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Es obvio que los Programas Educacionales que
introducen la celebracién de nuestros congresos son
cada vez mds necesarios. Por una parte permiten in-
formarnos tanto sobre los fundamentos bdsicos
como sobre las aportaciones practicas de las nuevas
y cada vez mas complejas tecnologias, y, por otra,
actualizan nuestro discurrir patogénico, diagndsti-
co y terapéutico en funcién de los miltiples conoci-
mientos que tales tecnologias incorporan continua-
mente en todos los &mbitos de la patologia. No es,
pues, de extrafiar que las exposiciones sobre las téc-
nicas mds sofisticadas y sobre los avances clinicos
con mds contenido tecnoldgico alternen con otras
mads convencionales y practicas que se enriquecen
asimismo continuamente con los hallazgos y adqui-
siciones que les proporcionan aquéllas.

En los dltimos 10 afios, se ha producido un avan-
ce revolucionario en la genética humana, que ha
permitido la transicién de andlisis cldsico de enfer-
medades monogénicas raras, al inicio del estudio
de enfermedades complejas muy comunes como la
obesidad, la diabetes, el cancer y la enfermedad
tromboembodlica. A pesar de los esfuerzos invertidos
en el estudio de las bases genéticas de la trombofilia,
los conocimientos obtenidos hasta el momento en
esta patologfa tan prevalente, son escasos. El Dr. So-
ria, en su leccién, nos expone cudles son los méto-
dos més actuales y mas indicados para abordar el
estudio de las causas genéticas de las enfermedades
complejas como la trombofilia.

La enfermedad vascular cerebral tiene una inci-
dencia de 200 nuevos casos anuales por 100.000 ha-
bitantes, es la tercera causa de muerte en la socie-
dad occidental, la primera en varones de mas de
75 afios y en mujeres de mds de 65 afios, la primera
causa de incapacidad por enfermedad en el mundo
y la segunda causa de demencia. Con estos datos, es
obvio que una de las prioridades sanitarias debe ser
prevenir y tratar eficazmente la enfermedad vascular
cerebral. Hasta hace pocos afos, el tratamiento an-
titrombdtico se mostraba eficaz en la prevencién
primaria y secundaria, ya que en el episodio agudo,
los resultados no eran del todo satisfactorios. Es-
to ha cambiado recientemente con la posibilidad
de realizar tratamiento fibrinolitico y con la puesta
en marcha de las modernas unidades de ictus en

centros sanitarios de referencia. El Dr. Castillo, ex-
pondra el papel del tratamiento antitrombético en
neurologia.

Las trombosis en localizaciones no habituales son
entidades poco frecuentes pero potencialmente gra-
ves. Aunque la etiopatogenia y tratamiento de las
trombosis en localizaciones comunes (trombosis ve-
nosa profunda en extremidades inferiores o embolis-
mo pulmonar) estan cada vez mds perfilados, en las
localizaciones no habituales no ocurre lo mismo. En
ocasiones, el diagndstico de estas entidades puede
ser facil (trombosis venosa retiniana) pero puede ser
después de un proceso diagnéstico largo y complejo,
o como consecuencia de hallazgo quirtrgico o de
una prueba de imagen. Una vez establecido el diag-
néstico del evento trombético, después es preciso
plantearse el diagndstico etioldgico y el esquema te-
rapéutico éptimo. Debido a su infrecuencia, no exis-
ten demasiados estudios clinicos y la conducta tera-
péutica no estd bien establecida. En su leccién, la
Dra. Meschengieser revisard esta patologia.

A continuacién, la Dra. Zuazu-Jausoro revisard un
tema con un indudable interés préictico ya que afec-
ta a un gran ndmero de situaciones muy habituales
en la practica clinica diaria. Se trata del tratamiento
hemostatico alternativo a los hemoderivados en la
diatesis hemorragica adquirida. El uso de hemoderi-
vados comporta la asuncién de un riesgo de compli-
caciones como reacciones transfusionales, transmi-
sién de infecciones, etc., que hace que las alternativas
farmacoldgicas deban tenerse en consideracion es es-
tas situaciones.

La neutropenia o la trombocitopenia son dos de
los hallazgos que, con mds frecuencia, debe juzgar
un hematdlogo en la practica diaria. En ocasiones,
constituyen las tnicas anomalias que justifican su
atencién, pero, mds a menudo, se presentan como
una banal e incluso anodina expresién de procesos
hematoldgicos y extrahematolégicos que poseen
una individualidad definida preferentemente por
otros pardmetros diagndsticos. A menudo, son
mera consecuencia de la accién téxica de quimiote-
rapicos o de otros farmacos diversos. En cualquier
caso, el hematdlogo debe centrar la importancia de
cada uno de estos dos datos que le proporciona el
laboratorio, para situarlos, con la mayor rapidez
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posible, en la escala de valores de su habitual dis-
currir diagnéstico. Se trata de un ejercicio de gim-
nasia mental, generalmente rapido y facil, pero que,
en determinados casos, no estd exento de dificulta-
des, inherentes a los intrincados origenes y vicisitu-
des que comporta, a veces, el complejo proceso de
enfermar.

Al Dr. Gonzalez Lépez le debemos agradecer el es-
fuerzo de actualizar los algoritmos diagndsticos ante
una neutropenia, algoritmos que considera que de-
ben basarse en el razonamiento fisiolégico sobre su
génesis, es decir, en la localizacién del defecto en la
produccién, distribucién, destruccién o turnover del
granulocito. Finaliza su aportacién afirmando que,
basdndose en la historia clinica, la citologfa de la
sangre periférica y de la médula dsea, los pacientes
pueden ser identificados como portadores de neu-
tropenias primarias, o de neutropenias secundarias,
las cuales pueden derivar de defectos en la produc-
cién de los neutréfilos, o bien de trastornos en la
redistribucién y/o supervivencia de los mismos.

Con la misma intencién de simplificar el diagnés-
tico, Garcia Frade, Cantalapiedra, Pefiarrubia y Gu-
tiérrez, nos ofrecen otro magnifico trabajo que ana-
liza el problema concreto de las trombocitopenias
para construir su algoritmo diagnéstico. El proble-
ma no es sencillo, hasta el punto de que los autores
se ven obligados a centrarlo en el contexto de la si-
tuacién del paciente, segtin sea atendido en Urgen-
cias o Cuidados Intensivos, se halle hospitalizado o
sea visitado ambulatoriamente sin aparente ur-
gencia, se trate de un nifio o de una embarazada,
porque el ambito distinto de tales situaciones condi-
ciona que el razonamiento diagndstico sea sensible-
mente diferente. La circunstancia de que deba siem-
pre descartarse ya de entrada la presencia de una
seudotrombocitopenia, el hecho de que el diagnds-
tico de purpura trombocitopénica idiopética (PTI)
sea de exclusién y la complejidad de los cuadros cli-
nicos de nosologia extrahematolégica que pueden
ocasionar esta manifestacidn, sin contar con el incé-
modo capitulo de las trombocitopenias congénitas
y yatrogénicas, confieren a este capitulo una singular
carga de complejidad, que, en consecuencia, condu-
ce a la necesidad periddica de su actualizacion.

Pedro Jares y Elias Campo nos trasladan, a conti-
nuacién, desde el discurso tradicional vinculado a
los algoritmos diagnésticos, al virtuosismo técnico
de los microarrays de ADN, que posibilitan el andlisis
simultdneo de la expresién de gran niimero de ge-
nes de una muestra determinada y nos permiten dis-
poner de perfiles de expresién que conducen al des-
cubrimiento de nuevas entidades o tipos tumorales,
al disefio de nuevos modelos prondsticosy a la posi-
bilidad de identificar nuevas dianas terapéuticas.
Todo ello nos sittia en dreas de conocimiento que
nos aproximan a los mecanismos patogénicos mas
recénditos que intervienen en el desencadenamiento
de las enfermedades neoplasicas.

El tratamiento de soporte de las hemopatias ma-
lignas y de los tumores en general, ha experimenta-
do sensibles avances durante el dltimo decenio.
Buen ejemplo de ello es el uso, ya generalizado, de la
eritropoyetina y de sus andlogos en el tratamiento
de las anemias que suelen acompaifar a tales pro-
cesos. El Dr. Ramén Garcia Sanz, en un documenta-
do trabajo, nos instruye sobre las bases racionales,
ventajas y desventajas de su empleo en el mieloma
multiple, el linfoma no Hodgkin, la leucemia linfoi-
de crénica y los sindromes mielodisplésicos. Con-
cluye recordando las recomendaciones formuladas
en el afio 2002 por un comité mixto integrado por la
Asociacién Americana de Hematologia (ASH) y
la Asociacién Americana de Oncologia Clinica
(ASCO), y que centran las indicaciones de los agen-
tes eritropoyéticos en los pacientes con cancer.

La Dra. Lépez Soques nos habla, a continuacién,
de su dilatada experiencia sobre el papel actual que
desempefia la autotransfusién en la practica quirdr-
gica y nos advierte del creciente consumo de sangre
vinculado a la también creciente actividad de los ser-
vicios sanitarios y al envejecimiento progresivo de la
poblacién. Todo ello determina, l6gicamente, que
sea cada vez mayor el interés por el uso de la auto-
transfusién, que contribuye, sin duda, a aliviar la
escasez crénica de las donaciones homélogas. En
esta linea de trabajo, la autorizacién, en enero de
2000, de la eritropoyetina recombinante en la pre-
paracién para la cirugia, ha supuesto una importan-
te aportacién para los programas de ahorro de san-
gre homdloga. Se pueden, asf, administrar agentes
eritropoyéticos en medicina ortopédica cuando la
cifra de hemoglobina basal se sittia entre 100 y
130 g/l, y también en programas agresivos de dona-
cién autéloga que exigen extraer 4 o mas unidades
previas a la intervencién. Si bien no es infrecuente
que en la practica caduque la sangre para una inter-
vencién pospuesta y que hasta un 9% de los pacien-
tes de donacién autdloga requieran también trans-
fusiones homdlogas, es indudable que las ventajas y
seguridad vinculadas a la autotransfusién la sittian
como una importante contribucién en el campo de
la hemoterapia.

La progresiva intensidad y complejidad de los tra-
tamientos utilizados en las hemopatias malignasy la
misma prevencién y tratamiento de las infecciones
bacterianas y virales ha condicionado un incremen-
to significativo de la incidencia de las infecciones
flingicas oportunistas que suelen ser graves y a me-
nudo mortales. El Dr. Vallejo Llamas efectta una re-
visién muy completa de estas infecciones y afirma
que la terapia antifiingica moderna debe basarse en
la valoracién del riesgo individual que permite preve-
nir la infeccién y en la disposicién a proceder a tra-
tarla cuando el inéculo es atin pequerio y el dano ti-
sular minimo. Subdivide esta terapéutica en cuatro
estrategias, que comprenden, por una parte, el tra-
tamiento profilactico que se realiza con la intencién
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de prevenir la adquisicién de la infeccién, y el trata-
miento anticipado basado en la deteccién de la
complicacién en fase de infeccién fungica, y, por
otra, el tratamiento empirico que se emprende ante
la sospecha clinica precoz de enfermedad fuingicay
el tratamiento “dirigido” cuando existe ya la confir-
macién de la misma. Describe las caracteristicas de
los distintos farmacos y detalla su indicacién en
cada una de las infecciones.

El Dr. Josep M.* Ribera encabeza un amplio gru-
po de colaboradores del Hospital Universitari Ger-
mans Trias i Pujol de Badalona, dedicado, desde
hace afios, al estudio de los linfomas que inciden en
pacientes con infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). Nos recuerda, ya de entra-
da, que el tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA), ha modificado la historia natural de
las infecciones y de las neoplasias en los pacientes
infectados por el VIH, por todo lo cual, en su des-
cripcidn, hace referencia exclusiva al prondstico y
tratamiento de los linfomas no hodgkinianos (LNH) y
enfermedad de Hodgkin (EH) de la era del TARGA.
Distingue dos grandes grupos de LNH: los sistémi-
cos y los cerebrales primarios, y subraya que desde
la generalizacién del TARGA tales linfomas se pre-
sentan mas frecuentemente en forma mas localizada
y con afectacién ganglionar, es decir, con unas ca-
racteristicas generales cada vez mas similares a las
observadas en la poblacién no inmunodeprimida y
con la importante circunstancia de que una propor-
cién, cada vez menor de los mismos, pertenece a los
grupos de alto riesgo y riesgo intermedio del IPI. La
incidencia de los linfomas primarios del SNC, que

constituyen el 20-30 % de los LNH en pacientes con
VIH, ha disminuido drasticamente desde la aplica-
cién sistémica del TARGA. Existen pocos datos so-
bre la influencia del TARGA en la incidencia y carac-
teristicas de la EH. Con todo ello los parametros del
prondstico y tratamiento de todas estas temibles
complicaciones se han ido aproximando a los pro-
pios de los pacientes no inmunodeprimidos. Los au-
tores describen los rasgos mas destacados de cada
uno de estos importantes aspectos.

