata de una vena, el tratamiento con
heparina puede dar mejores resultados con menos
riesgos.

La prevencién y tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en el nifio difiere de los adultos por
varias razones: diferencias fisiol6gicas en el sistema
hemostatico dependientes de la edad, diferente etio-
logfa y localizacién de los procesos tromboembdlicos
y diferente respuesta a los agentes antitrombéticos.
Hasta hace poco no se disponia de recomendaciones
especificas'®". En la actualidad se han confecciona-
do esquemas terapéuticos basados parcialmente en
la experiencia obtenida en adultos, adaptados a la
edad pedidtrica a partir de la casuistica infantil pu-
blicada (estudios observacionales generalmente) y
los datos de registros pedidtricos que se van ponien-
do en marcha.

Heparina

La heparina es el firmaco de eleccién para el tra-
tamiento de la TVP y EP. Requiere de una tasa ade-
cuada de AT para ejercer su accién anticoagulante.
Su farmacocinética varia en funcién de la edad lo
que se tendrd en cuenta a la hora de dosificarla. La
heparina no fraccionada la utilizamos en perfusién

continua (menor riesgo de complicaciones hemorra-
gicas) a dosis adecuada a la edad y peso corporal
(18 U/kg/h en adolescentes, 20 U/kg/h en mayores
de 1 afioy 28 U/kg/h en menores de 1 afio) tras un
bolo de 75 U/kg'’""?. El objetivo es conseguir un
TTPA entre 1,5-2 veces su valor basal o una activi-
dad anti-Xa entre 0,3-0,7 U/ml. La monitorizacién
se efectuard a las 4 h de iniciado el tratamiento y
cada vez que se modifique la dosis administrada (ta-
bla 3). En ocasiones, pueden requerirse dosis altas
de heparina en funcién de una disminucién de AT
(fisiolégica de los primeros meses de vida, trata-
miento con asparaglnasa sindrome nefrotlco) el
aclaramiento mas rapido de la heparina o la existen-
cia de proteinas reactantes de fase aguda que se li-
gan a la misma. En esos casos no se obtiene el TTPA
deseado y convendria medir la tasa de AT y monito-
rizar con la actividad antiXa. La duracién del trata-
miento es de 5-7 dias. En los casos de TVP extensa
o EP el tiempo minimo de tratamiento aconsejado
es de 7-14 dfas iniciando la anticoagulacién oral
(AO) a partir del 5° dfa. El solapamiento con AO
dura 4-5 dias, asi que lo iniciaremos en base a la du-
racién prevista de la heparinoterapia y se mantendra
durante 3 meses o incluso 6 meses si la trombosis ha
sido espontdnea. En neonatos la duracién aconseja-
da es adn mayor (10-14 dias) y no se administra
AQ'™.

Los efectos adversos son la hemorragia, la osteo-
porosis (en general sélo cuando se asocian corticos-
teroides, altas dosis de heparina o periodos largo de
tiempo) y la trombocitopenia inducida por la hepari-
na (muy rara en nifios)'”?°. En caso de hemorragia
en la mayor parte de las ocasiones es suficiente con
suspender la perfusién, dada la corta semivida del
farmaco (1-2,5 h; menor en neonatos). Si se requie-
re un efecto inmediato podemos administrar sulfato
de protamina, por via intravenosa, 1 mg/100 mg he-
parina recibida en 2 dltimas horas (maximo 50 mg).
Acttia a los 5 min.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tie-
nen una serie de ventajas potenciales sobre la no
fraccionada como la administracién subcuténea,
cada 12 h, mayor biodisponibilidad, farmacocinéti-
ca predecible, menor monitorizacién, menor interfe-
rencia con otras drogas, menor riesgo hemorragico.
El uso de HBPM en nifios no estd bien establecido.
Las empleamos en el proceso trombdtico agudo
cuando hay rlesgo de sangrado (neonato, cirugia) o
dificultad de vias para la administracién y monitori-
zacién de la heparina convencional asi como para
la profilaxis primaria y secundaria de corta dura-
cién en sustitucién de AO.

La dosis varfa en funcién de la edad, peso corporal
y tipo de HBPM. El objetivo terapéutico es conseguir
un nivel de anti-Xa entre 0,5-1 U/mLalas 4 h de la
administracién lo que se consigue con enoxapari-
na a dosis de Tmg/kg en mayores de 2 meses y
1,5 mg/kg en menores de 2 meses y reviparina a do-
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sis de 100-150 U/kg seglin pesen mds o menos de
5 kg, por via subcutdnea, cada 12 h. Para la profila-
xis las dosis recomendadas son del 50 % para eno-
xaparinay de 30 U/kg (> 5kg) y 50 U/kg (< 5 kg)
para la reviparina'®2"22,

En general no se precisa monitorizacién para la
profilaxis con HBPM al menos que haya un fallo re-
nal. Sin embargo para el tratamiento es convenien-
te la monitorizacién para garantizar que se estd en
rango terapéutico ya que en muchas ocasiones se
administra en nifios con enfermedades de base im-
portantes con aumentado riesgo de hemorragia (in-
suficiencia renal afiadida, trombocitopenia, etc.), o
con mala perfusién con lo que la reabsorcién sub-
cutdnea puede ser irregular. Se determina el nivel de
anti-Xa a las 4 h de la inyeccién y cada vez que se
modifique la dosis.

Anticoagulantes orales (AO)

Los dicumarinicos (acenocumarol, warfarina) ac-
tian mediante la inhibicién competitiva de la vita-
mina K resultando una disminucién en plasma de
los factores 11, VII, IX, X, PCy PS vitamina-K depen-
dientes. Se emplean en el tratamiento de la TVP/EP,
tras la heparina, durante 3-6 meses para evitar re-
currencias. A largo plazo se administran en las defi-
ciencias severas protrombdticas sintomaticas, en la
profilaxis de determinadas cardiopatias y en porta-
dores de prétesis valvulares. Su aplicacién en las
edades pedidtricas es problemadtica por varias razo-
nes. La deficiencia fisiolégica de los citados factores
durante los primeros afios de vida (en recién nacidos
llega a ser del 50 %)?**, asi como la menor capaci-
dad fisioldgica para la generacién de trombina du-
rante la infancia (lo que aumenta el riesgo hemorra-
gico), hacen desaconsejable su uso en los primeros
meses de vida. En el neonato se tiende a alargar la
heparinoterapia el tiempo suficiente para resolver la
trombosis y demorar o evitar la AO en lo posible.
Existen conocidas interferencias con determinados
farmacos y componentes de la dieta que modifican
la accién de los dicumarinicos. En los nifios los cam-
bios dietéticos son necesarios durante los primeros
meses-afios de vida y los procesos infecciosos inter-
currentes tratados con antibidticos, vomitos y dia-
rrea son mas frecuentes que en otras edades, cau-
sando fluctuaciones en el INR por lo que se precisa
una monitorizacién mas frecuente. En contraste con
los adultos, el control mensual es suficiente en el
20% de los nifios?>.

Iniciamos la administracién oral a dosis de
0,1-0,2 mg/kg/dia (méximo 10-15 mg)?® consi-
guiendo un INR de 2 a los 3-5 dias generalmente,
que es el tiempo en que se solapa con la hepariniza-
cién. Posteriormente la dosis se va ajustando para
mantener el INR en el rango deseado (tabla 4). No
hay estudios clinicos que definan cual es el rango
INR éptimo en nifios no obstante se acepta el de
2,5 (2-3) para TVP extrapolando de las recomenda-

ciones para adultos. Sin embargo hay estudios que
avalan que un INR entre 1,4-1,9 pudiera ser suficien-
te para un tratamiento eficazy con menos riesgos en
nifios?®. En las deficiencias congénitas severas de PC
o PS se requiere INR entre 3,5-4,5 y de 2,5-3,5 para
pacientes con prétesis valvulares cardiacas. Se ha
observado que los requerimientos de AO por Kg de
peso corporal varfan con la edad, necesitando mas
dosis cuanto mds joven es el paciente. Se estima en
0,32 mg/kg en lactantes mientras que en adolescen-
tes suele ser de 0,09 mg/kg de warfarina®.

A pesar de mantener al paciente con INR entre
2-3, el riesgo de recurrencia de la TVP se estima en el
5%. La frecuencia de complicaciones hemorrdgicas
depende de la enfermedad de base, la presencia de
coagulopatia concurrente y de la intensidad de la te-
rapia. Con INR entre 2-3,5 se estima el sangrado
leve sin consecuencias clinicas en un 20 %, mientras
que el grave es del 2% aproximadamente. En caso de
hemorragia, dependiendo de la intensidad del pro-
blema y de la necesidad de continuar con la AO, se
procederd a suspender la administracién, adminis-
trar vitamina-k1, plasma o concentrados protrombi-
nicos. Se desconoce la incidencia de necrosis cuma-
rinica en nifios que debe ser muy escasa, quiza
porque generalmente la AO se efectiia en nifios pre-
viamente heparinizados.

Trombélisis

La actividad in vitro de los agentes tromboliticos
depende de la conversién farmacolégica del plasmi-
négeno endégeno en plasmina. La capacidad total
del sistema fibrinolitico se encuentra globalmente
disminuida en la infancia, sobre todo el neonato
que tiene una concentracién de plasmindgeno del
50% con relacién al adulto, lo que da lugar a una
lenta generacién de plasmina.

La decisién para la utilizacién de los tromboliticos
no es facil y requiere una cuidadosa evaluacién dado
los riesgos potenciales del tratamiento. La trombé-
lisis sistémica estd indicada en casos de oclusién ar-
terial con compromiso de érgano o miembro, en el
EP masivo o que no responde al tratamiento con he-
parina y se discute su utilizacién en la TVP aguda y
extensa. Esta modalidad terapéutica tiene un mayor
riesgo hemorrdgico por lo que puede no estar indi-
cada en pacientes que hayan sufrido una interven-

Tabla 4. Normograma de dosis de mantenimiento
de AO™

INR Modificacion dosis
11-1,4 >20%
1,5-1,9 >10%

2-3 Igual
3,1-3,5 <10%

, Suspender hasta INR 3,5
Reiniciar con el 20% de la dosis previa
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cién quirdrgica mayor o sangrado digestivo en las ul-
timas 4-6 semanas, traumatismo craneal severo o
neurocirugia, hipertensién arterial no controlada,
dlcera péptica activa y en general que presenten ries-
go de sangrado en zonas criticas. Las contraindica-
ciones formales en pediatria estan por definir?’. Por
este mismo motivo se debe excluir la existencia de
otras deficiencias asociadas como trombopenia o
deficiencia de factores vitamina-K-dependientes. Su
eficacia se reduce con el tiempo transcurrido entre la
presentacién del proceso trombético y el inicio de la
trombodlisis, por lo que se desaconseja en trombosis
de mds de 7 dias de evolucién.

Los dos farmacos mas empleados en nuestro me-
dio son la urocinasa (UK) y el activador tisular del
plasmindgeno (rt-PA)'®%7:28 La UK se emplea en per-
fusién continua intravenosa a dosis de 4.400 U/ kg/h,
tras un bolo de 4.400 U/kg. La duracién se estima en-
tre 6-12 h, pero en ocasiones requiere mds tiempo
(24 h). El rt-PA se utiliza también en perfusién conti-
nuay a dosis de 0,5 mg/kg/h durante 6 h, tras un
bolo de 50 U/kg?®. El control clinico y de laboratorio
debe ser estricto por el riesgo de sangrado por lo que
este tratamiento debe administrarse en una UCIP. Va-
loraremos la fibrindlisis con el incremento de los D-di-
meros y PDF y vigilaremos la consiguiente disminu-
cién de fibrinédgeno que debemos mantener por
encima de 100 mg/dl. Si el citado incremento no se
produce adecuadamente, pensar en la posibilidad de
un déficit de plasmindgeno fisiolégico (neonatos) o
adquirido y reponerlo con FFP. Las medidas de com-
presion local y terapia de soporte suelen ser suficiente
para controlar el sangrado leve. En caso de hemorra-
gia importante, suspender la perfusién y administrar
crioprecipitado (1 U/5 kg). Si hay riesgo vital afiadir
antifibrinoliticos por via intravenosa'®.

Con este tratamiento se consigue una lisis parcial o
total del trombo en el 70 % de los casos. El riesgo de
hemorragia mayor se estima en un 11% de los nifios
tratados, observdandose hemorragias menores en el
50% de los casos. Es conveniente administrarlo con-
juntamente con heparina®® convencional o HBPM)
para evitar la progresién del trombo iniciando la
heparinizacién durante o inmediatamente después
de la terapia trombolitica.

Antiagregantes plaquetarios

Generalmente se utilizan en los procesos trombo-
embdlicos arteriales. Estdn indicados en pacientes
con protesis valvulares que han tenido trombosis a
pesar de la AO, ACV, portadores de stens y shunts), en-
fermedad de Kawasaki, prevencién de oclusién arte-
rial de érganos trasplantados, arteritis de Takayasu®°.
El mds utilizado es el 4cido acetilsalicilico a dosis em-
pitricas variables que oscila entre 1-5 mg/kg/d para la
profilaxis secundaria de algunos ACV, en la preven-
cién de la trombosis del shunt de Blalock-Taussig,
stents intravasculares y enfermedad de Kawasaki. No
hay estudios que comparen la efectividad de distin-

tas dosis y suele decirse que no se precisa monitoriza-
cién'®. Se utiliza a dosis de 6-20 mg/kg/dfa conjunta-
mente con dicumarinicos en portadores de vélvulas
mecdnicas que a pesar de un INR en rango adecuado
sufren embolismo?®. En la enfermedad de Kawasaki,
durante la fase aguda (2 semanas) se administran
80-100 mg/kg/d; posteriormente si hay evidencia de
afectacidén de las coronarias se administrard a dosis
profilacticas (3-5 mg/kg/d) durante al menos 7 se-
manas. A vigilar el sangrado y la posibilidad del sin-
drome de Reye. El dipiridamol se emplea a dosis de
2-5 mg/kg/dia como sustitutivo del acido acetilsali-
cilico o asociado a él en las situaciones expuestas an-
teriormente. En caso de hemorragia es conveniente
suspender la administracién y dependiendo de su in-
tensidad, se ha utilizado concentrado de plaquetas,
DDVP o derivados plasmaticos ricos en factor Von
Willebrand'®.

Tratamiento sustitutivo

Ademads del FFP, desde hace unos afos se dispo-
ne de concentrados de proteina C y antitrombina
para el tratamiento sustitutivo de las deficiencias
tanto congénitas como adquiridas de estos anticoa-
gulantes naturales. En la deficiencia severa homozi-
gota o doble heterozigota de PC (piirpura fulminans)
se administra FFP 10 mlL/kg cada 8 h o bien
20-60 U/Kg cada 6-8 h de concentrado de PC (ajus-
tando las dosis posteriores segtin el rendimiento ob-
tenido), hasta que las lesiones trombéticas se re-
suelvan (6-8 semanas aproximadamente). La
deficiencia homozigota de PS también se presenta al
nacimiento como una purpura fulminans®'*3. No se
dispone de concentrado de PS por lo que el trata-
miento sustitutivo serd FFP como en la deficiencia de
PC. La deficiencia de homozigota de AT es extrema-
damente rara. Las deficiencias en torno al 10% pro-
vocan tromboembolismo venoso o arterial que se
manifiesta en la primera década de la vida. El con-
centrado de AT se administra inicialmente en dosis
de 50 U/kg, siguiendo con una dosis diaria del 20 %
de la cantidad inicial, dada su elevada semivida®*.

Comentarios

Los procesos tromboembdlicos en nifios, son
diagnosticados con mayor frecuencia en los centros
hospitalarios, especialmente en dos picos de edad:
en los dos primeros afios y en la adolescencia. A la
hora del diagnéstico y de decidir el plan terapéutico
se deben tener en cuenta los cambios evolutivos de
la hemostasia y coagulacién propios de la infancia.
La enfermedad tromboembdlica es poligénica y mul-
tifactorial. El riesgo a padecerla se relaciona con to-
dos aquellos factores de riesgo genético y circuns-
tanciales a los que cada paciente se ve expuesto. En
los nifios, la presencia de factores de riesgo adquiri-
dos (catéter, infeccidn, cancer, cardiopatia, nutri-
cién parenteral, quimioterapia, etc.) que justifican
por si solos la presencia de la trombosis hace que no
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se investigue, en muchos casos, la coexistencia de los
factores genéticos de riesgo. Sin embargo, es impor-
tante el estudio de trombofilia porque de ello se de-
rivan consecuencias practicas relacionadas con la re-
comendacién de profilaxis, intensidad y duracién de
la misma. Parece razonable extender el estudio a la
familia, tanto cuando el nifio sea el caso indice,
como cuando lo sean sus padres.
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TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO, BALANCE
HEMOSTATICO Y ENFERMEDAD CORONARIA.
SU INTERACCION CON FACTORES GENETICOS

Y ADQUIRIDOS
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El debate actual sobre la utilizacién de la terapia
hormonal sustitutiva (THS), y su relacién con la dis-
minucién o no del riesgo coronario en la mujer pos-
menopausica, ha trascendido el ambito de las publi-
caciones cientificas para llegar a la prensa y revistas
no especializadas.

Diversos estudios indican que los estrégenos tie-
nen un impacto positivo sobre varios factores de
riesgo de la enfermedad cardiovascular, ya que me-
joran la funcién endotelial, tienen un efecto favora-
ble sobre el metabolismo lipoproteico y parecen fa-
vorecer la fibrinélisis'®.

Ademas, los estudios observacionales sugieren
que el estrégeno es beneficioso para el sistema car-
diovascular. En relacién con la THS en mujeres sa-
nas, diversos estudios epidemiolégicos indican que
la utilizacién de estrégenos reduce el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en la posmenopausia. En ge-
neral, los estudios epidemiolégicos dan un riesgo re-
lativo de enfermedad coronaria de 0,64-0,65 en las
usuarias de terapia estrogénica en la posmenopau-
sia, en comparacién con las no usuarias™?'%"",

En relacién a la utilizacién de la THS en mujeres
con enfermedad coronaria preestablecida, algunos
ensayos clinicos dan resultados contradictorios'* .
El estudio HERS' no sélo no confirma los trabajos
observacionales sobre THS, sino que muestra que
la terapia de sustitucién con estrégenos orales y pro-
gestagenos puede ser perjudicial en el periodo de ini-
cio de la THS, al menos en diversos subgrupos de
mujeres. Sin embargo, este tltimo estudio también
indica que esta terapia ejerce un papel beneficioso
cuando se prolonga su utilizacién.

El aumento de accidentes cardiovasculares y fe-
némenos tromboembdlicos en el primer afio de THS
en mujeres con enfermedad coronaria preestableci-
da ha dado pie a la especulacién acerca de la pre-
sencia de factores predisponentes genéticos en al-
gun subgrupo de mujeres. Se ha sugerido que estos
factores genéticos, tales como factor V Leiden o pro-
trombina G20210A, serian responsables del aumen-
to del riesgo trombético en usuarias de THS'6"?.
Sin embargo, es improbable que un solo factor pue-
da explicar este aumento de riesgo trombético du-
rante el primer afio de uso. Factores adquiridos de
riesgo aterogénico tales como obesidad, tabaquis-

mo, dislipemia, resistencia a la insulina e hiperten-
sién forman un complejo que interacciona con me-
diadores hemostaticos, trombdticos e inflamatorios
que pueden desembocar en el fenémeno aterotrom-
bético. Los factores congénitos de riesgo aterogé-
nico no sélo interaccionan entre sf, sino que pue-
den hacerlo con los factores ambientales a los que
pueden estar expuestos.

Los estudios previos acerca de los polimorfismos
genéticos posiblemente implicados en la trombosis
arterial muestran una alta variabilidad en la asocia-
cién con enfermedad coronaria. Sin embargo, debi-
do a la baja prevalencia de las variantes genéticas,
los estudios caso-control no son los mas adecuados
en este caso.

Una de las principales dificultades en la evaluacién
de los resultados en relacién a la THS y el sistema he-
mostdtico es que los ensayos publicados suele ser
con un ndmero de muestras pequefio y, ademds, se
realizan con distintos tipos de terapia. Por una parte,
a las mujeres histerectomizadas sélo se les adminis-
tra estrégenos, pero la via de administracién puede
ser oral o transdérmica. El tipo de estrégeno también
varfa de unos estudios a otros, asi como la dosis y la
forma de utilizacién. En las mujeres con Utero intac-
to, a la terapia estrogénica de sustitucion se le afiade
un gestageno. Por ello se deben tener en cuenta to-
das estas variables cuando se valoran los resultados
obtenidos.

Por otra parte, hay que distinguir entre el efecto
de la THS sobre la prevencién primaria de la enfer-
medad cardiovasculary la influencia de dicha terapia
en mujeres con enfermedad coronaria preestableci-
da, es decir, su efecto sobre la prevencién secundaria.
Como hemos indicado, los estrégenos podrian dis-
minuir el riesgo de enfermedad coronaria, al menos
en mujeres sanas, por diversos mecanismos, inclu-
yendo una mejora del perfil lipidico, un efecto antia-
terosclerdtico, un aumento de factores vasodilatado-
res y antiagregantes plaquetarios, una inhibicién de
la oxidacién de lipoproteinas y, por dltimo, un efec-
to favorable sobre el sistema fibrinolitico.

En relacién al efecto de los estrégenos sobre el
metabolismo lipidico®62924, éste varfa segun el es-
trégeno utilizado y su dosis, la via de administracién
y si se asocia 0 no a progestagenos. Pero, en general,
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el estrégeno disminuye los niveles de colesterol total,
por reduccién de la concentracién de LDL-coleste-
rol, aumenta los niveles de HDL-colesterol y reduce
los niveles de Lp(a), fundamentalmente en las mu-
jeres con niveles previos mds elevados. Algunos po-
limorfismos del receptor de estrégenos estdn asocia-
dos a un aumento del efecto de la THS sobre el
HDL-colesterol?. Los estrégenos también pueden
proteger a las lipoproteinas de procesos de oxida-
cién. En relacién a los triglicéridos, algunos estrége-
nos administrados por via oral pueden aumentar sus
niveles. Sin embargo, los administrados por via
transdérmica los disminuyen. La adicién de gesta-
geno puede modificar ligeramente estos efectos.
Los estrégenos tienen también efectos favorables
sobre la pared vascular y el flujo sanguineo®?', favo-
reciendo la sintesis de éxido nitrico y de prostaciclina
por la pared vascular, lo que produce vasodilatacién.
Por otra parte, también producen una disminucién
del indice de pulsatilidad arterial, lo que puede re-
ducir el riesgo de aparicién de vasospasmo arterial.

Modificaciones del sistema hemostético
con la terapia hormonal sustitutiva

Existen divergencias en la literatura sobre los efec-
tos de la THS sobre la hemostasia. En general, se
suele aceptar que producen una ligera hipercoagula-
bilidad y un aumento de la actividad fibrinolitica.

A pesar del supuesto efecto favorable sobre la en-
fermedad cardiovascular, se ha descrito un aumen-
to de enfermedad tromboembdlica venosa en las
usuarias de THS?*3%. De todas formas, aunque el
riesgo relativo del tromboembolismo venoso en di-
chas usuarias puede oscilar entre 2 y 3, el riesgo ab-
soluto es bajo, aproximadamente un caso por cada
5.000 mujeres/afio con THS. Ademas, el aumento
del riesgo es fundamentalmente durante el primer
afio, siendo el riesgo a largo plazo similar a las no
usuarias. Sin embargo, habrfa que tener en cuenta
que, ya que el riesgo de tromboembolismo venoso
es bajo en la mujer sana de mediana edad, los be-
neficios de la THS para los sintomas menopdusicos
y la prevencién de la osteoporosis, asi como para
la disminucién del riesgo coronario, podrian aven-
tajar al riesgo de tromboembolismo venoso.

El aumento del riesgo de tromboembolismo ve-
noso tras la THS puede deberse a la hipercoagula-
bilidad sanguinea que puede producirse, fundamen-
talmente cuando la via de administracién del
estrégeno es la oral. Sin embargo, otros autores no
encuentran modificaciones de los pardmetros de la
coagulacién. Asi, hay autores que encuentran un au-
mento de los niveles de factor VII, de los fragmentos
1+ 2 de la protrombina y resistencia a la proteina
C activada, asi como disminucién de antitrombina,
después de la THS, mientras que otros no observan
incremento del factor VII, ni variaciones del comple-
jo trombina:antitrombina, fragmento 1 + 2 de la
protrombina, etc., habiéndose indicado también

una disminucién en los niveles de fibrinégeno y de la
viscosidad plasmética®%2031-37,

En relacién al sistema fibrinolitico, los resultados
descritos en |a literatura no son concluyentes, aunque
se ha observado que la THS podria tener un efecto
beneficioso sobre la actividad fibrinolitica, debido a
una disminucién de la actividad del inhibidor del acti-
vador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)37:33,3840,

En un estudio realizado por nuestro grupo, para
valorar el efecto de los niveles e isoformas de la
Lp(a) sobre el sistema fibrinolitico en la menopausia
y su relacién con la THS, se llegé a la conclusién de
que el aumento de la actividad fibrinolitica observa-
do en las mujeres tras dicha terapia podia explicar-
se por dos mecanismos independientes. Por una
parte, por la disminucién de los niveles del PAI-1y,
por otra, por la disminucién de la inhibicién en la
generacién de plasmina debido a la reduccién de los
niveles de Lp(a)*.

Parece pues que los estrégenos tienen efecto be-
neficioso sobre ciertos factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular en la posmenopausia, pero es
importante conocer si la terapia a la que se afiade
progestagenos influye en dicho efecto. Se ha descri-
to que los progestagenos podrian influir negativa-
mente en el perfil lipidico. Sin embargo, se ha indi-
cado que el posible impacto negativo de los agentes
progestdgenos en la enfermedad cardiovascular se-
rfa a corto plazo y que a largo plazo no modificarian
los efectos beneficiosos de los estrégenos.

Terapia hormonal sustitutiva
y modificaciones del sistema hemostatico
en la mujer con enfermedad coronaria

Desde hace tiempo se ha indicado la existencia de
una disminucién de la actividad fibrinolitica en la
enfermedad coronaria, debido fundamentalmente
a un aumento de los niveles circulantes de PAI-1. De
hecho, el PAI-1 se ha indicado como un factor de
riesgo independiente de reinfarto en pacientes j6ve-
nes. Por otra parte, el hallazgo de un aumento de la
sintesis de PAI-1 en arterias aterosclerdticas parece
indicar que el papel de este inhibidor fibrinolitico no
es s6lo trombogénico sino que puede también con-
tribuir a la isquemia vascular al favorecer el desarro-
llo del proceso aterosclerético.

En relacién con ello, y como resumen de lo descri-
to en la literatura y de nuestra propia experiencia,
se ha observado que en las mujeres con enfermedad
coronaria, a las que se les administra THS con estré-
genos transdérmicos existe una disminucién de los
niveles de Lp(a), asi como una mejora de la activi-
dad fibrinolitica, debido fundamentalmente a una
disminucidn en los niveles de PAI-1, todo ello con
una ligera disminucién de los niveles de inhibidores
de la coagulacién. La mejora de la actividad fibrino-
litica debido a disminucién de PAI-1, fue mas pro-
nunciada en aquellas pacientes con genotipo 4G/4G
del PAI-1, en las que se detectd unos niveles de este
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inhibidor mas elevados antes de administrarles
THS41’42.

Por lo tanto, las modificaciones observadas con
estrégenos transdérmicos en la mujer con enferme-
dad coronaria no parece justificar el aumento de en-
fermedad trromboembdlica venosa, sefialado en el
estudio HERS'?, aunque en dicho estudio se em-
plearon estrégenos orales que, como hemos indica-
do al hablar de la mujer sana, parecen producir una
mayor hipercoagulabilidad. En la actualidad se es-
tan llevando a cabo estudios genéticos para identi-
ficar grupo de mujeres con alto riesgo en el estudio
HERS.

Otro de los campos emergentes en relacién al pe-
riodo menopdusico es el empleo de otras terapias
como SERM (moduladores selectivos de los recep-
tores de estrégenos), tibolona, fitoestrégenos, asf
como su papel sobre la enfermedad cardiovasculary
la hemostasia***. Los estudios no han dado todavia
resultados concluyentes.

En conclusién, dado el uso generalizado de la THS
en mujeres, la identificacién de subgrupos que ten-
gan factores predisponentes de riesgo aterotrom-
bético y/o episodios de riesgo mientras reciben THS
tiene implicaciones importantes para disefiar tera-
pias mas seguras y eficaces que lleven consigo una
reduccién del riesgo. Aunque se ha sugerido la de-
terminacidon del factor V Leiden o la variante de la
protrombina G20210A en mujeres con historia fa-
miliar de trombosis antes del uso de terapia estrogé-
nica, los estudios futuros nos indicardn si uno de
estos factores genéticos son importantes para el
riesgo cardiovascular de las mujeres posmenopausi-
cas y deberian ser considerados antes de iniciar la
THS.
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Introduccién

El sistema hemostético, como mecanismo de de-
fensa, trata de impedir la pérdida de sangre y dete-
ner la hemorragia cuando se produce una lesién.
Para que ello sea posible se necesita una correcta in-
tegridad del drbol vascular, unas plaquetas normales
tanto en nimero como en actividad funcional y un
adecuado funcionamiento de los mecanismos de
coagulacién y fibrindlisis. Una alteracién de cual-
quiera de estos apartados provocard la aparicién
de un cuadro hemorragico. Estas alteraciones pue-
den ser de tipo congénito o adquirido, aunque son
mucho maés frecuentes estas dltimas. Las alteracio-
nes congénitas se caracterizan, habitualmente, por
la existencia de una anomalia en los mecanismos
plaquetarios o en las proteinas de la coagulacién.
Sin embargo, las alteraciones adquiridas suelen pro-
ducirse por alteraciones complejas que afectan si-
multdneamente varios de los mecanismos involucra-
dos en el proceso hemostdtico.

La evaluacién de enfermos para diagnéstico de un
proceso hemorragico se suele realizar en alguna de
las siguientes cuatro situaciones:

1. Pacientes que acuden al médico por presentar
una historia actual o pasada de hemorragias inespe-
radas o excesivas. En estos enfermos la primera
cuestién que debe plantearse es si la hemorragia
estd causada por una anomalia sistémica o por un
problema anatémico o mecénico de los vasos; para
ello, en muchas ocasiones, la historia clinica y la ex-
ploracién tienen un gran valor, ya que pacientes con
hemorragias de localizacién mdltiple y sangrado fre-
cuente suelen tener un defecto sistémico, mientras
que aquellos con hemorragias localizadas y de apa-
ricién aislada tendrdn habitualmente una causa
anatémica.

2. Enfermos en los que se ha detectado la existen-
cia de alguna anomalia en las pruebas de rutina de
hemostasia realizadas en el laboratorio, y cuyo signi-
ficado requiere aclaracién. En estos casos la pregun-
ta inicial es si el hallazgo tiene relevancia clinica. De
nuevo la historia permite contestar a esta pregunta
con frecuencia.