Por dltimo, los Dres. Guillermo F. Sanzy Jaime
Sanz efecttian una exhaustiva revisién sobre las in-
dicaciones y ventajas del trasplante de sangre del
cordén umbilical (TSCU). Subrayan que el TSCU
ofrece importantes ventajas sobre el trasplante de
médula ésea de donantes no emparentados, como
son la menor duracién de la bisqueda, el permitir
la incompatibilidad a 1-2 antigenos HLA entre do-
nante y receptor, cambiar la fecha de trasplante con
mayor facilidad, menor riesgo de transmisién de in-
fecciones por virus latente, ausencia de riesgo para el
donante e imposibilidad de marcha atras del do-
nante. Su desventaja principal, subrayan también, es
el menor contenido de células progenitoras que se
traduce en un mayor riesgo de fracaso del injerto y
en un prendimiento mds lento. Desde el primer
TSCU efectuado en 1998, el nimero de TSCU de
donante familiar y de donante no emparentado ha
aumentado notablemente, hasta el punto de que,
seglin datos recientes del International Bone Ma-
rrow Transplant Registry, alrededor de un 20 % de
los TPH en menores de 20 afios son TSCU y una
cuarta parte de TSCU se ha realizado en adultos.
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Introduccién

En los dltimos 10 afios se ha producido un revo-
lucionario avance en el campo de la genética huma-
na, permitiendo la transicién del andlisis clasico de
enfermedades monogénicas al acercamiento a la
base genética de las enfermedades complejas y co-
munes, como la obesidad, la diabetes, el cdncer, la
hipertension, el asma o la trombosis.

Sin embargo, y pese a los grandes esfuerzos inver-
tidos en el estudio de la enfermedad trombdtica,
nuestros conocimientos sobre la base molecular de
esta patologia son escasos. Los avances actuales en
gendmica prometen un gran cambio en este cam-
po. Sin ir mas lejos, hace escasamente unos meses,
se anunciaba que el proyecto Genoma Humano ha
descodificado todos los genes presentes en el geno-
ma, 2 afios antes de la fecha prevista. Las implica-
ciones de este proyecto son enormes en todos los
campos de la medicina. La hemostasia se verd sin
duda alguna beneficiada de la identificacién de los
genes que influyen en el progreso de la enfermedad
tromboembdlica. La identificacién y el andlisis de
los genes causantes de esta patologia nos permitird
realizar una estratificacién de los individuos con di-
ferentes riesgos genéticos, mejorando las opciones
terapéuticas y preventivas que se traducirdn en una
mayor calidad de vida de los pacientes.

Este articulo presenta una revisién de los métodos
para el estudio de la trombofilia hereditaria desde un
enfoque de enfermedad multifactorial y compleja.

Métodos de estudio de las enfermedades
complejas

Uno de los mayores retos para la biologfa en la era
posgendmica es localizar los polimorfismos molecu-
lares responsable de la variacién en rasgos comple-
jos de importancia médica, y determinar su con-
tribucién al riesgo de padecer la enfermedad en
diferentes ambientes. Para conseguir este objetivo, el
estudio de las enfermedades complejas ha sufrido
una evolucién conceptual, que ha ido paralela a un
gran desarrollo de las técnicas de genética molecular
(automatizacién de los métodos de genotipacién de
marcadores genéticos y secuenciacién de ADN), y
especialmente en los dltimos afios, a los avances en
estadistica genética y en computacién, que han de-

sarrollado métodos matemadticos cada vez mas efi-
caces para la diseccién genética de rasgos cuantita-
tivos complejos.

Sin embargo, la identificacién de los genes y sus
variantes alélicas (polimorfismos) que confieren ma-
yor riesgo de padecer una enfermedad compleja no
es una tarea facil'. Por esta razén, el disefio del es-
tudio y la utilizacién de los métodos de analisis
apropiados son puntos criticos. Los disefios experi-
mentales utilizados en |a identificacién y localizacién
de genes son el andlisis de ligamiento genético y los
estudios de asociacién?.

Los estudios de asociacién caso-control analizan
la correlacién entre fenotipo y genotipo. El fenotipo
es usualmente la presencia (casos) o ausencia (con-
troles) de la enfermedad en individuos no relacio-
nados o en familias. El genotipo viene determinado
por algtin tipo de polimorfismo genético. Existe aso-
ciacién cuando la distribucién (frecuencias alélicas)
de este marcador es estadisticamente diferente en
los casos y los controles. El marcador genético es
un polimorfismo dentro o cerca de un gen candida-
to, definido como un gen especifico relacionado bio-
|[6gicamente con el proceso de la enfermedad.

El analisis de ligamiento genético difiere de los es-
tudios de asociacién en que se basa en la transmi-
siéon de los padres a su descendencia (cosegre-
gacién) de un marcador genético y una variante
genética funcional. La cosegregacién de un marca-
dor genético sélo puede detectarse observando
cémo se heredan los cromosomas de una genera-
cién a otra, lo que implica necesariamente el reclu-
tamiento de individuos emparentados en familias.

Tanto los analisis de ligamiento genético como los
estudios de asociacién tienen sus ventajasy sus in-
convenientes. Los primeros son generalmente bue-
nos para localizar nuevos genes, mientras que los se-
gundos lo son para analizar genes conocidos. Por lo
tanto, ambos métodos deben ser complementarios
y no antagdnicos. La cuestién no es tanto qué dise-
fio utilizar, sino cudndo y cémo debe aplicarse cada
método. Merece la pena que en este punto nos de-
tengamos a profundizar en uno de los debates més
controvertidos que actualmente existe en el campo
de la genética de las enfermedades complejas: aso-
ciacién frente a ligamiento.
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Estudios de asociacién

Aunque este tipo de estudios proporciona impor-
tantes evidencias indirectas sobre efectos genético,
en rigor, una relacién de asociacién no implica nece-
sariamente causalidad. Se analiza uno o varios poli-
morfismos conocidos en un gen candidato asumien-
do que son funcionales, pero la mayor parte de la
variabilidad en esos genes candidatos es descono-
cida y muchas veces no existe ninguna evidencia
fisiolégica o bioquimica de que el polimorfismo
analizado sea funcional. Este disefio es totalmente
inadecuado como punto de partida para investigar
causas genéticas en las enfermedades complejas®?.
Desde el punto de vista estadistico también presen-
tan serios problemas?®, como la alta propensién a
generar errores tipo | (falsos positivos) debidos a la
estratificacién de la poblacién cuando se utilizan
individuos no emparentados entre ellos o al andlisis
simultdneo de multiples polimorfismos sin utilizar
los factores correctores necesarios. Otro punto dis-
cutible de los estudios de asociacién viene dado
cuando se encuentra una asociacién positiva. En
este caso, no puede demostrarse que el polimorfis-
mo analizado sea realmente el que aumenta el riesgo
de padecer la enfermedad, sino que el causante po-
drfa ser otro polimorfismo en desequilibrio de liga-
miento con él. Por otra parte, una asociacién nega-
tiva tampoco excluye que el gen estudiado no esté
implicado en el riesgo de padecer la enfermedad,
simplemente indica que el polimorfismo de ese gen
que se ha utilizado en el andlisis no esta suficiente-
mente ligado al que realmente causa el riesgo®.

Antes de la actual revolucidn en el anélisis gend-
mico, el estudio de las enfermedades complejas se ha
basado casi exclusivamente en los estudios de aso-
ciacioén, existiendo una saturacién de este tipo de es-
tudios en la literatura, cuyo éxito es cuestionable.
Para ilustrar este caos, una reciente revisiéon de la li-
teratura encuentra 600 asociaciones positivas entre
polimorfismos genéticos (pertenecientes a 268 ge-
nes)y 133 enfermedades comunes®. Es decepcionan-
te que sélo 166 de estas asociaciones han sido co-
municadas mds de dos veces. Y sélo seis han sido
consistentemente encontradas en mas del 75 % de es-
tos estudios (p. ej., Alzheimer con un polimorfismo
en la APOE, y trombosis venosa con el factor V Lei-
den).

Andlisis de ligamiento genético

Los andlisis de ligamiento genético permiten de-
mostrar la cosegregacion dentro de una familia de
una enfermedad y las variantes genéticas responsa-
bles. Es decir, establecen relaciones inequivocas de
causa-efecto. Existen diferentes disefios para este
tipo de andlisis: estudio de gemelos, pares de her-
manos, familias nucleares o familias extensas. Es im-
portante tener en cuenta que cualquiera de estos
disefios experimentales también permite realizar
andlisis de asociacién. Sin embargo, los estudios fa-

miliares, y a diferencia de los estudios de asociacién,
son los tinicos que permiten detectar genes desco-
nocidos causantes de enfermedad.

La base de estos métodos descansa en la genética
de rasgos cuantitativos analizados en familias. Los
efectos genéticos se cuantifican en términos de here-
dabilidad (h?) que es la proporcién de la variacién en
un fenotipo atribuible exclusivamente al efecto de
los genes. La tabla 1 muestra varios fenotipos alta-
mente heredables implicados en enfermedad cardio-
vascular. La estimacién de la h? es un paso previo in-
dispensable antes de intentar la localizacién de los
genes, puesto que si el fenotipo no tiene heredabili-
dad o bien su heredabilidad es muy pequefia (p.
ej., < 10%), no tiene sentido préctico la blisqueda
de genes.

La herramienta matematica bdsica para abordar
el estudio de las enfermedades complejas y sus feno-
tipos intermediarios es el andlisis de la variancia, que
permite separar el efecto debido a los factores ge-
néticos del efecto causado por los factores ambien-

Tabla 1. Componentes de la variancia (heredabilidad
y efecto domiciliario) con su error estandar (EE),
en orden decreciente de heredabilidades

Fenotipo Heredabilidad
TTPA 0,830
RPCA 0,713
Factor XII 0,6732
Factor VII 0,5232
HRG 0,522*
TFPI 0,516*
T2 protrombina 0,504*
Proteina C 0,501*
Factor Il 0,492*
Antitrombina 0,486
Proteina S libre 0,460
Proteina S funcional 0,4532
Factor XI 0,452*
Factor V 0,442*
Cof, Il Heparina 0,439?
Factor X 0,434*
Factor VIII 0,400*
Factor IX 0,387®
Fibrinégeno 0,336%
az-antiplasmina 0,320°
Factor von Willebrand 0,318
PAI-1 0,298
tPA 0,268%
Homocisteina 0,244*
Plasminégeno 0,236°
Proteina S total 0,223b
Factor tisular 0,167°
Dimero D 0,109¢

ap < 0,0001;°p < 0,01;%p < 0,10.

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; RPCA: resistencia a la
proteina C activada; HRG: glucoproteina rica en histidina; TFPI: inhibidor
de la via del factor tisular; PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno
tipo 1; t-PA: activador tisular del plasmindgeno.
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tales que influyen en un fenotipo cuantitativo y en
la enfermedad compleja bajo estudio.

Una vez demostrado que un fenotipo (p. ej., la en-
fermedad) es heredable, el siguiente paso es localizar
las regiones cromosémicas (locus) que contiene ge-
nes que influyen la variabilidad de ese fenotipo, cada
uno de estos locus se conoce como QTL (quantitative
trait locus).

La localizacién de los QTL se consigue con el ana-
lisis de ligamiento genético. Existen diferentes acer-
camientos estadisticos para realizar este tipo de
andlisis, pero uno de los mas robustos y poderosos,
estd basado en los componentes de la variancia (va-
riance-components linkage analyses) en familias exten-
sas’. La idea es que parientes que se asemejen mds
para un determinado fenotipo (p. ej., niveles de fi-
brinégeno) deben compartir mas alelos en los mar-
cadores alrededor del gen que estd influyendo ese fe-
notipo, mientras que otros parientes que sean mas
dispares para ese fenotipo bajo estudio no serdn
portadores de alelos idénticos.

Deteccidn, localizacion e identificacién
de OTL implicados en enfermedades complejas

En base a lo anteriormente expuesto, en la era
posgendmica la estrategia para entender la arquitec-
tura genética de las enfermedades complejas sigue
una rutina especifica. Primero, la localizacién de las
regiones cromosémicas implicadas en la variabili-
dad del fenotipo bajo estudio a través de un andlisis
global del genoma. Inicialmente se usan marcadores
separados 10 cM (unidades de recombinacién gené-
tica) uno de otro, que genera una regién candidata
de entre 20 a 30 cM alrededor de la sefial de li-
gamiento genético. En término medio a lo largo del
genoma 1 cM corresponde con 1 Megabase (Mb),
1 millén de pares de bases de secuencia de ADN.
Dada la densidad de genes funcionales por Mb, una
region de 20 cM puede contener mas de 100 foci fun-
cionales que codifican para proteinas. El siguiente
paso, es lo que se conoce con la denominacién Fine
Mapping (mapado fino), que se refiere al refinamien-
to o acotacién de la regién genémica candidata sa-
turdndola con marcadores adicionales para obte-
ner un mapa genético con marcadores espaciados
entre 1 a3 cM.

Una vez reducida la regién candidata a 1-3 cM,
aun puede quedar una ardua tarea hasta identificar
el gen responsable de la variabilidad del fenotipo de
interés. Es en este punto donde los estudios de aso-
ciaciéon desempefian un papel indispensable, ya que
este tipo de estudios nos permitird identificar el gen
candidato implicado en el fenotipo que estamos es-
tudiando, y estimar el tamafio del efecto genético
que este QTL causa sobre dicho rasgo.

En esta fase de identificacién de genes, el proyecto
Genoma Humano puede contribuir enormemente,
ya que aportard un catdlogo completo de los genes
ubicados en la regién cromosémica de interés. Con

esta informacién, la localizacién de estos genes que-
da reducida a la sistemética evaluacién de genes
candidatos.

Sin embargo, incluso una vez identificado el gen
responsable de la sefial de ligamiento genético ob-
servada (QTL), aun queda la identificacién del QTN
(quantitative trait nucleotide), o sea, las variantes aléli-
cas de ese gen (polimorfismos) que influyen los fe-
notipos analizados y que pueden contribuir al riesgo
de padecer la enfermedad. Para ello el gen candida-
to debe ser secuenciado en su totalidad, incluyendo
la zona promotora, exones, intrones y regién 3’-no
traducible, debido a que existen evidencias que va-
riaciones en regiones no codificantes puedan influir
en la regulacién de la transcripcién del gen o en
otras funciones. Esta estrategia supone un cambio
sustancial de orientacién en el campo de la genética,
donde la busqueda de variantes alélicas se restrin-
gfa solamente a zonas codificantes y al promotor.

Cuando todas las variantes alélicas de un gen hayan
sido identificadas, el siguiente gran reto de la biologfa
serd saber las que son funcionales (genémica funcio-
nal). Actualmente, se estdn desarrollando avanzados
métodos de estadistica genética, que permitirdn de-
terminar qué polimorfismos de los identificados son
funcionales (responsables de |a variabilidad de los ni-
veles de esta proteina en plasma). Estos andlisis se-
ran imprescindibles antes de embarcarse en los com-
plejos, costosos y largos ensayos funcionales.

Trombofilia hereditaria como enfermedad
compleja

La enfermedad tromboembdlica es un buen ejem-
plo de enfermedad multifactorial. Sus factores de
riesgo estan controlados por interacciones comple-
jas entre numerosos sistemas metabdlicos y fisiol-
gicos, asi como factores demograficos y el estilo de
vida. El elevado nimero de sistemas implicados en
esta patologfa hace que variaciones en un gran nu-
mero de genes pueden potencialmente influir la va-
riacién interindividual en el riesgo a padecer la en-
fermedad.

Antes de la actual revolucién en el andlisis gené-
mico, el estudio de la trombofilia se ha basado en la
asociacién de trombosis con fenotipos funcionales.
Principalmente deficiencias hereditarias, selecciona-
das en base a su efecto en la formacién o degrada-
cién de la fibrina en el contexto del balance hemos-
tatico. Este disefio ha sido util para identificary
analizar los genes responsables de las deficiencias de
antitrombina, proteina C o proteina S. Sin embargo,
fue mas dificil identificar el factor genético respon-
sable del fenotipo resistencia a la proteina C activa-
da (RPCA) o la mutacién 20210G/A en el gen de
protrombina®.

La metodologia mayoritariamente empleada para
abordar el estudio de las bases genéticas de la en-
fermedad tromboembélica se basa en estudios de
asociacién caso/control.
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Ya hemos analizado con detalle este tipo de anali-
sis, cuyo disefio es totalmente inadecuado para in-
vestigar causas genéticas en las enfermedades com-
plejas. El estudio de la enfermedad cardiovascular,
tanto en su vertiente venosa como arterial, no se ha
escapado a esta perversién metodoldgica ni al con-
siguiente caos de resultados’. La tabla 2 muestra al-
gunos de los polimorfismos que han sido asociados
con enfermedad cardiovascular.

Exceptuando los estudios en familias portadoras de
una deficiencia en alguno de los componentes de la
coagulacién, los estudios familiares en trombofilia
son muy escasos, pero la situacién esta cambiando
rapidamente desde que en los ultimos afios el estudio
de la base genética que subyace a la trombosis ha ido
incorporando las dltimas metodologias y disefios
aplicados al estudio de las enfermedades complejas,
basado en el reclutamiento de gemelos, pares de her-
manos, familias nucleares y familias extensas®. Estos
estudios demuestran que existe una muy considerable
base genética para la mayor parte los fenotipos de la
hemostasia. En la tabla 1 se presentan las heredabili-
dades (h?) de algunos de estos fenotipos. También se

ha determinado que el 61% (h?=0,61£0,16) de las
causas de un episodio trombdtico se debe a la es-
tructura genética del paciente’.

Sin embargo, la mayoria de los estudios de liga-
miento genético actualmente en curso en el campo
de la trombosis y la hemostasia provienen del pro-
yecto GAIT (Genetic Analysis of Idiopathic Throm-
bophilia), el cual ha aportado el primer andlisis glo-
bal de genoma (whole genome-scan) al estudio de las
bases genéticas de la trombofilia’. La tabla 3 mues-
tra los QTL localizados en los diversos estudios de li-
gamiento genético.

Como ejemplo del poder de estas nuevas metodo-
logfas al analisis de las enfermedades complejas en
general, y a la trombofilia en particular, basta rese-
fiar dos de los resultados mas destacados del pro-
yecto GAIT.

El polimorfismo 46C->T en el gen del F12 como nuevo
factor de riesgo tromboembdlico

De todos los fenotipos analizados en el proyecto
GAIT, los niveles de factor XII (FXII) en plasma mos-
traron una de las heredabilidades mas altas (67 %) y

Tabla 2. Polimorfismos en los genes de la hemostasia asociados con enfermedad cardiovascular

Polimorfismo Fenotipo Relacidn fenotipo/enfermedad — Asociacidn genotipo/enfermedad
Trombosis venosa
Arg506Gin RPCA Claramente establecido Claramente establecido
Prothrombin G20210A Niveles alterados Claramente establecido Claramente establecido
Factor V HR2 haplotype RPCA Dudoso Inconsistente
Factor XIll Val34Leu Incremento de la activacién Sugestivo Protector contra trombosis

23-bp repeat EPCR

Trombosis arterial
-455G/A fibrinégeno 3
Bcll fibrinégeno B
Thr313Ala fibrinégeno o
Arg353Gin factor VII
HVR4 factor VII
-402G/A factor VII
-401G/T factor VII
-323 0/10 factor VII
Val34Leu factor Xl
Arg506Gin factor V

G20210A protrombina

23-bp repeat EPCR

Ala455Thr trombomodulina

Ala25Thr trombomodulina
Alu insertion/deletion tPA
-675 4G/5G PAI-1

(CA)n PAI-1

HindIl PAI-1
Pro33LeuGpllla

VNTR Gp la

Thr145Met Gp Ib; la

Expresion superficie celular

Niveles alterados
Niveles alterados

¢Alteracion estructura codgulo?

Niveles alterados

Niveles alterados

Niveles alterados

Niveles alterados

Niveles alterados
Incremento de la activacién
RPCA

Niveles alterados

Alteracién de la expresién
Desconocido
Desconocido

Improbable

Inconsistente

¢Niveles alterados?
¢Niveles alterados?
Aumento activacién
Desconocido
Desconocido

C807T Gp la/lla, a2 Alteracién unién al coldgeno

Desconocido

¢Establecido, pero casual?
¢Establecido, pero casual?
Desconocido
Inconsistente
Inconsistente
Inconsistente
Inconsistente
Inconsistente
Desconocido
Inconsistente

Desconocido

Desconocido
Sugestivo
Sugestivo
Paradéjico
Sugestivo
Sugestivo
Sugestivo
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido

Riesgo moderado/débil

Inconsistente
Inconsistente
Inconsistente
Inconsistente
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido

Protector en infarto de miocardio

Posible en combinacién
con otros factores
Posible en combinacién
con otros factores
Posible pero débil

Inconsistente

Posible en infarto de miocardio

Inconsistente
Inconsistente
Desconocido
Desconocido
Inconsistente

Resultados preliminares positivos

Inconsistente
Inconsistente

Los datos de cada polimorfismo se resumen en base a la naturaleza de su fenotipo, lo que se conoce de la alteracién que este polimorfismo cause en el fenotipo
(no necesariamente genéticamente determinado) y la enfermedad, y la asociacion directa del genotipo con la enfermedad. RPCA: resistencia a la proteina C
activada; tPA: activador tisular del plasmindgeno; PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.
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Tabla 3. Quantitative trait locus identificados que influyen
en algun fenotipo de la hemostasia y/o en riesgo de
sufrir enfermedad tromboembdlica

Lod
Rasgo score Localizacion ~Gen Referencia
FXIl/trombosis 11,73 5935 F12 10
Fll/trombosis 4,70 11p11 F2 15
RPCA/FVIII/trombosis 4,50 18p11  ;? 16
HRGP 4,17 3927 HRG 17
Proteina S libre 4,07 1932 C4BP 18
P-selectina 3,81 15926  ¢? 19
FXIl 3,53 10p13  ¢? 10
FvW 3,46 9p34 ABO 20
RPCA 3,05 1924 F5 16

RPCA: resistencia a la proteina C activada; HRGP: glucoproteina rica en
histamina.

una correlacién genética significativamente positiva
(pc=0,351; p<0.05) con la enfermedad trom-
boembdlica', indicando la gran importancia de los
factores genéticos en la determinacién de la variabili-
dad de esta proteina en plasma, y mucho mas rele-
vante, algunos de estos factores genéticos determi-
narian al mismo tiempo la variabilidad de los niveles
de FXIl y el riesgo trombético™. Los resultados obte-
nidos en el andlisis de ligamiento genético han per-
mitido demostrar que el gen estructural del F12 esta
implicado en la variabilidad plasmatica de los niveles
de FXII (Lod score de 4,76; p = 1,5 % 107°) y en la sus-
ceptibilidad a la trombosis'®. Ademds, un marcador
genético localizado dentro del gen del F12 (46C->T)
mostrd un Lod score de 10,21 (p = 3,6 X 107'2), de-
mostrando de forma inequivoca que este gen es el
responsable de la sefial observada, y que una o mas
variantes alélicas (polimorfismos) determinarfan al
mismo tiempo la variabilidad de los niveles de FXIl y
el riesgo trombético™.

Para profundizar en la implicacién de este polimor-
fismo en el riesgo tromboembdlico, el siguiente paso
ha sido analizar su prevalencia y riesgo relativo en la
poblacién espariola en un estudio caso-control en in-
dividuos no emparentados (250 pacientes con trom-
bosis venosa y 250 controles sanos). El genotipo TT
presentd un aumento significativo del riesgo de pade-
cer un evento tromboembdlico (odds ratio, 4,3; 95 %
Cl 1,4-13,2)". Estos resultados representan una cla-
ra evidencia de que el polimorfismo 46C->T es un
nuevo factor genético de riesgo trombaético.

Arquitectura alélica del gen del F7

Otro de los fenotipos analizados en el proyecto
GAIT, los niveles de factor VII (FVII) en plasma, mos-
traron una alta heredabilidad (52 %) y una correla-
cién genética positiva con la enfermedad trombo-
embdlica’’. El analisis de ligamiento genético se
identificé el gen estructural del F7 (Lod score de 3,21;
p =5 X 107) como responsable de la variacién de
los niveles plasmdticos de FVILI.

En el caso particular del gen del F7, en la dltima
década se han identificado varios polimorfismos
que han sido asociados a la variabilidad de los nive-
les de esta proteina'. Como ya hemos explicado an-
teriormente, el principal problema de estos estudios
de asociacién (caso-control con individuos no rela-
cionados) es la imposibilidad de determinar inequi-
vocamente si el efecto observado es debido al poli-
morfismo bajo estudio o a otro polimorfismo en
desequilibrio de ligamiento con él. El disefio de
nuestro estudio (familias grandes) y la metodologia
empleada (andlisis combinado de ligamiento/aso-
ciacién), elimina los problemas de los estudios de
asociacién, y permite identificar qué polimorfismos
son realmente los funcionales.

La estrategia para explorar este gen ha partido de
la seleccién de 40 individuos de la muestra GAIT no
emparentados entre ellos (22 con niveles altos y
18 con niveles bajos de FVII), y ha seguido con la se-
cuenciacién de todo el gen candidato y la genotipa-
cién de todas las variantes alélicas identificadas en el
resto de los individuos del proyecto GAIT. Se han
identificado 49 variantes alélicas, de las cuales 5 pre-
sentan una probabilidad superior al 99,5 % de ser
funcionales, usando el método Bayesian Quantitative
Trait Nucleotide'. Los resultados preliminares de este
analisis se presentan en este Congreso.

Estos dos ejemplos ilustran el poder de los méto-
dos empleados en la diseccién de la arquitectura
alélica de un gen implicado en una enfermedad
compleja. Sin embargo, vale la pena destacar que la
mayoria de los QTL localizados en el proyecto GAIT
no corresponden al gen estructural de rasgo estudia-
do, sino a otros loci distribuidos por todo el genoma.
Estos resultados avalan la estrategia de andlisis glo-
bal del genoma como la més eficiente en la busque-
da de genes implicados en la trombofilia hereditaria.