3. Pacientes sin trastornos previos de la coagula-
cién que son sometidos a tests de rutina antes de so-

meterse a un procedimiento invasivo o a cirugfa pro-
gramada.

4. Enfermos que presentan una hemorragia ines-
perada o excesiva tras un procedimiento de tipo in-
vasivo o cualquier tipo de cirugfa.

En todos los casos la historia clinica, con el uso
adecuado de preguntas abiertas y cerradas, tanto de
tipo general como de naturaleza especifica, es fun-
damental. La historia clinica debe definir con preci-
sién, en primer lugar, si la hemorragia esta relacio-
nada con un factor local o es expresién de una
anomalfa generalizada. La hemorragia de un Unico
lugar anatémico es, casi siempre, producida por una
causa local; incluso en el caso de hemorragia post-
operatoria si sélo se sangra de la herida quirtrgica, y
no de los drenajes o de las zonas de puncién, debe
pensarse en una causa relacionada con la propia ci-
rugia. Ademas, tratard de aclarar el origen heredita-
rio o adquirido del proceso, la localizacién a nivel
celular, plasmatico o mixto del defecto y, finalmente,
establecer el grado de severidad del trastorno. Con
la historia clinica, unida a una exploracién fisica
adecuada, puede llegar a excluirse un proceso he-
morragico y obviar la necesidad de realizar explora-
ciones de laboratorio que, en todo caso, siempre de-
ben constituir un estudio complementario que
permita definir con exactitud el tipo de defecto exis-
tente y la intensidad del mismo.

Evaluacién clinica

Para poder obtener el maximo valor de la historia
clinica puede ser de gran utilidad el uso de un mo-
delo de historia clinica reglada y es necesario consi-
derar una serie de principios bésicos’, siendo con-
veniente enfatizar los siguientes aspectos:

1. Muchas personas sanas consideran que su ten-
dencia al sangrado es excesiva, hasta el extremo de
que algunos han encontrado que el 23 % de la po-
blacién normal tiene historia “positiva” de hemorra-
gias® y en otro estudio el 65% de las mujeres sanasy
el 35% de los varones contestaban “si” a la pregun-
ta “¢Tienes algin problema hemorrdgico?”.

2. En sentido inverso, enfermos con alteraciones
importantes de la coagulacién, y con una historia
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hemorragica intensa, sorprendentemente no infor-
man de este hecho al médico si no se les pregunta
especificamente por el mismo.

3. Existen enfermos con anomalias leves o mode-
radas que no admiten tener sintomas de sangrado
excesivo 0 no interpretan sus sintomas como anotr-
males, como se demostré en los dos estudios ya ci-
tados?? en un porcentaje muy elevado de pacientes
heterozigotos para la enfermedad de Von Wille-
brand (EvW). Esto demuestra que la identificacién
de pacientes con defectos leves y su distincién de la
poblacién normal requiere de una experiencia am-
plia por parte del médico.

4. La confirmacién objetiva de los sintomas sub-
jetivos es muy importante para asegurar la severidad
de la anomalia, porque mientras algunos pacientes
son extremadamente sensibles, incluso a hemorra-
gias menores, otros ignoran problemas mds graves.

5. La historia debe incluir preguntas especificas
sobre los tratamientos con aspirina y otros medica-
mentos similares, porque muchos enfermos no con-
sideran estos fairmacos como medicamentos. De
manera similar, en los pacientes que reciben trata-
miento con anticoagulantes orales es muy impor-
tante una historia de la dieta que ha seguido el pa-
ciente, asi como de los cambios en la medicacién,
porque son circunstancias que influyen en la res-
puesta a una misma dosis de anticoagulantes.

Una historia clinica bien realizada permitira al mé-
dico poder hacer una aproximacién razonada res-
pecto al tipo de alteracién de la hemostasia que
puede existir. La historia médica nos va a permitir
contestar a una serie de preguntas®, de una manera
|6gica y escalonada, de manera que podamos alcan-
zar un diagndstico correcto y, consecuentemente, un
tratamiento adecuado. Estas preguntas son:

1. ¢Existe una tendencia hemorrdgica?

2. ¢Es familiar o adquirida la alteracién?

3. ¢Afecta la alteracién a la hemostasia primaria
(dependiente de las plaquetas o de la pared del
vaso) o a la formacién y estabilizacién de la fibrina
(dependiente de la fase plasmatica de la coagula-
cién)?

4. ¢Existe alguna otra enfermedad o situacién que
puede ser la causa o puede exacerbar la tendencia
hemorragica?

5. ¢Es la tendencia hemorrdgica inducida por al-
gun farmaco?

Historia hemorrdgica

La primera cuestidn serd jpor qué sangra nuestro
paciente? Debemos establecer si realmente se trata
de un episodio puntual achacable a factores pura-
mente locales o si existe tendencia constitucional al
sangrado. En este caso, el tipo de sangrado sera ge-
neralizado y posiblemente exista un defecto de la he-
mostasia. Hay que tener en cuenta que en procesos

constitucionales moderados y leves serd un episo-
dio aislado (como factor local de sangrado) el que
nos pondrd sobre la pista del defecto.

Los episodios hemorradgicos pueden ser de locali-
zacién muy diversa, siendo conveniente que la histo-
ria clinica investigue la posible presencia de los si-
guientes tipos de hemorragias.

Hemorragias en piel

Aparecen como consecuencia de una extravasa-
cién de sangre de los vasos a la piel, tejido subcuta-
neo o ambos. La cantidad de sangre extravasada de-
termina el tamano de la lesién. Las petequias son
pequefias manchas rojas de menos de 2 mm que
aparecen diseminadas por el cuerpo. Cuando las pe-
tequias confluyen, la lesién se denomina purpura.
Por dltimo, las de tamafio mayor de 1 cm reciben el
nombre de equimosis y, habitualmente, aparecen
como resultado de una lesién traumatica. El hema-
toma es la expresién de una gran equimosis que in-
filtra el tejido subcutaneo y puede producir una de-
formidad de la regién anatémica. El color de las
lesiones depende tanto del tamafio y localizacién
de la hemorragia como del tiempo transcurrido des-
de la extravasacién. Todas estas lesiones se relacio-
nan con una situacién de trombopenia, ya que el
nimero normal de plaquetas es crucial para mante-
ner la integridad vascular, o alteracién de la funcién
plaquetaria. La intensidad de las lesiones no guarda
relacién con el nimero de plaquetas circulantes,
aunque las lesiones mds intensas aparecen con re-
cuentos de plaquetas inferiores a 20 x 10%/1.

Las equimosis y los hematomas subcutdneos son
sintomas dificiles de valorar porque los pacientes va-
rfan mucho en cuanto a su valoracién. Hay pacien-
tes que los presentan con frecuencia, incluso sin re-
lacién con traumatismos, pero los consideran un
hecho normal porque les ha pasado toda su vida. La
aparicién espontanea, el tamafo grandey la apari-
cién fuera de las extremidades constituyen datos
que hablan a favor de su importancia patolégica.
Sin embargo, la aparicién de equimosis o hemato-
mas superficiales después de traumatismos menores
en las extremidades, cuando se produce con ausen-
cia de otros sintomas hemorragicos, es un fenéme-
no normal, sobre todo en mujeres jévenes. Muchas
veces aparecen de manera ciclica en relacién con la
menstruacién. También pueden aparecer en algunas
otras enfermedades que no se asocian a defectos de
hemostasia, sino que conllevan anomalias de los
vasos o del tejido conectivo, tales como la enferme-
dad de Ehlers-Danlos, sindrome de Cushing, trata-
miento con corticoides y purpura senil.

Hemorragias en mucosas

Entre estas hay que considerar las epistaxis, gingi-
vorragias, hematurias, hemoptisis, hematemesis,
melenas y rectorragias. La epistaxis es una alteracién
muy frecuente en las anomalias de la hemostasia pri-
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maria, pero es importante tener en cuenta que una
parte importante de la poblacién normal presenta
epistaxis una o mas veces, sobre todo en la infancia.
Tienen importancia clinica cuando aparecen con
frecuencia, aumentan en lugar de disminuir con la
edad, no se identifica una causa anatémica y apare-
cen de manera espontdnea, asi como cuando hay
historia de hemorragias de otras localizaciones.

Las gingivorragias son otro sintoma muy frecuente
en las anomalias plaquetarias y la EVW, y a menudo
son el primer signo en pacientes con trombopenia
secundaria a quimioterapia. La presencia de gingi-
vorragias ocasionales es muy frecuente en la pobla-
cién normal, sobre todo tras el cepillado. El sintoma
tiene significado diagnéstico cuando aparece de for-
ma espontdnea y crénica, especialmente en pacien-
tes con buena higiene dental y sin sintomas de enfer-
medad gingival. Los pacientes con trombopenia
severa presentan con frecuencia ampollas llenas de
sangre en la mucosa bucal.

Aunque las menorragias pueden producirse por
alteraciones hemorrdgicas, son causadas con mas
frecuencia por alteraciones endometriales, uterinas
u hormonales. La hemorragia menstrual es dificil de
cuantificar, ya que la percepcién de cada mujer es
muy variable. Cuando la menstruacién dura més de
7 dias o cuando las pérdidas de los 3 primeros dias
son muy intensas, la hemorragia puede ser patolé-
gica. Pueden aparecer menorragias muy intensas,
tanto como para producir anemia desde las prime-
ras reglas, en procesos como la trombastenia de
Glanzman, y de menor intensidad en otros procesos
como EvW, déficit de FXI y trombopenia severa.

La hematuria puede aparecer en multiples situacio-
nes no relacionadas con una alteracién del sistema
hemostatico, pero también se produce en coagulopa-
tias graves, como la hemofilia, EVW, trombopenia in-
tensa y en individuos con sobredosis de anticoagulan-
tes orales. Practicamente nunca es la hematuria el
primer sintoma de un problema hemorragico, y cuan-
do aparece hay que descartar la existencia de un de-
fecto anatémico.

Otros tipos de hemorragias, como la hemoptisis,
la hematemesis, la melena y la rectorragia, aunque
son situaciones claramente patoldgicas, en general
se deben a una causa anatémica local y requieren el
estudio endoscépico o radiolégico oportuno. Cuan-
do aparecen en un paciente con un defecto de he-
mostasia conocido, se debe excluir la existencia de
algtin tipo de patologia local.

Hemorragias articulares y musculares

La aparicién espontdnea, o con minimos trauma-
tismos, de hemartrosis es siempre anormal e indica
la existencia de una coagulopatia grave. Lo mismo
puede decirse de los hematomas musculares espon-
taneos. Ambos constituyen el sintoma primordial de
la hemofilia y su aparicién es muy rara en otras did-
tesis hemorragicas, salvo en la EVW severa, sobre

todo la de tipo 3. Las hemorragias intramusculares y
de tejidos blandos son sintomas tipicos de la hemo-

filia adquirida.

Hemorragias quiriirgicas y traumdticas

Su aparicién puede ser de gran importancia para
el diagnéstico de un proceso hemorrdgico, mientras
que la ausencia de sangrado tras cirugfa o trauma-
tismos es la mejor evidencia de la normalidad de la
hemostasia.

Las extracciones dentales y la amigdalectomia son
procedimientos que se realizan con frecuencia, por
lo que la historia clinica de un paciente con sospe-
cha de diatesis hemorrdgica debe incluir preguntas
directas sobre posibles complicaciones hemorrégi-
cas tras los mismos, debiendo obtenerse informa-
cién objetiva respecto a la duracién de la hemorra-
gia, cantidad de la misma, necesidad de volver al
médico para suturar e incluso necesidad de trans-
fundir hemoderivados. En ausencia de cirugfa previa,
la respuesta hemorragica a traumatismos, mayores y
menores, constituye un dato de gran interés, por lo
que es importante obtener detalles acerca del tipo e
intensidad del traumatismo, asi como de la necesi-
dad de sutura y/o transfusiones para detener la he-
morragia.

La historia clinica debe indagar los detalles de
cada intervencién quirdrgica, incluyendo los posi-
bles comentarios del cirujano acerca de la extensién
de la hemorragia y la posible necesidad de transfu-
siones. En las anomalfas congénitas, en particular
la hemofilia, la circuncisién puede ser una causa de
hemorragia como primera manifestacién. La hemo-
rragia del cordén umbilical es particularmente su-
gestiva de la existencia de una hemofilia o un déficit
de FXIII.

La historia de hemostasia normal en estas situa-
ciones es tan importante de investigar como la pre-
sencia de episodios de hemorragia excesiva. El hecho
de que un paciente haya tenido extracciones denta-
rias, amigdalectomia o cualquier otro tipo de cirugia
sin complicaciones hemorragicas constituye el mejor
test de funcionalidad del sistema hemostatico.

Hemorragias posparto y en el puerperio

Es importante recoger la posible historia de he-
morragias asociada a cada parto de la paciente, asf
como la necesidad de transfusién con los mismos.
Aunque la mayoria de las veces las hemorragias pos-
parto son de causa obstétrica, su presencia puede
ser un sintoma de alteracién hemorrégica, tanto de
la hemostasia primaria como de la coagulacién, o
de un cuadro de coagulacién intravascular disemi-
nada (CID). En la EVW existe una proteccién para
la hemorragia posparto por el hecho de que las ta-
sas de FWW y FVIII se elevan durante el embarazo®.
No son raras las hemorragias posparto en el déficit
de FXl y en portadoras de hemofilia con tasas bajas
de factor. Ademds, no debemos olvidar que duran-
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te el puerperio pueden aparecer hemorragias tisula-
res masivas en mujeres sanas que presentan inhibi-
dores del FVIII posparto.

Otras hemorragias o alteraciones de interés
en la historia clinica

Pueden aparecer hemorragias del SNC, esponta-
neas o con traumatismos minimos, en pacientes he-
mofilicos graves y en sujetos con trombopenia muy
intensa. Los pacientes con CID, hiperfibrindlisis,
trombopenia y trombopatias tienden a sangrar por
los lugares de puncién, hecho que no ocurre en las
alteraciones de la coagulacién. Por dltimo, en los
déficit de FXIII, y en algunas anomalias del fibrinége-
no, es frecuente el retraso en la cicatrizacién de las
heridas.

Historia familiar

Una cuestién muy importante en los pacientes
con sospecha de padecer un proceso hemorragico
consiste en evaluar si la enfermedad es de tipo fami-
liar o adquirido (tabla 1). En este sentido es de gran
utilidad la valoracién de la edad de presentacién de
los primeros sintomas, la duracién o persistencia de
los mismos y la historia familiar.

Los enfermos afectados de alteraciones de la he-
mostasia de cardcter congénito presentan sus pri-
meros sintomas en los primeros meses de vida; in-
cluso en el momento del parto se puede producir
una hemorragia del cordén umbilical. La sintomato-
logia hemorragica se mantiene durante toda la vida,
con frecuentes episodios de sangrado ante trauma-
tismos o intervenciones quirdrgicas. Ademds, existe
en la mayoria de los casos historia familiar, siendo
necesario investigar siempre los antecedentes he-
morragicos y/o trombdticos de una o dos genera-
ciones. Es también importante preguntar por la po-
sible consanguinidad, ya que muchas veces los
enfermos omiten este tipo de informacién. Las defi-
ciencias leves o incluso moderadas pueden pasar
inadvertidas durante la infancia, pudiendo aparecer
los primeros sintomas con ocasién de un traumatis-
mo, una intervencién quirdrgica o una extraccion
dental.

Es necesario tener claro que mientras que una his-
toria familiar positiva es de ayuda para aclarar el
diagnéstico, una historia familiar negativa no ex-
cluye la posibilidad de una anomalia hemorrédgica
congénita. Incluso, en ocasiones, la historia familiar
puede despistar en lugar de ayudar. No podemos ol-
vidar que hasta un tercio de las anomalias congéni-
tas se asocian a mutaciones recientes y en estos ca-
sos no hay antecedentes familiares. Por ello, siempre
que un paciente tenga una historia de hemorragias
recurrentes debe descartarse una coagulopatia con-
génita, aun en ausencia de historia familiar. Por el
contrario, en ocasiones mujeres portadoras de he-
mofilia pueden tener una alteracién hemorragica li-
gera debida al efecto de la lionizacién, y la historia

Tabla 1. Tipo de enfermedad hemorragica

Hereditaria Adquirida
Edad de aparicién Infancia Cualquiera
Historia de sangrado previo  Presente Ausente
Historia familiar Presente Ausente

Tipo de hemorragia Localizada Generalizada

Asociaciéon a enfermedades
o firmacos

Ausente Presente

familiar en pacientes con EWW muchas veces es poco
clara. Pese a estos problemas, la historia familiar es
un aspecto primordial del diagnéstico de las didtesis
hemorragicas.

Las anomalfas congénitas son poco frecuentes y
tienen una prevalencia baja en la poblacién. Los
trastornos congénitos de la hemostasia primaria son
cuadros clinicos muy rarosy con escasa expresividad
clinica, salvo el sindrome de Bernard-Souliery la
trombastenia de Glanzmann, ambos con un tipo de
herencia autosémica recesiva, que cursan con he-
morragias mucosas frecuentes e intensas. Las coa-
gulopatias se producen por alteraciones cuantitati-
vas o cualitativas de una proteina, pudiendo afectar
el defecto simultdneamente a varios factores de una
manera excepcional. El tipo de herencia es autosé-
mica, recesiva y con menos frecuencia dominante,
en todas las coagulopatias, salvo en las hemofilias A
y B en las que es recesiva ligada al sexo. Las mas fre-
cuentes son la hemofilia Ay By la EVW. La prevalen-
cia de esta dltima varia con la poblacién estudiada,
habiéndose llegado a describir una prevalencia del
0,8 %°. Algunas coagulopatias congénitas, en con-
creto los déficit de las proteinas de la fase contacto
(FXII, precalicreina y cininégeno de alto peso mo-
lecular) y algunas alteraciones del fibrinégeno (hipo
y disfibrinogenemias) cursan sin manifestaciones cli-
nicas’.

Los procesos hemorragicos adquiridos se manifies-
tan de forma mads abigarrada, con manifestaciones
hemorragicas multiples y simultaneas. Los primeros
sintomas aparecen a cualquier edad y sin historia
previa de sangrados a pesar de haber padecido trau-
mas y/o cirugia. No se evidencian antecedentes fami-
liares de sintomatologia hemorragica. Finalmente, en
numerosas ocasiones se puede objetivar la existencia
de una enfermedad subyacente asociada y/o ingesta
de farmacos con efecto sobre la hemostasia.

Tipo de alteracion hemorrdgica

La tercera pregunta que nos debemos plantear al
realizar la historia clinica es si la anomalfa afecta a la
hemostasia primaria o a la formacién de fibrina (ta-
bla 2). Las caracteristicas de los episodios hemorra-
gicos, particularmente los lugares y el momento de
aparicién en relacién a la lesién, a menudo revelan el
tipo de didtesis®.
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Tabla 2. Tipo de alteracién hemorragica

Alteraciones hemostasia primaria

Alteraciones hemostasia secundaria

Forma de comienzo
Aparicién tras traumatismo
Tipo de hemorragia

Inmediata

Localizacién hemorragias:

Espontdnea

Prolongada y no recurrente

Secundaria a traumatismos
Tardia
Prolongada y recurrente

Piel Petequias y equimosis Hematomas
Mucosas Frecuentes Raras
Mdsculos y articulaciones Raras Frecuentes

El defecto hemorrdgico de la hemostasia primaria
se caracteriza clinicamente por una tendencia he-
morrdgica en piel y mucosas, de aparicién esponta-
nea o inmediata si existe trauma previo, y la hemo-
rragia es prolongada en el tiempo, pero rara vez
recurrente. Por el contrario, las alteraciones de los
factores plasmadticos de coagulacién se manifiestan
por hemorragias musculares o articulares, pudiendo
aparecer también en localizacién subcuténea o re-
troperitoneal; en muchas ocasiones estdn asociadas
a traumatismos y aparecen horas o dias después de
los mismos, y no es raro que la hemorragia sea re-
currente.

En la EVW hay una combinacién de defectos de la
hemostasia primaria y de la coagulacién, pero las
manifestaciones clinicas se ven frecuentemente in-
fluidas por el defecto de hemostasia primaria y sélo
en los casos mds graves aparecen hemorragias
musculares y articulares. También los enfermos con
coagulopatias adquiridas complejas, como es el
caso de la CID o el fallo hepdtico, pueden tener am-
bos tipos de sintomas.

Los enfermos con inhibidores adquiridos circulan-
tes pueden presentar cuadros similares a los de las
coagulopatias congénitas, pero es mucho mds fre-
cuente que presenten hemorragias en los planos fa-
ciales y en las mucosas que en las articulaciones.

La existencia de retraso en la cicatrizacién de las
heridas sugiere un déficit de FXIIl o una anomalia del
fibrinégeno.

Historia de enfermedad sistémica concomitante
o ingesta de fdrmaco

La historia clinica debe servirnos, finalmente, para
saber si existe alguna otra enfermedad o situacién
que puede causar o exacerbar la tendencia hemorra-
gica o si el cuadro hemorragico puede ser inducido
por algtin farmaco.

Las alteraciones hemorrdgicas adquiridas habi-
tualmente son secundarias a una enfermedad sisté-
mica. La evaluacién clinica del enfermo debe descar-
tar la existencia de enfermedades renales, hepaticas,
hipotiroidismo, enfermedades del tejido conectivo,
circulacidn extracorpdrea, sindromes mieloprolifera-
tivos y mielodisplasicos, sindromes linfoproliferati-
vos, gammapatias monoclonales y amiloidosis, sep-

sis y cdncer. Todas estas enfermedades pueden con-
dicionar, por mecanismos diferentes y complejos, la
aparicién de un proceso hemorragico.

La anamnesis debe incluir una investigacién del
uso de farmacos o posible exposicién a agentes téxi-
cos. La aspirinay la mayoria de los antiinflamatorios
no esteroideos son farmacos de uso frecuente que
ocasionan alteracién de la funcién plaquetaria, a los
que los pacientes no suelen hacer referencia de no
ser preguntados especificamente. La sobredosis de
anticoagulantes orales provoca complicaciones ca-
racteristicas de una coagulopatia grave, con presen-
cia de hematuria, hematomas, hemorragias muscu-
lares, retroperitoneales, digestivas o a nivel del
sistema nervioso central. Es también preciso pre-
guntar por la posible asociacién con la administra-
cién de corticoides, tromboliticos, quimioterapicos
y anticonvulsionantes. Ademads, otros muchos far-
macos de uso comun, incluyendo algunos antibidti-
cos, pueden provocar una trombopatia o una trom-
bopenia inmune. En otras ocasiones puede aparecer
una vasculitis medicamentosa asociada a la admi-
nistracién de alopurinol, sulfamidas o dosis altas
de citarabina.

Diagnéstico biolégico

Una vez que la historia clinica y el examen fisico ha
demostrado la posibilidad de que exista una altera-
cién hemorragica, es necesario usar el laboratorio
para poder establecer el diagnéstico concreto. La
aplicacién racional de determinados tests de rutina
de laboratorio permite clasificar el defecto como
una alteracién de la hemostasia primaria o secunda-
ria y con posterioridad serd necesario utilizar técni-
cas mas especificas para alcanzar un diagndstico
concreto. La realizacidn de cuatro tests de rutina, re-
cuento de plaquetas, tiempo de hemorragia (TH),
tiempo de protrombina (TP) y tiempo de trombo-
plastina parcial activada (TTPA), permite diferenciar
los defectos de la hemostasia primaria de aquellos
que afectan a la formacién de fibrina. Los dos pri-
meros valoran la integridad de la hemostasia pri-
maria y los otros dos la hemostasia secundaria. Con
escasasy notables excepciones, la normalidad de es-
tos cuatro tests excluye la existencia de una didtesis
hemorrégica sistémica. Las técnicas mds especificas
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se deben realizar a continuacién cuando uno o mas
de estos tests son anormales y cuando aun siendo
normales la historia clinica hace sospechar la exis-
tencia de una coagulopatia sistémica inusual®.

Habitualmente se piensa que la intensidad clinica
del proceso estd en relacién directa con la evalua-
cién de laboratorio; sin embargo hay enfermos que
tienen clinica leve o moderada con déficit severos y
en otros casos ocurre lo contrario’. Este hecho es
frecuente en la EvW, habiéndose demostrado en un
estudio que sélo el 25 % de los enfermos que presen-
taban niveles reducidos de FvW:Ag tenfan una histo-
ria personal o familiar de hemorragias'®, o que hay
una falta de asociacién entre genotipos, historia he-
morragica y niveles de FvW:CoR en muchas fami-
lias™.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es
que las muestras de sangre obtenidas para realizar
estudios de coagulacién deben ser extraidas siempre
por venopuncién limpia y nunca de catéteres veno-
sos, ya que los resultados pueden alterarse por la
presencia de heparina y, también, por un efecto di-
lucional por mezcla de la sangre con los sueros que
se estén inyectando a través del catéter.

Pruebas sistemdticas de valoracion de la hemostasia
primaria

La exploracién de la hemostasia primaria debe ini-
ciarse con la realizacién de dos técnicas de rutina,
el recuento de plaquetas y el tiempo de hemorragia.

El recuento de plaguetas (fig. 1) es imprescindible para
descartar la existencia de una trombocitopenia que es
la causa mas frecuente de alteracién de la hemosta-
sia primaria. Un recuento de plaquetas superior a
50 x 10%/I no produce habitualmente manifestaciones
hemorragicas importantes y son poco frecuentes las
mismas por encima de 20 x 10%/1, incluso tras cirugfa
es raro sangrar con cifras superiores a 70 x 10%/1.

Ante el hallazgo de una trombocitopenia, sobre
todo si es inesperada, es necesario examinar el fro-
tis de sangre periférica y el histograma del tamafio
plaquetario obtenido de los contadores automati-
cos, ya que la existencia de anomalfas del tamafio
plaquetario, presencia de esquistocitos o evidencia
de seudotrombocitopenia, pueden aportar las cla-
ves para dirigir la evaluacién futura de estos en-
fermos'2. La revisién del frotis de sangre periférica
puede descubrir el tipo de defecto en algunas trom-
bocitopatias, como ocurre en el sindrome de la pla-

| Plaquetas disminuidas |

| Examen frotis sangre periférica |

Seudotrombocitopenia {: :{ Trombocitopenia

h 4

Muestra inadecuada Con anomalias morfolégicas |,

,| Sin anomalias morfolégicas

Aglutinacién por EDTA plaquetarias
Aglutinacién por frio
Plaquetas gigantes

Satelitismo plaguetario A
Trombocitopatia

plaquetarias

v

| Estudio médula ésea |

: f : Normal |« » Anormal
Sindrome Bernard-Soulier
Sindrome plaqueta gris v v
| Aumento destruccién | Déficit produccion

por causas diversas

No inmune [« > Inmune
Y A A A A v
cID Inducida | Isoinmune | |Autoinmune|
PTT por farmacos l l
Vasculitis
Otras Neonatal PTI
postransfusion | | secundaria

Figura 1. Interpretacién de la disminucién del recuento de plaquetas.
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queta gris, en el que las plaquetas tienen esta colo-
racién, o en el sindrome de Bernard-Soulier, en el
que aparecen plaquetas gigantes. Ninguna de estas
observaciones puede ser considerada como definiti-
va para el diagnéstico, siendo necesaria la confirma-
cién con pruebas especificas. La seudotrombocito-
penia puede producirse por: extraccién inadecuada
de la muestra, plaquetas gigantes, satelitismo pla-
quetario, aglutinacién plaquetaria por EDTA y aglu-
tinacién por frio, debiendo sospecharse este fené-
meno ante un paciente que presenta trombopenia
sin historia hemorrégica®.

Las dos causas principales de trombopenia son el
descenso de produccién y el aumento de destruccién,
aunque también puede producirse por esplenomega-
lia o efecto dilucional. Cuando hay trombocitopenia
severa sin anemia ni leucopenia, la causa suele ser un
aumento de destruccién, salvo algunas raras excep-
ciones. En las trombocitopenias por aumento de des-
truccién el aspirado de médula 6sea es normal o
muestra aumento de megacariocitos.

En cuanto al tiempo de hemorragia (fig. 2) es una téc-
nica que exige una correcta estandarizaciény entrena-
miento de la persona que la realice. Ademds, es una
prueba poco especifica y en ocasiones dificil de valo-
rar, ya que puede verse influida por muchos factores,
especialmente por el hematocrito. Es muy importante

para su valoracién conocer el recuento de plaquetas,
ya que con cifras superiores a 100 X 10%/1 el resultado
es independiente de |a cifra de plaquetas, pero por de-
bajo de esta cifra esta prolongado, porlo que no debe
realizarse en esta situacién. El resultado no siempre se
correlaciona con la didtesis hemorragica'.

El TH se prolonga también por déficit o anomalias
funcionales de proteinas tales como el F¥W que son
necesarias para la interaccién normal de las plaque-
tas con la pared del vaso. De hecho, las patologias
que con mayor frecuencia se asocian a la alteracién
de este test son la EvW, aunque puede ser normal en
pacientes de tipo 1 con clinica hemorrdgica, y las
trombopatias, sobre todo las adquiridas, general-
mente asociadas a ingesta de farmacos. Es habitual-
mente normal en las coagulopatias, aunque puede es-
tar prolongado en las hipofibrinogenemias. También
puede estar alargado en las anomalias vasculares pri-
marias, del tipo de vasculitis, enfermedad de Cushing,
amiloidosis y enfermedades del tejido conectivo.

En la actualidad existe un método ex vivo basado
en la medicién del tiempo de obturacién de una
membrana operculada impregnada de coldgeno
mds adenosina difosfato (ADP) o adrenalina que,
utilizando sangre total citratada, ofrece resultados
comparables al TH, con la ventaja importante de su
mayor reproducibilidad y fiabilidad. Esta técnica,

| Alargamiento tiempo de hemorragia |

| Ingesta de farmacos |

Y No

Supresion
del farmaco

I

(renal, hepatica, sindrome mieloproliferativo, otras)

Descartar enfermedad asociada

| Repetir TH | |

Ausente

|<——>| Presente |

I I

Normal Anormal

| Test diagndsticos EvW |

Trombocitopatia
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Trombocitopatia
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especificos
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Figura 2. Interpretacién del alargamiento del tiempo de hemorragia.
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denominada PFA-100, permite discriminar entre los
individuos con una hemostasia primaria normal y
aquellos que tienen anomalias congénitas o adquiri-
das de la hemostasia primaria.

Pruebas sistemdticas de valoracion de la hemostasia
secundaria

EI TPy el TTPA se utilizan para medir todos los
factores plasmaticos de la coagulacién, con la tni-
ca excepcién del FXIII. A la hora del diagndstico es
adecuado dividir los mecanismos de coagulacién en
vias extrinseca, intrinseca y comun, aunque existen
muchos datos recientes que demuestran que esta di-
visién es poco realista. La via intrinseca incluye las
reacciones del factor tisulary el FVII que llevan a la
conversién del FX en FXa. En la via intrinseca in-
tervienen los factores VIII, IX, XI, XIl, precalicreina y
cininégeno de alto peso molecular. La via comtn
incluye los factores Vy X, la protrombina, el fibriné-
genoy el FXIII.