Conclusiones

Uno de los mayores retos para la biologia en la era
posgendmica es localizar los polimorfismos molecu-
lares responsable de la variacién en rasgos comple-
jos de importancia médica. Para conseguir este ob-
jetivo, el estudio de las enfermedades complejas ha
sufrido una evolucién conceptual, que ha ido para-
lela a un gran desarrollo de las técnicas de genética
molecular, y especialmente en los tltimos afios, a los
avances en estadistica genética y en computacion,
que han desarrollado métodos matemadticos cada
vez mas eficaces para la diseccién genética de rasgos
cuantitativos complejos. Otro hito sin precedentes
en la historia de la ciencia ha sido la culminacién del
proyecto Genoma Humano, que conlleva enormes
implicaciones en todos los campos de la medicina,
especialmente en el andlisis de la enfermedades de
base compleja.

A través de esta revisidon ha quedado bien estable-
cido que la trombofilia es una enfermedad multi-
factorial compleja, donde multiples interacciones
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entre factores genéticos y ambientales contribuyen
al desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, pese a
los grandes esfuerzos invertidos en la dltima década
al estudio de la enfermedad trombdtica, nuestros
conocimientos sobre la base molecular de esta en-
fermedad son escasos, y sélo conocemos seis o sie-
te factores genéticos que incrementan el riesgo de
padecer trombosis. El gran reto actual es generar
una lista de todos los factores genéticos que contri-
buyen a desarrollar eventos trombéticos. Idealmen-
te, esta lista ayudard a incrementar el conocimiento
de los mecanismos de formacién de trombos en una
variedad diferente de ambientes y a disefiar estrate-
gias de tratamiento y prevencién a medida del perfil
genético del individuo.

Actualmente disponemos de las herramientas ne-
cesarias y estamos en condiciones de abordar con
éxito el reto que supone el estudio de la base genéti-
ca que subyace a los rasgos complejos, como son la
enfermedad tromboembdlica y los fenotipos inter-
mediarios que influyen en el riesgo a padecer esta
enfermedad. Los resultados presentados en este tra-
bajo nos hacen ser optimistas sobre los futuros
avances en este campo. La investigacién bdsica es
imprescindible para el desarrollo de métodos diag-
nésticos, profildcticos y terapéuticos mas eficaces.
Ademas, este conocimiento conlleva ventajas asis-
tenciales muy claras: mejorar |a estrategia preventiva
y terapéutica en los pacientes de cara a situaciones
de riesgo y episodios trombdticos futuros, e identifi-
cacién de familiares afectos, la mayoria de ellos
asintomaticos, que de otra forma no se beneficia-
rfan de esta prevencién.

Glosario

Alelo: cada una de las distintas variantes que pue-
de tener un gen. Cada individuo hereda dos alelos
de cada gen, uno de su padre y otro de su madre.

Andlisis de ligamiento genético: cosegregacion de
un marcador genético (un polimorfismo) con el fe-
notipo patolégico en miultiples miembros afectos. Si
la cosegregacién de este marcador con la enferme-
dad se observa en muchas familias indica que el
marcador estd en la proximidad del gen que causa la
enfermedad, y se dice que estdn “ligados”.

Asociacién: la presencia de un determinado alelo
de un polimorfismo en un grupo de pacientes con
mads frecuencia que en un grupo de controles.

Enfermedad compleja: es aquella enfermedad
causada por el efecto de varios genes y de la interac-
cion entre ellos y con el ambiente. A diferencia de las
enfermedades monogénicas mendelianas, el tener
un gen defectuoso no causa necesariamente la en-
fermedad, sino que solamente modifica el riesgo de
padecerla.

Epidemiologia genética: los avances en genética
molecular y en computacién de los dltimos 30 anos
han permitido el desarrollo de una nueva disciplina:
la epidemiologfa genética. A caballo entre la genéti-

ca, la estadistica y la computacién, su objetivo prin-
cipal es la localizacién de genes relacionados con las
enfermedades humanas.

Fenotipo: caracter observable o cuantificable de
un organismo (p. ej., niveles de una proteina, color
del pelo o presencia/ausencia de una enfermedad).
En sentido amplio, es la manifestacién externa del
genotipo, es decir, la suma de los caracteres obser-
vables en un individuo.

Gen candidato: gen especifico relacionado biolé-
gica o fisiolégicamente con el fenotipo bajo estudio
o con el proceso de la enfermedad.

Heredabilidad: definimos la heredabilidad de un
fenotipo cuantitativo como la proporcién de su va-
riancia que es debida al efecto de los genes. El obje-
to de calcular la heredabilidad de un fenotipo es ha-
cerse una idea de la importancia que tienen los
genes en su variabilidad. Cuanto mayor es la here-
dabilidad de un fenotipo, mayor es la probabilidad
de encontrar los genes responsables de su variabili-
dad. Este concepto es clave en el desarrollo de los
componentes principales propuesto en este trabajo.

Locus genético: un locus es una zona del genoma.
Puede contener muchos genes.

Polimorfismo: variacién en la secuencia del ADN
que se estd presente en mas del 1% de la poblacién.
La mayoria de polmorfismos contribuyen a la diver-
sidad genética de la especie humana, pero un ndime-
ro reducido contribuyen a la susceptibilidad a pa-
decer enfermedades complejas.

QTL (quantitative trait locus): locus (regién cromo-
sémica, podria ser un gen candidato, que determina
la variabilidad de un rasgo cuantitativo.

QTN (quantitative trait nucleotide): nucleétido
(generalmente un SNP) que determina la variabili-
dad de un rasgo cuantitativo.

SNP (single nucleotide polymorphism): es un poli-
morfismo que implica el cambio de sélo un nucleé-
tido (base) de la secuencia del ADN. Se ha estima-
do que el genoma humano contiene 10 millones de
SNP.
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Introduccién

Las trombosis venosas en localizaciones poco ha-
bituales (TVPH) comprenden todas aquellas trom-
bosis en sitios diferentes de las venas de miembros
inferiores. Se incluyen las trombosis venosas cere-
brales, de miembros superiores, vena porta, venas
suprahepdticas (sindrome de Budd-Chiari), mesen-
téricas, esplénica y las trombosis venosas de retina.
Pueden incluirse también algunas trombosis venosas
superficiales espontdneas en sitios inusuales como
venas yugulares y la embolia de pulmén aislada sin
fuente emboligena detectada.

Las trombosis en sitios inusuales tienen en comun
la presencia de factores de riesgo circunstanciales
que difieren segtn el territorio afectado. En las trom-
bosis mesentéricas, por ejemplo, un proceso infla-
matorio abdominal, un estado postoperatorio o la
presencia de una neoplasia abdominal pueden ac-
tuar como factor desencadenante. En las trombosis
venosas de miembros superiores, una actividad fisi-
ca o un gran esfuerzo pueden favorecer la aparicién
de la trombosis. Dada la alta frecuencia de factores
predisponentes locales el estudio de la trombofilia
en estos pacientes no era considerado prioritario,
pero en los dltimos afios, con el concepto de que la
trombosis es una patologia multifactorial, se han
comunicado distintos trabajos sobre la prevalencia
de anomalias trombofilicas en este grupo. Dentro de
los factores predisponentes comunes a todas las
TVPH se encuentran enfermedades hematolégicas
como policitemia vera, trombocitemia esencial y he-
moglobinuria paroxistica nocturna, los anticoncep-
tivos orales y las neoplasias.

Los factores protrombdticos heredados y adquiri-
dos presentan distinta prevalencia segtin el territorio
involucrado. Deficiencias muy infrecuentes como la
de antitrombina, proteinas Cy S rara vez se asocian
con TVPH. La trombofilia mas comtunmente aso-
ciada en todos los grupos de trombosis es el sindro-
me antifosfolipidico.

Trombosis de vena central de retina

Es una patologfa relativamente frecuente que afec-
ta sobre todo a pacientes mayores pero que también
puede presentarse en pacientes jévenes. Entre 10 y
15% de los pacientes tiene menos de 40 afios. La

trombosis puede afectar la vena central o alguna de
sus ramas y se reconocen dos tipos: no isquémico e
isquémico’. La probabilidad de que un paciente con
trombosis de vena central de retina (TVCR) presente
otro episodio vascular en el otro ojo es de aproxi-
madamente 1 %/afo segtn el Central Vein Occlusion
Study Group®. Hay factores predisponentes locales
como el glaucoma de dangulo abierto, que producirfa
compresién externa de la vena central al pasar a tra-
vés de la ldmina cribosa y esta patologia se encuen-
tra en el 4 a 43 % de los pacientes con TVCR segtin
distintos reportes. Dentro de los factores predispo-
nentes sistémicos la hipertensién, la diabetesy la
aterosclerosis serian los mas frecuentes. La hiperten-
sién y la diabetes parecen ser mds frecuentes en la
forma isquémica que en la no isquémica. Los au-
mentos del hematdcrito y de la viscosidad sanguinea
también han sido involucrados en esta patologia. El
rol de la hipercoagulabilidad ha sido cuestionado y
existen comunicaciones diversas, desde aquellos que
postulan que no se justifica estudiar estos pacientes
para factores trombofilicos hereditarios®, hasta
otros trabajos que muestran mayor prevalencia del
factor V Leiden y aumento del PAI-1%. No se han co-
municado deficiencias de antitrombina, proteinas C
o S en esta patologfa, por lo que no se justificaria su
busqueda. La prevalencia de una resistencia a la pro-
tefina C activada (RPCA) anormal varié entre 12y
26 % aunque otros grupos no confirmaron estos da-
tos®. En una evaluacién de 100 pacientes® con TVCR
el factor V Leiden resulté factor de riesgo en el ana-
lisis univariado pero no fue asi en el multivariado. En
este trabajo sélo la hiperhomocisteinemia vy el
PAI-1 elevado fueron identificados como factores de
riesgo independientes, ademds de la hipertensién y
la hipercolesterolemia.

En nuestra experiencia del Departamento de He-
mostasia y Trombosis del Instituto de Investigacio-
nes Hematolégicas, Academia Nacional de Medici-
na de Buenos Aires® sobre 56 pacientes evaluados se
detecté una anomalia trombofilica en el 62,5%. Lo
mas frecuente fue el anticoagulante ltpico y/o anti-
cuerpos anticardiolipinas positivas en el 42,9 % de
los casos, seguido por la hiperhomocisteinemia en el
22,9%. En el 14,3 % se encontré una RPCA anormal.
Los anticuerpos antifosfolipidos fueron mas fre-
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cuentes en los pacientes menores de 40 afios, en
cambio la RPCA se detecté sélo en mayores de
40 afios.

Aun luego de identificar una causa predisponente
sistémica, se justificaria investigar en estos pacientes
los anticuerpos antifosfolipidos, la homocisteina y la
RPCA.

Trombosis venosa cerebral

Es una entidad infrecuente cuyo diagndstico ha
ido en aumento en los ultimos afios, probablemente
por la mayor disponibilidad de mejores técnicas de
diagnéstico no invasivo.

Se presenta sobre todo entre la tercera y cuarta
década de la vida y es algo mas frecuente en mu-
jeres. En la mayoria de los casos se identifica una
causa predisponente. Las causas infecciosas han dis-
minuido y se asocian a aproximadamente al 8 %
de los casos. Dentro de las causas no infecciosas se
describen traumatismos craneanos, neurocirugia,
enfermedades inflamatorias, de tejido conjuntivo,
neoplasias, deshidratacién, sindromes mieloprolife-
rativos entre otras. En Oriente Medio la enferme-
dad de Behget es una causa frecuente de trombosis
venosa cerebral (TVC). En mujeres jévenes la TVC
aparece sobre todo en el puerperio y asociado con
anticonceptivos orales. La frecuencia de un estado
hipercoagulable asociado a esta enfermedad es
variable. Martinelli et al” comunican un 35% de
anomalfas trombofilicas siendo la mas frecuente la
mutacién del gen de la protrombina (20 %) seguida
por el factor V Leiden (15%). Llamativamente, en un
trabajo reciente la trombofilia detectada con mayor
frecuencia ha sido la elevacién del factor VIII® que
es considerado un factor de riesgo para trombosis
venosa profunda.

En nuestro Servicio hemos evaluado los factores
trombofilicos en 26 pacientes con TVC. La mayoria
eran mujeres (17/26) y el puerperio fue el desencade-
nante en 9 casos. La trombofilia detectada con ma-
yor frecuencia fue adquirida (inhibidor ldpico y/o an-
ticardiolipinas) seguida por la hiperhomocisteinemia
y trastornos de la fibrindlisis con PAI-1 aumentado.
No encontramos casos de factor V Leiden o pro-
trombina G20210A, en contraste con el trabajo de
Martinelli et al” pero podria resultar del pequefio
nimero de pacientes evaluados.

Trombosis venosa de miembros superiores

Es una patologia que ha incrementado su frecuen-
cia en los dltimos afios, sobre todo debido al uso
de catéteres venosos centrales. Las trombosis no re-
lacionadas con catéteres siguen siendo raras pero, a
diferencia de lo que sucede con las de retina o cere-
brales, éstas pueden producir embolia de pulmén en
hasta un tercio de los pacientes. Se consideran dos
grupos de pacientes dentro de las trombosis prima-
rias, las relacionadas con el esfuerzo o sindrome de
Paget-Schroetter y las espontaneas. En las trombosis

secundarias a un esfuerzo extremo se deben investi-
gar anomalias asociadas al sindrome del opérculo
toracico como costilla cervical, bandas fasciomus-
culares o primera costilla o clavicula anormales ya
que serfan un factor de recurrencia de la trombosis y
requieren una solucién quirdrgica para evitar la re-
cidiva. En las trombosis espontdneas puede existir
una neoplasia subyacente en aproximadamente
25% de los casos. El cancer de pulmén y los linfo-
mas serian los mds frecuentes, diagnosticados en su
mayoria en los primeros dias posteriores al diagnds-
tico de la trombosis. Los hallazgos de estados trom-
bofilicos han sido variables. Martinelli et al® comu-
nicaron un 8% de anomalias trombofilicas, Leebeck
etal’®un 32%y Héron et al'’ un 61%. Joffe y Gold-
haber'? recomiendan investigar sélo el factor V Lei-
den, la mutacién de la protrombina, la homocistei-
na y los anticuerpos antifosfolipidos. Vaya et al' en
un estudio reciente sugieren buscar solamente la
mutacién de la protrombina, ya que esta anomalia
protrombdtica fue detectada en el 12,5% de los pa-
cientes con trombosis primaria. La asociacién con
anticonceptivos orales fue también muy marcada en
el grupo con trombosis primaria. En el 52 % de las
trombosis primarias los anticonceptivos orales fue-
ron el factor desencadenante comparado con una
frecuencia del 16 % de ingesta de anticonceptivos en
el grupo control. En nuestra institucién evaluamos
31 pacientes con trombosis venosa de miembros su-
periores derivados para estudio de trombofilia. Casi
la mitad de los pacientes (15/31) tuvieron un es-
fuerzo previo a la trombosis como factor desencade-
nante. La edad media del grupo con trombosis rela-
cionada con el esfuerzo fue menor (30,1 afios) que
la del grupo con trombosis espontanea (40,5 afios)
y la distribucién de sexos también fue diferente, con
predominio de hombres en las trombosis esfuer-
zo-dependientes (10/15) comparado con el grupo
de aparicién espontdnea que mostré mayor ndimero
de mujeres (12/16). Se detect6 una anomalia ana-
témica predisponente en 7/31 pacientes (22,5 %).
De los 4 pacientes que presentaron recurrencia, 2 te-
nfan una anomalfa anatémica. De los 7 pacientes
con causa anatémica desencadenante sélo uno tuvo
un trastorno trombofilico identificable. En cambio
en aquellos sin anomalia anatémica, se encontré
trombofilia en 18/24 (75%). Se identificé al menos
un defecto trombofilico en 8/15 (53 %) con trombo-
sis relacionada con el esfuerzoyen 11/16 (68 %) con
trombosis espontdnea. Dentro de las trombofilias el
hallazgo mas frecuente fue el anticoagulante ldpico
seguido por la hiperhomocisteinemia y el factor V
Leiden. No se encontré deficiencia de proteina C o
antitrombina. Un paciente con trombosis esponta-
nea era heterozigota tanto para el factor V Leiden
como para el gen de la protrombina G20210A. Sélo
3 casos tuvieron un desencadenante hormonal, en
dos anticonceptivos orales y terapia de reemplazo
hormonal en el caso restante. En nuestra experiencia
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la bdsqueda de la trombofilia esta justificada no
s6lo en las trombosis espontdneas sino también en
las secundarias a un esfuerzo. Probablemente no sea
necesario incluir en el estudio a las trombofilias me-
nos frecuentes como las deficiencias de antitrombi-
na, proteinas Cy S. Las trombosis relacionadas con
el esfuerzo se presentan a edad mds temprana y so-
bre todo en varones. La distinta frecuencia de las
trombofilias descriptas debe obedecer a la composi-
cién étnica diferente de los pacientes incluidos.

Otras localizaciones

Las trombosis de venas abdominales suelen aso-
ciarse a sindromes mieloproliferativos y cirrosis he-
patica. En las trombosis mesentéricas se reconocen
como factores predisponentes frecuentes los anti-
conceptivos orales, las neoplasias, la peritonitis y
sepsis abdominal, la pancreatitis, la cirugia abdomi-
nal y los sindromes mieloproliferativos como polici-
temia vera y trombocitemia esencial'®. En pacientes
con trombosis de la vena porta se ha comunicado
un 33,3 % de trastornos trombofilicos®.

En conclusién, podriamos decir que independien-
temente de la presencia de factores circunstanciales
locales, los pacientes con TVPH deben ser investiga-
dos para la trombofilia hereditaria y adquirida, los
sindromes mieloproliferativos y la hemoglobinuria
paroxistica nocturna.
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Introduccién

En las dltimas dos décadas se ha conseguido un
notable avance en la profilaxis y tratamiento de la
mayor parte de las didtesis hemorragicas congéni-
tas. El tratamiento de estas situaciones ha estado
basado en la utilizacién de derivados del plasma, en
un principio con los crioprecipitados, més adelante
con el empleo de concentrados plasmaticos de fac-
tores de la coagulacién, y finalmente con el uso de
concentrados especificos altamente purificados del
factor deficitario responsable de la coagulopatia
congénita. La década de 1990 ha incorporado nue-
vas herramientas terapéuticas como son los prepa-
rados de proteinas especificas de coagulacién con-
seguidas con tecnologia de recombinacién genética,
consiguiendo una alta eficacia hemostética y mejo-
rfa considerable de la seguridad, hecho que hace
previsible un desplazamiento progresivo de los con-
centrados plasmadticos por los productos recombi-
nantes en el futuro’.

Sin embargo, el tratamiento de las diatesis hemo-
rragicas de caracter adquirido ha contado general-
mente con escasos recursos terapéuticos, utilizando
un ndmero restringido de farmacos con supuesta ac-
tividad hemostética. Durante los ultimos 20 afios las
alternativas farmacolégicas al uso de hemoderivados
en el tratamiento de las complicaciones hemorragicas
se han venido centrando en el empleo, de la 1-D-ami-
no-8-D-arginina-vasopresina (DDAVP), de agentes
antifibrinoliticos, aprotinina, estrégenos conjugados
y factor VIl activo recombinante (r-FVII). A continua-
cién mostramos un resumen de la experiencia reco-
gida con estas herramientas farmacolégicas en el
tratamiento y prevencién de complicaciones hemo-
rrdgicas en situaciones clinicas muy dispares.

Desmopresina

Desde hace muchos afios es conocido que dife-
rentes sustancias como la insulina, adrenalina, &ci-
do nicotinico y vasopresina ejercian una accién sobre
el sistema hemostatico acortando los tiempos de
coagulacién?. Sin embargo, su aplicacién terapéutica
quedaba muy limitada por la cantidad y severidad de
efectos adversos que ocasionaban. En la década
de los afios 1970, se consiguié un derivado sintéti-

co de la vasopresina, que perdia su efecto presory
mantenia su efecto antidiurético. Este farmaco que
se erigi6 en el tratamiento de eleccién de la diabetes
insipida, cuando se administraba de forma intrave-
nosa a concentraciones mas elevadas (0,4 ng/kg),
producia un aumento importante en niveles cir-
culantes de FVIII, factor von Willebrand (FYW) asi
como en proteinas del sistema fibrinolitico como el
activador tisular del plasminégeno (t-PA) y el acti-
vador tipo urocinasa. Por otra parte, la infusién de
DDAVP da lugar a un aumento de la adhesién de pla-
quetas al subendotelio. Distintos estudios farmaco-
|6gicos demostraron también la utilidad hemostati-
ca al administrarlo por via subcutanea (0,4 png/kg) o
intranasal (300 pg)®*.

Utilidad clinica

Estas propiedades bioldgicas del DDAVP se apli-
caron de forma inmediata en la clinica, constituyen-
do el tratamiento de eleccién en la profilaxis y trata-
miento de las complicaciones hemorragicas de
pacientes afectados de hemofilia A moderada o leve,
por el grupo de Mannucci, de hecho este prestigio-
so investigador reconoce muy recientemente que
ésta ha sido su principal aportacién a la clinica he-
mostéatica®®. También quedé patente su indicacién
en buena parte de pacientes afectados de enferme-
dad de von Willebrand (EvW) tipo 1y 2. Precisa-
mente en Italia se inicié precozmente, respecto a
otros paises, el tratamiento de hemofilicos modera-
dos y leves con DDAVP en vez de hemoderivados, lo
que justifica que el nimero de hemofilicos contagia-
dos por VIH fuese significativamente menor en este
pais que en el resto de Europa. Debido a una res-
puesta individual variable en estos pacientes se reco-
mienda una prueba previa antes de una cirugia re-
glada. El nuevo factor VIII liberado tiene una accién
hemostatica en torno a 6 h, por lo que se puede re-
petir la infusién del farmaco cada 12 o 24 h, tenien-
do en cuenta que se puede producir un efecto de
taquifilaxia con disminucién progresiva de la res-
puesta del factor VIl y FvW.

Algunos pacientes con inhibidores frente al FVIII
y FYW pueden beneficiarse del tratamiento con
DDAVP”®,



XLV Reunion Nacional de la AEHH y XIX Congreso Nacional de la SETH. Programa educacional 17

Por otra parte, se comprobé que el DDAVP acor-
taba el tiempo de hemorragia en enfermos con cier-
tas trombopatias adquiridas como las de almacena-
miento plaquetario (SPD)y las relacionadas con la
ingesta de antiagregantes plaquetarios, como la as-
pirina y la ticlopidina Las observaciones sobre el
tiempo de hemorragia hicieron pensar en la utilidad
terapéutica del DDAVP como agente profilactico o
terapéutico en esas situaciones clinicas tan dispares.
Aunque las referencias bibliograficas son abundan-
tes, pero de relativo valor pues no hay estudios pros-
pectivos y controlados que le otorguen la solidez
necesaria para establecer una indicacién clara en los
cuadros mencionados. Existe clara evidencia sobre
la accién hemostatica del DDAVP en pacientes cirré-
ticos y renales crénicos que deben someterse a un
procedimiento diagndstico o terapéutico cruen-
to>1°. Por el contrario, el DDAVP es ineficaz en el tra-
tamiento y profilaxis de las complicaciones hemo-
rragicas de las trombopatias congénitas, tanto del
sindrome de Bernard-Soulier como en la tromboas-
tenia de Glanzmann''. Muy recientemente el grupo
de Fuse ha demostrado cémo el DDAVP normaliza
el tiempo de hemorragia en pacientes con alteracio-
nes a nivel del receptor del tromboxano A; hecho
que permite evitar en algunos pacientes la transfu-
sién de plaquetas'.

En la década de 1980 se sugirié también la utili-
dad del DDAVP en reducir las pérdidas sanguineas y
requerimientos transfusionales en cirugfa cardiaca';
sin embargo, los resultados han sido contradicto-
rios'*1%. Un metaandlisis de Cattaneo que incluyé
17 estudios controlados realizados hasta esa fecha,
indicaba que el DDAVP podria tener utilidad tera-
péutica en limitar las pérdidas sanguineas solamen-
te en cirugia cardiaca de alto riesgo, en la que las
previsiones de requerimientos transfusionales fuesen
elevadas’®. Sin embargo, la incorporacién de la
aprotinina como nuevo agente hemostdtico, cerrd
definitivamente la cuestién al comprobar, como ve-
remos, de que se trata de un farmaco mas eficaz que
el DDAVP en cirugfa cardiaca'”'®.

El DDAVP ha sido utilizado con éxito en pacientes
sometidos a cirugia correctora espinal de Harring-
ton, aunque el grupo de Letts et al’®?° sugieren que
no en todos los pacientes es eficaz el tratamiento.

Finalmente, indicar que el DDAVP se ha conside-
rado como un farmaco a utilizar para obtener crio-
precipitado con alto contenido de FVIII y FvW, es-
pecialmente en paises poco desarrollados, en los
que el crioprecipitado es la herramienta terapéutica
habitual en el tratamiento de la hemofilia Ay EVW.
Nuestro grupo ha demostrado en esta linea la efica-
cia del DDAVP al ser administrado de forma subcu-
ténea a donantes de sangre voluntarios?'. El DDAVP
utilizado durante la gestacién parece ser seguro tan-
to para la madre como para el feto?.

El mecanismo real del DDAVP por el que ejerce su
funcién hemostatica no ha podido desvelarse?.

Efectos secundarios

En general la administracién del farmaco es bien
tolerada y cuenta con escasos efectos secundarios.
Con la administracién intravenosa puede presentar-
se hipotensién arterial discreta que no conlleva pro-
blemdtica clinica relevante. Las reacciones de rubor
facial son fugaces y bien toleradas. La hiponatremia,
secundaria a la retencién hidrica por la accién anti-
diurética del DDAVP, no supone un problema de ma-
nejo clinico. Sin embargo, este hecho debe tenerse en
cuenta en nifios especialmente cuando existen facto-
res asociados de secrecién inadecuada de ADH, como
es el caso de cirugfa mayor, anestesia general, etc.?*.

Existen comunicaciones sobre episodios trombdti-
cos tales como accidentes isquémicos a nivel car-
diaco y cerebral. Aunque este hecho no es significa-
tivo, se aconseja su utilizacién con precaucién en al
caso de pacientes de edad avanzada y con factores
de riesgo vascular asociados'.