El tiempo de protrombina analiza los factores que in-
tervienen en las vias extrinseca y comun. La trom-
boplastina utilizada, en funcién de su sensibilidad,
influye mucho en los resultados del TP, siendo nece-
sario que cada laboratorio determine sus valores
normales con sus técnicas, reactivos y aparatos.

El TP es particularmente sensible a los niveles ba-
jos de VIl y estd alargado en sujetos con déficit de los
factores |, 11, V, VIl y X, o presencia de un inhibidor
contra los mismos.

En cuanto al tiempo de tromboplastina parcial activado
sirve para explorar toda la via intrinseca y la via final
comun. El reactivo usado en la determinacién del
TTPA debe ser suficientemente sensible para detec-
tar niveles reducidos de factores que se asocian con
sintomatologia hemorragica, aunque un problema
potencial del uso de reactivos sensibles es que pue-
den detectar anomalias irrelevantes clinicamente del
tipo de déficit de precalicreina, cinindgeno de alto
peso molecular o FXII; este hecho constituye un pro-
blema cuando el test se usa de manera indiscrimina-
da como prueba preoperatoria, porque obliga, de
manera innecesaria en muchas ocasiones, a realizar
tests adicionales y a retrasar la cirugfa.

Habitualmente se acepta que el reactivo utilizado
debe ser capaz de detectar el déficit de un factor con
niveles inferiores, al menos, del 30 %. Sin embargo,
es preciso tener en cuenta que en ocasiones el TTPA
puede ser normal con niveles de factor tan bajos
como 15-18% del valor normal, lo que demuestra
la potencial insensibilidad de este test para el diag-
néstico de anomalias congénitas de grado medio
pero con significacién clinica, siendo posible encon-
trar pacientes con déficit leve o moderado de FVIII
o FIX que no sufren de hemorragias espontdneas y
si nunca han tenido intervenciones quirtrgicas o
traumatismos pasan sin diagnosticar, hasta edades
relativamente avanzadas, porque el TTPA puede ser
normal'®,

El alargamiento del TTPA denota una disminucién
de los niveles plasmaticos de uno o mas de los fac-
tores que intervienen en la via intrinseca de la coa-
gulacién (cininégeno de alto peso molecular, preca-
licreina, FXII, FXI, FIXy FVIII) y en la via final comun
(I, V, Xy fibrinégeno), o la presencia de un inhibidor
contra los mismos.

Una alteracién de las pruebas basicas de TPy
TTPA debe siempre ser confirmada. Hasta en un
50% de las ocasiones no se detecta una causa pre-
cisa en el alargamiento de las pruebas de coa-
gulacién' y en muchas ocasiones existen errores
debidos a la extraccién o el procesamiento. En oca-
siones el alargamiento estd en relacién con la exis-
tencia de un hematocrito elevado, asociado a pro-
cesos del tipo de cardiopatias ciandticas con
derivaciones derecha-izquierda o poliglobulias en
general, siendo necesario en estos casos ajustar la
relacién citrato-plasma para realizar las pruebas
adecuadamente.

Una vez se ha confirmado que el TP, el TTPA 0 am-
bos estan prolongados hay que determinar si la cau-
sa es un déficit o la presencia de un inhibidor, para
lo cual, como comentaremos mds extensamente con
posterioridad, se debe realizar un estudio de mezclas
de plasma del paciente y plasma normal.

Los diversos defectos de la coagulacién se aso-
cian con una alteracién del TP, del TTPA o de ambos
(tabla 3). Un alargamiento aislado del TTPA indica
la existencia de un déficit aislado de precalicreina
cininégeno, FXII, XI, IX o VI, mientras que un alar-
gamiento aislado del TP se produce por déficit de
FVII. Los déficit de factores X, V, Il o | provocan el
alargamiento tanto del TP como del TTPA. Los en-
fermos con EVW pueden tener alargamiento del
TTPA, pero otras veces este test es normal. El anti-
coagulante ltpico alarga el TTPAy en ocasiones el
TP. La enfermedad hepdtica poco avanzada, el défi-
cit temprano de vitamina Ky el tratamiento anticoa-
gulante oral (TAO) alargan el TP, mientras que el
tratamiento con heparina alarga el TTPAy el fallo
hepdtico asi como el déficit de vitamina K avanzado
o el tratamiento asociado de anticoagulante oralesy
heparina alargan ambos tiempos.

En sujetos que presenten un alargamiento marca-
do del TTPA sin sintomatologia hemorragica se de-
ben dosificar los niveles de FXII, precalicreina y cini-
négeno de alto peso molecular. Por dltimo, en
mujeres con prolongacién del TTPA que tengan his-
toria hemorragica familiar de hemofilia, es obligato-
rio detectar los niveles de factores VIl y IX, ya que en
ocasiones las portadoras pueden presentar niveles
suficientemente bajos de estos factores como para
dar problemas hemorragicos.

En ocasiones se utilizan otras pruebas sistemdticas
como el tiempo de trombina, cuyo alargamiento
permite detectar anomalias cuantitativas o cualitati-
vas del fibrinégeno, presencia de sustancias que im-
piden la accién de la trombina, como ocurre con la



24 Haematologica (ed. esp.), volumen 87, supl. 1, octubre 2002

Tabla 3. Interpretacién del TPy TTPA

Anomalias congénitas

Anomalias adquiridas

TP alargado y TTPA normal Déficit de FVII

TTPA alargado y TP normal

TPy TTPA alargados Déficit de FX o FV
Déficit de protrombina
Déficit de fibrinégeno
TPy TTPA normales Déficit de FXIII

Déficit de a-antiplasmina

Disfibrinogenemia

Déficit de FVIII, FIX o FXI
Déficit de FXII, precalicreina o cininégeno
Enfermedad de Von Willebrand

Déficit de vitamina K

Enfermedad hepdtica

Tratamiento con anticoagulantes orales
Amiloidosis

Inhibidor adquirido anti-FVIII u otros
Anticoagulante ltpico

Presencia de heparina

Hematocrito elevado

Déficit de vitamina K

Enfermedad hepdtica

Tratamiento con anticoagulantes orales
Hematocrito elevado

Anticoagulante circulante
Tratamiento trombolitico
Coagulacién intravascular diseminada
Fibrindlisis

Trombocitopenia y/o trombocitopatia
Anomalias vasculares

Gammapatia monoclonal

Déficit leve factores (> 20% y < 40 %)

heparina o los PDF, o la existencia de un inhibidor
adquirido contra la trombina.

El tiempo de trombina esta alargado en pacientes
con hipo y disfibrinogenemia congénita y en el défi-
cit adquirido de fibrinégeno por CID o fallo hepati-
co. La actividad antitrombina de los PDF se suma al
efecto de la hipofibrinogenemia en la CID para pro-
vocar mayor alargamiento de este test. También
puede estar prolongado en pacientes con gamma-
patia monoclonal.

En la practica clinica el inhibidor que con mas fre-
cuencia alarga el tiempo de trombina es la heparina,
cuya presencia puede ponerse en evidencia por la
correccién del alargamiento por la adicién de sulfa-
to de protamina.

El tiempo de reptilasa se alarga en las hipo y disfi-
brinogenemias, de manera similar al tiempo de
trombina. Sin embargo, a diferencia de lo que ocu-
rre con el tiempo de trombina, el tiempo de reptila-
sa no se alarga por la heparina, por lo que un tiem-
po de trombina alargado con tiempo de reptilasa
normal constituye el mejor indicador de presencia
de heparina en la muestra.

Evaluacion posterior de enfermos con pruebas
sistemdticas anormales

Para poder llegar a un diagndstico concreto es ne-
cesario utilizar pruebas mds especificas que variaran
en funcién de las alteraciones encontradas en el es-
tudio de rutina.

Cuando las pruebas de rutina demuestran la exis-
tencia de una alteracién de la hemostasia primaria
serd necesario realizar pruebas especiales para de-
tectar una posible alteracion de la funcién plaguetaria.

Los estudios de agregacién plaquetaria son Utiles en
el diagnéstico de las anomalias funcionales y sélo
deben realizarse en pacientes con sospecha de alte-
racién de la hemostasia primaria y alargamiento del
TH en los que la causa no es obvia. Los agonistas
usados en la valoracién de la agregacién plaquetaria
son ADP, coldgeno, adrenalina, acido araquidénico
y ristocetina. Las alteraciones de la agregacién no
siempre permiten alcanzar un diagndstico; aunque
en la trombastenia de Glanzmann y en el sindrome
Bernard-Soulier son bastante tipicas, en otras
anomalias pueden ser muy similares. En el sindro-
me de Bernard-Soulier lo tipico es la presencia de
plaquetas gigantes y la ausencia de aglutinacién con
ristocetina. En la trombastenia de Glanzmann hay
un grave defecto de agregacién con diversos induc-
tores.

Esta posible similitud obliga en ocasiones a reali-
zar estudios mas detallados, incluyendo analisis de
las glucoproteinas de membrana, microscopia elec-
trénica de las plaquetas, andlisis del contenido y li-
beracién de los granulos plaquetarios o de los meta-
bolitos del dcido araquidénico.

El desarrollo de anticuerpos monoclonales contra
receptores especificos de la membrana plaquetaria
ha permitido un avance importante en el estudio de
estos procesos. El diagndstico de la trombastenia de
Glanzman y del sindrome de Bernard-Soulier puede
ser confirmado por citometria de flujo usando anti-
cuerpos monoclonales especificos para las gluco-
proteinas Ib/IXy IIb/Illa.

La confirmacién de una enfermedad del pool de al-
macenamiento requiere la medida de nucleétidos
plaquetarios o una técnica para valorar la funcién
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de los granulos densos, mediante técnicas comple-
jas, tales como la quimioluminiscencia o las técnicas
de cromatografia liquida para valorar ATP o ADP, o
la medida de la liberacién de 5-hidroxitriptamina.
Todas estas técnicas demuestran un déficit en la en-
fermedad del pool de almacenamiento.

La enfermedad de von Willebrand es la causa mds co-
mun de una prolongacién del TH, pero este alarga-
miento no es especifico de dicha enfermedad y para
establecer el diagndstico definitivo son necesarios
una serie de tests adicionales, en concreto valora-
cién de los niveles circulantes de FvW:Ag, FvW:CoR
y FVIII:C, asi como estudio de aglutinacién plaque-
taria con ristocetina y analisis de la estructura mul-
timérica del FYW. Es necesario tener en cuenta que
el embarazo, la ingestién de anticonceptivos orales
y la enfermedad hepdtica elevan los niveles plasma-
ticos de FvW y del FVIII:C, lo que complica en oca-
siones el diagnéstico de la EWW?. Los niveles de FvW
estdn en relacién con el grupo ABO, de manera que
los sujetos del grupo O tienen niveles mas bajos que
los de los grupos A, B o AB'®, siendo necesario tener
este dato en cuenta a la hora de valorar los resulta-
dos de los tests de laboratorio. Por dltimo, al reali-
zar el diagnéstico de EVW uno debe saber que los
valores de los parametros de laboratorio pueden va-
riar significativamente de una vez a otra, incluso en
alguna ocasién todos los pardmetros pueden ser
normales, por lo que cuando exista una sospecha
clinica fuerte se deben repetir los tests en mds de
una ocasién para poder garantizar un diagnéstico
correcto®.

Ante un alargamiento aislado o simultaneo del
TPy TTPA hay que descartar, en primer lugar, la pre-
sencia de un inhibidor circulante (fig. 3). Para ello se
debe realizar un estudio de los tiempos de coagula-
cién alargados en una mezcla, a partes iguales, de
plasma normal con plasma del enfermo. La normali-
zacién del TP y/o TTPA previamente alargados de-
muestra la existencia de un déficit de uno o més fac-
tores; por el contrario, si el resultado continda

siendo patoldgico, estarfamos ante la presencia de
algtin tipo de inhibidor en el plasma del paciente.

Hay dos causas que pueden inducir error en el es-
tudio de mezclas: la primera que los inhibidores de
titulo bajo o escasa avidez pueden ser dificiles de de-
tectar en la mezcla a partes iguales y la realizacién de
mezclas en otras proporciones suele tener escasa uti-
lidad. La segunda que algunos inhibidores en pa-
cientes con déficit grave de FVIII reaccionan lenta-
mente con el FVIII del plasma normal en la mezcla,
haciendo que estos inhibidores puedan no detec-
tarse cuando el test se realiza inmediatamente des-
pués de realizar la mezcla.

En la practica diaria los inhibidores mas frecuen-
tes son la presencia de heparina y el anticoagulante
ldpico. La contaminacién de la muestra con hepari-
na ya hemos explicado previamente cémo puede
descartarse. La presencia de un anticoagulante |0-
pico puede diagnosticarse demostrando su neutra-
lizacién por la adicién de fosfolipidos o extractos
de plaquetas. Los problemas derivan de la variabili-
dad entre pacientes por la heterogeneidad de estos
anticuerpos y la variacién de la sensibilidad de los
reactivos.

Los inhibidores especificos son extraordinarios en
pacientes no hemofilicos, pero pueden aparecer in-
hibidores, sobre todo del VIII, en embarazadas o en
pacientes de edad avanzada, y mds raramente en
otro tipo de procesos.

En caso de que se sospeche la existencia de un dé-
ficit de factores, es necesario dosificar su actividad fun-
cional por métodos coagulométricos o cromogéni-
cos. Estas técnicas permitirdn confirmar la existencia
de un déficit aislado de un factor o de varios simul-
taneamente. En el caso de las coagulopatias congé-
nitas, para excluir la posible existencia de anoma-
Ifas moleculares, hay que investigar el contenido
antigénico de la proteina por métodos de precipita-
cién o de ELISA. El uso de técnicas de biologia mo-
lecular ha permitido establecer con exactitud el diag-
néstico de mujeres portadoras de hemofilia Ay B,
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Figura 3. Despistaje de la existencia de un inhibidor circulante.



26 Haematologica (ed. esp.), volumen 87, supl. 1, octubre 2002

asi como identificar el trastorno molecular de las
distintas coagulopatias congénitas en familiares
asintomaticos. En el caso de las coagulopatfas ad-
quiridas lo mas frecuente es que exista un déficit
asociado de varios factores de coagulacion.

La evaluacion de pacientes con hemorragia y pruebas sis-
temdticas normales obliga, en primer lugar, a sospe-
char la existencia de un déficit de FXIII. Para su des-
pistaje muchos laboratorios utilizan exclusivamente
un test cualitativo basado en la capacidad de lisar
el codgulo, cuya fibrina no ha sido estabilizada, por
la urea 5 M o el 4cido monocloroacético al 1%. Este
es un test con muy poca sensibilidad, que sélo es
positivo cuando los niveles de FXIII son inferiores al
2 %; sin embargo hay que tener en cuenta que sélo
déficit de esta intensidad provocan manifestaciones
hemorragicas.

Existen algunas anomalias raras, de tipo congéni-
to, de la fibrindlisis que pueden causar una historia
hemorrdgica con normalidad del TPy del TTPA. En
estos caso se debe descartar la existencia de un
déficit de a-antiplasmina, mediante técnicas cuan-
titativas, sobre todo si el tiempo de lisis de euglobu-
linas estd acortado. También se ha descrito la exis-
tencia de una alteracién adquirida del sistema
fibrinolitico, que puede contribuir a la aparicién de
complicaciones hemorragicas severas, en la leuce-
mia aguda promielocitica, carcinoma de préstata y
cirrosis hepdtica. En estos casos, la alteracién de la
fibrindlisis se puede detectar, como método de ruti-
na, por el acortamiento del tiempo de lisis de euglo-
bulinas o el aumento de PDF y/o dimero D.

El diagnéstico de un cuadro de coagulacion intra-
vascular diseminada puede ser de gran dificultad y se
basa en la presencia, la mayoria de las veces simul-
tdnea, de una serie de alteraciones diversas. En el
diagnéstico de CID se debe usar una baterfa de
pruebas simples y rdpidas que permitan detectar la
activacion de la coagulacién y la fibrindlisis. La in-
terpretacion de estos tests es muchas veces dificil
porque ninguno de ellos es especifico. Habitualmen-
te existen esquistocitos. El recuento de plaquetas
estd disminuido, pero la trombopenia es un hecho
frecuente en muchos de los cuadros predisponentes
de CID. Es frecuente la existencia de un alargamien-
to del TPy del TTPA por el consumo de fibrinégeno
y otros factores de coagulacién, asi como por la pre-
sencia de PDF que interfieren con la polimerizacién
de la fibrina. La concentracién de fibrinégeno estd
disminuida en la mayoria de los casos, pero como
puede estar inicialmente muy elevada en pacientes
con sepsis, neoplasias y otros procesos inflamato-
rios, en muchas ocasiones no puede ser un dato a
valorar en la CID. Con mucha frecuencia la valora-
cién inicial de este panel de técnicas es normal o no
permite concluir un diagnéstico, pero la repeticion
de los tests pasadas unas horas puede demostrar la
presencia de cambios consistentes con CID. Cuando
todas o algunas de estas técnicas aportan resulta-

dos positivos, el diagndstico de CID puede confir-
marse midiendo los niveles de PDF y dimero D, aun-
que posiblemente este Gltimo tenga mucha mayor
sensibilidad.

Despistaje preoperatorio de alteraciones
de la hemostasia

Es habitual en muchos centros que en los pacien-
tes que van a ser sometidos a intervenciones quirtr-
gicas se realice de manera sistemdtica un estudio de
la hemostasia que incluye los cuatro tests clasicos de
rutina. Sin embargo, existen evidencias abundantes
de que esta préctica es no sélo desinformativa en
muchos casos, sino también contraproducente por-
que provoca gastos innecesarios y, en ocasiones, re-
traso de la cirugia. Los factores que contribuyen a
que se sigan realizando estos tests de rutina son la
mala practica y la aversién de los médicos a aban-
donar practicas desacreditadas pero que son con-
sideradas como de uso habitual por la comuni-
dad".

Hay muchos estudios recientes que demuestran
que el uso de tests de rutina preoperatorios es inne-
cesario si se realiza una historia clinica y explora-
cién fisica detallada. Se ha demostrado en varios
trabajos que la existencia de un TH prolongado en el
preoperatorio de diversos tipos de cirugia no se aso-
cia necesariamente con un aumento significativo de
las pérdidas sanguineas quirtrgicas. De manera si-
milar, se ha visto que el alargamiento del TP y/o
TTPA no puede predecir complicaciones hemorra-
gicas posquirlirgicas en pacientes que no tienen
historia hemorrdgica previa. Por ello, serfa recomen-
dable que la realizacién de TPy TTPA en el preope-
ratorio fuese reservada para aquellos enfermos en
los que no se puede realizar una historia clinica ade-
cuada, pacientes con evidencia clinica que sugiera
una posible tendencia hemorragica, incluyendo en-
tre estos la existencia de posibles enfermedades he-
pdticas, asi como cuadros de malabsorcién o mal-
nutricién, y pacientes cuya coagulacién normal
pueda ser alterada por el tipo de cirugia a realizar,
como seria el caso, entre otras, de la prostatectomfa
o la cirugfa cardfaca con circulacién extracorpérea.
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El objetivo de nuestro trabajo como profesional
de la salud consiste en mejorar la calidad de vida de
los pacientes, realizando un diagnéstico exacto,
para implementar el tratamiento especifico, con la
intensidad adecuada, minimizando al méaximo los
errores, evitando en el dia a dfa problemas que pue-
den ser irreparables, siendo para ello imprescindible
implementar un esquema de control de calidad ade-
cuado.

Los test de coagulacién son extremadamente sus-
ceptibles de errores debido a: 1) desarrollo de com-
plejas reacciones bioquimicas, dependientes entre si,
y de elementos celulares presentes en el medio; 2) la
labilidad de las plaquetas en cuanto a su estimula-
cién o inactivacion; 3) la dependencia de las reac-
ciones al calcio, y en consecuencia a la concentra-
cién de citrato de la muestra, y 4) la labilidad de los
factores de la coagulacién’.

El laboratorio de coagulacién es una estructura
compleja, y los resultados por él emitidos, deben
ser consecuencia de un trabajo multidisciplinario en
el que no se descuiden ninguna de las etapas del
control de calidad, desde que el médico hace el pe-
dido, hasta que el resultado vuelve nuevamente a sus
manos. Este equipo estd formado por tres piezas
fundamentales: el paciente, el médico clinico y el la-
boratorio (fig. 1).

&

Figura 1. Engranaje imprescindible para el buen tratamiento
del paciente.

El paciente

Existen variables en los pacientes que pueden in-
fluenciar el resultado de estos tests, algunas de ellas
modificables y otras no, pero todas ellas se deben te-
ner en cuenta, para estipular las condiciones de ex-
traccién de la muestra y para la interpretacién de los
resultados obtenidos.

La informacién clara y precisa del paciente es fun-
damental para su correcta preparacién y se debe
proporcionar tanto en forma verbal como escrita,
para que tome conciencia de que es una pieza clave
para la obtencién del resultado mdas correcto, de-
biendo brindar asi su maxima colaboracién.

Debe estar perfectamente informado, de cuales
son los estudios que se va a realizar, la utilidad de los
mismos, y los inconvenientes si no se los realiza.

El médico clinico

Es el que solicita el estudio no debe subestimar al
laboratorio y debe considerarlo como la herramienta
invaluable que es, estando siempre dispuesto al dia-
logo y a consultar cuando tiene dudas sobre inter-
pretacién o requerimientos necesarios para peticion
de los exdimenes. Cuando solicita control de un tra-
tamiento en un paciente internado, indicar la hora en
que se debe realizar la extraccidn, indicar si el pacien-
te estd bajo tratamiento anticoagulante oral, si reci-
be heparina a qué hora y la dosis, etc.

La solicitud médica debe ser hecha por un médi-
co clinico o bajo su responsabilidad y debe contener
informacién clinica suficiente, que permita comen-
tar y discutir los resultados en el laboratorio.

El laboratorio

Los resultados emitidos por el laboratorio van a
ser la herramienta que el médico clinico necesita
para realizar un diagnéstico o controlar un trata-
miento, si No son correctos, van a acarrear graves
consecuencias para los pacientes.

La credibilidad de estos resultados depende del
sistema de calidad implementado en el lugar de tra-
bajo, que debe abarcar la etapa preanalitica, analiti-
ca y postanalitica, teniendo en cuenta que para ob-
tener resultados vélidos no solamente es necesario
tener los técnicos mejor preparados, equipos de lti-
ma generacion, los mejores reactivos para el proce-
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samiento de la muestra, el mejor soporte informati-
co, sino prestar el maximo de atencién en la etapa
preanalitica que involucra tanto al sector técnico
como administrativo?.

La etapa preanalitica comprende el perfodo des-
de que el médico hace la solicitud, hasta que se ana-
liza la muestra describiremos los items mds impor-
tantes a tener en cuenta.

1. Asesorar al paciente, explicando que el estudio
consiste en realizar una extraccién de sangre, que
debe concurrir en ayunas, no realizar esfuerzos fisi-
cos previos a la extraccién y que concurra tranquilo.

2. Todo laboratorio de coagulacién debe tener un
protocolo a completar previo a la toma de muestra,
que contenga datos necesarios para la identificacién
del paciente e interpretacién de los resultados obte-
nidos: nombre completo y documento de identidad,
edad, sexo, alcoholismo, dato clinico, antecedentes
personales, medicacién que recibe, fecha de inicio,
hora de recibida, estudios anteriores, antecedentes
familiares.

3. Correcta recoleccién de la muestra

Si es posible no ligar, y si es imprescindible lo me-
nos posible, ya que produce activacién de las pla-
quetas, y cambio en la concentracién de las protei-
nas de la coagulacién, dando resultados erréneos.

4. El tubo para recoleccién de muestra debe ser
de un material que no adsorba ni active los facto-
res, puede ser de vidrio siliconado, removiendo todo
exceso de silicona, o de materiales plasticos ade-
cuados®.

5. Como anticoagulante, se recomienda la utiliza-
cién de citrato de sodio 0,105M, observandose que
con la concentracién 0,129 M, los tiempos de coa-
gulacién obtenidos son mas largos.

La relacién hematocrito/citrato es critica para ob-
tener buenos resultados. Los pacientes con anemia,
tienen un hematocrito bajo y por lo tanto la concen-
tracién de calcio contenido en la muestra va a ser ma-
yor, necesitando una cantidad de citrato mayor para
quelarlo, de lo contrario el tiempo de coagulacién va
a dar falsamente acortado. Lo opuesto sucede con la
muestra de aquellos pacientes que tienen policitemia,
donde si no se ajusta la cantidad de citrato de sodio,
el tiempo de coagulacién va a dar alargado.

De acuerdo al hematocrito del paciente, los tu-
bos de recoleccién pueden tener un volumen final
fijo, modificando la cantidad de citrato o bien volu-
men final variable, manteniendo constante la canti-
dad de anticoagulante (tablas 1y 2).

Se debe respetar el volumen final asignado, ya que
si no se respeta el enrase predeterminado del tubo
para cada paciente, varia la relacién y se obtienen
tiempos de coagulacién®.

6. Extraccién limpia, sin factor tisular, sin espu-
ma, evitando la activacién de factores. La hemdlisis
produce liberacién de sustancias del estroma celu-
lar, que provoca alteracién en los resultados.

7. Mezclar por inversién suave un maximo de 4 ve-
ces, inmediatamente después de colocar la sangre en
el tubo. Evitar agitacién brusca que activa factores.

8. Centrifugacidn: es un paso, aunque sencillo, de
gran importancia, porque debe efectuarse de modo
que se consiga un plasma sin elementos celula-
res que interfieran en el resultado del test. En el caso
de necesitar plasma pobre en plaquetas, es funda-
mental la doble centrifugacién, para obtener un
plasma con un recuento menor a 10 x 10%/1. Esto
es fundamental cuando se investiga la presencia de
un anticoagulante lipico o cuando se va a contro-
lar la terapéutica con heparina.

9. Conservacién de la muestra. El National Referen-
ce System for the Clinical Laboratory (NCCLS), re-
comienda para el TP, si el tubo esta tapado, y a tem-
peratura ambiente, un periodo méximo para el
procesamiento de 24 hy para el APTT, de 4 h, de lo
contrario se centrifuga, fracciona y se coloca en conge-
ladora -20 °C, por 15 dias 0 a -70 °C por 6 meses.
Fraccionar en volimenes pequenos, descartando cada
vez que se descongela el vial. No llevar el volumen a
mas de 3/4 de la capacidad del tubo, dado que cuan-
do se congela el liquido se dilata y tiende a destaparlo.
Antes del procesamiento se descongela a 37 °C>.

10. Transporte de la muestra: se debe realizar con
las méximas exigencias de seguridad para las perso-
nas que la manipulan y garantias de conservacién,
manteniendo la cadena de frio exigida para los dife-
rentes tests, separando el plasma para el envio en
todas las pruebas que asi lo requieran, fraccionan-
dolas de acuerdo a un protocolo de remisién de
muestras, preestablecido por el laboratorio.

Tabla 1. Volumen de citrato constante

Hto. (%) Sangre (ml) Citrato (ml)
10 3,3 0,5
20 3,8 0,5
25-50 45 0,5
55 45 0,5
65 8,6 0,5
75 12 0,5

Se mantiene constante el volumen de citrato, variando el volumen total
de muestra.

Tabla 2. Volumen de citrato variable

Hto. (%) Volumen total Citrato (ml)
10 5 0,75
20 5 0,70

25-50 5 0,50
55 5 0,40
65 5 0,35
75 5 0,25

Se mantiene constante el volumen total de la muestra, variando el volumen
del citrato.
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Los pardmetros mencionados son comunes a to-
das las pruebas de coagulacién.

Veremos a continuacién algunos problemas que
se nos pueden presentar a diario en la interpretacién
de los resultados de laboratorio.

Recuento plaquetario

Para realizar el recuento plaquetario se pueden
utilizar dos métodos: manual, utilizando microsco-
pio de contraste de fase o automético con auto-
analizadores.

La exactitud, precisién y control de calidad de re-
cuento plaquetario automatizado, debe ser perfec-
tamente bien manejado para evitar errores. Es im-
prescindible un programa de control interno estricto
que contemple el chequeo del autoanalizador, el
material de control utilizado y realice un monitoreo
continuo de los resultados obtenidos.

Trombocitosis:
- Particulas en el liquido de suspensién.
- Microcitosis.

Trombocitopenia:

- Anticuerpos naturales a EDTA. Se produce aglu-
tinacién plaquetaria, produciendo particulas de ta-
mafio mayor a 30 femtolitros, que no son contadas
por los automatizadores.

Es muy importante, cuando los analizadores lo
aportan, observar el histograma®.

- Pequefios agregados plaquetarios pueden simular
macrotrombocitos y si se encuentran en una impor-
tante proporcion en relacién al total de plaquetas,
nos dan un mensaje en el contador automdtico, pero
usualmente no dan una marcada trombocitopenia.

- Si los agregados plaquetarios son de tamafio
medio o grande, se observa en el histograma de los
leucocitos un pico ubicado en el extremo izquierdo
del mismo, en la misma zona que aparecen los eri-
trocitos nucleados cuando estos existen. En este
caso la seudotrombocitopenia es importante, mien-
tras que la seudoleucocitosis no.

Si los agregados plaquetarios son muy grandes, el
pico de plaquetas se va a sumar al de leucocitos y
nos va a informar importante seudotrombocitope-
nia y seudoleucocitosis.

Tabla 3. Diferencia en la sensibilidad
de la tromboplastina utilizada, refleja diferente
efecto anticoagulante

Radio ISI=1,2 ISI=1,8 ISI=2,6
1,3 INR = 1,4 INR=1,6 INR =2

1,5 INR=1,6 INR = 2,1 INR=2,9
2,0 INR=2,3 INR=3,5 INR = 6,1

>

Si se utiliza una tromboplastina con un ISI de 1,2, y se compara con el
mismo estudio hecho con una tromboplastina con ISI 2,6, el INR va a ser
2,3, pero para uno como IS 2,6 el INR va a ser 6,1.

Medida correctiva:

- Realizar el recuento con la muestra sacada con
citrato o heparina, pero se debe tenerse en cuenta
que la heparina reacciona con el lisante utilizado
para el recuento de leucocitos, dando por si mismo
una seudoleucocitosis.

- Recordar siempre que es imprescindible la ob-
servacion del extendido de sangre periférica, como
control de calidad de los recuentos celulares.

Tiempo de protrombina y tiempo parcial
de tromboplastina activada

Debido al aumento progresivo del uso de terapéu-
tica anticoagulante y a su estricto control por el la-
boratorio, es imprescindible tener en cuenta la im-
portancia de las variables preanaliticas, que van a
incidir en forma dramdtica en el acortamiento a
alargamiento de los tiempos de coagulacién, tanto
de tiempo de protrombina (TP), como del tiempo
parcial de tromboplastina activada (APTT). De estos
resultados va a depender el ajuste de dosis que si no
es adecuado, puede llevar a episodios hemorrdgicos
o a retrombosis.

El tiempo de protrombina, explora la via extrinse-
cay comun de la coagulacién, y se ve alterado en va-
rias patologfas siendo una herramienta imprescin-
dible para el manejo de los pacientes en tratamiento
con anticoagulante oral.

Para realizar este test, se debe utilizar trombo-
plastina con un Indice de Sensibilidad Internacional
conocida (ISI) dentro de determinados limites y ex-
presar los resultados en Rango Internacional Nor-
malizado (INR).

Si bien el tratamiento de los pacientes anticoagu-
lados es mds seguro, con la estandarizacién mencio-
nada, deben tomarse recaudos a la hora de inter-
pretar los resultados, y saber que no es sélo la etapa
analitica la que se debe tener en cuenta y que es vital
la informacién que podamos recibir del paciente o
médico tratante sobre determinadas circunstancias
que describiremos y que pueden llevar a un éxito o
fracaso del tratamiento. El ISI debe ser cercano a 1,
no excediendo de 1,3. De lo contrario, los resultados
de INR, dan falsamente elevados, lo que lleva al mé-
dico clinico a hacer un cambio de terapéutica, que
seguramente llevard al paciente a la retrombosis (ta-
bla 3).

El INR sélo se debe solicitar e informar en pacien-
tes bajo tratamiento con anticoagulante oral, y bajo
ninglin concepto, para el control de diferentes pa-
tologfas o estudios de control preoperatorio. La es-
tandarizacién se ha hecho basada en pacientes bajo
tratamiento anticoagulante oral, por lo que no es
racional utilizarlo con otro fin. Una vez obtenido el
resultado, debemos observar el valor obtenido por
los controles, si estdn dentro de los valores espera-
dos, correlacionar con resultados anteriores y en
caso de discordancia buscar posibles interferencias
como la aparicién de otras patologias intercurren-
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tes, asi como a la indicacién de medidas terapéuti-
cas que puedan influir sobre los anticoagulantes
orales, inhibiendo o potenciando, tener en cuenta la
semivida de los factores vitamina K dependientes, al
interpretar el resultado. En los pacientes tratados
con warfarina, si se realiza el control antes de las
72 h de iniciado el tratamiento, no van a estar todos
los factores afectados por lo que no puede esperar-
se un INR, dentro de los limites fijados. Recordemos
ademds que los anticoagulantes orales son antivita-
mina K, o sea que si el paciente tiene una ingesta
abundante con alimentos ricos en esta vitamina, ve-
remos la dosis anulada parcial o totalmente, por lo
tanto, si un paciente que esta en la etapa estable
del tratamiento y cuando se controla tiene un INR
muy bajo, corroborar en el protocolo de extraccio-
nes si hubo cambios en su alimentacién habitual.

EI APTT es un test mds complejo que el TP, ya que
abarca el comportamiento de mayor cantidad de
reacciones, tanto de activaciéon como de inhibicién
en la cascada de la coagulacién, siendo atn mas
sensible a las variables preanaliticas mencionadas.

De ellas queremos remarcar la importancia de la
centrifugacién para lograr un plasma pobre en pla-
quetas, dado que el factor plaquetario 4 (FP4), es
un potente inhibidor de la heparina y si éstas que-
dan en la muestra, el resultado va a ser falsamente
més corto, llevando a una correccién de la dosis por
el médico tratante con la consecuencia de hemorra-
gia para el paciente.

La sensibilidad del reactivo depende de diferentes
variables dado que estd compuesto por fosfolipidos
y un activador. El origen del fosfolipido puede ser:
humano, animal o vegetal y de diferentes 6rganos,
cerebro, pulmén, placenta, testiculo, etc. El activa-
dor puede ser: celite, kaolin, acido eldgico, silice, etc.
Por lo tanto, el tiempo de coagulacién registrado, va
a ser muy dispar, para algunos reactivos puede ser
por ejemplo de 20 a 30 s, y para otros de 35 a 55 s.
En consecuencia los rangos terapéuticos van a ser
diferentes segtin el reactivo utilizado y es obligacién
del laboratorio fijarlo cada vez que cambia el reacti-
vo y adjuntarlo al informe del resultado.

La heparina no fraccionada forma un complejo con
la ATIII, e inhibe sobre todo al factor lla, pero ademas
al [Xa, Xa, Xla y Xlla, siendo el APTT, el test de screening
indicado para el control del tratamiento.

En cambio la heparina de bajo peso molecular ac-
tda inhibiendo sélo al factor Xa, siendo poco sensi-
ble al APTT, a este tratamiento, y por lo tanto se
debe controlar con un test cromogénico que mide
actividad anti-Xa.

Tanto en el paciente heparinizado como en cual-
quier otro paciente que se le realice el APTT, se debe
tener en cuenta que el tiempo puede estar acortado
o alargado bajo diferentes circunstancias, que de-
ben investigarse previamente antes de modificar la
terapéutica. Ellas son: reactantes de fase aguda
como el fibrinégeno y el factor VIII, que disminuyen

el tiempo de coagulacién. En el caso del fibrinégeno,
también acorta el TP. La presencia de anticoagulan-
te lipico, gammapatias monoclonales y disfibrino-
genemias, alarga los tiempos, asi como otras situa-
ciones como déficit de factores, etc.

Debemos recordar que el resultado por nosotros
emitidos va a ser la herramienta con la que cuenta
el médico tratante para modificar o no la dosis, y si
no se toma en cuenta lo antedicho, esto puede tra-
ducirse en graves consecuencias para los pacientes.

Descartados los errores de la etapa analitica, por
medio del control de calidad interno que el laborato-
rio debe registrar, es en la etapa postanalitica donde
el clinico y laboratorio deben entenderse, siendo la
obligacién del clinico dialogar y respetar los resulta-
dos encontrados por el laboratorio, buscando am-
bos la causa de que el resultado no sea el esperado.

Debemos analizar todos los resultados obtenidos
del estudio de esa muestra, no cada test por sepa-
rado, y correlacionarlos para delimitar si la anor-
malidad es de un test, por causas inherentes al labo-
ratorio o se adapta al contexto del paciente. Por ello
es tan relevante el didlogo entre el laboratorio y el
clinico y tener la mayor cantidad de datos aportados
por el paciente previo a la toma de muestra.

Conclusiones

Debemos minimizar al maximo los errores, para
que, dia a dia, en el laboratorio, surjan menos pro-
blemas a solucionar, siendo para ello necesario que
el laboratorio, el médico y el paciente, trabajen jun-
tos, aportando lo mejor de si, para lograr el mejor
diagndstico, realizar un tratamiento especifico, con
la intensidad adecuada, logrando asf la mejor cali-
dad de vida para el paciente.

Los datos aportados por los tests de coagulacién,
no se pueden interpretar individualmente, sino que
debe incluirse dentro de un exhaustivo andlisis del
universo que es particular de cada paciente y en
cuyo futuro tenemos la méaxima responsabilidad.

El objetivo de la calidad total en el laboratorio cli-
nico, juega un rol fundamental en la calidad y efec-
tividad del cuidado de la salud.
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Introduccién

Los trastornos del metabolismo férrico constituyen
las enfermedades mds prevalentes en la especie hu-
mana. El 12% de la poblacién mundial sufre anemia
ferropénica’. Sin embargo, en los paises desarrolla-
dos, el trastorno mds comun puede ser la sobrecarga
férrica. A modo de ejemplo, el 13% de los 1.016 an-
cianos norteamericanos de raza blanca con edades
comprendidas entre los 67 y 96 afios incluidos en el
Framingham Heart Study? presentaron niveles altos
de ferritina (excluidas hiperferritinemias de origen
inflamatorio). En este articulo se repasara el diag-
néstico diferencial de la sobrecarga marcial, con es-
pecial énfasis en la hemocromatosis hereditaria
(HH). Se describird ademaés el tratamiento de esta
enfermedad.

Diagnéstico de la sobrecarga férrica

Desgraciadamente no existe hoy por hoy un méto-
do sencillo, seguro, barato y preciso para establecer
el diagnéstico de sobrecarga férrica.

Medida de la concentracion hepdtica de hierro
en biopsia de tejido

Es el método de referencia®. Se considera neta-
mente patoldgica cuando supera los 100 wmol/g
de tejido seco. Este valor suele complementarse con
el indice de hierro hepatico (IHH), resultado del co-
ciente entre la concentracién de hierro hepdticoy la
edad del paciente (en afios). Histéricamente se con-
sideraba que un IHH > 1,9 era patognoménico de
HH. En los dltimos afios (gracias a la realizacién de
pruebas genéticas para el diagnéstico de HH) he-
mos aprendido que algunos pacientes con este valor
no sufren HH y viceversa. La biopsia hepdtica pro-
porciona ademds informacién sobre la anatomia
patoldgica del higado. No es una prueba exenta de
morbilidad e incluso mortalidad. Por ello se reserva
para pacientes con una alta probabilidad de presen-
tar sobrecarga con lesién hepdtica parenquimatosa
y que consienten en realizarla tras recibir informa-
cién exhaustiva.

Concentracion de ferritina sérica
No es un parametro preciso para la estimacién del
contenido corporal de hierro en situacién de exceso.

Existe una correlacién significativa entre valores de
ferritina y concentracién de hierro hepatico, pero di-
cha correlacién carece de la suficiente precisién®.
Los valores de ferritina sérica son ademads sensibles a
la presencia de inflamacién y a los estados caren-
ciales de vitamina C. A pesar de todo, se trata del
parametro mas utilizado en la préctica clinica. Inclu-
so se han definido niveles que predicen la afectacidn
cardiaca en talasemia major (nivel superior a
2.500 pg/l) o la aparicién de cirrosis hepatica en pa-
cientes con HH (superior a 1.000 pg/l), y en general
se usa como un parametro de seguimiento del trata-
miento depletivo.

Indice de saturacién de la transferrina (IST)

Constituye una buena prueba de cribado de la
HH. En poblacién general, esta prueba tiene un va-
lor predictivo positivo (VPP) para el diagndstico de
HH de 0,64-0,92° pero dicho VPP disminuye drama-
ticamente en un entorno hospitalario (VPP = 0,16
en nuestro hospital®), debido a que convergen mdil-
tiples causas de hipersaturacién (politransfundidos,
virus de la hepatitis C, alcoholismo). Posee la venta-
ja de poder detectar pacientes con HH que todavia
no presentan alteracién significativa de los depdsi-
tos férricos ni lesién organica, curables con trata-
miento depletivo. Dos son los problemas del IST:
gran variabilidad y falta de estandarizacién (diversos
métodos de laboratorio, puntos de corte, etc.). Por
otra parte, debe repetirse a lo largo de la vida, dado
que puede ser inicialmente negativo y positivizarse
posteriormente.

Resonancia magnética

En los dltimos afios se ha popularizado la practica
de resonancia magnética (RM) para la cuantifica-
cién de los depésitos hepéticos de hierro”. Esta
prueba se basa en la perturbacién de la sefial de re-
sonancia de los d&tomos de hidrégeno secundaria a
las propiedades paramagnéticas del hierro hepatico.
Dicha perturbacién se traduce en una pérdida de se-
fial (drea negra en la imagen) (fig. 1). Tiene como
ventaja el tratarse de un método no invasivo, pero
con un coste elevado, consume mucho tiempo, se
precisan aparatos de gran potencia (sofisticados y
caros) para una cuantificacién precisa y es necesaria
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la realizacién de pruebas de calibracién elaboradas
con pacientes con sobrecarga férrica cuantificada
mediante biopsia hepdtica. Excepto en el caso de
centros con gran experiencia (p. ej., Lille, Rennes)
suele convertirse en un método semicuantitativo de
valoracién. La concentracién de hierro hepdtico
puede también medirse no invasivamente mediante
biosusceptometria magnética usando magnetéme-
tros con tecnologfa superconductora de interferen-
cia cudntica (SQUID). Este aparato se basa en el
andlisis de la respuesta magnética del hierro hep4ti-
co a un campo magnético estable, mediante un sen-
sor muy sensible construido con material supercon-
ductor. A pesar de la gran precisién de este método
los costes de adquisicién y mantenimiento resultan
prohibitivos, razén por la que sélo existen tres uni-
dades funcionando en el mundo.

Recientemente se han obtenido avances en la
cuantificacién férrica mediante un sistema que em-
plea el principio de la bioimpedancia magnética,
sin empleo de material superconductor. Este tipo
de aparato de bajo coste se basa en los mismos
principios que el SQUID, pero gracias a la utilizacién
de sofisticados circuitos electrénicos de analisis de
sefal consigue evitar el uso de material supercon-
ductor. Con este aparato ha sido posible estimar la
concentracién de hierro hepatico con gran precisién
en modelos experimentales®. En la actualidad, nues-
tro grupo procede a la validacién de este sistema en
pacientes con sobrecarga férrica.

En dltimo extremo se usa la flebotomia cuantitati-
va como medida del hierro corporal. Consiste en la
cuantificacién de las sangrias realizadas en pacientes
con sobrecarga férrica hasta llegar a un estado de de-
plecién férrica. Aproximadamente, con cada sangria
de 500 ml se pierden 0,25 g de hierro. Se considera
diagnéstica la extraccién de mds de 5 g de hierro en
hombres y 3 g en mujeres. En todo caso sélo permite
la cuantificacién férrica posterior al tratamiento.

Diagnéstico diferencial de la sobrecarga
férrica

Las causas de sobrecarga férrica son variadas y al-
gunas de ellas incluso exdticas. En la tabla 1 se
reproduce la lista de enfermedades asociadas a so-
brecarga férrica segtin la conferencia de consenso in-
ternacional de la EASL celebrada en Sorrento en
1999. No obstante, en la practica clinica habitual,
suelen reducirse a unas pocas entidades més preva-
lentes. En la tabla 2 se muestra la distribucién por
enfermedades de 150 pacientes con sobrecarga fé-
rrica atendidos en nuestro hospital, la cual puede ser
una buena estimacién de las causas de sobrecarga
férrica detectadas en las consultas externas de un
centro asistencial®. En la figura 2 se esquematiza el
diagnéstico diferencial de los pacientes con sobre-
carga de hierro. En resumen, debe sospecharse so-
brecarga en aquellos pacientes con IST y/o ferritina
repetidamente altas y marcadores de inflamacién

Figura 1. Resonancia magnética de un paciente con
hemocromatosis hereditaria. Obsérvese la diferencia de sefial
T2 en la zona hepatica (circulo) en comparacién con el misculo
esquelético vertebral (tridngulo). Aquellos 6rganos con alta
concentracién de hierro aparecen negros en la imagen.

Tabla 1. Enfermedades asociadas a sobrecarga férrica

Hemocromatosis hereditaria

Relacionada con el gen HFE
Homozigosidad para C282Y
Heterozigoto compuesto C282Y/H63D
Otras mutaciones de HFE

No relacionada con el gen HFE
Forma adulta
Hemocromatosis juvenil

Hemocromatosis autosémica dominante

Hemocromatosis secundarias

Anemias asociadas a eritropoyesis ineficaz (talasemia
intermedia, anemias siderobldsticas)

Otras anemias hemoliticas

Politransfusién

Enfermedades hepaticas crénicas

Ingesta excesiva de hierro

Sindrome dismetabdlico asociado a sobrecarga de hierro

Aceruloplasminemia

Atransferrinemia

Hemocromatosis neonatal

normales (PCR, VSG). En todos ellos deben practi-
carse las mutaciones C282Y/H63D del gen HFE (ver
mas adelante). Aquellos que son homozigotos para
la primera o heterozigotos dobles pueden ya ser diag-
nosticados de HH pero convendrd ademads practicar
biopsia hepdtica en aquellos con alta probabilidad
de afectacién parenquimatosa, con intencién pro-
néstica. Aquellos con genética negativa deben ser
estudiados para confirmar la sobrecarga férrica (el
método mds usual es la biopsia hepdtica), descar-
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Tabla 2. Distribucién por enfermedades de
150 pacientes probandos con sobrecarga férrica
diagnosticados en el Hospital de Sant Pau de Barcelona
Causas sobrecarga Niimero de pacientes  Porcentaje

Homo C282Y, H63D

y hetero C282Y/H63D 44 29
Hepatitis C 33 22
Alcoholismo 7 5
Dismetabolismo 20 13
Politransfusién 6 4
Muiltiples causas 19 13
Misceldnea 7 5
Desconocida 14 9

tando en los pacientes jévenes la hemocromatosis ju-
venil. Finalmente, todos los pacientes con exceso de
hierro deberan ser tratados mediante flebotomfas
que pueden cuantificarse para una mejor determina-
cién de los depésitos férricos. Los pacientes con so-
brecarga secundaria a politransfusién, tratamiento
marcial o anemia crénica (congénita, hemolitica o
mielodisplasica) no presentan problemas diagndsti-
cos para el hematdlogo. Sin embargo, existen pato-
logias mds prevalentes y con mayor dificultad diag-
ndstica que a continuacién pasamos a detallar.

Hemocromatosis hereditaria
Se trata de un trastorno congénito de la absorcién
del hierro que se hereda en forma autosémica rece-

Si
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siva, y que puede conducir a lo largo de lavida a la
progresiva sobrecarga férrica de diversos parénqui-
mas. En su estadio mds grave, se produce dafio or-
génico estructural y funcional®. En su forma més co-
mun se debe a la homozigosidad de una mutacién
(C282Y) del recientemente descubierto gen HFE®.
Sin embargo se reconocen casos de HH debidas a
la coexistencia de dicha mutacién con otras dos mu-
taciones (H63D y S65C, esta dltima con minimo im-
pacto en Espafia'®) del mismo gen, de menor signifi-
cacion clinica. La prevalencia de la HH en personas
de raza blanca oscila entre 1,5y 3/1.000, con una ra-
tio hombres/mujeres de 2,2:1. El genotipo homozi-
goto para C282Y es sin duda el de mayor penetran-
cia, causando sobrecarga de hierro en un 80 % de los
individuos afectados, y enfermedad parenquimatosa
(hepatopatia y/o artropatia) en mas del 50 % de los
hombres mayores de 40 afios y en el 18 % de las
mujeres de mas de 50 afios’" (Bulaj ZJ et al, 2000),
aunque algunos trabajos recientes comunican una
penetrancia menor'2. También el genotipo heterozi-
goto compuesto (C282Y/H63D) puede conducir a
sobrecarga férrica, aunque en menos del 1% de ca-
sos. Los pacientes con HH pueden sufrir en fases
avanzadas de la vida (normalmente a partir de los
55 afos) cirrosis hepdtica, hepatocarcinoma, diabe-
tes, cardiomiopatia, impotencia y artritis. Puede rea-
lizarse un diagnéstico clinico de la enfermedad al
advertir la coexistencia de estas patologias, pero el
prondstico del paciente en esa situacién es ominoso.
Puede sospecharse la enfermedad en pacientes con
IST superior a 45 % en dos ocasiones repetidas. Se
discute en la actualidad la conveniencia de realizar
programas de cribado poblacional, bioquimico o
genético, de esta enfermedad. El diagndstico debe
confirmarse analizando la presencia de las mutacio-
nes mencionadas. Se reservara la biopsia hepé-
tica con cuantificacién del hierro para el estudio his-
tolégico-prondstico de los pacientes con HH
ya diagnosticada (cuando el nivel de ferritina es
> 1.000 pg/l, o existe hipertransaminasemia o hepa-
tomegalia) o bien para confirmar el diagndstico de
hemocromatosis en aquellos casos en que la genéti-
ca no es diagnéstica (30 % de casos en Espafa). En
este sentido, existen otras formas de HH no asocia-
das a mutaciones de HFE. Un tipo especial de HH
no ligada al gen HFE es la hemocromatosis juvenil.
Los pacientes con esta forma de hemocromatosis
suelen presentar sintomas durante la segunda
década de la vida, en forma de hipogonadismo hi-
pogonadotréfico y disfuncién cardiaca (que suele
ser la causa de la muerte). Parece que el defecto ge-
nético se halla en 1q. Se han descrito otros dos tipos
de HH no ligada a HFE, uno secundario a mutacio-
nes del receptor de la transferrina tipo 2'3, y el se-
gundo ligado a mutaciones del gen de la ferroporti-
na 1 (proteina implicada en la transferencia de
hierro del enterocito o macréfago a la sangre) y de

transmisién autosémica dominante'®.

La patogenia de la HH secundaria a mutacién ho-
mozigota C282Y del gen HFE todavia se discute. Pa-
rece que la proteina HFE en situacidn fisiolégica y en
presencia de B,-microglobulina, incrementa la tasa
de reciclado del receptor de la transferrina tipo 1, in-
crementando la entrada de hierro en la célula y, por
tanto, el nivel de hierro intracelular. La falta de ex-
presién de HFE (o la mutacién C282Y de la misma)
produce el efecto contrario, es decir, la deplecién
férrica. En los casos de HH, este déficit férrico puede
demostrarse tanto en las células de la cripta duode-
nal (células que internalizan el hierro desde el to-
rrente circulatorio via receptor de la transferrina,
actuando como sensores del hierro corporal), como
en las células de los villi absortivos que derivan de las
primeras (hecho que se conoce desde hace afios
pero para el cual no existia una explicacién satisfac-
toria). Serd precisamente el nivel de hierro intrace-
lular (en las células de intestino delgado) el que re-
gule la sintesis de DMT1, la protefna que hoy
sabemos que se encarga de la absorcién intestinal
de hierro y otros cationes divalentes. En el caso de
la HH, el bajo nivel de hierro celular en el villi conlle-
va una sobreexpresién de DMT1'%, lo que conduce a
una absorcién incrementada de hierro a lo largo de
la vida.

Sobrecarga de hierro
asociada a dismetabolismo

A pesar que no existen datos epidemiolégicos fi-
dedignos, se trata de un trastorno frecuente, causa
de un 15% de los casos en nuestra experiencia. Se
trata de un trastorno adquirido, caracterizado por
la presencia de multiples alteraciones metabdlicas
(hiperglucemia, HTA, hiperlipemia, obesidad), con
frecuente presencia de esteatosis hepdtica no debi-
da a enolismo'®. EI IST puede ser normal o elevado y
un rasgo constante es la elevacién del nivel de ferri-
tina. Estos pacientes, con mayor frecuencia que la
poblacién general, presentan mutaciones del gen
HFE (C282Y, H63D) en forma heterozigota. La
edad media de los pacientes es superior a la de
aquellos con HH (65-70 afos) y se desconoce por
completo su etiopatogenia. Asimismo no se tiene in-
formacién de la historia natural de esta enfermedad
o si la deplecidn férrica mejora el pronéstico de es-
tos pacientes.

Sobrecarga de hierro asociada a infeccién
por el virus de la hepatitis C

La infeccién por virus de la hepatitis C se asocia
frecuentemente a elevacién del IST y de ferritina séri-
ca. Explica en nuestra estadistica el 22 % de los casos
de sobrecarga férrica. No obstante, parece que esta
elevacién no se debe en un alto porcentaje a un ver-
dadero incremento de la concentracién hepatica de
hierro. En un reciente estudio 44 de 164 pacientes
(28%) con hepatitis C presentaban elevacién de los
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pardametros férricos, de los cuales sélo 5 (11 %) te-
nian elevada la concentracién de hierro hepatico en
la biopsia'’. No parece existir una asociacién entre
las mutaciones del gen HFE y las alteraciones del
metabolismo férrico en estos pacientes'”'®. Se han
publicado trabajos que apuntan a que los casos de
hepatitis C con elevacién de pardmetros férricos res-
ponden peor al tratamiento antiviral y con mayor
probabilidad progresan a cirrosis hepatica. No obs-
tante, se desconoce si el tratamiento depletivo mo-
difica la evolucién de la enfermedad.

Sobrecarga férrica asociada
a alcoholismo

El consumo excesivo y crénico de alcohol (més de
60 g/dia) es frecuente en nuestro entorno y puede
asociarse a hiperferritinemia. Se desconoce hasta
que punto este hecho influye en la lesién hepatica in-
ducida por alcohol. Ademas, la ingesta de alcohol
eleva hasta 9 veces el riesgo de sufrir cirrosis hepati-
ca en los pacientes con HH™".

Sobrecarga férrica y trasplante
de progenitores hematopoyéticos

La instauracién de protocolos de soporte trans-
fusional intensivo en los pacientes con talasemia ma-
Jor ha permitido mejorar sustancialmente la supervi-
vencia, a costa de una importante sobrecarga
férrica. En la actualidad, esta es la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes. A pesar del tra-
tamiento vigoroso con desferoxamina, los indivi-
duos afectados suelen llegar al trasplante alogénico
con una seria hemocromatosis secundaria, que pue-
de incrementar significativamente las complicacio-
nes del trasplante y la supervivencia al mismo. Se ha
demostrado que la practica de sangrias postras-
plante mejora la supervivencia y constituye practica
habitual en este contexto?. Sin embargo, se ha valo-
rado mucho menos el papel de la sobrecarga férrica
en los pacientes trasplantados por enfermedad he-
matooncoldégica. En muchos de ellos, el nimero de
transfusiones es muy elevado (60-1002") por lo que
presentan en el momento del procedimiento intensa
sobrecarga férrica. Ademas, la mayorfa sufrird graves
trastornos del metabolismo férrico durante el acon-
dicionamiento, con cifras de IST cercanas o supe-
riores al 100 %, presencia de hierro libre y dafio ra-
dicalario parenquimatoso. Es probable que todo
ello incremente la susceptibilidad a sufrir infeccio-
nes. En este sentido, hemos constatado una mayor
morbimortalidad téxica de los pacientes sometidos
a trasplante hematopoyético con altos niveles de fe-
rritina pre-TPH o de IST durante el acondiciona-
miento con ciclofosfamida/ICT?2. Es preciso confir-
mar estos datos y en su caso realizar estudios de
intervencién que concluyan si la deplecién férrica
pretrasplante o el uso de agentes antirradicalarios

pueden mejorar la mortalidad relacionada con el
trasplante.

Tratamiento de la hemocromatosis
hereditaria

Si los pacientes no presentan dafio organico irre-
versible (cirrosis hepatica, diabetes, etc.) el trata-
miento depletivo normaliza la esperanza y calidad de
vida de los pacientes. No obstante, no debe olvidarse
que incluso en los pacientes con cirrosis hepatica ya
instaurada, el tratamiento con flebotomias debe
practicarse, dado que éste mejora sensiblemente la
supervivencia. Deben iniciarse las flebotomias cuando
los niveles de ferritina superan los 300 g/l en hom-
bresy 200 pg/l en mujeres. El ritmo éptimo es de
1-2 flebotomias semanales de unos 500 ml cada
una®. Deben evaluarse frecuentemente los niveles de
ferritina, Hb y VCM. En ocasiones puede aparecer
anemia normocitica con ferritina elevada. En ese caso
estd indicado iniciar tratamiento con eritropoyetina y
seguir con las flebotomfas. El procedimiento debe
cancelarse si la ferritina desciende por debajo de
20 g/l o se presenta anemia microcitica. En ese mo-
mento puede pasarse a la fase de mantenimiento con
flebotomias cada 3 meses. No es necesario que el pa-
ciente siga una dieta especial pobre en hierro, dado
que la eficacia de la deplecién es muy superior a los
aportes que puedan producirse a través de la dieta. Es
recomendable evitar suplementos de hierro, vitamina
C y marisco fresco (este tltimo punto sélo en el con-
tinente americano donde se detectan infecciones
mortales por Vibrio vulnificus procedente de marisco
fresco). No existe razén médica ni juridica que impida
que la sangre extraida en las flebotomias sea usada
para transfusién heteréloga, siempre que el paciente
tenga un aceptable estado general y cumpla criterios
como donante. De hecho, asi se hace en muchos pai-
ses y se reconoce en la literatura?®. En la UE, la dlti-
ma decisién depende del responsable de cada banco
de sangre que actda sin un criterio uniforme al res-
pecto. Por dltimo, no debe descuidarse en estos pa-
cientes el tratamiento sintomatico de las diversas al-
teraciones organicas que puedan presentar (cirrosis,
artropatia, cardiopatia, etc.).

La baja tasa de diagnésticos de HH, el bajo coste
del tratamiento (que paraddjicamente dificulta la
transmisién de conocimientos sobre la enfermedad
en el colectivo médico), la defensa del cribado pobla-
cional y de la donacién heteréloga de sangre en los
pacientes con HH ha impulsado en otros paises y
también en Espafa la creacién de asociaciones nacio-
nales para la lucha contra la HH (http://www.geoci-
ties.com/HotSprings/Villa/1284/), ademds de una
asociacién internacional que las aglutina a todas.

El tratamiento quelante con desferoxamina o que-
lantes orales no esta indicado practicamente nunca
y se reserva para casos especiales con contraindica-
cién a las flebotomfas.
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Introduccién

La tomografia por emisién de positrones (PET) es
una técnica de medicina nuclear capaz de caracteri-
zar e incluso cuantificar diferentes funciones meta-
bélicas del organismo. A pesar del gran ndmero de
trazadores PET que pueden utilizarse en oncologfa,
el 90 % de los estudios se realizan actualmente con
fluorodesoxiglucosa (FDG). La FDG es un anélogo
de la glucosa, que utiliza los mismos mecanismos de
entrada a la célula que las moléculas de glucosa en-
dégena, quedando retenida en su interior tras ser
fosforilada por la accién de una enzima denomi-
nada hexocinasa. Una vez introducida en el orga-
nismo via intravenosa, se distribuye de forma pro-
porcional a las necesidades metabdlicas de este
sustrato en los diferentes tejidos u érganos. Asi
pues, un estudio PET FDG representa el consumo de
glucosa exdgena de los tejidos, reflejando tanto la
via glucolitica como la via de la glucogenosis.

Desde que Warburg en 1931 descubrié in vitro que
las células tumorales tenfan indices glucoliticos mas
elevados que las células normales, debido a un au-
mento de las proteinas transportadoras de glucosa y
a una mayor actividad enzimdtica de la hexocina-
sa', numerosos trabajos han demostrado la utili-
dad de la PET con FDG en el estudio de diferentes ti-
pos de neoplasias?.

La PET es una técnica incruenta, con una elevada
sensibilidad para la deteccién de enfermedad tu-
moral. Una de las caracteristicas principales de la
PET es su capacidad de evaluar en una misma explo-
racién el cuerpo entero, incluyendo todos los terri-
torios ganglionares, visceras, tejidos blandos y es-
tructuras dseas.

Actualmente, Medicare y otras compafias asegu-
radoras americanas reembolsan el estudio PET con
FDG en una serie de neoplasias, dentro de las que
se encuentra el linfoma. A pesar de ser una explora-
cién relativamente cara, diferentes trabajos han de-
mostrado como la PET FDG es una exploracién cla-
ramente costo-eficaz cuando esté correctamente
indicada?®.