Antifibrinoliticos

Desde hace bastantes afios se vienen utilizando
agentes antifibrinoliticos, acido tranexamico y épsi-
lon-aminocaproico (EACA), como farmacos con ac-
cién hemostdtica en situaciones clinicas variadas.
Ambos farmacos son derivados sintéticos del ami-
nodcido lisina, el 6-aminohexanoico y el 4-amino-
metil-ciclohexanocarboxilico o dcido tranexdmico.
Su mecanismo de accién se basa en la capacidad
que tienen para unirse al plasminégeno en el lugar
de unién a la lisina, es decir, el espacio en que a su
vez el plasmindgeno se une fisiolégicamente a la fi-
brina. Bloqueando esta unidn, se frena el sistema fi-
siolégico de la fibrindlisis. Desde el punto de vista
farmacolégico es conocido que el 4cido tranexami-
co es 10 veces mds potente y tiene una semivida méas
prolongada que el EACA. Por otra parte, ambos far-
macos tienen la capacidad de difundir por espacios
extravasculares, lo que potencialmente facilita su ac-
cién hemostética. La administracién puede realizar-

se tanto por via oral como intravenosa®.

Utilidad clinica

Aunque existen pocos estudios controlados, datos
recientes muestran suficientes evidencias para acep-
tar el efecto hemostatico del dcido tranexdmico en
la reduccién de pérdidas menstruales no relaciona-
das con lesiones uterinas. La dosis recomendada
del 4cido tranexdmico en estas situacioneses de 1 g
cada 6 h por via oral durante los primeros 3 dias de
menstruacién?®.

Un metaandlisis que engloba a 1.267 enfermos
con hemorragia del tracto gastrointestinal alto, ul-
cera péptica (gastroduodenal) o erosiones géstricas,
demostré que el empleo de dcido tranexamico re-
duce en un 20-30% las pérdidas sanguineas, y lo que
es mas relevante, la mortalidad disminuye en un
30-40% en el grupo tratado con el antifibrinolitico.
Estos datos, aunque sean conseguidos de estudios
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distintos, utilizando diferentes dosis, etc., sugieren la
utilidad hemostatica de los antifibrinoliticos en las
hemorragias gastrointestinales altas?’.

Por otra parte, desde hace afios conocemos bien la
efectividad hemostatica de los antifibrinoliticos apli-
cados localmente en extracciones dentarias de pa-
cientes bajo terapia anticoagulante oral. La exodon-
cia realizada por manos expertas, una buena y
duradera compresién local con gasa empapada con
antifibrinoliticos (30 min) y enjuagues repetidos du-
rante 48 h con ese agente hemostético da unos re-
sultados muy buenos, evitando la disminucién o cese
de terapia anticoagulante que aumentaria el riesgo
de nuevos episodios tromboembélicos?®. De forma
similar, en pacientes con coagulopatias congénitas
graves las medidas anteriores mas dcido tranexamico
3 g/6 h por via oral durante 48 h, facilitan la extrac-
cién dentaria sin necesidad de utilizar derivados plas-
mdticos la mayor parte de las ocasiones'. Con el 4ci-
do tranexdmico se ha descrito una reduccidén del
50% de pérdidas sanguineas y requerimientos trans-
fusionales en trasplante hepatico®®?°.

Sin un grado de evidencia de efectividad terapéuti-
ca como las previamente indicadas, pero donde los
antifibrinoliticos muy posiblemente desempefien un
papel efectivo reduciendo las pérdidas sanguineas y
requerimientos transfusionales son la cirugfa cardia-
ca, ortopédica y en la prostatectomia. Existen nu-
merosos estudios que sugieren su eficacia terapéuti-
ca, sin embargo, el mayor problema para la justa
valoracién de los resultados es la escasez de estudios
controlados que hagan referencia especificamente
tanto a la reduccién de pérdidas sanguineas como
a la disminucién de requerimientos transfusionales.

Efectos secundarios

Son dosis dependiente y en general afectan al tracto
gastrointestinal (nduseas, vémitos, diarrea y dolor ab-
dominal). Existe cierta precaucién a la utilizacién de
los antifibrinoliticos en determinadas situaciones qui-
rurgicas donde se generan estados protrombéticos,
especialmente en cirugfa de rodilla y prostatectomfa,
ya que al menos tedricamente estos farmacos podrian
agravar o precipitar esas complicaciones. Aunque hay
referencias que podemos considerar anecddticas que
asocian uso de antifibrinoliticos con complicaciones
tromboembdlicas no hay estudios prospectivos y séli-

dos que demuestren tal asociacién'.

Tabla 1. Relacién de eficacia de distintos agentes
hemostiticos

Fdrmaco Disminucion Hy T Coste Seguridad
Aprotinina ++++ ++++  ++++
Antifibrinoliticos ++/+++ ++/+++
DDAVP ++ ++ *

*Datos no investigados.
H: hemorragia; T: transfusion.

Aprotinina

La aprotinina es un polipéptido de bajo peso mo-
lecular que se extrae de pulmén bovino, y que ejerce
una accién antiproteolitica (antitripsina, quimotrip-
sina, etc.), incluyendo inhibicién de mediadores de
la respuesta inflamatoria (calicreina) y fibrinolitica
(plasmina). Concretamente, tiene un papel relevan-
te limitando la generacién de actividad fibrinolitica
enddégena, es decir aquélla inducida por las pro-
teinas implicadas en el sistema de contacto de la via
intrinseca de la coagulacién sanguinea. Por tanto, la
aprotinina ejerce dos funciones en el sistema hemos-
tatico, limita la activacién endégena de la coagula-
cién sanguinea, asf como la fibrinolitica. Su accién
solamente la ejerce cuando se administra por via in-
travenosa®'.

Utilidad clinica

En los dltimos 10 afios han surgido numerosos es-
tudios controlados que han demostrado claramente
la accién hemostatica de la aprotinina en cirugia
cardiaca, existiendo la idea generalizada de que su
potencial para reducir pérdidas sanguineas y reque-
rimientos transfusionales es superior al demostrado
por la desmopresina y antifibrinoliticos'®3233, La
tabla 1 indica esquematicamente la comparacién
entre desmopresina, antifibrinoliticos y aprotinina.

Las dosis empleadas de aprotinina en cirugia car-
diovascular son variadas, siendo una de las més
utilizadas la administracién de 2 millones de unida-
des anticalicrefna por via intravenosa inmediata-
mente antes del inicio de la intervencién quirdrgica,
seguida de una perfusién durante la cirugia de me-
dio millén de unidades. Teniendo en cuenta que los
procedimientos quirdrgicos han avanzado notable-
mente, existe la recomendacién de utilizar aprotini-
na dnicamente en cirugfa cardiovascular con un pre-
visible alto gasto hemoterapico.

En el trasplante hepdtico existen datos contradic-
torios sobre su posible utilidad hemostatica, pero el
grupo de Porte et al** demostré una clara accién he-
mostéatica del farmaco al utilizarse a altas dosis.
A nivel de cirugia ortopédica la aprotinina podria ser
eficaz fundamentalmente en casos de gran compleji-
dad técnica (infeccién articular, tumores)*.

Efectos secundarios

Con la infusién de aprotinina pueden presentarse
reacciones alérgicas de intensidad variable, pudien-
do oscilar entre pequefios exantemas o reacciones
urticariformes en piel a graves complicaciones cir-
culatorias. El riesgo de hipersensibilidad es practi-
camente nulo si ha existido una exposicién al far-
maco previamente superior a 6 meses; en cambio
cuando este periodo de tiempo es inferior el riesgo
aumenta considerablemente (5 %)%%. En estudios
prospectivos, controlados y aleatorizados no se ha
podido comprobar un mayor riesgo de infarto de
miocardio u otra complicacién oclusiva vascular, ni
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Tabla 2. Utilizacién de foirmacos hemostaticos en la insuficiencia renal crénica

Fdrmaco Inicio del efecto Duracién Indicaciones
DDAVP Inmediato 6-8 h Hemorragia aguda.
Procedimiento cruento urgente
Estrégenos conjugados 5-7 dias 10-15 dias Hemorragia crénica.
Procedimiento programado
Eritropoyetina Con aumento de hematdécrito Mantenido Prevencién de hemorragia

complicaciones renales en los pacientes tratados

con el farmaco®s.

Estrégenos conjugados

Es conocido desde hace tiempo que la administra-
cién de estrégenos conjugados acorta o normaliza el
tiempo de hemorragia en sujetos con uremia. La ad-
ministracién por via oral (50 mg/dia) o intravenosa
(0,6 mg/kg, durante 5 dfas), acorta tardiamente el
tiempo de hemorragia, acompafnandose de un efec-
to clinico hemostético3®. Por este motivo, los estré-
genos conjugados son utilizados especialmente en
servicios de nefrologia, en la prevencién de compli-
caciones hemorragicas ante procedimientos pro-
gramados potencialmente cruentos. El efecto he-
mostdtico de los estrégenos es prolongado durante
unas 2 semanas, a diferencia del DDAVP que man-
tiene su actividad hemostdtica durante unas horas.
La tabla 2 muestra las diferencias entre los agentes
hemostdticos utilizados en pacientes con insuficien-
cia renal crénica. La tabla incluye la eritropoyetina,
ya que esta citocina al aumentar el hematdécrito
acorta el tiempo de hemorragia y con ello mejora la
situacién hemostética de los enfermos™.

Dado que el tiempo de administracién de los es-
trégenos conjugados es corto no se han descrito
efectos adversos relevantes. Finalmente, indicar que
se desconoce el mecanismo por el que los estrége-
nos ejercen su funcién hemostatica.

Factor VII activado recombinante

El conocimiento del gen del FVII en el cromosoma
13 y los avances en cuanto a la tecnologfa recombi-
nante se refiere ha permitido el desarrollo del factor
Vil activado (r-FVlla). El FVIla desempefia un papel
clave en la hemostasia, ya que forma complejos con
el factor tisular (FT), que favorecen la conversién del
FX en FXa. El mecanismo de accién del r-FVlla se ini-
cia localmente, a nivel de los tejidos lesionados que
exponen el FT. Dosis de 5-50 nM de r-FVlla podrian
activar la hemostasia de forma independiente al FT,
activando al FX presente en la superficie plaquetaria,
favoreciendo la la generacién de trombina; cuando
se administran dosis muy altas superiores a 50 nM
se consigue suficiente generacién de trombina inclu-
so en ausencia de FVIII/IX. Sin embargo, una correc-
ta estabilizacién del codgulo de fibrina puede reque-

rir dosis més elevadas, de ahi que en enfermos he-
mofilicos se utilicen dosis muy altas®.

Utilidad clinica

Las indicaciones del producto son bdsicamente
tres, a pesar de que existen numerosos casos descri-
tos en los que el preparado ha sido eficaz, hemofilia
con inhibidores, hemofilia adquirida y déficit de
FVII; el tratamiento de los pacientes hemofilicos ha
mejorado notablemente en los tltimos afios, sin em-
bargo la aparicién de aloanticuerpos en el 21-33 %
de los casos de hemofilia A dificulta el control clini-
co, especialmente en caso de hemorragias asocia-
das. En 1988 se describié el primer caso de un pa-
ciente con altos titulos de inhibidor. Inicialmente la
mayoria de los casos se trataron con infusiones in-
termitentes con elevadas dosis, cada 2-3 h, aunque
en la actualidad la tendencia es a realizar una infu-
sién continua, consiguiendo de esta forma niveles
estables del farmaco y disminucidén del coste que re-
presenta una “limitaciéon” en el tratamiento. Por
tanto ya existe una amplia experiencia de este pro-
ducto en este tipo de enfermos en nuestro pafs por
lo que se puede argumentar que: el r-FVlla es alta-
mente eficaz en los procedimientos quirdrgicos, es
menos eficaz en el tratamiento de hemorragias inter-
nas y mucosas en cuyo caso es aconsejable asociar
tratamiento antifibrinolitico, es muy importante ini-
ciar el tratamiento en el domicilio del paciente para
mejorar la eficacia del tratamiento, importancia de
la dosis de refuerzo e independencia del titulo del in-
hibidor respecto a la eficacia del tratamiento.

Efectos secundarios

Como con todo preparado de accién hemostatica
la aparicién de trombosis es una posible complica-
cién del tratamiento. Aproximadamente se han des-
crito 2,6 casos por 1.000 pacientes tratados, aun-
que no siempre se ha podido establecer una relacién
directa con el r-FVlla. Este riesgo vendria determina-
do tanto por un aumento en la generacién de trom-
bina, asi como por la activacién del inhibidor de la
fibrindlisis activable por la trombina®. El r-FVlla est4
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
aratones o a proteinas bovinas utilizadas para la es-
tabilizacién del producto. Las tromboflebitis locales
se evitan con un suero fisiolégico en Y.
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Como consideraciones finales podemos comentar

que contamos con farmacos de efecto hemostatico,
con acciones cada vez mejor definidas, y a utilizar
cada uno de ellos segtin el contexto clinico del pa-
ciente. Sin duda para aumentar la eficacia de los
mismos es muy importante la difusién de su cono-
cimiento, no sélo por hematélogos sino por compa-
fieros de otras especialidades, de ahi la importancia
de su divulgacién hospitalaria a través de las distin-
tas comisiones, de transfusién y de hemostasia.
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ALGORITMOS DIAGNOSTICOS ANTE UNA TROMBOCITOPENIA
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Introduccién

Un algoritmo es una serie ordenada de instruccio-
nes que analizan un problema de forma escalonada
con el fin de simplificar un diagnéstico’. La cons-
truccién de algoritmos plantea su origen en el andli-
sis de un problema concreto y evita saltarse escalo-
nes esenciales.