Asimismo, la PET, gracias a su capacidad de cuan-
tificar, incluso de forma absoluta, es de gran utilidad
en los estudio de investigacién y experimentacién

animal. Con este propésito se han disefiado tomé-
grafos adaptados a animales.

El papel de la PET con FDG en el estudio de los lin-
fomas se puede resumir en 4 apartados:

Estadificacidn inicial de la enfermedad.
Respuesta a la terapia.

Deteccidén de recidivas.

Valor pronéstico.

pod=

Estadificacién inicial de la enfermedad
de Hodgkin

La estadificacién inicial de los linfomas es impor-
tante debido a que tiene implicaciones prondsticas e
influye en la estrategia terapéutica a seguir.

En la bibliografia se hallan multiples articulos que
comparan la sensibilidad y la especificidad de la to-
mografia computarizada (TC) y de la PET en la es-
tadificacién de los linfomas de Hodgkin (LH) y no
Hodgkin (LNH)?. Diez articulos publicados compa-
rando la PET FDG con la TC, incluyendo 4 estudios
retrospectivos y 6 estudios prospectivos, demostra-
ron cémo la PET era capaz de localizar un mayor nu-
mero de lesiones tumorales (tabla 1).

Un estudio preliminar realizado en 16 pacientes
con linfoma (5 con LHy 11 con LNH) publicado en
Radiology en 1994, ya demostré cémo la PET FDG
era una técnica util en la estadificacién de los linfo-
mas® (fig. 1).

Posteriormente, Hueltenschmidt y colaboradores
evaluaron con PET a 81 pacientes en el estudio de
extension inicial, valoracién de la respuesta a la te-
rapia y en la reestadificacién de un linfoma de
Hodgkin. Hallaron como la PET era capaz de detec-
tar un mayor nimero de lesiones tumorales, permi-
tiendo disminuir el estadio de la enfermedad en un
28% (7 de 25 pacientes) y aumentar el estadio de la
enfermedad en un 12% (3 de 25 pacientes)®.

Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con
otras neoplasias, en el linfoma la deteccién de un
mayor nimero de lesiones tumorales suele tener una
escasa repercusion en la estrategia terapéutica a se-
guir. Un estudio prospectivo realizado en 52 pacien-
tes consecutivos, comparando la sensibilidad de la
PET con la TCy la biopsia de médula dsea en la es-
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tadificacién del linfoma, demostré que la PET modi-
ficaba tnicamente la actitud terapéutica en un 8 %
de los pacientes’. Otros estudios muestran como la
introduccién de la tomografia por emisién de posi-
trones en el algoritmo diagnéstico inicial del linfoma
aumenta el estadio de la enfermedad entre el 8-16 %.

Estudios previos han demostrado que la capta-
cién de FDG en el linfoma se correlacionaba con el
grado de malignidad, el indice de unién a la Ki-67 y
al nimero de células en fase S del ciclo celular. Asi,
algunos articulos han sugerido que la PET con FDG
tiene una baja sensibilidad en la estadificacién ini-
cial de los linfomas de bajo grado. Un reciente estu-
dio prospectivo publicado en Annals of Oncology, in-
cluyendo 42 pacientes con enfermedad no Hodgkin
de bajo grado, demostré como la PET detectaba un
40 % mas ganglios patoldgicos que las técnicas de
imagen convencionales en la estadificacién inicial
del linfoma folicular. Sin embargo hallaron que la
PET FDG era una técnica inapropiada en la estadifi-
cacién del linfoma linfocitico, ya que Gnicamente
detectaba el 58 % de las adenopatias tumorales de-
tectadas por los métodos de estadificacién habi-
tuales®. Asimismo resultados desfavorables se han
obtenido en pacientes estudiados por un linfoma
de células B extranodal de bajo grado tipo MALT.

Un problema no resuelto de la estadificacién de
los linfomas es la enfermedad extranodal, donde la
TCy la ecografia tienen una sensibilidad muy limi-
tada (20-50 %, respectivamente), especialmente en
la deteccién de la infiltracién esplénica y hepdtica. El
galio-67 es superior a estas técnicas para detectar la
infiltracién dsea, tiroidea y gastrica, pero por su dis-
tribucidn fisioldgica es poco dtil en intestino, higado
y bazo. A pesar de que la "8FDG también se encuen-
tra de forma fisiolégica en estas estructuras abdo-
minales, la sensibilidad de la PET en la enfermedad
extranodal hepatica, esplénica y gastrica parece ser
superior a la de las técnicas comentadas, aunque
esto falta confirmarse en estudios posteriores con
un mayor nimero de pacientes.

La deteccidn de la infiltracién linfomatosa de mé-
dula 6sea con PET FDG ha sido también estudiada.
Puesto que la PET es capaz de evaluar todas las es-
tructuras 6seas del esqueleto axial, puede detectar
infiltracién 6sea en localizaciones extrapélvicas e in-
cluso detectar enfermedad metastasica 6sea en pa-
cientes con biopsia de médula ésea negativa. Carr et
al mostraron una concordancia del 78 % entre la
PET y la biopsia de médula ésea en un grupo de
50 pacientes. La PET con FDG fue verdadera positi-
va en 13 y verdadera negativa en 26 pacientes, con
8 falsos positivos®. Con respecto a la especificidad
de la prueba y para evitar posibles falsos positivos,
debe recordarse el aumento difuso de captacién de
FDG en médula 6sea, de cardcter no patoldgico, fre-
cuentemente observado en los primeros meses post
un tratamiento con quimioterapia y postadministra-
cién de estimulantes de las colonias granulociticas.

Tabla 1. Estudios comparativos entre tomografia
por emisién de positrones y tomografia computarizada
en el linfoma

Autor N pacientes Modalidad S (%) E(%)

Newman 16 FDG 100 100
TC 91 100

Thill 27 FDG 100 NA
TC 77 NA

Hoh 18 FDG 94 NA
CMA 83 NA

Bangerter 89 FDG 96 94
CcT B B

Moog 60 FDG B B
CcT

Jerusalem 60 FDG B B
CcT

Mainolfi 98 FDG B B
CcT

Bangerter 44 FDG B B
CcT

Wiedmann 20 FDG B B

Valk 26 FDG B B
CcT

Stumpe 71 FDG 86 s 89¢ 96vs 100
CcT 81vs86 41vs67

Cremerius 72 FDG 88 83
CcT 84 31

Mainolfi 32 FDG D D
CM

A: técnicas radioldgicas convencionales: TC, ultrasonidos o RM o
endoscopia o laparoscopia; B: la PET FDG mostrd un mayor niimero de
lesiones tumorales que la TC. No se muestran valores de sensibilidad ni
especificidad; C: resultados para linfoma de Hodgkin versus linfoma no
Hodgkin; D: la PET FDG fue negativa en nueve casos a pesar de
alteraciones radioldgicas en las pruebas de imagen. S: sensibilidad;

E: especificidad.

Figura 1. Estudio de estadificacién inicial de una paciente de
33 afos con linfoma de Hodgkin. Los cortes coronales (A) y
sagitales (B) muestran afectacién adenopdtica tumoral en
mediastino y ganglios celiacos. También se observa
diseminacién metastasica en bazo (flechas) y estructuras éseas
de esqueleto axial (flechas).
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Tabla 2. Valoracién de la respuesta terapéutica
con PET FDGy TC

N? pacientes  Remision completa Recidiva
CT-, PET- 7 7 0
CT+, PET+ 13 0 13 (100 %)

CT+,PET- 24 23 1(4%)

Respuesta a la terapia

Masas residuales

Gracias a la mejora de los procedlmlentos terapéu-
ticos actuales, la supervivencia y el periodo libre de
enfermedad de los pacientes con LH y LNH de gra-
dos de malignidad alto e intermedio ha aumentado
de forma considerable en los tltimos afios. Ello hace
que sea preciso diferenciar de forma adecuada aque-
llos pacientes en remisién completa (RC) de aquellos
pacientes en remisién parcial (RP) y que por tanto re-
quiera una intensificacién del tratamiento.

La RC es especialmente dificil en los pacientes con
linfomas mds agresivos y en aquellos que presentan
grandes masas tumorales en el momento del diag-
néstico. En estos pacientes, los datos clinicos y bio-
l6gicos traducen una buena respuesta terapéutica,
pero persisten alteraciones radiolégicas que impiden
clasificar a estos pacientes dentro de la RC.

La TC evalta la respuesta terapéutica mediante la
reduccién progresiva del tamafio tumoral en varias
exploraciones sucesivas. Este sistema es lento e in-
cluye demasiados casos en RP, especialmente si te-
nemos en cuenta que el 64 % de pacientes con en-
fermedad mediastinica y el 41 % con enfermedad
abdominal pueden tener masas residuales tras el tra-
tamiento. Pero ademds, un 30-40 % de pacientes
con buena respuesta clinica y persistencia de lesién
residual en la TC, recidivan tras la remisién parcial.
Cifra muy similar a la de los pacientes que recaen es-
tando en RC.

Ello se debe a que tras un tratamiento, la TC es
incapaz de diferenciar tejido residual fibrético de ac-
tividad o viabilidad tumoral, especialmente en los
linfomas con masas residuales tordcicas o abdomi-
nales. En los ganglios linféticos periféricos este pro-
blema suele resolverse mediante una biopsia. Pero
en los pacientes con masas tumorales mediastinicas
o abdominales la biopsia es poco aconsejable, por el
riesgo del procedimiento y porque una biopsia ne-
gativa no excluye la persistencia de enfermedad.

La PET con '8FDG puede tener un papel relevante
en estos pacientes al aportar informacién del meta-
bolismo tumoral. La persistencia de captacién de
'8FDG en ganglios linfaticos o en una masa tumoral
sugiere la persistencia de actividad o viabilidad tu-
moral, con independencia del tamafio de la lesién.
La ausencia de captacién de "8FDG sobre una lesién
radioldgica traduce tejido cicatrizal o residual tras
tratamiento.

De Wit y colaboradores estudiaron con PET FDG
un total de 32 pacientes con masas residuales pos-
tratamiento de un linfoma (16 LHy 16 LNH). El dia-
metro de las masas residuales se encontraba entre
0,6 cmy 7 cm) La PET mostré una sensibilidad de
100 % y una especificidad del 73 % respecto al 85,7 y
al 3,7% de la TC. Ademds, la PET mostré un valor
predictivo negativo del 100 %, puesto que ningtin
paciente con resultado PET negativo recidivé tras un
seguimiento medio de 63 semanas'®

Zinzani et al estudiaron durante 2 afios la super-
vivencia y el periodo libre de enfermedad en 44 pa-
cientes con LH y LNH a los que se les practicé un
TCy un PET con "8FDG un mes después de finalizar
el tratamiento con quimioterapia (tabla 2). Demos-
traron la incapacidad de la TC en valorar la respues-
ta terapéutica y la excelente capacidad de la PET en
diferenciar, después del tratamiento, los pacientes
en RC de los que persiste actividad tumoral por una
respuesta parcial al tratamiento y tienen mayor pro-
babilidad de recaer"’

La PET puede modificar el algoritmo de los pacien-
tes con linfomas después del tratamiento, al dividir
los pacientes con enfermedad residual en la TC en
dos grupos: los que tienen un PET negativo se consi-
deran en remisién completa, tienen buen pronéstico
y No necesitan otros tratamientos. Los que tienen un
PET positivo y con persistencia de actividad tumo-
ral, tienen peor prondstico y pueden beneficiarse de
tratamientos alternativos o de rescate. En algunos de
estos pacientes podria estar indicada la practlca de
exploraciones complementarias més agresivas para
confirmar la presencia de actividad tumoral.

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Diferentes técnicas de medicina nuclear, como la
gammagraffa con “’Gay la PET con FDG han mos-
trado su utilidad en la valoracién de la respuesta te-
rapéutica tras uno o mas ciclos de quimioterapia.

Un articulo publicado en Radiology demostré
como la gammagrafia con ®Ga era capaz de prede-
cir la evolucién de los pacientes con linfoma tras un
primer ciclo de quimioterapia. Asi, el periodo libre
de enfermedad fue significativamente diferente entre
los pacientes con linfoma de Hodgkin con una gam-
magraffa con ®’Ga positiva tras un primer ciclo de
quimioterapia de aquellos con estudio gammagrafi-
co negativo'?.

En un grupo reducido de 23 pacientes, Mikhael y
colaboradores demostraron cémo un estudio PET
negativo tras 2 o 3 ciclos de quimioterapia tenfa un
elevado valor predictivo negativo. Asi sugirieron que
un estudio PET negativo en ese momento era sufi-
ciente para acortar la quimioterapia, sin llegar a
comprometer la evolucién posterior del paciente'?

Para conocer la capacidad de la PET para evaluar
la respuesta a la quimioterapia, Hoekstra et al reali-
zaron un PET antes y después del primer ciclo de
quimioterapia en 11 pacientes con LH y LNH. Ob-
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Figura 2. Paciente con linfoma de Hodgkin que presenta una
masa mediastinica residual por TC después de finalizar el
tratamiento con quimioterapia y radioterapia. En el estudio
PET no se observa captacién patolégica de '8FDG en el
mediastino, por lo que la lesion no tiene actividad tumoral y
debe considerarse como residual.

servaron que la ausencia o reduccién de la capta-
cién de "8FDG tras el tratamiento se asociaba con
una buena respuesta terapéutica, mientras que la
progresion de la enfermedad se asociaba con un au-
mento en la captacién de '8FDG en la PET realizada
tras el primer ciclo de quimioterapia'®. Sin embargo,
aun se precisan estudios que confirmen la capacidad
de la PET en predecir de forma tan precoz la res-
puesta terapéutica.

Deteccién precoz de recidivas

La deteccién de las recidivas tras un periodo en
RC, se sospecha por los datos clinicos y analiticos y
se confirma mediante biopsia cuando es facilmente
accesible o, mediante una TC que demuestre la apa-
riciéon de masa tumoral o ganglios linfaticos aumen-
tados de tamano. A pesar de haberse demostrado
que puede existir infiltracién tumoral en ganglios de
tamafio normal y que los ganglios aumentados de
tamafio pueden no ser tumorales, el tamafio gan-
glionar determina, de nuevo, su condicién tumoral.

La PET valora la infiltracién tumoral de un ganglio
por la elevada captacién patoldgica de "8FDG, con
independencia de si estd o no aumentado de tama-
fio. Este parametro, ademds de ser mas especifico,
es también mds precoz, pues las alteraciones mo-
leculares preceden a los cambios estructurales. Por
este motivo, la PET, al igual que ya demostré la gam-
magrafia con ®’Ga, puede ser més sensible y sobre
todo mas especifica que la TC en detectar las recidi-
vas en ganglios de tamafio normal, dentro de ma-
sas residuales o en regiones alejadas del tumor ini-

Figura 3. Varén de 65 afios diagnosticado y tratado de un
linfoma no hodgkiniano hace 1 afio. Actualmente presenta
sospecha de recidiva abdominal por microadenopatias
retroperitoneales derechas por TC. El estudio PET muestra
multiples depésitos patoldgicos de FDG en regién
retroperitoneal, a ambos lados de columna vertebral (flechas)
sugestivos de recidiva tumoral abdominal. También se observan
otras lesiones patoldgicas en regién axilar y laterocervical

izquierda (flecha).

cial, accesibles a la PET que realiza un rastreo de
cuerpo completo.

En la bibliografia se encuentran varios articulos
que comparan la sensibilidad y la especificidad de la
TCy de la PET en la reestadificacién de las recidivas
de la LH y los LNH. Es frecuente observar cémo la
PET presenta una mayor especificidad que las técni-
cas radiolégicas convencionales, permitiendo un
diagnéstico de extensiéon mds acurado y plantear
un tratamiento correcto.

Stumpe y colaboradores compararon la utilidad de
la TCy del PET con FDG en 50 pacientes con LH y
LNH en el estudio de extensién inicial y en la reesta-
dificacién de las recidivas. La sensibilidad y especifi-
cidad de la PET fue del 86 y 96 %, respectivamente,
enlaLHydel 89y 100% en los LNH. La sensibilidad
y especificidad de la TC fue del 81y 41%enlalLHy
del 86 y 67 % en los LNH. Los valores de sensibilidad
no varfan significativamente entre ambas técnicasy la
menor especificidad de la TC es debida a su incapa-
cidad en diferenciar enfermedad residual de activi-
dad tumoral en la reestadificacién de las recidivas.
A pesar de que la PET identificé una lesién mas que
la TC en la extensién inicial pretratamiento, no reper-
cutid en la posterior estrategia terapéutica'®.

Pronéstico

Algunos autores han sugerido que la intensidad de
captacién de FDG en el linfoma podria tener un cla-
ro valor prondstico.
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Okada y colaboradores estudiaron con PET FDG a
21 pacientes con linfoma maligno (2 LH, 17 LNH)
antes del tratamiento, siguiendo su evolucién duran-
te un periodo superior a 6 meses. Concluyeron que
la PET FDG era superior a la gammagrafia con ¢Ga
para detectar el grado de malignidad y poder prede-
cir tanto el prondstico como la respuesta a la tera-
pia'’. Otros autores han relacionado la captacién de
FDG con la supervivencia de estos pacientes. Asi, pa-
cientes que presentaban lesiones altamente captan-
tes de FDG tenian menores indices de supervivencia.

Algunos estudios han intentado demostrar que los
linfomas de alto grado de malignidad presentan ma-
yores indices de captacién que los de bajo grado,
tanto empleando como trazador la "®FDG como la
""C-metionina o "'"C-timidina, que parecen ser indi-
cadores mas precisos del aumento de la prolifera-
cién celular.

Conclusiones

La PET es equivalente y/o superiorala TC en la es-
tadificacién preterapéutica de los pacientes con lin-
foma. No obstante, su repercusién en la estrategia
terapéutica a seguir se reduce a un niimero limitado
de pacientes.

Uno de los papeles fundamentales de la PET en el
manejo del linfoma es su capacidad de diferenciar
de forma adecuada, la presencia de tejido residual
de la enfermedad tumoral activa en masas tordcicas
y/o abdominales postratamiento.

Asimismo la PET puede predecir la correcta evo-
lucién de la enfermedad tras varios ciclos de qui-
mioterapia.

La PET puede detectar precozmente la recidiva tu-
moral, evitando maniobras agresivas o periodos
prolongados de seguimiento.
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Introduccién

En 1906, Paul Ehrlich sugirié que los anticuerpos
monoclonales podrian ser efectivos en hacer llegar
sustancias citotdxicas a érganos especificos y propu-
so el nombre de “balas mégicas”. Dos afios después
se le otorgé el premio nobel en Medicina y Fisiolo-
gia. Georges Kohler y Cesar Millstein fueron igual-
mente galardonados en 1984 por describir la técni-
ca de los hibridomas que hizo posible la produccién
de anticuerpos monoclonales (Mabs) en cantida-
des suficientes para facilitar los ensayos clinicos.
A pesar de casi 90 afios de investigacién, en 1994
Dillman’ publicé una revisién de la literatura que re-
sulté ser una letanfa de experiencias negativas en el
tratamiento de enfermos con céncer. Para esa épo-
ca, habfa gran experiencia en el uso de Mabs en el la-
boratorio y también alguna experiencia clinica con
aplicaciones para diagnéstico de cancer. Sin embar-
go, existian tan sélo dos Mabs aprobados para uso
terapéutico: OKT3 (Orthclone, 1986) para uso en
enfermos con trasplantes renales (Reopro, 1994)
para uso en enfermos tratados con angioplastia. El
primer Mab aprobado (1997-USA, 1998-Europa)
para tratamiento de cdncer fue rituximab (Rituxan,
Mab Thera)?. La indicacién inicial fue: tratamiento
de enfermos con linfomas (LNH), recidivantes o re-
fractarios, de grado bajo o foliculares (GB/F). Ritu-
ximab revitalizé la investigacién clinica y de labora-
torio en esta drea tan importante. Hoy ya existen
varios Mabs aprobados para diferentes indicaciones
terapéuticas (tabla 1)°.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos terapéuticos para el tratamiento
de linfomas han ganado gran popularidad con el
éxito alcanzado por rituximab. Hay un creciente nu-
mero de éstos en ensayos clinicos y varios cuya acti-
vidad clinica en los ensayos de fase | y fase Il resulta
interesante (tabla 2)*%. La mayor experiencia clinica
es con rituximab.

Terapia de LNH de GB/F con rituximab

Durante el desarrollo clinico, se llevaron a cabo
varios ensayos en enfermos con LNH, recidivantes o
refractarios, de GB/F (tabla 3)2. El ensayo de fase Il
incluyé 166 enfermos tratados con rituximab,

375 mg/m? q 7d X 4 infusiones®. Las tasas de res-
puestas fueron: respuestas completas (RC) 6 %, par-
ciales (RP) 42 %, para un total (RC 4+ RP) de 48 %.
El intervalo tratamiento-recidiva (T-R) fue de més de
un afio (13,2 meses). La farmacocinética revel6 que
la concentraciéon maxima (Cma) del Mab aumenta
con cada perfusién y se correlaciona con la probabi-
lidad de respuesta®. Esto dio lugar al ensayo con
8 infusiones en un esfuerzo por definir un esquema
de administracién éptimo y alcanzar mayor grado
de actividad clinica’. La tasa de respuestas en 37 en-
fermos fue 60% (RC + RP) y T-R fue de 19,4 4+ me-

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales aprobados
para el tratamiento de cancer

Mab Indicacion Afio
Rituxan, MabThera LNH 1997
Herceptin Ca Mama 1998
Mylotarg LMA 1999
Campath LLC 2001
Zevalin LNH 2002

Tabla 2. Anticuerpos monoclonales bajo investigacién
para LNH**

Mab Isotipo % RC + RP T-R (meses)
Antiidiotipico Mdrido IgG
(1,2a,0r2b) 66 4+

Anti-CD19 Murido 1gG2a 17 9
Anti-CD21 (OKB7) Mdrido 1gG2b 18 -
Anti-CD20 (1F5)  Mudrido IgG2a 25 1,5
Anti-CD20 Quimérico

(rituximab) IgG1 kappa 48 13,2
Anti-CD52 Humanizado

(alemtuzumab) 1gG1 20 4
Anti-HLA-DR Humanizado

(Hu1D10) IgG1 kappa 25 -
Anti-CD22 Humanizado

(epratuzumab) 1gG1 29 -

*Enfermos con linfomas, recidivantes o refractarios, de grado bajo
o foliculares.
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Tabla 3. Actividad clinica de rituximab como monoterapia* (enfermos evaluables)

Ensayo N RC (%) RP (%) RC+RP (%) T-R (meses) Ref.
Fase Il 34 3(9) 14 (41) 17 (50) - 2
Fase Il 151 9(6) (44) 76 (50) 13,2 5
Fase II-x 8 35 5(14) (46) 21 (60) 19,4+ 7
Fase II-Bulky 28 1(4) (39) 12 (43) 8,1 8
Fase ll-retratamiento 57 6(11) (30) 23 (40) 16,7 9

*Enfermos con linfomas, recidivantes o refractarios, de grado bajo o foliculares.

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; T-R: intervalo tratamiento-recidiva.

Tabla 4. Actividad clinica de rituximab en combinacién con otros farmacos* (enfermos evaluables)

Ensayo N RC (%) RP (%) RC+RP (%) T-R (meses) Ref.
Fase II-R + CHOP 38 22 (58) 16 (42) 38 (100) 65 + 10, 11
Fase II-R + IFN 38 4(11) 13 (34) 17 (45) 232+ 12
Fase II-R + Zevalin 51 13 (25) 21 (41) 34 (67) 15+ 13

*Enfermos con linfomas, recidivantes o refractarios, de grado bajo o foliculares.

Tabla 5. Rituximab + CHOP frente a CHOP:
ensayo clinico del grupo GELA

R+ CHOP CHOP
Pardmetro (N=202) (N=197)
RC (%) 76* 63
RP (%) 7 7
RC + RP (%) 83 70
Supervivencia (2 anos) 70* 57
*p < 0,005.

ses. Los ensayos clinicos con rituximab en combina-
cién con otros farmacos se resumen en la tabla 4.

Terapia de LNH de grado intermedio con rituximab

El ensayo de rituximab + CHOP en LNH de GB/F
dio lugar a varios ensayos en pacientes con LNH de
grado intermedio. El mas importante es el conduci-
do por el grupo GELA que muestra la superioridad
de R + CHOP sobre CHOP (tabla 5)'. Por primera
vez en mas de 30 afios se demuestra, con alto grado
de significancia estadistica, que una combinacién es
superior a CHOP en cuanto a tasa de respuestas,
T-R, e importantemente, supervivencia.

Anticuerpos monoclonales radiomarcados

Los anticuerpos terapéuticos radiomarcados han
sido estudiados en ensayos clinicos por mas de
20 afios. Sin embargo, no es hasta el presente que se
aprueba el primero, Zevalin, para el tratamiento de
enfermos con LNH de GB/F.

Este consiste de un anticuerpo murido, ibritumo-
mab, anti-CD20 que es radiomarcado con %Y utili-
zando tiuxetan (MX-DTPA). El régimen de trata-
miento que se denomina Zevalin consiste en: primer

dia-perfusién de rituximab a 250 mg/m? seguido
por ibritumomab radiomarcado con "''In (para per-
mitir radioimégenes) y el octavo dia-perfusién de
rituximab a 250 mg/m? seguido por ibritumomab
radiomarcado con ?°Y. En un ensayo clinico alea-
torizado, de 143 enfermos con LNH de GB/F se
comparé Zevalin con rituximab. Zevalin fue superior
en tasa de respuestas (RC 34 frente a 20 %, RP
45% frente a 36 %) y en T-R™'5.

Otro anticuerpo radiomarcado, Bexxar, se ha que-
dado rezagado a pesar de haber comenzado ensayos
clinicos con 2 afios de ventaja sobre Zevalin. La FDA
ha determinado que Bexxar requiere estudios adicio-
nales antes de ser considerado para aprobacién.
Bexxar no ha sido sometido a la consideracién de las
autoridades europeas. Una edicién especial de Cu-
rrent Pharmaceutical Biotechnology (diciembre 2001)
contiene varios articulos de interés sobre anticuer-
pos radiomarcados'®.

Discusién y conclusiones

Por primera vez en muchos afios contamos con
una serie de nuevos farmacos con distintos mecanis-
mos de accién, que nos hacen sentir optimistas en
cuanto a aumentar la tasa de curas en LNH de grado
intermedio y a la posible cura de los LNH de GB/F.
Los anticuerpos monoclonales van en la vanguardia.
Ya hemos visto cémo rituximab en combinacién con
CHOP produce un incremento altamente significati-
vo en la sobrevida de los enfermos con LNH de grado
intermedio mads alld de lo obtenido con CHOP. En
enfermos con LNH de GB/F, R + CHOP ha sido muy
efectiva. Varias otras combinaciones de rituximab
con quimioterapia se estan estudiando. La combi-
nacién de rituximab con FND parece particularmen-
te prometedora. Igualmente interesante resultan los
ensayos iniciales con varios otros anticuerpos en in-
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vestigacion: epratuzumab, Hu1D10, y otros. Los an-
ticuerpos radiomarcados afaden actividad clinica
ya que producen tasas de respuestas superiores.

Especificamente, Zevalin es superior a rituximab.
Sin embargo, el precio a pagar es la mielosupresién
que producen. Necesitamos mucha experiencia cli-
nica adicional para determinar c6mo, en qué se-
cuencias, y en qué combinaciones éstos seran utili-
zados.

La realidad de este nuevo milenio es que conta-
mos con nuevos farmacos muy prometedores que
posiblemente en combinacién con quimioterapia
hagan posible los adelantos terapéuticos tan nece-
sarios para continuar progresando hacia la cura de
los linfomas.
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Introduccién

La investigacién biomédica actual se fundamenta
en el importante progreso de la Genética durante la
dltima década y en su aplicacién a los procedimien-
tos clinicos diarios. Los futuros avances en esta drea
se sustentan en tres pilares bdsicos:

1. Conocimiento bioldgico. La publicacién de la se-
cuencia completa del genoma humano constituye
un hito histérico que abre multitud de posibilida-
des cientificas hasta ahora imposibles. La dotacién
genética es casi idéntica (99,9 %) en todos los miem-
bros de la especie humana. Se considera que la pe-
quena fraccién de diversidad (variabilidad o poli-
morfismo genético) interviene de forma decisiva en
la susceptibilidad a padecer enfermedades y de-
termina también en buena medida su presentacién
clinica, su gravedad, su curso clinico y su forma de
responder al tratamiento. La identificacién, localiza-
cién y caracterizacién funcional de SNP (Single Nu-
cleotide Polymorphisms), la forma mds frecuente y rele-
vante de polimorfismo genético, centra hoy la
mayorfa de los esfuerzos.

2. Desarrollo tecnoldgico. La tecnologia actual ha
proporcionado los elementos necesarios (microa-
rrays) para realizar andlisis masivos de multitud de
genes en la misma muestra, determinando bien la
presencia de diversas formas alternativas (deteccién
de SNP) de cada uno de ellos, o sus patrones de ex-
presién en distintas condiciones, tejidos o estados
de salud/enfermedad. Este soporte técnico permite
plantear analisis genémicos (de todo el genoma),
mucho mds informativos que los de genes individua-
les (genética), e iniciar el estudio de sistemas y redes
de genes coordinados.

3. Bioinformdtica. Es el elemento esencial para la
obtencién, ordenacién, almacenamiento y andlisis
de la informacién disponible en el campo de la
genética. Su desarrollo e integracién en los labora-
torios de investigacién y en los centros clinicos es im-
prescindible para obtener el médximo aprovecha-
miento practico de los datos en beneficio de los
pacientes. No sélo ofrece un instrumento tecnoldgi-
co de apoyo de alto valor, sino que en si misma
constituye una nueva estrategia de abordaje de los
problemas bioldgicos que plantea la genética.

La investigacién genética ofrece diversas opciones
para abordar los problemas médicos que trata de
resolver. De entre ellas, dos se caracterizan por te-
ner una intencién Gnicamente analitica. A diferen-
cia de otras disciplinas como la terapia génica, la
clonacién, la manipulacién genética, etc.) no hay in-
tencién de introducir material genético exégeno, ex-
traer parte del endégeno, modificarlo o amplificar-
lo exégenamente para replicar ciertos individuos (o
algunos de sus érganos). La farmacogenéticay la
farmacogenémica tienen como Unico objetivo anali-
zar datos genéticos individuales y colectivos para
orientar actuaciones médicas (diagnéstico, evalua-
cién prondstica, prevencidn y tratamiento de enfer-
medades) de forma mds especifica y, en lo posible,
personalizada. Merece la pena su definicién:

1. La farmacogenética. Es la disciplina cientifica que
trata de establecer el vinculo entre las diferencias in-
terindividuales de la dotacién genética y la heteroge-
neidad de la respuesta de los pacientes a los trata-
mientos medicamentosos que reciben. Su finalidad
dltima es conseguir que, mediante el andlisis de
“perfiles farmacogenéticos” se pueda predecir, para
cada paciente, cudl es, de entre todas las opciones
disponibles, el medicamento mds adecuado para
tratar su enfermedad en funcién de su dotacién ge-
nética, consiguiendo la maxima eficacia y tolerabili-
dad. Igualmente, se podra definir la dosificacién
correcta en cada caso. De otra forma, la farmaco-
genética trata de comparar, en un mismo individuo,
la respuesta a diferentes medicamentos.