Se define trombocitopenia como un recuento de
plaquetas inferior a 150 x 107%/I, teniendo en cuenta
que un 2,5% de la poblacién normal tiene una cifra
inferior a ésta y que los contadores automadticos tien-
den a excluir a las plaquetas grandes del recuento.

Urgencia de la intervencion

Las manifestaciones hemorrdgicas siguen un curso
paralelo con la intensidad de la trombocitopenia:
1. Asintométicos entre 50 y 80 x 10%/I. 2. Petequias
y equimosis entre 10 y 20 x 10°/I. 3. Hemorragias
mucosas ademds de petequias y equimosis con me-
nos de 10 x 10%/I; estos son de alto riesgo y requie-
ren intervencién inmediata.

Siempre debemos excluir la existencia de seudo-
trombocitopenia. Si la anticoagulacién de la sangre
es inadecuada las plaquetas forman agregados que
son contados como leucocitos. Por otra parte,
cuando la sangre se extrae con EDTA las plaquetas
ocasionalmente se acumulan lo que lleva a una falsa
trombocitopenia al realizarse el recuento en un con-
tador automatico. Esto se debe a la existencia de un
anticuerpo en el suero de algunos pacientes que se
une a epitopes en las glucoproteinas IIb/llla, sitios
que son desenmascarados por cambios conforma-
cionales inducidos por el EDTA. Este anticuerpo
s6lo es activo in vitro y carece de significado clinico.
El problema se clarifica al extraer la muestra de san-
gre con un anticoagulante diferente como citrato o
heparina.

Proceso diagnéstico

Desde un punto de vista fisiopatoldgico las cau-
sas de trombocitopenia se clasifican como: aumen-
to de destruccién, disminucién de produccién, se-
cuestro plaquetario y hemodilucién. Para establecer
el diagnéstico hay que seguir un proceso que se ini-
cia con la historia clinica, exploracién fisica y finaliza
con pruebas analiticas y de imagen (fig. 1).

Anamnesis

1. Motivo de consulta: hallazgo casual en revisién
médica de paciente asintomdtico. Historia de hemo-
rragias cutaneomucosas, equimosis ante minimos
traumatismos, sangrado excesivo ante procedimien-
tos quirdrgicos, parto y extracciones dentales, hiper-
menorrea, anemia tratada con hierro, haber precisa-
do la administracién de transfusiones.

2. Antecedentes familiares: hemorragia y/o trom-
bocitopenia, consanguinidad.

3. Antecedentes personales: malformaciones, hi-
poacusia y cataratas que orientan a proceso consti-
tucional. Embarazo, especialmente al final del tercer
trimestre o al comienzo del parto, pero también con
antecedentes de PTI, PTT/SUH, o con preeclampsia.
Mal estado de nutricién (nifios, ancianos, alcohdli-
cos). Diagnéstico previo de enfermedad hematolé-
gica (leucemias agudas y crénicas, sindrome mielo-
proliferativo crénico, sindrome mielodisplasico).
Diagnéstico previo de proceso no hematoldégico
(hepatopatia, nefropatia, sepsis, CID, hipotermia,
shock anafildctico, transfusién masiva). Infeccién re-
ciente por virus o rickettsia. Vacunacién reciente con
virus vivos. Farmacos. Se debe revisar toda la medi-
cacién, un porcentaje elevado de farmacos no son
conocidos como inductores de trombocitopenia?.
Trasplante reciente de érganos de un donante sen-
sibilizado a aloantigenos plaquetarios. Transfusién
de un hemoderivado con plaquetas en receptor alo-
sensibilizado.

Exploracion fisica

Se debe prestar atencién a la piel (petequias, equi-
mosis, hematomas en resolucién), mucosa oral, he-
patomegalia, esplenomegalia, adenopatias, fondo
de ojo y sangre en heces.

Hemograma y examen de extension de sangre periférica

La valoracién de la extensién de una muestra de
sangre sin anticoagulantes es critica en cuanto a nu-
mero de plaquetas, morfologia y presencia de agre-
gados. El hemograma y la observacién de una ex-
tensién ayudan a descartar diagndsticos que no
admiten retrasos como leucemia aguda y PTT/SUH.
Una morfologia plaquetaria anormal permite diag-
nosticar un pequefio niimero de trastornos congéni-
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Figura 1. Actuacién general ante una trombocitopenia.
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tos que se asocian con trombocitopenia. Anomalia
de May-Hegglin, plaquetas gigantes (30-80 fl), in-
clusiones en neutrdéfilos, eosinéfilos y monocitos
andlogas a los cuerpos de Dohle. Sindrome de Ber-
nard-Soulier, trombocitopenia discreta, plaquetas gi-
gantes, hemorragia desproporcionada a la cifra de
plaquetas. Sindrome de Alport, trombocitopenia
con hematuria, fracaso renal, sordera, en algunos ca-
sos con plaquetas grandes (20-27 fl). Macrotrombo-
citopenia familiar aislada, sin anomalias funcionales
ni inclusiones leucocitarias. Sindrome de Wiskott-Al-
drich, trombocitopenia moderada con plaquetas pe-
quefias (3-5 fl), inmunodeficiencia, eccema.

Indican produccién plaquetaria disminuida: pre-
sencia de blastos circulantes, cuadro leucoeritro-
blastico, otras citopenias con o sin macrocitosis,
monocitosis o anomalia de Pelger-Hiiet, macrocito-
sis con hipersegmentacién de neutréfilos, plaquetas
de tamafo normal o pequefio. Como hallazgos que
sugieren destrucciéon aumentada: megatrombocitos,
esquistocitos, células atipicas sugestivas de sindro-
me linfoproliferativo asociado.

Médula ésea

Constituye la respuesta definitiva a si se trata de
un defecto de produccién (anemia apldsica, sindro-
me mielodispldsico, mieloma muiltiple, carcinoma
metastdsico, trombocitopenia amegacariocitica) o
si la médula resulta normal, a un exceso de destruc-
cién inmune (medicamentos, virus, idiopdtica) o no
inmune (sepsis, CID). Se debe valorar un aumento
del nimero de megacariocitos, la presencia de
elementos menos poliploides, la ausencia o dismi-
nucién del nimero de megacariocitos junto con hi-
pocelularidad global, la presencia de cambios mega-
loblasticos en las series eritrocitaria y granulocitaria,
la presencia de rasgos mielodisplasicos en las tres se-
ries. En la biopsia se deben buscar granulomas, au-
mento de reticulina o fibrosis colagena e infiltracién
por células malignas.

Pruebas diagnésticas

La mayorfa de estudios publicados®* se centran en
establecer criterios para diagnosticar la pdrpura
trombocitopénica idiopdtica, pero sirven de aproxi-
macién al diagndstico general de trombocitopenia.

El protocolo recomendado por la SETH® para
diagnéstico y seguimiento consiste en: 1. Hemogra-
ma con morfologia y recuento reticulocitario. 2. Es-
tudio de hemostasia, tiempo de protrombina, tiem-
po de tromboplastina parcial activada, tiempo de
trombina, fibrinégeno, anticuerpos antifosfolipi-
dicos. 3. Grupo sanguineo, Rh, Coombs directo. 4.
Inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias. 5. An-
ticuerpos antinucleares e inmunocomplejos circu-
lantes. 6. Serologfa infecciosa (toxoplasma, CMV,
rubéola, parvovirus Byg, herpes simple, virus herpes
z6ster, VIH, virus de las hepatitis By C). 7. Bioquimi-
ca hemdtica. 8. Estudio morfolégico de médula

6sea. 9. Anticuerpos antiplaquetarios IgM e IgG. 10.
Tiempo de hemorragia de lvy. 11. Sedimento y con-
trol de hematuria microscépica.

Es importante sefialar que las pruebas no se de-
ben realizar indiscriminadamente sino de forma in-
dividualizada y en funcién de datos previos.

La guia para la PTI de la Asociacién Americana de
Hematologia® fundamentada en las opiniones de un
panel de 15 expertos basados en la evidencia cienti-
fica disponible, sefiala que el diagndstico se debe es-
tablecer con la anamnesis, exploracién fisica, he-
mograma y examen de extensién de sangre periférica
para excluir asi otras causas de trombocitopenia.
No estan indicadas otras pruebas, asumiendo que
no existan hallazgos atipicos de PTI que sugieran
otras etiologias. En pacientes con factores de riesgo
para VIH se debe determinar anticuerpos anti-VIH.
El aspirado de médula ésea quedaria restringido a
mayores de 60 afios y en pacientes en los que se con-
sidera la esplenectomfa. Las pruebas de funcidn ti-
roidea son adecuadas para descartar hipertiroidis-
mo o hipotiroidismo antes de la esplenectomia. En
las embarazadas se recomienda valorar la presién
arterial para descartar preeclampsia y pruebas he-
péticas. En los nifios, si existe sospecha de espleno-
megalia realizar TC o ecograffa abdominal, hacer as-
pirado de médula ésea si la trombocitopenia es
persistente (mds de 6 meses), y en aquellos que no
responden a inmunoglobulinas intravenosas.

Si se sospecha trombocitopenia hereditaria en el
estudio inicial deben incluirse pruebas de agregacién
plaquetaria y citometria de flujo.

Orientacién segun la situacién del paciente
Parece util distinguir a los pacientes segtin su edad
(neonato, infancia, adulto), sexo, situaciones fisiol-
gicas especiales (embarazo) y forma de presentacién.
Los pacientes que acuden a urgencias es probable que
lo hagan debido a manifestaciones clinicas mientras
que en los pacientes que acuden a consulta es mds fre-
cuente que se detecte como una alteracién analitica®.

Paciente en urgencias

En éstos la trombocitopenia se identifica porque es
generalmente sintomdtica. De forma habitual el pa-
ciente tiene una alteracién de la hemostasia primaria,
es menos comtin la presentacién de purpura trombé-
tica trombocitopénica o de sindrome urémico hemoli-
tico. La gran mayorfa tendrdn una trombocitopenia
inmune, idiopdtica o secundaria a farmacos, otros
trastornos inmunoldgicos o infeccién por VIH (fig. 2).

Medicamentos

Ademads de los quimioterdpicos que producen apla-
sia deben considerarse aquellos que producen des-
truccidn periférica (quinina, quinidina, heparina, sales
de oro, acido valproico, trimetoprim- sulfametoxazol
y otras sulfamidas, interferén, cimetidina, tiacidas, va-
cuna sarampién-parotiditis-rubéola, etc.). También
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Asintomatico

Sintomatico
|
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| Ver algoritmo 1 |

Microangiopatia Toxicos |
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No
Sugestivo proceso | |
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No
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No

farmacos que exacerben un defecto plaquetario como
acido acetilsalicilico y AINE. Se debe revisar toda la
medicacién, incluidos productos de herbolario. Ante
una trombocitopenia aislada, la causa suele ser inmu-
ney cualquier medicamento puede producirla. En pai-
ses como Dinamarca la lista contiene 110 farmacos
(excluyendo citotéxicos), un 20 % es debido a farma-
cos previamente no referidos y un 25 % por farmacos
que sélo se citan esporddicamente?. De forma ocasio-
nal, una trombocitopenia aislada puede ser causada
por una excesiva ingesta aguda de alcohol que afecta
a la produccién medular.

Infeccion

Puede ser crénica como la debida al VIH o agu-
da como la mononucleosis infecciosa (Ml). Asi, en
personas jévenes en riesgo de mononucleosis deben
realizarse pruebas de serologfa. La trombocitopenia
asociada a Ml se resuelve espontdneamente pero
puede tardar meses. La trombocitopenia asociada
a VIH es comun, habitualmente no es muy severa y
puede responder a los retrovirales como el AZT.

Quinina/Quinidina
Sales de oro
Sulfamidas
Valproato
Antagonistas H,
Alcohol
Otros
Serologias
(EVB, CMV, VIH...)
Cultivos
|| Confirmar con pruebas
de imagen
(ecografia/TC)
Biopsias
Figura 2. Algoritmo
diagnéstico de
trombocitopenia en adultos
(1). Paciente externo. EBV:
virus de Epstein-Barr; CMV:
ciomegalovirus; VIH: virus
de la inmunodeficiencia
humana; TC: tomografia
computarizada.
Hiperesplenismo

Produce una trombocitopenia moderada o ligera,
si es severa es improbable que sea debida a esta cau-
sa. Algunos de estos pacientes tendran leucopenia
discreta y/o anemia. El diagndstico se realiza de-
mostrando esplenomegalia.

Anemia hemolitica microangiopdtica

La presencia de esquistocitos en la extensién de
sangre junto con trombocitopenia es diagndstica
de proceso microangiopatico (CID, PTT, SUH, pre-
eclampsia o hipertensién maligna).