2. La farmacogendmica. Pretende caracterizar los
sistemas genéticos implicados en el desarrollo de
las enfermedades con el objetivo dltimo de que con
ello se facilite la identificacién de dianas terapéuti-
cas relevantes frente a las cuales se puedan desarro-
llar nuevos farmacos que acttien eficaz y especifica-
mente en la prevencidn, paliacién o curacién de la
enfermedad. Con la misma finalidad, también anali-
za las similitudes y diferencias en las respuestas a ni-
vel genético que un mismo medicamento produce
en diversos pacientes con dotaciones genéticas di-
ferentes. Su herramienta de trabajo esencial es el
andlisis de patrones de expresién génica mediante
microarrays. De sus resultados se esperan los funda-
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mentos bioldégicos para mejores sistemas de clasifi-
cacién de las enfermedades (basadas en patrones de
alteraciones genéticas especificas) y, consecuente-
mente, para su diagnéstico clinico.

Investigacién genética en oncologia

La oncologia es la especialidad médica en la que
mds experiencia se tiene en el proceso de integracion
de los avances de la biologfa molecular y la genética
en sus estrategias clinicas. Por eso no resulta extrafio
que sea también el drea en la que mds desarrolladas
estdn la farmacogenética y la farmacogendémicay a
la que mas recursos humanos y econémicos se de-
dican. Los resultados de mdiltiples estudios que con-
firman la utilidad clinica de estas investigaciones se
van acumulando a ritmo creciente. No obstante, el
campo es especialmente complejo debido a una se-
rie de peculiaridades que de forma exclusiva o con
méxima relevancia se dan en esta disciplina:

1. Existen dos genomas -el del sujeto enfermo y
el de su tumor- muy similares entre si pero también
con una serie de diferencias de extraordinaria im-
portancia fisiolégica. Ambos intervienen de forma
relevante en la mayorfa de los procesos analizados
por la farmacogenética y farmacogenémica.

2. Uno de estos genomas, el del tumor, es espe-
cialmente inestable de modo que no es posible
garantizar que en el 100 % de las células tumorales
presenten la misma informacién genética en el mo-
mento del andlisis ni que los resultados del mismo
recojan toda la informacién sobre el tumor pasado
un cierto tiempo. Adicionalmente, la influencia de
factores no genéticos (microambiente, aporte de
oxigeno, etc.) pueden modificar de forma dramati-
ca, pero transitoria, los patrones de expresién gené-
tica de las células tumorales y, por lo tanto, sus pro-
piedades bioldgicas.

3. Los tratamientos de quimio y radioterapia ac-
tuales ejercen una presién selectiva adicional muy
importante sobre la poblacién celular tumoral (hoy
en dia imposible de valorar) y cambia la diana tera-
péutica de futuras intervenciones médicas.

4. Los agentes citotdxicos usados hoy dia tienen
un mecanismo de accién absolutamente inespecifi-
co, no selectivo de la célula tumoral, que se traduce
en una importante toxicidad derivada de la afecta-
cién/destruccién de las células no neoplasicas del
paciente. En consecuencia, la ventana terapéutica
(margen entre los niveles biolégicamente eficaces y
los téxicos) en el tratamiento antineopldsico es muy
estrecha y toda actuacién que la amplie claramente
podra redundar en una mejora de la eficacia y tole-
rabilidad de estos tratamientos.

5. La mayoria de los esquemas de quimioterapia
establecidos son asociaciones de multiples farma-
cos, cuyos efectos en combinacién no necesaria-
mente son el sumatorio de sus efectos cuando se ad-
ministran individualmente. Adicionalmente, estos

pacientes reciben con frecuencia otros muchos me-
dicamentos y sus principales érganos presentan im-
portantes alteraciones funcionales como consecuen-
cia de su proceso tumoral.

Oncofarmacogenética

En el campo de la oncofarmacogenética ya se han
caracterizado multiples genes polimérficos (con for-
mas alélicas alternativas, en su mayoria debidas a
SNP o a VNTR) en diversos sistemas fisioldgicos im-
plicados en el procesamiento metabdlico de varios
farmacos antineopldsicos. Estos genes codifican los
principales componentes enzimdticos de estos pro-
cesos cuyas propiedades funcionales varian de una
forma alélica a otra. En la tabla 1 se recogen algunos
de los ejemplos mas destacados de este campo. Los
esfuerzos de investigacién de los préximos afios se
van a centrar en establecer si existen otras enzimas (y
sus genes) polimérficos de relevancia clinica, en de-
finir qué factores influyen en su actividad y regula-
cién génica (correlacidn genotipo-fenotipo) y en de-
terminar cudl es su distribucién en las distintas
poblaciones. La evaluacién conjunta de todos estos
aspectos serd lo que determine el interés y la utilidad
real de analizar de forma sistemdtica en la clinica
estos aspectos antes de prescribir un tratamiento
oncoldgico y establecer la estrategia de seguimiento
evolutivo y control clinico de los pacientes. La vali-
dacién de los procedimientos analiticos utilizados
para establecer estos polimorfismos y el impacto
farmacoeconémico de estas actuaciones serdn tam-
bién objeto de estudio y sus resultados pueden cam-
biar de forma notable el manejo clinico de los pa-
cientes oncoldgicos.

Oncofarmacogenémica

De forma simultdnea, la oncofarmacogenémica
estd desarrollandose de forma extraordinaria en los
dltimos afios. La posibilidad de analizar la expre-
si6n de decenas de miles de genes en una muestra
biolégica que ofrecen los actuales microarrays esta
siendo aprovechada para identificar los genes que
modifican su expresién (por exceso o por defecto)
en las células tumorales respecto a las normales. De
estos analisis empiezan a establecerse grupos de ge-
nes cuya funcién parece coordinada y que permiten
apuntar posibles redes funcionales biolégicas intra-
celulares que pueden explicar mejor la secuencia de
alteraciones conducente al fenotipo maligno. Igual-
mente, estos andlisis, repetidos en multiples pacien-
tes con el mismo diagndstico histopatolégico de
cancer estan descubriendo que no todos los casos
presentan el mismo tipo de alteraciones genéticas.
Asi, agrupando los casos en los que el patrén gené-
tico es similar se han podido identificar subtipos de
cancer cuya evolucién clinica y respuesta al tra-
tamiento difieren sustancialmente. La literatura ya
recoge ejemplos de esta estrategia en linfomas, me-
lanomas, cdncer de mama, de colon, géstricos, sar-
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Tabla 1. Polimorfismos genéticos de interés clinico implicados en el procesamiento metabdlico y la accién de farmacos

antitumorales

Fdrmaco Enzima Accidn Polimorfismo Efectos descritos
Metotrexato (MTHFR) Homeostasis folatos SNPs M toxicidad
(mucositis oral)
Dihidro-folato-reductasa Diana terapéutica SNPs 3’°UTR T resistencia (eficacia)

(DHFR)

UGT Glucuronosil
transferasa (UGT 1A1)  activo

Irinotecan

Citocromo P450-3A
(CYP3A)

Carboxilesterasa (CE)

Transportadores (MDR) Bombeo moléculas

Inactivacién del principio VNTR (TA) n = 6-7

Eliminacién del
profirmaco

Activacién del profarmaco SNP

T toxicidad (diarrea
Binding site de CAR y mielosupresién)

en regién promotora
SNP T toxicidad

T resistencia (U eficacia)

Amplificaciones de T resistencia ({ eficacia)
genes reguladores;

SNP

5-Fluorouracilo Dighidropirimidina

deshidrogenasa (DPD)

Timidilato sintasa (TS)

Inactivacién del farmaco SNP

Diana terapéutica

Presente en células
hepaticas y tumorales
Baja actividad
= | eliminacién de
5-FU = T toxicidad
(hematoy
neurotoxicidad)
VNTR Elevada actividad de TS
en células tumorales

= T resistencia
(U eficacia) de 5-FU

6-Mercaptopurina Tiopurin metiltransferasa Inactivacién del 6-MP SNP

(tiopurina (TPMT)
y azatioprina)

Forma alternativa (mut)
asociada a baja
actividad enzimdtica

Distribucién poblacional:
0,3 % mut/mut; 10%
mut/wt; 90 % wt/wt.

mut/mut = 1l riesgo
mielosupresiény
desarrollo céancer 2°

wt/we = 1 riesgo recidiva
tumoral y { toxicidad

Agentes Glutation S transferasas  Inactivacién farmacos SNP 25% poblacién homozig
alquilantes, (GST) inactiva GST-M1; 50 %
inhibidores poblacién homozigota
topoisémer inactiva GST-T1;
prednisona condiciona Ry

toxicidades

Muiltiples Receptor Diana terapéutica Varios tipos Eficacia y tolerabilidad
farmacos glucocorticoides;

familia EGFR;

receptor Vit D

comas, etc., abriendo asf la puerta a lo que proba-
blemente sea el esquema de clasificacién tumoral
de los afnos venideros, basada en patrones gené-
ticos.

Estos avances en oncofarmacogenética y oncofar-
macogendémica tienen ya un impacto muy profundo
en los programas de | + D de nuevos farmacos. En

todo nuevo agente antineopldsico se investiga de
forma sistematica el efecto de los polimorfismos de
las enzimas implicadas en su metabolismo y dianas
terapéuticas. Y esta informacién comienza a incluir-
se en la documentacién cientifica de los productos.
Igualmente, se analizan las posibles interacciones
con otros medicamentos y la mayor o menor sus-
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ceptibilidad a estos efectos en funcién de la dota-
cién genética de los sujetos. Los estudios de perfiles
de expresién en distintos tipos de cdncer estdn reve-
lando nuevas dianas terapéuticas y se estan desa-
rrollando moléculas que actian de forma especifica
sobre ellas. De hecho, los nuevos agentes terapéuti-
cos antitumorales tienen cada vez mas un efecto
biomodulador selectivo sobre la célula maligna que
un efecto citotéxico inespecifico. Esta especificidad
de diana estd también obligando a combinar pro-
cedimientos diagndsticos moleculares (genotipicos
o fenotipicos) para determinar en cada caso la indi-

cacién o no de estos farmacos. En el caso de los en-
sayos clinicos, se estan empezando a incluir determi-
naciones genéticas como criterio de inclusién y cada
vez con mas frecuencia se contempla la obtenciény
almacenamiento de muestras del ADN del paciente
y de su tumor para poder hacer estudios farmaco-
genéticos complementarios que permitan entender
mejor las observaciones clinicas realizadas durante
los ensayos. En un medio plazo es esperable que las
autoridades sanitarias soliciten este tipo de datos y
basen sus decisiones de aprobacién y perfil de indi-
caciones en aspectos genéticos.



TRASPLANTE HEMATOPQYETICO CON ACONDICIONAMIENTO
NO MIELOABLATIVO. ;DONDE ESTA EL LIMITE?

C. SoLAaNO

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario. Universidad de Valencia.

Introduccién

El trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos (TPH-alo) supone la administracién de un
tratamiento de acondicionamiento previo que, habi-
tualmente, pretende la sustitucién completa de la
hematopoyesis del paciente por la del donante con
el fin de erradicar enfermedades hereditarias, neo-
plasias hematoldgicas y otras entidades adquiridas
de mal prondstico. Este tratamiento tiene las funcio-
nes de erradicar la enfermedad neoplésica en el caso
de que exista, eliminar el teJldo hematopoyético del
receptor para crear espacio en donde |mp|antar el
del donante y la eliminacién del sistema inmune del
paciente que podria rechazar el injerto del donante
(fig. 1).

Durante afios la utilizacién del trasplante se ha
basado exclusivamente en la hipétesis de que la ad-
ministracién de dosis altas de quimio-radioterapia
puede superar la resistencia a drogas en dosis es-
tandar. La posterior administracion de médula dsea
(MO) tenfa exclusivamente la funcién de restaurar la
hematopoyesis normal, eliminada como un efecto
secundario del tratamiento’. Sin embargo, pronto se
reconocié que la MO alogénica por si misma ejercia
un efecto antitumoral mediado por mecanismo in-
mune y denominado reaccién o efecto injerto-con-
tra-tumor (EICT). La evidencia de la existencia de
este efecto inmune se basa en varias observaciones:
1) menor frecuencia de recaida en el trasplante alo-
génico que en el autélogo o el singénico?; 2) mayor
incidencia de recaida después de trasplante con de-

pleciéon T respecto al no deplecionado; 3) menor fre-
cuencia de recafda en pacientes con EICH aguda o
crénica, respecto a aquellos que no presentan EICH,
y 4) reinduccién de remisién mediante la perfusién
de linfocitos del donante (ILD) después de TPH alo-
génico®. Todas estas observaciones sugirieron que la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) que ejer-
cen los linfocitos T del donante debido a disparidad
genética entre donante y receptor, se acomparfia de
efecto ICT capaz de eliminar la neoplasia y/o la he-
matopoyesis del paciente.

El TPH alogénico con acondicionamiento mieloa-
blativo comporta un elevado riesgo de toxicidad gra-
ve (TRT) que oscila entre el 10% y mas del 50 % de-
pendiendo del grado de histocompatibilidad, edad,
enfermedad y fase de la misma y comorbilidad. Sin
embargo, la incidencia y prevalencia de la mayor
parte de las neoplasias aumentan con la edad, y el
TPH alogénico mieloablativo ha sido una opcién
terapéutica Unicamente para pacientes relativamen-
te jévenes (habitualmente < 50 afios) y sin comorbi-
lidad significativa asociada. Esta préctica da lugar a
una progresiva separacion entre las necesidades de
los pacientes y las posibilidades de aplicacién. En un
intento de reducir la TRT, y extender la posibilidad
de aplicacién de este tratamiento, en los dltimos
afios se ha desarrollado el denominado TPH-alo con
acondicionamiento no mieloablativo o “mini-tras-
plante»®.

El desarrollo preclinico de este tratamiento se lle-
v6 a cabo fundamentalmente en Jerusalén y Seattle,

ICT/QT

Objetivos

1. Erradicar la enfermedad neoplasica (dosis/respuesta)
2. Eliminar hematopoyesis paciente ("creacién de espacio")
3. Eliminar sistema inmune del receptor

D D células facilitadoras del injerto (donante)

CGH y células que
establecen la resistencia al injerto (receptor)

l l D D Células germinales hematopoyéticas (CGH) y

Figura 1. Objetivos del
tratamiento de
acondicionamiento en el
trasplante hematopoyético
convencional. ICT: irradiacién
corporal total; QT:
quimioterapia; D: donante; R:
receptor; CGH: células

germinales hematopoyéticas.
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Figura 2. Esquemas de
acondicionamiento utilizados
en el trasplante de
acondicionamiento de
intensidad reducida. FDR:
fludarabina; ICT: irradiacién
corporal total; CTX:
ciclofosfamida; TT: tiotepa;
Ara-C: arabinésido de
citosina; FLAG:
FDR-Ara-C-G-CSF; Ida:

Inmunosupresion —»

No mieloablativo Intensidad Mieloablativo

reducida

FDR-ICT (2 Gy) TT Mel ATG ICT CTX

FDR-Bu-ATG
Bu CTX
FDR-Mel FDR-Mel U
(140 mg-m2) (180 mg-m?2)

ICT (2 Gy) Flag-lda

idarrubicina; Mel: melfaldn;
Bu: busulfan; ATG: globulina
antitimocitica.

Mielosupresion

v

utilizando el modelo canino®. Estos estudios demos-
traron que una dosis baja de irradiacién corporal to-
tal (ICT) 200 cGy pre-trasplante y la administracién
de inmunosupresién post-TPH de corta duracién
(4-5 semanas) con ciclosporina-A (CsA) y micofeno-
lato mofetilo (MMF), conseguia una inmunosupre-
sién suficiente para controlar las reacciones huésped
contra injerto (HCI) e injerto contra huésped (ICH),
y eliminando el fallo de injerto y la EICH y permite
reducir o evitar el tratamiento intensivo potencial-
mente toxico pretrasplante.

Se han propuesto diversos esquemas de acondi-
cionamiento, con diferente intensidad (fig. 2). Sin
embargo, un esquema realmente no mieloablativo
no debe (al menos inicialmente) erradicar completa-
mente la hematopoyesis del receptor, y deberia per-
mitir que en caso de fallo de injerto, se produzca la
recuperacién de la hematopoyesis autéloga de for-
ma rapida (< 28 dias) sin trasplante. En este tipo de
TPH, el tratamiento administrado es basicamente
inmunosupresor, que inactiva las células causantes
del rechazo, permitiendo el implante linfoide y, en
cambio, lesiona de forma escasa los progenitores
hematopoyéticos, dando lugar con frecuencia a un
quimerismo mixto, condicionando una repoblacién
competitiva con elementos hematopoyéticos del do-
nante y del receptor. La coexistencia de células de
donante y receptor durante la reconstitucién inmu-
ne postrasplante debe dar lugar a tolerancia mutua
injerto-huésped que puede persistir como quimeris-
mo mixto estable o evolucionar a quimerismo he-
matopoyético completo de donante, espontdnea-
mente o inducido por la administracién de linfocitos
del donante (ILD). La presencia de quimerismo mix-
to hematoldgico tiene ciertas ventajas y desventajas
que se resumen en la tabla 1.

Por el contrario, los acondicionamientos de inten-
sidad reducida (AIR) incluyen un abanico de dosis y
drogas que tienen en comun la reduccién de dosis,
que, sin embargo, es suficiente para eliminar tanto la
hematopoyesis del receptor como las células que
causan el rechazo de injerto. En caso de fallo de in-
jerto, no se producird la recuperacién autéloga.

El tratamiento de acondicionamiento tiene una
gran influencia en el resultado del TPH-alo ya que
determina la toxicidad relacionada con trasplante
(TRT) y el grado de persistencia de hematopoyesis
residual del paciente, modificando el balance final:
una inmunosupresién inadecuada puede condi-
cionar aumento de fallo de injerto o de quimeris-
mo mixto, que a su vez puede facilitar la recaida de
la enfermedad. Por el contrario, un acondiciona-
miento muy intensivo aumenta la MRT, condiciona
un quimerismo completo de donante, mayor fre-
cuencia de EICH y una menor probabilidad de re-
caida.

La hipdtesis del trasplante con AIR es que reduce
la TRT de forma directa y la incidencia de EICH agu-
do, ya que el tratamiento de acondicionamiento
induce lesidn tisular y liberacién de citocinas infla-
matorias intervienen en la patogenia de la EICH.
Ademas, la presencia de quimerismo mixto, al me-
nos temporal, condiciona mayor tolerancia inmune
a través de fendmenos de seleccién positiva y negati-
va intratimica, debido a la presencia simultdnea de
células presentadoras de antigenos (CPA) y linfoci-
tos T del donante y receptor, con eliminacién de clo-
nes de linfocitos T reactivos frente a Ags de donante
y/o receptor.

Tabla 1. Ventajas y riesgos potenciales asociados
al establecimiento de quimerismo hematolégico mixto
después de trasplante alogénico

Ventajas
Se consigue con acondicionamientos menos téxicos
Puede facilitar la tolerancia inmune, incluso en presencia
de incompatibilidad HLA
Puede facilitar la recuperacién inmune incluso
en presencia de incompatibilidad HLA
Puede reducir la probabilidad de EICH

Riesgos

Fallo de injerto hematopoyético

Aumento de frecuencia de recaida de enfermedades
neopldsicas
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La reduccién de la TRT permite extender la apli-
cacién de este tratamiento a pacientes considerados
no elegibles para TPH convencional por la edad
avanzada o enfermedades asociadas. Asi mismo,
puede existir reduccién de infecciones®” debido a
una rdpida recuperacién de la neutropeniaya la
persistencia de células inmunes del huésped en los
perfodos precoces del TPHE. Sin embargo, algunos
estudios demuestran que aunque la incidencia de in-
feccién por CMV precoz es inferior, la incidencia al
afio post-TPH es similar debido al retraso de apari-
cién en el grupo de AIR respecto al TPH-alo con-
vencional®.

La intensidad de la inmunosupresién necesaria
para el injerto depende del grado de inmunocom-
petencia del receptor, la histocompatibilidad y la
modificacién de las células infundidas. Este trata-
miento puede llegar a obviarse en el caso de diversas
inmunodeficiencias como la inmunodeficiencia seve-
ra combinada’®. Su intensidad oscila desde la ad-
ministracién de tratamientos relativamente mielosu-
presores como los utilizados por el grupo del MD
Anderson' o el de Slavin et al'?, hasta la adminis-
tracién de ICT en dosis baja (200 cGy)'® como
tratamiento Unico o asociado a fludarabina, que
constituyen esquemas inMUNOSUpPresores pero No
mieloablativos. Por otra parte, la mayoria de las en-
fermedades hereditarias no neopldsicas suscepti-
bles de tratamiento con trasplante alogénico, como
son ciertas inmunodeficiencias y hemoglobinopatias
graves, pueden ser asintomdticas alcanzando un
quimerismo mixto y por tanto, se utilizan los acon-
dicionamientos menos téxicos. Sin embargo, en el
caso de enfermedades neopldsicas, parece necesario
alcanzar un quimerismo completo, bien con el pro-
pio trasplante, o bien mediante la posterior perfu-
sién de linfocitos del donante (ILD). Esta dltima po-
sibilidad es, en muchos casos, el objetivo del
esquema utilizado y pretende reducir la toxicidad
peritrasplante inmediata al administrar un trata-
miento menos téxico y probable menor incidencia
de EICH aguda, y reducir la recaida mediante la ILD
en aquellos pacientes que no hayan alcanzado QC
previo o exista evidencia de enfermedad activa, con
lo cual, la posible mayor toxicidad derivada de la
ILD estaria limitada al grupo de pacientes con peor
prondstico’.

Mecanismos del efecto injerto contra
tumor (EICT)

El trasplante con AIR basa su eficacia casi exclusi-
vamente en la actividad antitumoral del sistema in-
mune, y es, por tanto, su principal mecanismo de
curacién. Es importante recordar que el objetivo
de la inmunoterapia tumoral es estimular la res-
puesta T sistémica frente a péptidos tumorales pre-
sentados por moléculas HLA propias. Estd bien
establecido que los linfocitos T de un individuo reac-
cionan de forma extraordinariamente intensa frente

a antigenos del CMH de otros miembros de la mis-
ma especie sin necesidad de exposicién previa, un
proceso denominado “aloagresiéon”. Aproximada-
mente el 7% de los linfocitos T de un individuo res-
ponden a Ags HLA de otro individuo'® sin exposi-
cién previa. Este fenémeno se debe a la capacidad
tnica de los linfocitos T de reconocer moléculas
CMH alogénicas intactas en la superficie de células
extrafias (alo-reconocimiento T directo). Estas célu-
las T pueden tener también especificidad frente a
péptidos ambientales (virus, otros) o tumorales,
presentados por moléculas HLA con capacidad de
reconocimiento directo. La capacidad de reconoci-
miento directo de células CD4+ es de importancia
debido a que con frecuencia existe escasa activi-
dad T colaboradora en la mayoria de las neopla-
sias.

Las caracteristicas de las neoplasias susceptibles al
efecto ICT incluyen: 1) proliferacién lenta, que se re-
quiere por el efecto lento de la respuesta T; 2) ex-
presion de moléculas clase I y Il del CMH, que per-
mite su identificacién por linfocitos T CD8+ y CD4+;
3) expresién de moléculas coestimuladoras (CD8O0,
CD86), y 4) expresién de moléculas de adhesion
(ICAM, Fas). Habitualmente no se dan todas estas
caracteristicas de forma intensa y, por otra parte, las
células neoplasicas tienen diferentes mecanismos
de escape inmune como es la reduccién de la expre-
sién de antigenos CMH' o la induccién de anergia
funcional de linfocitos T".

Las moléculas diana de este efecto inmune son di-
versas. Ademds de los antigenos del CMH ya referi-
dos, se ha establecido que los antigenos menores
de histocompatibilidad (AgmH) son diana para cé-
lulas efectoras de EICT. Se ha demostrado el de-
sarrollo de clones de linfocitos T del donante con es-
pecificidad frente AgmH de células hematopoyéticas
normales del huésped y frente a células leucémicas'®.
A pesar de la frecuente asociacién entre desarrollo
de EICH y del EICT, la existencia de uno u otro efec-
to por separado sugiere la importancia de los AgmH
como diana del EICT. Algunos AgmH estan expre-
sados en células hematopoyéticas, mientras que
otros lo estan en células no hematopoyéticas, sefia-
lando una posible estrategia de actividad frente a cé-
lulas leucémicas’®.

Otros componentes celulares expresados de for-
ma normal o anormal, pueden ser también dianas
para el efecto EICT (tabla 2), entre las que se inclu-
yen: 1) antigenos propios con expresiéon normal: ras
y p53 normal; 2) antigenos propios sobreexpresa-
dos: son proteinas normales restringidas a tejidos,
como la proteinasa 3 (serin proteasa presente en
los granulos mieloides primarios de células mieloi-
des) y la WT-1, ambas sobreexpresadas en células
leucémicas; el MART-1 en melanocitos; el grupo de
BAGE, en tumores, testiculo y pancreas; o Her2neu
en tejido glandula mamaria'®; 3) antigenos expresa-
dos de forma aberrante: familias MAGE, BAGE, o
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CAGE, expresados en tumores de pancreas y testicu-
lo; 4) antigenos propios mutados: oncogén ras,
p53 mutado, bcr/abl, PML/RARa, AML1-ETO,
DEK-can y otros?’, y 5. antigenos extrafios: como
antigenos del virus Epstein-Barr (EBNA) o del HPV
(E6, E7) HPV: E6, E7.

Eficacia antineoplasica del efecto
injerto-contra-tumor

Existen importantes diferencias de susceptibilidad
al efecto ICT entre las diferentes neoplasias (tabla 3)
y por tanto, en donde el TPH-AIR tiene posibilidad
de ser eficaz. La leucemia mieloide crénica (LMC)
es la enfermedad que ha demostrado mayor sensi-
bilidad al efecto ICT. La mayor parte de los pacien-
tes que recaen tras un TPH alogénico alcanza una
RC de larga duracién con perfusién de linfocitos de
donantes?"??. Algunos sindromes linfoproliferativos
crénicos como la leucemia linfoide crénica (LLC),
linfomas foliculares y mieloma multiple, también
parecen ser muy sensibles al efecto ICT?. Estas neo-
plasias tienen en comun varios hechos: son neopla-
sias de curso indolente que permite la accién lenta
del EICT y el desarrollarse sobre células presentado-
ras de antigenos, células dendriticas en el caso de la
LMC y linfocitos B en el caso de los SLPC. En el otro
extremo estarian la leucemia aguda linfoide y los
linfomas de alto grado, con proliferacién rapiday,
de forma caracteristica, no expresan moléculas co-
estimuladoras y no activan de forma efectiva la res-
puesta inmune.

Experiencia preclinica

Una serie de estudios preclinicos en el modelo ca-
nino, permitieron disefiar una tratamiento con dosis
no mieloablativas de ICT (200 cGy) pretrasplante y
administracién de CsA + MMF postrasplante duran-
te 4-5 semanas®. Estudios adicionales permitieron
demostrar que la creacién de espacio médular me-
diante la QT/RTX intensiva no necesaria para el in-
jerto médular. La radioterapia con dosis de 450 cGy
ganglionar cervical, tordcica y abdomen alto, induce
suficiente inmunosupresién como para permitir un
grado de injerto similar a los datos previos. Este he-
cho sugiere la hipdtesis de que el injerto es capaz de
crear espacio por si mismo mediante mecanismos
inmunoldgicos.

Experiencia clinica

La aplicacién del TPH-AIR es muy reciente. Los
primeros estudios comunicados incluyeron un nu-
mero limitado de pacientes, con enfermedades y
fase de enfermedad no homogéneas, y seguimiento
escaso y, por tanto, sélo permitieron sugerir ciertas
orientaciones preliminares. Recientemente se han
comunicado estudios mds numerosos y con mayor
seguimiento, que permiten extraer ciertas conclu-
siones, sin embargo, este tipo de trasplante sigue
siendo en gran parte experimental.

Tabla 2. Antigenos posibles diana de la actividad injerto
contra tumor

Polimdrficos

Antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH): clase I y Il

Antigenos menores de histocompatibilidad (AgmH):
expresados en células hematopoyéticas normales y/o
células hematopoyéticas leucémicas y/o células
epiteliales

No polimdrficos
Antigenos propios con expresién normal:
ras normal
p53 normal
Antigenos propios sobreexpresados:
HER-2/neu
Proteinasa 3 (PR3)
WT1
MART-1
Gp100
Tirosinasa
BAGE
Expresion aberrante
Familias MAGE, BAGE, CAGE
Antigenos propios mutados
Oncogén ras
P53 mutado
Bcr-abl [£(9;22)]
PML-RARa [(15;17)]
AML1/ETO [£(8;21)]
DEK-can [t(6;9)]
Antigenos extrafios
Virus de Epstein-Barr (VEB): EBNA
HPV: E6, E7

Tabla 3. Actividad del efecto injerto contra tumor (EICT)
en enfermedades neoplasicas

Sensible

Leucemia mieloide crénica

Linfoma no Hodgkin folicular

Linfoma no Hodgkin de células del manto
Leucemia linfoide crénica

Intermedio

Leucemia mieloide aguda
Mieloma muiltiple
Enfermedad de Hodgkin
Carcinoma de mama
Carcinoma renal

Insensible

Leucemia aguda linfoide

Linfoma no Hodgkin difuso de célula grande,
linfoblastico

Los esquemas mds frecuentemente utilizados en
este grupo han sido los basados en analogos de las
purinas (tabla 4). En uno de los estudios iniciales se
trataron 15 pacientes con leucemia aguda mieloide
(n =13) o sindromes mielodisplasicos (n = 2), en



Tabla 4. Trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida (AIR)

Edad (afios)
mediana Evolucion
Autor Niimero  y extremos Diagndstico Acondicionamiento Profilaxis EICH Fl (%) EICHa (1I-1V) (%) EICHc (%) MRT (%) No RC-recaida/SG/vivos-RC
Giralt et al** 15 59(27-71)  LAM, SMD refractarias  FDR + Ida + Ara-C, CsA + Pred 4/15(26) 3/14(21) 0/5 2/15(13)  12(80%)/6 (40%)/2 (13%)
FDR + Mel
2-CDA + Ara-C
Slavin et al' 26 31(22-70) LA, LLC, LNH, FDR +Bu/CTX+ATG  CsA QC: 66/QM: 34 46 17 4/19(21)  Prob SLE 14m: 77 %/SG 85%
MM, SMD
Giralt et al®® 86  52(22-70) LAM, SMD, LMC, FDR + Mel FK+MTX 5/86 (6) 34/86 (Prob 49)  21/46 (Prob 68)  41/86 (48)  Prob SG 2a: 28 %;
LAL, linfoma 2-CDA + Mel Prob SLE 2a: 23%
Michaletetal’ 92 50(20-62) LA, LNH, EH, MM, FDR + Bu + ATG CsA 8 50 10 38 SGa15m:32%
LLC, LMC, SMD Flag-lda CsA + Pred/MTX
Martino et al* 76 53(18-66) LAM, SMD, LMC, FDR + Mel/FDR +Bu  CsA + MTX 0 21/76 (32) 41/61 (43) 13/76 (20)  Prob SG 1a: 60%, SLE 1a: 55%
LLC, LMC, SMD, LAL
Nagler et al?’ 23 41(13-63)  LNH, EH refractario FDR + Bu/CTX + ATG CsA 0(QC:70) 4/19 (21) 2/15 7/19 (36)  Recaida: 26 %/SG
ySLEa2a:40%
Childs et al*® 19 48(37-65) Carenal metastdsico FDR-CTX CsA 0 10/19 (53) - 12 RC(n=3)+RP(n=7):45%
refractario
McSweeney' 88  55(21-71) LA,SMD, LMC, ICT (2 Gy) CsA + MMF 20 47 50 6,7 26%/SG 66 %

LNH, EH, MM, MW

EICH: enfermedad injerto contra huésped; FI: fallo de injerto clinico; QC: quimerismo completo (> 95 %) o OM: quimerismo mixto (< 95 %) de donante en dia + 14 a + 60; MRT: mortalidad relacionada con trasplante; ICT:
irradiacién corporal total; CsA: ciclosporina-A; Pred: prednisona; MMF: micofenolato mofetil; FDR: fludarabina; Ida: idarrubicina; Ara-C: arabindsido de citosina; Mel: Melfaldn; Bu: busulfdn; 2-CDA: 2-clorodesoxiadenosina;
ATG: globulina antitimocitica; FK: tacrolimus; LA: leucemia aguda; SMD: sindrome mielodispldsico; LLC: leucemia linfoide cronica; LMC: leucemia mieloide cronica; LNH: linfoma no Hodgkin; MM: mieloma miiltiple; MW:

macroglobulinemia de Waldenstrom.
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fase avanzada?* no candidatos a TPH-Alo conven-
cional por edad avanzada o comorbilidad asocia-
da. Como acondicionamiento se utilizé fludarabina
(FDR), citarabina e idarrubicina (Flag-lda) (n = 7),
FDRy melfaldn (n=1) 0 2CDAy Ara-C (n=7),y
profilaxis de EICH con CsA y metilprednisolona
(MPred). Trece pacientes presentaron recuperacion
de neutréfilos mayor de 0,5 X 10%/1 en un tiempo
mediano de 10 dias, sin embargo, sélo en 8 se pudo
establecer el injerto hematolégico ya que en el resto
el grado de quimerismo de donante post-TPH fue
0 (n=4) o no se determiné por muerte precoz
(n =2). El estudio demostrd la factibilidad de este
esquema en un grupo de pacientes de alto riesgo de
MRT. Con una mediana de seguimiento corta
(100 dfas), 6 pacientes siguen vivos (34 a 175 dias
post-TPH), aunque sélo 2 de los pacientes permane-
cen vivos y libres de enfermedad al final del segui-
miento. Por tanto, el estudio también sugiere que en
el momento del trasplante la enfermedad debe es-
tar controlada como consecuencia de un tratamien-
to previo o utilizar un tratamiento pre-TPH més ci-
torreductor, para dar tiempo a que el EICT se
manifieste.

El grupo de Jerusalén'? desarrollé la combinacién
de fludarabina (30 mg/m?/dfa, 6 dias), globulina an-
titimocitica (10 mg/kg/dia, 4 dfas) y dosis bajas de
busulfdn (4 mg/kg/dia, 2 dias) (FDR + Bu + ATG)
para acondicionar a un grupo de 26 pacientes con
neoplasias hematolégicas (leucemia aguda = 10;
LLC=8;LNH =2; SMD =1, MM = 1) o enfermeda-
des genéticas (n = 4). El régimen tiene escasa MRT a
pesar de la presencia de enfermedad venoclusiva he-
patica (EVOH) relativamente frecuente. Sin embar-
go, la presencia relativamente elevada de EICH agu-
do (12/26, 26 %) y crénico (n = 9), condiciond la
mayor parte de la MNRR (n = 4), que en algunos ca-
sos aparecid tras la suspensién precoz de CsA o la
administracién de ILD. Con una mediana de segui-
miento de 8 meses post-TPH, la SG fue del 85% y
probabilidad de SLE a los 14 meses, el 77 %. A pe-
sar del limitado nimero de pacientes y seguimiento
el estudio confirma la mayor tolerancia de este tipo
de esquema y la capacidad de erradicacién de en-
fermedad quimiorresistente, mediada por mecanis-
mo inmune.

El grupo del MD Anderson comunicé los resulta-
dos de la utilizacién de FDR (90-125 mg/m?) y ci-
clofosfamida (2 g/m?) en 15 pacientes con neopla-
sias linfoides que habfan sido refractarios o recaido
tras diversos tratamientos'"?. El régimen fue eficaz
para conseguir el injerto y ha sido utilizado de forma
extensa como AIR en pacientes con otras neopla-
sias hematolégicas y tumores sélidos'*?°. Once de
los 15 pacientes lograron injerto hematolégico, con
un grado de quimerismo de donante de 50-100% a
los 30 dfas de trasplante y progresaron a 100 % en
los siguientes 2 meses, de forma espontdnea o tras
ILD. Ocho de los 11 pacientes que injertaron, res-

pondieron, aunque la maxima respuesta ocurrié de
forma lenta a lo largo de un afio. La extensién de
este estudio en 20 pacientes utilizando FDR, ciclo-
fosfamida y rituximab, en pacientes con LNH de
bajo grado, muestra una SLE (clinica y molecular) a
los 2 afios del 80 %2°. Este mismo esquema parece
ser eficaz en pacientes con LNH mads agresivos como
las formas difusa de células grandes By LNH de cé-
lulas del manto.

Nagler et al?” evaluaron 23 pacientes con diagnés-
tico de linfoma de Hodgkin (n = 4) y no Hodgkin
(n=19) de alto riesgo, por presencia de enfermedad
resistente en 12 pacientes y antecedente de trasplan-
te autdélogo en 5 casos. La edad mediana fue de
41 afios (13-63), tratados con el esquema descrito
previamente por Slavin et al (FDR + Bu + ATG). To-
dos los pacientes injertaron y el 70 % alcanzé quime-
rismo completo de donante. Cuatro pacientes EICH
grado II-IV. Con un seguimiento mediano de 22 me-
ses, la SGy la SLE a los 37 meses es del 40 %.

En un estudio posterior, el grupo del MD Ander-
son?, en un intento de intensificar algo més el trata-
miento para evitar la recaida precozy reducir la in-
cidencia de fallo de injerto en pacientes con LMC o
aquellos que reciben células hematopoyéticas de do-
nante no emparentado (DNE), utilizaron la asocia-
cién de analogos de purinas (FDR, 25 mg/m?/dia,
5 dias, 0 2-CDA, 12 mg/m?/dia, 5 dias) y melfalan
(140-180 mg/m?), en 86 pacientes con distintas en-
fermedades hematoldgicas, el 50 % con enfermedad
refractariay el 25% con LMC transformada, no can-
didatos a TPH-alo convencional. Mas del 50 % de
los pacientes recibié MO (n = 52) o CGSP (n = 34)
de donante familiar con disparidad HLA (n =7) o
de DNE HLA idéntico (n = 40). Este esquema de-
mostré ser suficientemente inmunosupresor para
permitir el injerto tanto en uno como otro grupo.
Todos los pacientes (n = 76) que sobrevivieron mas
de 21 dfas, tuvieron recuperacién hematoldgica,
aunque en 5 casos se demostré quimerismo de do-
nante ausente o de bajo nivel (< 30 %) que evolucio-
naron a progresion de enfermedad (n = 2), fallo de
injerto (n = 2), o aumento de QH al suspender la in-
munosupresién (n = 1). La mortalidad no relaciona-
da con recaida (MNRR) a los 2 afios fue del 45 %,
especialmente marcada en el grupo que recibié
2-CDA + melfalan. La probabilidad de EICH agudo
I1-1V fue del 49 %, siendo la de EICH IlI-IV del 29 %.
Del total de 41 pacientes fallecidos antes del dia
100, 16 lo fueron por EICH, con una mayor frecuen-
cia en el grupo de DNE respecto al emparentado
(62% frente a 41 %, p = 0,05). Globalmente, la pro-
babilidad de supervivencia global fue del 28 % y la
probabilidad de SLE del 23 %, considerado como
aceptable para este grupo de pacientes de alto ries-
go. Dado que la mayor causa de MNRR es la presen-
cia de EICH e infeccién asociada, algunos autores®
han asociado a este esquema de FDR + melfalan tra-
tamiento con Campath-1H administrado pre y
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post-TPH, que parece facilitar el injerto y reducir la
incidencia de EICH, manteniendo la EICT.

El estudio prospectivo del Grupo Espariol de Tras-
plante Hematopoyético®®, incluyé 76 pacientes tra-
tados a lo largo de 2 afios (1998 a 2000), utilizando
dos esquemas de AIR basados en FDR. Basicamen-
te, se utilizé FDR y busulfdn en pacientes con neo-
plasias mieloides (LAM, n = 11; SMD, n = 12; LMC,
n =5)y FDR mas melfaldn en pacientes con neo-
plasias linfoides (LAL, n=9; LLC, n =7; LNH,
n=12; EH, n=7; MM, n = 13). La profilaxis de
EICH se realizé con CsA (inicio de descenso
en + 90 y suspensién en + 150) y MTX estdndar. To-
dos los pacientes presentaron pancitopenia marca-
da pero todos tuvieron recuperacién hematoldgica
rapida excepto en 2 casos de mortalidad precoz. La
probabilidad de EICH agudo II-IV a los 100 dias fue
del 32%y de EICH crénico a 1 afio, 43 %. En la gran
mayoria de los pacientes (52/68), se observé qui-
merismo hematoldgico completo. Con una mediana
de seguimiento de 283 dias en el grupo completo y
de 355 en los 48 supervivientes, la probabilidad de
MRT a 1 afio es del 20%, y la probabilidad de SG y
de SLP fue de 60 y 55 %, respectivamente. El andlisis
de recaida/progresién en funcién del tipo de neo-
plasia muestra que globalmente parece ser mas efi-
caz en el grupo de neoplasias linfoides, excluyendo
la LAL (progresién de enfermedad en el 18 %), que
en las mieloides (progresién en el 47 %). A pesar de
que el tiempo de seguimiento es corto, especialmen-
te para algunas neoplasias linfoides, esto sugiere
que el control de la recaida es més eficaz en pacien-
tes con neoplasias de lenta evolucién que permite la
actuacién de mecanismos inmunes.

El Grupo Francés de Trasplante de Médula Osea
(SFGM)?®'" ha analizado de forma retrospectiva los
resultados en 92 pacientes con distintas neoplasias
hematoldgicas (LAM, n = 18; LAL, n = 13; SMD,
n=10; LNH, n = 16; EH, n = 3; MM, n = 14; LLC,
n = 3; LMC, n = 14; tumores sélidos, n = 3). EI 86 %
de los pacientes presentaba enfermedad activa (PE
el 53%, RP el 33 %) en el momento del trasplante.
Como tratamiento de acondicionamiento recibieron
la asociacién de FDR, busulfan y ATG disefiada por
Slavin et al (60 % de los pacientes), o la combinacién
FLAG-Ida (21 %). Como profilaxis de EICH, se utilizé
en el 51% de los pacientes CsA solo, mientras que el
resto recibié CsA asociada a prednisona o MTX. La
incidencia de EICH agudo fue del 50%. De los
62 pacientes que no recibieron ILD, 50 (81 %) alcan-
zaron una respuesta post-TPH, de los que 43 fue-
ron RCy que al final del periodo de observacién se
mantiene en 29 pacientes. Con una media de se-
guimiento de 8 meses tras TPH, la SG estimada
es del 32 £12%, y la incidencia acumulada de
MRT del 38 £ 14 %. Las principales causas de muerte
de los 47 pacientes fallecidos fueron progresién de
enfermedad (n = 18), infeccién (n = 12), fallo mul-
tiorganico (n =9), y EICH (n = 4). La probabilidad

de SG del total de pacientes a 18 meses es del 30 %.
El estudio multivariado mostré que el tipo de neo-
plasia (LA y mieloides, respecto a SLP), el estado de
la enfermedad al TPH y la duracién de la inmunosu-
presién y un impacto en la SG. La SG en el grupo de
pacientes con LA y mieloides tienen una probabili-
dad de SG a los 18 del 15 %, mientras que en el gru-
po de neoplasias linfoides fue del 50 %.

El mieloma muiltiple es una de la enfermedades en
donde se ha intentado desde hace afios demostrar
la utilidad del trasplante alogénico por tratarse de
una enfermedad incurable con otras formas de tra-
tamiento. Sin embargo, el papel del TPH-Alo en el
MM sigue siendo controvertido debido a que la
mortalidad relacionada con trasplante (MRT) es
alta (30-50 %) en la mayoria de las series, lo que ha
dificultado la confirmacién del efecto injerto contra
mieloma (GVM)®2. La elevada MRT del mieloma pa-
rece deberse a diversas causas entre las que se inclu-
yen la elevada edad media de los pacientes y la fre-
cuente comorbilidad inducida por la enfermedad
(insuficiencia renal, infecciones de repeticién, ami-
loidosis secundaria). Por tanto, es una de las pato-
logias en donde tiene mas importancia reducir la
MRT. El trasplante con acondicionamiento de inten-
sidad reducida (AIR) o no mieloablativo puede ser
un método para conseguir este objetivo, siempre
que se mantenga el efecto GVM. En el estudio de Ba-
dros et al®3, se valora la eficacia y toxicidad de un
esquema de trasplante AIR, melfaldn 100 mg/m?
como droga Ulnica en pacientes HLA idéntico
(n=25), o asociado a fludarabina e irradiacién cor-
poral total en dosis baja (250 cGy), en pacientes
con donante no emparentado. El grupo de pacientes
estudiado tienen alto riesgo de recaida (delecién
completa o parcial del cromosoma 13, alteraciones
citogenéticas complejas, 32-microglobulina elevada
al diagnéstico o recaida por trasplante autélogo
previo) y de toxicidad (edad, comorbilidad o tras-
plante autélogo previo) y que no se consideraron
candidatos para trasplante alogénico convencional.
Los resultados son comparados con los de un grupo
histérico de 93 pacientes tratados con trasplante es-
tandar. La MRT precoz (< 100 dfas) es significativa-
mente menor que en el grupo de TPH estandar (10 %
frente a 29%) y en 19 pacientes (61 %) consigue una
RC o RP méaxima, resultados muy alentadores en
esta patologfa. Sin embargo, a pesar de utilizar un
AIR, la frecuencia de enfermedad injerto contra
huésped (EICH) agudo grado 2-4 es elevada (58 %),
concordante con el dato de que el grado de quime-
rismo hematoldgico precoz (1 mesy 3 meses) de do-
nante, es alto (80 y 90 %). Este dato sugiere que en
este grupo de pacientes altamente inmunosuprimi-
dos pretrasplante el tratamiento de acondiciona-
miento puede ser incluso mas reducido sin compro-
meter el injerto hematopoyético. Por otra, el control
de la enfermedad parece limitado al subgrupo de
pacientes con un sélo trasplante autélogo previo y
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con enfermedad quimiosensible en el momento del
TPH-Alo. Sin embargo, en el conjunto de pacientes
no se observa una estabilizacién de la curva de su-
pervivencia libre de recaida.

En cuanto al grupo de pacientes con tumores sé-
lidos, el TPH-AIR se ha utilizado en pacientes con
carcinoma de células renales (CCR) y con carcinoma
de mama’*?’, por tratarse de tumores en donde
existe evidencia de actividad del EICT?8. Tras una co-
municacién preliminar, en septiembre de 2000,
Childs et al**publicaron los resultados de TPH-AIR
en 19 pacientes con CCR metastasico, con un 53 %
de respuestas, la mayoria de ellas duraderas, inclu-
yendo 3 RC en remisién + 16 a + 27 meses. Una ac-
tualizacién reciente de este grupo ha reportado un
45% de respuestas en 42 pacientes®. El estudio re-
ciente de Rini et al*® confirma el dato de que tasa
de respuesta es del 33 % en 12 pacientes tratados
con un esquema similar al descrito por Childs et al, y
que las respuestas pueden ser duraderas.

McSweeney et al han publicado recientemente la
experiencia del estudio fase |-l llevado a cabo por
un grupo cooperativo liderado por el Grupo de Se-
attle’®, utilizando un acondicionamiento constitui-
do exclusivamente por una dosis de 200 cGy de ICT,
administrada a 7 cGy/min (en un caso con LMC, se
asoci6é FDR), en el dia 0, y profilaxis de EICH con
CsA en dosis de 6,25 mg/kg/12 h, los dias -3 a 35,
con reduccidn progresiva hasta suspender en el dia
56,y MMF, en dosis de 15 mg/kg/12 h, iniciando en
el dfa 0 hasta el dia 27. El estudio incluyé 88 pacien-
tes con una mediana de edad de 55 afnos (21-71)
con diversas neoplasias hematoldgicas. El trata-
miento es muy bien tolerado y los pacientes pudie-
ron ser seguidos en régimen ambulatorio. Sin em-
bargo, 9 de los 44 pacientes (20 %) que recibieron
ICT-CsA-MMF, presentaron fallo de injerto entre el
2°y 42 mes post-TPH. Los episodios de fallo de in-
jerto no fueron fatales, excepto en 1 paciente, por-
que se observé recuperacién autéloga. En el 20 % de
los pacientes se observé progresién de enfermedad.
Entre los pacientes con injerto mantenido, se obser-
v6 una incidencia de EICH agudo II-1V del 47 %,
mientras que 23 pacientes (50 %), desarrollaron
EICH crénico. Con una mediana de seguimiento de
417 dias, la SG es del 66 % y la mortalidad de 26 %.
El 53 % de los pacientes con injerto mantenido, se
mantiene en RC en el dltimo control.

Conclusiones y posible desarrollo

Se puede concluir que el TPH-Alo-AIR constituye
un procedimiento terapéutico con un gran potencial
pero que requiere precisar su papel en las diferentes
enfermedades con indicacién de TPH-Alo. Los datos
de que disponemos hasta ahora sugieren que puede
ser mas eficaz en neoplasias linfoides no agudas
(LNH indolentes, MM, EH) en las que se pueda al-
canzar un cierto grado de citorreduccién previa al
TPH, que en las leucemias agudas y SMD o en si-

tuaciones de progresién de enfermedad. Los resulta-
dos alentadores en ciertos tumores podrian ser me-
jorados con estrategias que potencien la respuesta
inmune frente a antigenos especificos de tumor me-
diante vacunacién tras la suspensién de la inmuno-
supresién postrasplante.

El tipo y duracién éptima de la inmunosupresién
pre y postrasplante y el tipo de CGH a emplear, no
estan totalmente definidos ya que aunque la toxici-
dad directa provocada por el tratamiento se ha re-
ducido en la mayorfa de las series publicadas, la in-
cidencia de EICH no es inferior a la del TPH-Alo
convencional, si bien es cierto que en pacientes con
menor edad. A pesar de que en el modelo animal
hay una eliminacién de la EICH asociada al quime-
rismo mixto*®*', no parece haber un paralelismo
completo en el hombre. La elevada tasa de EICH
provoca una MRT excesivamente elevada con algu-
nos esquemas de acondicionamiento ya que los pa-
cientes de mayor edad tienen menor tolerancia y
mayor mortalidad derivada de esta complicacién.

Incluso en el caso de la utilizacién de ICT en dosis
bajas (2 Gy), tiene riesgo de neoplasias secundarias,
lo que puede tener relevancia en pacientes con en-
fermedades no neoplasicas y en nifios. Datos precli-
nicos del modelo canino, sugieren que dosis de sélo
100 Gy de ICT puede evitar el fallo de injerto. Ade-
mads, distintos estudios sugieren que son las células
T las responsables de la facilitacién del injerto, lo
que sugiere que la modificacién del contenido celu-
lar del injerto puede ayudar a reducir la toxicidad
dela ICT.

Estdn en desarrollo agentes inmunosupresores de
célula T no téxicos con actividad bloqueadora de las
vias coestimuladoras de célula T. El bloqueo selecti-
vo de la interaccién de B7 con CD28 y de CD150
con CD40 ha demostrado facilitar el injerto hema-
topoyético en modelos experimentales. La utili-
zacién del péptido CTLA4lg que bloquea la via
B7/CD28, junto con la administracién de 100 cGy
de ICT y MO, seguido de CsA/MMF ha demostrado
conseguir un quimerismo mixto estable en modelos
experimentales*?. La utilizacién de varios anticuer-
pos monoclonales disponibles o en desarrollo, pue-
de permitir modificar de forma marcada el futuro de
este tipo de trasplante.
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Criterios de valoracién de respuesta

Un concepto importante a tener en cuenta es que
los pacientes con mieloma quiescente no deben reci-
bir tratamiento hasta que presenten datos inequi-
vocos de progresion de la enfermedad.

La valoracién de la respuesta terapéutica en los
pacientes con MM es dificil, ya que con quimiotera-
pia convencional casi nunca se consiguen remisiones
completas, sino diversos grados de remisién parcial.
Los criterios de respuesta propuestos por el comité
del Chronic Leukemia-Myeloma Task Force son los
mds empleados, siendo el parametro fundamental
de valoracién la disminucién del componente M sé-
rico y/o urinario igual o superior al 50%'. Los crite-
rios del Southwest Oncology Group (SWOG)?, que
requieren una disminucién de la sintesis del compo-
nente M igual o superior al 75 % son menos utiliza-
dos. Un concepto de respuesta que se emplea con
una frecuencia creciente es el de fase de meseta es-
table. Un paciente esta en esta fase cuando, tras va-
rios ciclos de quimioterapia, ha mejorado clinica-
mente y se ha producido una disminucién del
componente monoclonal, que ya no desciende mas
a pesar de que se contintie administrando trata-
miento con quimioterapia. Si un paciente permanece
4 meses en esta situacion se acepta que estd en fase
de meseta y en este momento se puede suspender el
tratamiento inicial®. Con la introduccién de trata-
mientos mds intensivos, en particular la quimiotera-
pia a dosis elevadas seguida de rescate con proge-
nitores hematopoyéticos de sangre periférica se
alcanza un mayor grado de respuesta, con una pro-
porcién de pacientes que alcanzan una inmunofija-
cién negativa entre el 25y el 40 %. Ello ha conducido
a la propuesta de modificacién de los criterios de res-
puesta, en la que se conjugan los criterios del Chro-
nic Leukemia-Myeloma Task Force y los del SWOG,
se define la remisién completa y se establecen los cri-
terios de progresion y de recaida®. El cambio més im-
portante consiste en la introduccién de la definicién
de remisién completa como la desaparicién del com-
ponente monoclonal por inmunofijacién.

Tratamiento citostatico inicial
Antes de disponer de los agentes alquilantes, la
mediana de supervivencia de los pacientes con MM

era inferior a un afio. La introduccién del melfaldn
representd el primer avance en el tratamiento de
esta enfermedad. La proporcién de respuestas se si-
tta alrededor del 50 % y la mediana de supervivencia
desde el inicio del tratamiento oscila entre 2 y
3 afios®. Estos resultados, altamente insatisfacto-
rios, se han intentado mejorar empleando pautas
poliquimioterdpicas. Con estas pautas se consigue
un incremento en la tasa de respuestas objetivas,
pero en general no se consigue una prolongacién
significativa de la supervivencia en comparacién con
el tratamiento con melfaldn y prednisona. En este
sentido, son demostrativos los resultados del estu-
dio llevado a cabo por el grupo cooperativo PET-
HEMA en una serie compuesta por 487 pacientes en
el que se compard la eficacia del tratamiento poli-
quimioterdpico a base de ciclos alternantes de
VCMP y VBAP frente a MP®. El tratamiento inicial
con VAD (vincristina y adriamicina en perfusién de
24 h, junto a dosis altas de dexametasona) produce
una elevada tasa de respuestas’. Sin embargo, la du-
racién de las mismas es de alrededor de un afio y
medio y la supervivencia es similar a la de los pa-
cientes tratados con otros tipos de quimioterapia.
Ostergborg et al® en un estudio aleatorizado, com-
parando MP frente a MP/interferén y en el que se in-
cluyeron 317 enfermos, hallaron mayor proporcién
de respuestas en el brazo que inclufa interferén
(68 % frente a 42 %), sin que ello se tradujera en una
prolongacién significativa de la supervivencia. Por
otra parte, Cooper et al’, en un estudio similar, que
inclufa 269 casos, no hallaron diferencias significati-
vas ni en la tasa de respuestas ni en la superviven-
cia. Existen dos metaandlisis en los que se compara
la eficacia de la poliquimioterapia frente al trata-
miento con MP. En el primero de ellos se analizaron
los resultados de 18 estudios publicados en los que
se habfan incluido 3.814 pacientes'’. Este estudio
sugirié que los pacientes con factores prondsticos
favorables se beneficiaban mas del tratamiento con
MP, mientras que los que tenfan factores prondsti-
cos desfavorables, asi como el tipo IgA, se beneficia-
ban mds del tratamiento poliquimioterapico. Sin
embargo, el segundo metaanalisis, efectuado utili-
zando los datos individuales de cada uno de los
6.633 pacientes incluidos en 27 estudios, no mostré
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ninguna diferencia entre la supervivencia de los pa-
cientes tratados con poliquimioterapia y los que re-
cibieron tratamiento con melfaldn y prednisona'’.

Tratamiento de mantenimiento

La mayorfa de pacientes con MM que responden
al tratamiento inicial entran en la denominada fase
de meseta, caracterizada por un periodo de estabili-
dad clinica y bioldgica en el que la masa tumoral
permanece estable a pesar de la persistencia del
componente monoclonal y células plasméticas mie-
lomatosas en la médula ésea. Una vez se ha alcanza-
do esta fase, el tratamiento de mantenimiento con
quimioterapia no es util®. El firmaco mas promete-
dor en el tratamiento de mantenimiento del MM ha
sido el interferén. Sin embargo, los resultados de
dicho tratamiento son controvertidos'?'3. Los re-
sultados discordantes han llevado a la practica de
un metaandlisis basado en el andlisis de los datos
individuales de 1.543 pacientes incluidos en 12 estu-
dios aleatorizados entre tratamiento de manteni-
miento con interferdén frente a abstencién terapéu-
tica'. Si bien modestas, la duracién de la respuesta
y la supervivencia global fueron mds prolongados en
los enfermos que recibieron tratamiento de mante-
nimiento con interferén. No se logré identificar nin-
guin subgrupo de pacientes con mayor probabilidad
de beneficiarse del tratamiento de mantenimiento
con interferén'. La observacién de la parte final de
las curvas de duracién de la respuesta y de supervi-
vencia, sugiere que la gran mayorfa de pacientes no
se benefician del tratamiento de mantenimiento,
mientras que una pequefia proporcién -entre el 5y
10 %- obtienen un considerable beneficio. Al plan-
tearse el tratamiento de mantenimiento con interfe-
rén se debe considerar el coste/beneficio y tener en
cuenta que en un 30 % de los casos se debe dismi-
nuir la dosis y en un 20 % se debe suspender la me-
dicacién por toxicidad al objeto de no interferir con
la calidad de vida del paciente.

Tratamiento de las recaidas

En los pacientes que recaen una vez que se ha sus-
pendido el tratamiento, la tasa de respuestas cuan-
do se administra de nuevo el tratamiento inicial se
sitta entre el 50 y el 70%'>'6. Sin embargo, la dura-
cién de las mismas disminuye con las recaidas suce-
sivas. La mediana de supervivencia desde la recaida
es de alrededor de un afio. En pacientes con mie-
loma en recaida sensible a la quimioterapia, la in-
tensificacién con autotrasplante constituye la mejor
opcidn terapéutica siempre que la edad y las condi-
ciones del paciente lo permitan.

Tratamiento del mieloma primariamente
resistente

La mediana de supervivencia de los pacientes con
MM primariamente resistente a la quimioterapia es
de 15 meses. En esta situacién el tratamiento de res-

cate mds eficaz es el autotrasplante, siempre que
este procedimiento se efecttie durante el primer afio
de tratamiento y el paciente no esté en franca pro-
gresion de la enfermedad'”'®. Cuando el autotras-
plante no es factible, el tratamiento con VAD o con
dosis elevadas de dexametasona produce una tasa
de respuestas de alrededor del 25%'°. En la expe-
riencia del grupo PETHEMA, la respuesta al trata-
miento con VBAD fue superior en los pacientes pri-
mariamente resistentes que en los que presentaron
una recaida resistente a los agentes alquilantes (48 %
frente a 24%)"°.

Tratamiento del mieloma resistente
a los agentes alquilantes

Los resultados del tratamiento en los pacientes
con MM que presentan una recaida resistente a los
agentes alquilantes son malos. El tratamiento con
VBAP o VBAD produce un 25y un 35% de respues-
tas, respectivamente????. La mayor tasa de res-
puestas ha sido referida tras tratamiento con VAD
(perfusién continua durante 4 dias de vincristina y
adriamicina, asociadas a dosis elevadas de dexame-
tasona?®). Los inconvenientes del tratamiento con
VAD radican en la necesidad de la colocacién de
una via central y una toxicidad significativa debido al
tratamiento con glucocorticoides, particularmente
en forma de infecciones y miopatia esteroidea. Un
aspecto del tratamiento con VAD en el que se ha he-
cho poco énfasis es que la duracién de la respuesta
es muy limitada, con medianas que no superan los
9 meses. Nuestra actitud en los pacientes con MM
resistente a los alquilantes consiste en tratamiento
a base de VBAD, administrando la dexametasona
los dias 1-4 y 9-12 de cada ciclo. La administracién
de quimioterapias mds intensivas que el VAD o
VBAD, generalmente administrada con factores de
crecimiento, produce una tasa de respuestas eleva-
da, pero la duracién de las mismas es muy limitada.
Dichos regimenes producen una intensa granuloci-
topenia, que muchas veces se complica con infec-
ciones y, globalmente, tienen un elevado coste. Un
agente muy prometedor, con el que ya se han referi-
do entre un 30 y un 40 % de respuestas en pacientes
con MM resistente o en recaida, es la talidomida
presumiblemente a través de un mecanismo antian-
giogénico?®. Sin embargo, este tratamiento debe
estar sometido a una estrecha vigilancia por sus
efectos toéxicos, basicamente neurolégicos (75 %),
gastrointestinales (66 %) y sintomas constitucionales
(60%). En la mayorfa de trabajos, la dosis inicial de
talidomida ha sido de 200 mg con aumento de la
dosis en 200 mg cada 2 semanas en funcién de la to-
lerancia®®. La mayorfa de pacientes no toleran dosis
superiores a 500 mg/dia. Con la asociacién de tali-
domida y dexametasona se ha descrito casos de der-
matitis exfoliativa grave y con la asociacién a qui-
mioterapia tipo VAD se observan episodios de
trombosis venosa profunda hasta en un 25% de los
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casos. En los enfermos que responden, ya se observa
una disminucién significativa del componente M en-
tre el primer y segundo mes del tratamiento®*. Una
vez se ha alcanzado la respuesta se puede disminuir
progresivamente la dosis hasta llegar a una dosis de
mantenimiento entre 50 y 200 mg/dia. La mediana
de duracién de la respuesta se sittia entre 9y 12 me-
ses. Parece que el mecanismo de accién de la tali-
domida radica en sus propiedades antiangiogénicas.
Sin embargo, existen otros posibles mecanismos de
accién de la talidomida: 1) inhibicién del crecimien-
to celular a través de mecanismos oxidativos; 2) mo-
dulacién moléculas de adhesién; 3) produccién de
interferén gamma y de interleucina-2, y 4) inhibicién
de la apoptosis. De hecho, se ha referido que los pa-
cientes con plasmocitomas extramédulares no res-
ponden al tratamiento con talidomida?®. Actual-
mente se estd investigando la eficacia de derivados
de la talidomida, conocidos como farmacos inmu-
nomoduladores (IMIDs) o el inhibidor de los prote-
asomas PS-341. El tratamiento intensivo seguido de
autotrasplante no estd indicado en los pacientes con
mieloma en recaida resistente. Desgraciadamente,
todos los pacientes con MM presentaran resistencia
al tratamiento durante el curso de su enfermedad.
En los pacientes con MM resistente a las estrategias
terapéuticas actualmente existentes (agentes alqui-
lantes, regimenes basados en dexametasona -VAD o
VBAD-, quimioterapia a dosis elevadas/rescate con
progenitores hematopoyéticos) asi como aquellos
en los que estos tratamientos no son factibles (edad
muy avanzada, afeccién grave del estado general,
pancitopenia) recomendamos un tratamiento con-
servador a base una dosis de ciclofosfamida i.v.
(800 a 1.200 mg) cada 3 semanas junto a predniso-
na (30 a 50 mg) por via oral a dfas alternos. Aun-
que este tratamiento produce respuestas objetivas
en muy pocos pacientes, constituye un excelente tra-
tamiento paliativo que puede controlar temporal-
mente la enfermedad con una toxicidad muy baja®®.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

La limitada eficacia del tratamiento convencional
ha propiciado el empleo de tratamientos mas inten-
sivos que incluyen quimioterapia a dosis elevadas,
combinada o no con irradiacién corporal total
(ICT), seguida de rescate con progenitores hemato-
poyéticos.

Si un paciente con MM dispone de un hermano
gemelo univitelino, el tratamiento de eleccién con-
sistird en un trasplante singénico, siempre que la
edad y situacién clinica del paciente lo permitan.

En cuanto al trasplante alogénico, las limitaciones
de edad y de disponibilidad de donante hacen que
este tipo de trasplante sélo sea aplicable a una mi-
noria de enfermos (el 15% de los enfermos con MM
tienen menos de 50 afos y sélo un tercio de éstos
disponen de un hermano HLA idéntico). Los regime-
nes de acondicionamiento mas empleados han sido

la ciclofosfamida/ICT, melfalan/ICT y busulfan/ci-
clofosfamida. La proporcién de remisiones comple-
tas se sitda entre el 40 y el 60%%"?. Sin embargo, la
mortalidad durante el primer afio postrasplante se
sittia entre el 30 y el 50% (65,66). Por otra parte, la
probabilidad actuarial de recaida a los 5 afios del
trasplante en los pacientes que alcanzaron la remi-
siéon completa es del 45 %y, desafortunadamente,
en las series que disponen de mayor seguimiento no
existe plateau de supervivencia®. En las series publi-
cadas hasta la fecha, la proporcién de largos super-
vivientes, posiblemente curados, con el trasplante
alogénico se sitta entre el 10y el 20 %2?%%°. Estos re-
sultados se estdn intentando mejorar con las si-
guientes aproximaciones: 1) trasplante a partir de
progenitores obtenidos a partir de sangre periférica
(implante mds rapido); 2) deplecién de células T
(disminucién EICH), y 3) disminucién de la intensi-
dad del acondicionamiento. Sin embargo, la morta-
lidad relacionada con el procedimiento atin sigue
siendo superior al 30 %. Otra estrategia terapéutica
de interés consiste en el tratamiento de las recaidas
con transfusién de linfocitos del donante aprove-
chando el efecto “injerto frente a mieloma”?°. Por
otro lado, actualmente también se esta explorando
la toxicidad y eficacia del trasplante con acondicio-
namiento de intensidad reducida “mini o micro alo-
trasplante”. La experiencia con este ultimo procedi-
miento es todavia limitada y debe considerarse
experimental®'.

El trasplante autélogo a partir de progenitores ob-
tenidos de sangre periférica se puede aplicar a un
mayor nimero de pacientes, ya que no se precisa
donante y la edad se puede ampliar hasta los
65 afios. Con este tipo de trasplante se logran tasas
de respuesta de hasta el 80 %, y lo que es mds im-
portante, un 25-40 % de remisiones completas de-
mostradas por inmunofijacién®?*. Por otra parte, la
mortalidad relacionada con el procedimiento es in-
ferior al 5%. La obtencién de la RC constituye el he-
cho crucial que determinara la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global®*33. El trata-
miento de intensificacién consiste, en general, en
dosis elevadas de melfaldn asociadas o no a ICT.
Segun la experiencia del M D Anderson'’ y de la Uni-
versidad de Arkansas'® los pacientes primariamente
resistentes a la quimioterapia convencional son los
que mds se pueden beneficiar del autotrasplante. Sin
embargo, en los pacientes con enfermedad sintoma-
tica y progresiva bajo el tratamiento quimioterdpico
inicial, la eficacia del autotrasplante es cuestionable.
Otra situacién en la que el autotrasplante parece su-
perior a la quimioterapia convencional es en los pa-
cientes en recaida sensible a la quimioterapia. Exis-
te un estudio aleatorizado entre autotrasplante y
quimioterapia convencional en el que la tasa de
respuestas, la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global fueron significativamente supe-
riores al autotrasplante®®. En otro estudio aleatori-
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zado, en el que se comparaba el trasplante precoz
frente al trasplante en recaida, se demostré mayor
calidad de la respuesta con mayor duracién del pe-
riodo libre de sintomas y de tratamiento en el grupo
sometido a trasplante inicial, si bien la supervivencia
global fue similar en ambos grupos®. Por su parte,
el grupo del MD Anderson®¢, en un estudio no alea-
torizado, no encontré ventajas en efectuar un trata-
miento de intensificacién con autotrasplante frente
a seguir con quimioterapia convencional en los pa-
cientes que habian respondido al tratamiento ini-
cial. Aunque el tratamiento mieloablativo incremen-
t6 la tasa de respuestas del 5 al 45%, la mediana de
supervivencia fue de alrededor de 5 afios en ambos
grupos®. Existen varios estudios caso-control en los
que el autotrasplante se ha mostrado superior a la
quimioterapia convencional®=°. Un aspecto que ge-
nera incertidumbre al interpretar este tipo de estu-
dios es que, a pesar de un cuidadoso andlisis esta-
distico, siempre puede existir un inevitable sesgo en
favor de los pacientes que, finalmente, son someti-
dos al tratamiento més intensivo®. Si bien atin no se
dispone de los resultados de tres estudios aleatori-
zados (Intergrupo EE.UU., Medical Research Coun-
cil del Reino Unido y PETHEMA)*' en los que se
compara la intensificacién con autotrasplante fren-
te a la continuacién de la quimioterapia convencio-
nal, se ha asumido que el autotrasplante es supe-
rior a la quimioterapia, hasta el punto de que el
tratamiento intensivo se considera ya como el estan-
dar del MM. El hecho de que la tasa de remisiones
completas por inmunofijacién se sittie entre el 30 y
el 40% es remarcable. Por otro lado, la duracién de
las remisiones completas es significativamente supe-
rior a las respuestas de menor grado y muy posible-
mente los pacientes que obtengan una auténtica
ventaja del tratamiento intensivo sean tinicamente
los que logran alcanzar la maxima respuesta®**. Por
este motivo, la identificacién de los factores asocia-
dos a la RC es de gran importancia para identificar
a los pacientes que, en definitiva, pueden beneficiar-
se del autotrasplante. En el momento actual, la
aproximacién mds prometedora consiste en la posi-
bilidad de efectuar un autotrasplante seguido de un
trasplante alogénico con acondicionamiento de in-
tensidad reducida (“mini” o “micro”) en determina-
das situaciones de respuesta tras el procedimiento
autélogo, al objeto de disminuir la masa tumoral
con el trasplante autélogo y aprovechar el efecto in-
jerto contra mieloma, que al ser de intensidad redu-
cida comporta menor mortalidad que el trasplante
alogénico convencional®'. Con todo, el trasplante
con acondicionamiento de intensidad reducida es
experimental.

Tratamiento de las complicaciones

Las infecciones constituyen una causa muy impor-
tante de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con MM. Las complicaciones infecciosas requieren

un tratamiento enérgico y precoz, particularmente
cuando el paciente se encuentra granulocitopénico
tras la quimioterapia. Las localizaciones infecciosas
mas frecuentes son las broncopulmonares y las uri-
narias. El espectro bacteriolégico de la infeccién va-
rfa segtin el momento evolutivo del MM. Asi, en una
primera fase, el neumococo es el agente causal de
las infecciones (momento del diagndstico, primeros
meses de tratamiento y en los casos que se hallan
en respuesta a la quimioterapia). Por el contrario, en
los pacientes con enfermedad progresiva, granulo-
citopenia posquimioterapia y en los que presentan
insuficiencia renal los gérmenes que con mayor fre-
cuencia provocan infecciones son las bacterias
gramnegativas. Se vigilard estrechamente la funcién
renal, particularmente si se utilizan antibidticos ne-
frotéxicos. En los pacientes que presentan infeccio-
nes de repeticidn, puede resultar dtil la profilaxis con
penicilina oral, ciprofloxacino o cotrimoxazol. La va-
cunacién antineumocdcica es recomendable, a
pesar de que su eficacia no estd absolutamente esta-
blecida. No se recomienda, en cambio, la adminis-
tracién de gammaglobulinas profilacticas debido a
su dudosa eficacia y elevado coste*.

La eritropoyetina (EPO) es eficaz en el tratamien-
to de la anemia, particularmente en los pacientes
con niveles bajos de EPO endégena*®*¢. De he-
cho, los pacientes con niveles de EPO inferiores a
50 mU/ml o los que muestran un incremento de
Hb > 0,5 g/dl en las dos primeras semanas de tra-
tamiento con EPO tienen una elevada probabilidad
de responder.

Como se ha destacado previamente, una cuarta
parte de los pacientes presentan insuficiencia renal. La
insuficiencia renal moderada (creatinina < 4 mg/dl)
es reversible en el 50% de los casos*”**®. Cuando la
cifra de creatinina sérica es superior a 4 mg/dl, la
reversibilidad se observa en menos del 10 % de los
casos®®. Los factores que se asocian a la reversibili-
dad de la insuficiencia renal son: cifras bajas de
creatinina sérica (< 4 mg/dl), proteinuria inferior a
1 g/24 hy presencia de hipercalcemia (83). Aproxi-
madamente, el 10% de los pacientes con MM diag-
nosticados en un hospital general tienen una insufi-
ciencia renal lo suficientemente avanzada como
para requerir tratamiento sustitutivo con diélisis®.
Aunque la insuficiencia renal grave acostumbra a ser
irreversible, el 40 % los pacientes que sobreviven a los
dos primeros meses de tratamiento alcanzan una
respuesta objetiva con el tratamiento quimioterapi-
coyun 30% de los enfermos en programa de he-
modidlisis crénica sobreviven més de tres afios*. El
papel de la plasmaféresis en el tratamiento de la in-
suficiencia renal es muy controvertido. La plasmafé-
resis es ineficaz en la insuficiencia renal grave que ya
requiere didlisis, mientras que puede ser de utilidad
en los pacientes con insuficiencia renal severa (crea-
tinina > 4 mg/dl) que aln no precisan tratamiento

sustitutivoC.
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El tratamiento cldsico de la hipercalcemia ha con-
sistido hasta hace poco en hidratacién a base de
suero fisiolégico, furosemida y glucocorticoides. Los
bisfosfonatos (pamidronato, zoledronato) produ-
cen un rdpido descenso en la cifra de calcio sérico. El
tratamiento con bisfosfonatos también resulta dtil
en el tratamiento de la afeccién esquelética. El eti-
dronato es ineficaz®'. Existen dos estudios que han
mostrado un efecto beneficioso del tratamiento con
clodronato a dosis de 2.400 o 1.600 mg/dia (dis-
minucién de las fracturas 6seas vertebrales y no
vertebrales, sin un evidente efecto sobre el dolor
6se0)>?*3. De los bisfosfonatos disponibles en la ac-
tualidad el mds potente es el pamidronato®®. En un
estudio a doble ciego la administracién de pamidro-
nato a dosis de 90 mg en perfusién de 2 h adminis-
trado cada 4 semanas durante 21 meses tuvo efec-
tos positivos sobre la afeccién esquelética (fracturas,
necesidad de radioterapia, episodios de hipercalce-
mia) y mejord la calidad de vida en pacientes con
MM en estadio Il y con lesiones osteoliticas®>>. El
zoledronato tiene un perfil de eficacia y seguridad si-
milares al pamidronato y ofrece la ventaja que pue-
de administrarse en una perfusién de 15 min.

La compresién médular requiere un diagndstico y
tratamiento urgentes. Si se sospecha dicha compli-
cacion se efectuard una tomografia axial computari-
zada o una resonancia magnética. El tratamiento
consiste en la administracién inmediata de dosis ele-
vadas dexametasona (una dosis inicial de 100 mg
i.v. seguida de 25 mg cada 6 h y posterior pauta des-
cendente), junto a radioterapia también urgente.
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COMPATIBILIDAD ABO Y TRASPLANTE DE ORGANOS
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Introduccién

En los dltimos anos hemos asistido a un impor-
tante incremento en la actividad de las unidades de
trasplantes de érganos sélidos (TOS)', tanto por el
mayor niimero de pacientes trasplantados, como
por la complejidad del procedimiento. Asi, de los
trasplantes de rifién y corazdn iniciales, hemos pa-
sado a una actividad cada vez mas numerosa en el
campo del trasplante hepdtico, pulmonary pan-
credtico. En cuanto a su complejidad, no es raro
asistir hoy dfa a la realizacién simultdnea de dos
trasplantes en el mismo receptor (higado y rifién,
corazén y pulmén, etc.). Este incremento también se
ha experimentado en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)2. Actualmente disponemos
de una mayor variedad en cuanto a la fuente de pro-
genitores (médula ésea, sangre periférica, cordén
umbilical) lo que ha facilitado el incremento de for-
ma considerable del nimero de donantes disponi-
bles. Asimismo, el aumento del arsenal terapéutico
para la prevencién y tratamiento de complicaciones
especificas de estos pacientes como la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) ha permitido la reali-
zacién de trasplantes en pacientes con disparidades
del sistema HLA cada vez mayores (uno, dos e in-
cluso tres locus HLA diferentes). Finalmente, la dis-
minucién de la morbilidad en el periodo inicial tras
el trasplante gracias al empleo de regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida también
ha influido en el aumento del nimero de candidatos
a recibir un TPH al elevar la edad de los receptores de
los 35-40 afios de hace una década a los 55-60 ac-
tuales.

Sin embargo, los beneficios evidentes asociados a
este progresivo incremento en el nimero de tras-
plantes se han acompafiado paralelamente de la
aparicién de complicaciones nuevas, siendo espe-
cialmente frecuentes y complejas las derivadas de la
rotura en las barreras inmunoldgicas, mas impor-
tantes en los receptores de TPH y, Iégicamente, tan-
to mds habituales cuanto mayor es la disparidad
genética entre donante y receptor.

En este trabajo presentamos una revisién de las
complicaciones hemoliticas observadas en el TOS y
en el TPH, haciendo especial hincapié en los que se
asocian a la incompatibilidad ABO.

Trasplantes de 6rganos sélidos

Entre los mecanismos responsables de las altera-
ciones inmunes observadas en los receptores de TOS
los mds importantes son los secundarios al paso de
linfocitos del donante al receptor, los producidos
por la presencia de tejido linfoide en el receptory,
por ultimo, los ocasionados por el tratamiento in-
munosupresor administrado para evitar el rechazo
del 6rgano trasplantado. En relacién con el primer
mecanismo, la causa descrita con mayor frecuencia
es la transmisién pasiva de linfocitos con el érgano
trasplantado que se ha denominado sindrome del
“linfocito pasajero” y que ha sido descrito en recep-
tores de trasplantes de rifién, higado, pulmén, cora-
zén y pulmén, bazo y péncreas, siendo especial-
mente graves las anemias hemoliticas observadas
cuando existe incompatibilidad ABO menor entre
donante y receptor. Los linfocitos acompariantes al
drgano que se trasplanta serfan los responsables de
la produccién de anticuerpos y de los cuadros de he-
molisis subsiguiente, siendo mds frecuente su apari-
cién cuanto mayor sea el tamafio del érgano tras-
plantado. Asi, Ramsey® encontré que la frecuencia
en la aparicién de anticuerpos y hemdlisis es més
baja en los receptores de trasplante renal (17 'y 9%,
respectivamente), intermedia en los trasplantes de
higado (40y 29 %) y méxima tras trasplantes de pul-
moén y corazén (70 % en los dos casos). Este autor
demostrd, asimismo, mediante estudio de los subti-
pos IgG que el origen de los anticuerpos radicaba en
linfocitos del donante y no del receptor®.

También se han publicado casos de hemdlisis en
estos pacientes por anticuerpos dirigidos contra
otros antigenos eritrocitarios en receptores de tras-
plante de rifién, higado y corazén-pulmén®?. Como
en el caso de la aparicién de hemdlisis por anticuer-
pos del sistema ABO, se ha podido demostrar el ori-
gen de los anticuerpos en los linfocitos del donante
mediante estudios de PCR.

Otro mecanismo de hemdlisis entre los recepto-
res de TOS radica en la produccién de anticuerpos
por los linfocitos del huésped funcionales a pesar del
tratamiento inmunosupresor administrado. En rela-
cién con esto, Blomquist et al han descrito la apari-
cién de nuevos anticuerpos antieritrocitarios en el
9% de los pacientes sometidos a trasplante hepati-
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co?, mientras que otros autores han publicado este
mismo hallazgo entre los receptores de trasplantes
de corazén y de pulmdn. Finalmente, existen algu-
nos casos descritos de la aparicién de anemia he-
molitica por una mezcla de varios de los mecanis-
mos mencionados.

Entre las causas responsables del desarrollo de an-
ticuerpos y la apariciéon de hemdlisis parece espe-
cialmente importante la inmunosupresiéon adminis-
trada. Asi, en algunos trabajos la mayoria de los
pacientes que presentaron hemdlisis por el meca-
nismo del linfocito pasajero estaban recibiendo ci-
closporina A (CsA) como tratamiento inmunosupre-
sor. El porqué de esta asociacién no es conocido,
pero podria guardar relacién con el hecho de que la
CsA inhibe de forma mas importante la funcién de
los linfocitos T, retrasa la induccién de tolerancia
frente a antigenos extrafios y es més eficaz en la pre-
vencién de la respuesta inmune primaria que la se-
cundaria®. Por dltimo, la ausencia de agentes citoté-
xicos para los linfocitos B como la azatioprina o el
metotrexato podrian acentuar el desequilibrio entre
la actividad de los linfocitos Ty los B, lo que facili-
tarfa la produccién de anticuerpos’. Sin embargo,
como ya hemos mencionado, para otros autores se-
ria la cantidad de tejido linfoide acompafiante al
6rgano trasplantado la principal responsable de la
aparicién de anticuerpos y el desarrollo de hemdli-
sis, por lo que el mecanismo definitivo de estos cua-
dros atin estd por dilucidar.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Como en los TOS, la mayorfa de las complicacio-
nes graves observadas en los pacientes sometidos a
TPH son consecuencia de la grave disfuncién inmu-
ne observada tras este procedimiento. Tal es el caso
de la EICH y los diferentes procesos infecciosos y no
infecciosos asociados a su aparicién. Junto a estos
cuadros bien conocidos existe un gran niimero de
complicaciones inmunohematoldgicas cuyo meca-
nismo es, en buena medida, desconocido.

Complicaciones inmunohematoldgicas

La disfuncién inmune es un hallazgo constante
tras el TPH tanto autélogo como alogénico, pero es-
pecialmente en este dltimo. Desde el punto de vista
inmunohematolégico, es frecuente la aparicién de
anticuerpos dirigidos contra los diferentes lineas he-
matopoyéticas que ocasionan citopenias de intensi-
dad variable®®. Como en los TOS, existen varios me-
canismos responsables de la apariciéon de estas
citopenias.

Un sindrome bien conocido como causa de la
aparicién de anemia hemolitica es el sindrome del
linfocito pasajero ya descrito en los receptores de 6r-
ganos sélidos® 1%, Esta complicacién se ha descrito
en el 10-15% de los trasplantes de médula ésea con
incompatibilidad ABO menor, siendo mds frecuen-
tes entre los receptores de grupo O que reciben iné-

culos de donantes de grupo Ay de gravedad clinica
variable”!". Légicamente, la intensidad de la hemdli-
sis va disminuyendo conforme la hematopoyesis del
receptor va siendo sustituida por la del donante. Di-
ferentes estudios serolégicos han demostrado que el
anticuerpo responsable no estd presente en el pe-
riodo postrasplante precoz, sino que sélo se detec-
ta cuando aparece la hemdlisis, lo que descarta su
transmisién pasiva con el plasma como mecanismo
responsable. Ademds, es frecuente que la aparicién
de la hemdlisis y la deteccién del anticuerpo sean
anteriores a la evidencia clinica de injerto, y cuando
aln existe pancitopenia secundaria al régimen de
acondicionamiento, todo lo cual sugiere que los an-
ticuerpos no estan producidos por un nuevo sistema
inmune, sino que se debe a la accién de los linfoci-
tos maduros funcionales que acompanan a los pro-
genitores hematopoyéticos administrados. En este
sentido, parece existir mayor riesgo de aparicién de
cuadros de hemdlisis en TPH con incompatibilidad
ABO menor si el trasplante es a partir de un donan-
te no emparentado o cuando se emplea CsAen la
prevencién de la EICH”.

Otro mecanismo de anemia tras el TPH es el au-
toinmune'*'. En estos casos la hemdlisis tiene lugar
por la accién de anticuerpos producidos por el siste-
ma inmune del donante contra antigenos presentes
en los hematies del propio donante. Se trata, pues,
de una verdadera anemia hemolitica autoinmune, y
su incidencia oscila segtin las series entre un 3,1y un
5% de todos los trasplantes'®'. Estos cuadros sue-
len aparecer de forma mds tardia que los descritos
hasta ahora (2-25 meses postrasplante), no parecen
guardar relacién con el grado de incompatibilidad
ABO y clinicamente suelen comportarse de forma
agresiva con anemia grave y, ocasionalmente, fatal.
Como en los mecanismos anteriores no estd clara su
causa, habiéndose relacionado con un defecto en la
cooperacién entre linfocitos Ty B asociada a la de-
plecién de linfocitos T del injerto, a una disregula-
cién inmune secundaria a la EICH crénica, o a un
efecto del tratamiento inmunosupresor administra-
do postrasplante.

Importancia de la incompatibilidad ABO en el TPH

A diferencia del TOS, hasta en el 30-50 % de los
pacientes sometidos a un TPH alogénico no existe
compatibilidad ABO. En estos casos se evita el ries-
go de hemdlisis brusca coincidiendo con la perfu-
sién de los progenitores ABO incompatibles, me-
diante la reduccién del contenido de hematies de la
médula a infundir. Este aspecto es de menor impor-
tancia cuando los progenitores son de sangre perifé-
rica al ser menor su contenido en hematies. Final-
mente, los receptores de TPH con incompatibilidad
ABO mayor pueden también presentar retrasos en la
recuperacion de la serie roja por la persistencia pro-
longada de hematopoyesis residual en el paciente
capaz de inhibir la eritropoyesis del injerto.
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Desde el punto de vista clinico, inicialmente se
describié que el grado de compatibilidad ABO en-
tre donante y receptor se asociaba a una mas lenta
recuperacién de la serie roja pero sin impacto en la
supervivencia'’?". Sin embargo recientemente varios
grupos han demostrado una disminucién significati-
va de la supervivencia en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda o sindrome mielodisplasico so-
metidos a TPH alogénico ABO-incompatibles frente
a los que recibfan un trasplante ABO compati-
ble?>% hallazgo que parecia deberse a una mayor
incidencia de hemdlisis, fallo multiorganico y EICH
entre los primeros. En este sentido, aunque no estd
definitivamente demostrado, es muy probable que la
presencia de anticuerpos del sistema ABO contribu-
yera de forma importante a la mala evolucién de los
pacientes. Aunque sélo es una hipétesis, un posible
mecanismo que explique estos hallazgos puede ser la
interaccién entre los anticuerpos ABO con un en-
dotelio danado por accién del régimen de acondi-
cionamiento o de profilaxis de la EICH?2. En esta
misma linea, recientemente se ha descrito un impac-
to negativo de la incompatibilidad ABO en pacien-
tes que recibieron un TPH con regimenes de acon-
dicionamiento de intensidad reducida, asociada a
una mayor incidencia de problemas con el injerto®.

Otra observacién interesante descrita en relacién
con la presencia de incompatibilidad ABO tras un
TPH es la mayor frecuencia de aparicién de anti-
cuerpos antieritrocitarios no-ABO en estos pacien-
tes?®. Aunque la aparicién de estos anticuerpos ha-
bia sido descrita de forma ocasional, no se habfa
observado que ésta pudiera guardar relacién con el
grado de compatibilidad ABO. Nuestro grupo ha
comprobado esta asociacién en una serie de
217 pacientes sometidos a TPH alogénico en los que
la edad del paciente y la incompatibilidad ABO fue-
ron las dos Unicas variables que, en el analisis multi-
variante, influyeron de forma significativa en el de-
sarrollo de estos anticuerpos®. Este hallazgo viene

a corroborar la presencia de importantes alteracio-
nes en la regulacién inmune tras un TPH ABO in-
compatible, si bien el mecanismo ultimo responsa-
ble de estos cuadros dista mucho de conocerse, su
importancia prondstica parece cada vez més clara.

Por ultimo, la incompatibilidad ABO se ha asocia-
do a cuadros de hemdlisis retardada sobre los he-
maties del donante por la accién de anticuerpos
producidos por linfocitos residuales del receptor
tras la administracién del acondicionamiento?®?7,
asi como casos en los que existen varios episodios de
hemdlisis en el mismo receptor producidos por di-

ferentes mecanismos?®.

Anemia hemolitica y trasplante alogénico
de progenitores de sangre periférica

Hasta recientemente, la aparicién en el periodo
postrasplante precoz de cuadros de hemdlisis graves
tras TPH habia sido descrita sélo de forma ocasio-
nal. No obstante, a raiz del incremento en el uso de
células obtenidas de sangre periférica como fuente
de progenitores, se ha observado una mayor fre-
cuencia y gravedad en la aparicién de esta complica-
cién especialmente en receptores de trasplante con
incompatibilidad ABO menor. Aunque la mayorfa
de los casos publicados lo han sido de forma aisla-
da, se ha sugerido que este hallazgo podria ser mas
frecuente entre los receptores de TPH de sangre
periférica, debido al mayor nimero de linfocitos ad-
ministrados con el injerto®, aunque algunos autores
han sugerido la importancia de la inmunosupresién
postrasplante, siendo menos probable su aparicién
cuando se usa metotrexato como profilaxis de la
EICH (tabla 1). Asimismo, el incremento en el nd-
mero de trasplantes empleando acondicionamien-
tos con intensidad reducida también parece acom-
pafarse de una mds frecuente apariciéon de esta
complicacién. En estos casos es habitual la reduc-
cién de la profilaxis de la EICH encaminada a facili-
tar una mayor respuesta inmune antitumoral por

Tabla 1. Caracteristicas de los casos publicados de hemélisis aguda tras TPH de sangre periférica

Diagndstico Grupo sanguineo (D/R) Acondicionamiento Metotrexato para EICH Hemdlisis (dia) Estado
LLA O/A Estandar No +8 Vivo
LMC B/A Estandar Si +5 Muerto
MM O/A Estandar No +12 Vivo
MM O/A Estandar No +8 Muerto
LMA O/A Estdndar No +6 Muerto
LLC O/A Reducido No +8 Muerto
LMA O/B Estandar No +7 Vivo
LNH O/A Reducido No +10 Vivo
LMC B/A Reducido No +8 Vivo
LMC O/A Reducido No +7 Vivo
LMA O/A Reducido No +10 Vivo
LNH O/A Reducido No +7 Muerto
LMA O/B Reducido No +8 Vivo

D/R: donante/receptor; EICH: enfermedad injerto contra huésped.



68 Haematologica (ed. esp.), volumen 87, supl. 1, octubre 2002

parte del injerto, lo cual contribuiria a explicar el
porqué de este hallazgo (tabla 1)*. Sin embargo, la
informacién actualmente disponible sobre esta
complicacién sigue siendo escasa, por lo que es di-
ficil establecer cualquier relacién definitiva entre la
aparicién y gravedad de la hemdlisis con la fuente de
progenitores o la inmunosupresién administrada
hasta no disponer de series que incluyan mayor nu-
mero de pacientes.

Conclusién

Las numerosas complicaciones inmunoldgicas de-
sarrolladas en los receptores de trasplante, sobre
todo por afectacién de la serie roja, no son hallazgos
meramente anecddticos. Cada vez estd mas clara la
importancia que las discrepancias en el sistema
ABO y en los otros sistemas tienen en la evolucién
de estos pacientes. Por otro lado el progresivo in-
cremento en el nimero de pacientes a los que se les
aplique estos tratamientos asociado a una supetrvi-
vencia cada vez mas prolongada, hace que la fre-
cuencia de aparicién de estos problemas también
se incremente. Todo esto hace imprescindible la pre-
paracién y seguimiento adecuado desde el punto
de vista inmunohematoldgico de estos pacientes
para detectar y tratar de forma precoz las diferentes
complicaciones inmunes asociadas a estos trata-
mientos.
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