Pirpura trombocitopénica idiopdtica

Constituye generalmente un proceso agudo en ni-
fios, desencadenado por vacunacién o infeccién vi-
ral y que se resuelve en 1 a 3 meses. EI 80 % de los
adultos tienen un proceso crénico. Sus formas de
presentacién son: equimosis frecuentes, hemorra-
gia aguda a veces desencadenada por la ingesta de
antiagregantes o demostracién de la trombocitope-
nia en una analitica.
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico de trombocitopenia en adultos (I1). Paciente hospitalizado.

El diagnéstico de PTl se basa en la historia clinica,
exploracidn fisica, que es normal a excepcién del de-
fecto hemostatico, hemograma y examen de la ex-
tensién de sangre periférica. Es un diagnéstico dife-
rencial de exclusién y se debe descartar: aglutininas
EDTA-dependientes, firmacos, infeccién por VIH,
hiperesplenismo, mielodisplasia, trombocitopenia

congénita, von Willebrand tipo 2B, PTT y SUH, CID
crénica, asociacién a enfermedades autoinmunes y
linfoproliferativas’. Un examen cuidadoso del frotis
permite discriminar trombocitopenias esptreas y al-
gunos tipos de trombocitopenia familiar®. La pre-
sencia de plaquetas gigantes o pequefias junto con
la historia familiar y otras manifestaciones como ne-
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico de trombocitopenia en neonatos.

fropatia o sordera, inmunodeficiencia, debe hacer
pensar en trombocitopenias hereditarias como los
sindromes de Bernard-Soulier, Alport o Wiskott-Al-
drich. La herencia autosémica dominante asociada
a manifestaciones hemorragicas excesivas para la in-
tensidad de la trombocitopenia sugerird una enfer-
medad de von Willebrand tipo 2B. En mayores de
60 afios, la mielodisplasia debe ser excluida me-
diante examen de médula ésea y analisis citogenéti-
co’. En los pacientes con factores de riesgo se debe
realizar serologfa de VIH. La determinacién de in-
munoglobulinas asociadas a plaquetas no se reco-
mienda.

Paciente hospitalizado

Las plaquetas deben valorarse evolutivamente, si
el paciente tenfa trombocitopenia al ingreso el me-
canismo mds probable serd el sefialado anterior-
mente. La revisién de la situacién clinica casi siem-
pre definird la causa responsable (fig. 3).

Infeccidn bacteriana

La infeccidn bacteriana es una de las causas mas
comunes de trombocitopenia aislada, moderada o
severa. Casi siempre hay evidencia de infeccién pero
ocasionalmente el primer signo de bacteriemia es la
trombocitopenia, si ésta es grave debe valorarse
la presencia de CID.

Trombocitopenia dilucional

Aparece durante la cirugia o poco después. Todo
paciente sometido a cirugia mayor tendrd un des-
censo en su cifra de plaquetas. El tratamiento con
gran volumen de sueros y hemoderivados contribuye
a la trombocitopenia. El cuadro no es severo y las
plaquetas se recuperan en los siguientes dfas.

Medicamentos

Incluyen entre otros: antagonistas H,, antibidticos
como sulfamidas y trimetoprim-sulfametoxazol, in-
terferén, abciximab. La trombocitopenia inducida
por heparina es la causa mas comdin en los pacien-
tes hospitalizados. Aparece entre 5y 10 dias des-
pués de la exposicién a heparina, es una tromboci-
topenia discreta o moderada con recuentos entre
60y 80 x 10%I. La hemorragia no supone un pro-
blema, son las complicaciones trombdticas las que
causan morbilidad™®.

Cuidados intensivos

La trombocitopenia suele ser multifactorial: infec-
cién, sepsis, shock séptico, heparina, CID, transfu-
sién masiva, purpura postransfusional, reanimacién
cardiopulmonar, bypass cardiopulmonar, sindrome
de distrés respiratorio, embolismo pulmonar, caté-
teres intravasculares, rechazo de trasplante de 6rga-
no sélido y medicamentos.
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Figura 5. Algoritmo diagnéstico de trombocitopenia en la infancia.

Pediatria

En el periodo neonatal la trombocitopenia es la al-
teracién hemostdatica mas frecuente, ocurriendo en el
1% de los neonatos. En la mayor parte de los casos se
debe a situaciones de destruccién plaquetaria. En re-
cién nacidos con patologia, la trombocitopenia se re-
laciona con infecciones, CID y otras entidades con
consumo intravascular. En un recién nacido sano la
trombocitopenia presenta frecuentemente un meca-
nismo inmune. Si la madre no tiene antecedentes de
proceso autoinmune, hay que descartar la presencia
de una plrpura neonatal aloinmune, que se acompa-
fia de trombocitopenia severa'’.

Se deben considerar factores maternos (PTI, LES,
farmacos, infecciones, trombocitopenia aloinmune
en otros hijos, trombocitopenia familiar); la explo-
raciéon fisica debe buscar hepatosplenomegalia,

exantema, malformaciones congénitas como catara-
tas y cardiopatia sugestivas de rubéola, neurolégicas
asociadas a microcefalia, tipicas de toxoplasmosis y
citomegalovirus, aplasia del radio, malformaciones
del pulgar en sindrome de Fanconi y angiomas gi-
gantes en sindrome de Kasabalch-Merritt; la explo-
racién hematoldgica permitird detectar hemdlisis
relacionada o no con infeccidn, leucemia, neuro-
blastoma e histiocitosis. Puede ser necesario un es-
tudio serolégico de infecciones intradtero (toxoplas-
ma, rubéola, CMV, herpes, VIH)® (fig. 4).

Superado este periodo, en un nifio sano, con una
exploracién fisica normal, salvo por petequias o
equimosis, la presencia de una trombocitopenia ais-
lada se corresponde en mas de un 95 % de los casos
con una purpura trombocitopénica idiopdtica
(fig. 5). El aspirado de médula 6sea no es necesario
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Figura 6. Algoritmo diagnéstico de trombocitopenia hereditaria.
en este grupo de edad, salvo que la exploracién fisi- Embarazo

ca o la presencia de otras citopenias o alteraciones
en el frotis de sangre periférica lo aconsejen'®'. Este
deberd realizarse asimismo en los casos de falta de
respuesta al tratamiento o cuando el cuadro persis-
ta mds alld de 6 meses.

Las trombocitopenias hereditarias pueden mani-
festarse como un sindrome (sordera, afectacién re-
nal, alteraciones esqueléticas, cataratas y/o anemia)
o por alteraciones en el frotis de sangre periférica. En
aquellos casos de antecedentes familiares o con sos-
pecha razonada de trombocitopenia hereditaria
debe valorarse la realizacién de pruebas adicionales
que descarten de manera concluyente estas enfer-
medades, siendo incluso necesario su estudio en
centros de referencia’ (fig. 6).

Los valores normales de plaquetas en las gestantes
sanas son inferiores a los normales, los valores me-
dios disminuyen aproximadamente un 10 % y esta
disminucién generalmente ocurre en el tercer trimes-
tre'>. La trombocitopenia gestacional se presenta en
un 5% de embarazadas normales, es moderada, ma-
yor de 70 X 10%/1, con dos tercios de los casos entre
130-150 x 10%/I. Se define por los siguientes cinco
criterios: trombocitopenia discreta y asintomadtica,
sin antecedentes (excepto durante un posible em-
barazo previo), aparicién en la dltima fase de la ges-
tacién, no asociacién con trombocitopenia fetal y
resolucién espontdnea tras el alumbramiento. La si-
guiente causa en frecuencia es la asociada a trastor-
no hipertensivo que incluye la preeclampsia. La



XLV Reunion Nacional de la AEHH y XIX Congreso Nacional de la SETH. Programa educacional 29

Algoritmo 7 -

Embarazo Enfermedad autoinmune

y trombocitopenia LES

Primer trimestre —|  Historiade — < 50.000 PTI
trombocitopenia plaquetas 5% de las trombopenias

previa del embarazo
(0,3% de los embarazos)
Segundo o
tercer trimestre

— Hemdlisis por microangiopatia 4‘

proteinuria

HTA

rSi

Sindrome HELLP
Multiparas <
(4-12% de preeclampsias)

Preeclampsia
Primiparas
(1,4% de los embarazos)

Alteraciones
de la coagulacion

| No ¢

Trombocitopenia asociada a la gestacion
Cursa con mas de 70.000 plaquetas.
Supone el 75% de las trombopenias de la gestante
(5% de los embarazos)

! Si
No

v

PTT/SUH
(0,04% de los embarazos)

CID
Esteatosis hepatica
en el embarazo

Figura 7. Algoritmo diagndstico de trombocitopenia en el embarazo.

combinacién de preeclampsia, hemdlisis, elevacién
de enzimas hepdticos y trombocitopenia constituye
el sindrome HELLP que se presenta entre un 4-12%
de preeclampsias. La tercera causa es la PTI, en ésta
la trombocitopenia afecta a una pequefia propor-
cién de los recién nacidos'’ (fig. 7).

Conclusién

El proceso de estudio de una trombocitopenia vie-
ne marcado por su confirmacién inicial y valoracién
de la urgencia de la situacién. Las circunstancias del
paciente y un estudio clinico bdsico (anamnesis, ex-
ploracién fisica, hemograma y extensién de sangre
periférica) deben servir en la mayor parte de los ca-
sos para establecer el diagnéstico.
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ALGORITMOS DIAGNOSTICOS ANTE UNA NEUTROPENIA

M.A. GONZALEZ LOPEZ

Servicio de Hematologia. Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo.

Introduccién

La neutropenia es definida, en términos generales
como una reduccién significativa del nimero abso-
luto de neutrdfilos circulante en sangre periférica. El
concepto de agranulocitosis implica una forma se-
vera de neutropenia o la ausencia total de neutréfi-
los circulantes. El recuento absoluto de neutréfilos
circulantes -CAN-, se calcula multiplicando el nu-
mero total de células blancas circulantes por el por-
centaje de neutréfilos segmentados mads el de ban-
das observados en el recuento diferencial:

Recuento absoluto de neutréfilos -CAN-
(x 10%/1) =
Leucocitos totales (x 10%/1) x
X (% de bandas + % neutréfilos maduros) x 0,01

Los valores normales para una poblacién determi-
nada son definidos por la media * 2 desviaciones es-
tandar de la media. Debido a que el recuento de
neutréfilos en humanos varia por edad, sexo, razay
otros factores, los limites bajos del CAN seran dife-
rentes para cada una de esas poblaciones. En ge-
neral se considera como limite inferior un CAN
= 1,5 % 10%/I para la mayoria de nifios y adultos,
usandose ese limite para definir la neutropenia en la
mayoria de las poblaciones. En general la raza ne-
gra muestra CAN ligeramente més bajos que los
blancos’.

El recuento de neutréfilos en sangre periférica re-
fleja el equilibrio entre varios compartimentos o pool.
En la médula dsea, hay un pool mitético, un pool de
maduracién y un pool de depdsito. Fuera de la mé-
dula 6sea, hay un pool circulante, un pool/ marginal
adherido al endotelio vascular, y un pool tisular. El
CAN sélo refleja el niimero de neutrdfilos en el pool
circulante, durante un periodo de 3 a 6 h, que es el
tiempo de transito del neutréfilo desde la médula
6sea a los tejidos?.

Desde el punto de vista préctico la neutropenia sue-
le estratificarse de leve, moderada o severa basdndo-
se en el nivel del CAN. Asi la neutropenia leve, corres-
ponderfaa CAN de 1,0 a 1,5 X 10%/1, la moderada de
0,5a 1,0 x 10%1, y la grave con CAN = 0,5 x 10%/I.
Esta estratificacién puede ser de utilidad en predecir
el riesgo o susceptibilidad de adquirir infeccién en el

enfermo neutropénico. En un estudio clasico, Bodey
et al.®> demuestran que el riesgo de contraer infeccién
en pacientes con neutropenia secundaria a leucemia
aguda correlacionaba directamente con el grado y
duracién de la neutropenia. Este trabajo demuestra
que con CAN = 0,1 x 10%/1, la tasa de infecciones
alcanzaba al 100 % de los pacientes en 4 semanas,
mientras con CAN > 1,0 X 10°/| eran necesarios tiem-
pos de exposicién tres veces mds largos para alcanzar
las mismas tasas de infeccion. Por otro lado, en epi-
sodios breves de neutropenia el riesgo de infeccién
grave se limita generalmente a los pacientes con neu-
tropenias severas. No obstante, posiblemente la me-
jor estratificacién o clasificacién de las neutropenias
es la basada en la misma historia de la neutropenia;
pacientes con neutropenia cuantitativamente severa
pueden tener pocas infecciones, mientras que otros
con neutropenias menos graves presentan infecciones
recurrentes severas.

Origen, maduracion y cinética
de los neutréfilos

El neutrdfilo se origina a partir de la célula madre
hematopoyética pluripotencial de la médula 6sea.
Esta célula tiene la capacidad de autorrenovacién y
de diferenciarse hacia progenitores comisionados de
todas las células sanguineas. La diferenciacién de las
células requiere de la expresion de receptores en la su-
perficie de las mismas para los distintos factores de
crecimiento especificos para cada linea celulary la
concentracién de mdltiples factores de crecimiento
hematopoyético y distintas citocinas en el microam-
biente hematopoyético medular asi como por protei-
nas de la matriz extracelular expresadas en las células
de la estroma*®. Por otro lado algunos componentes
del complemento, la adrenalina y ciertas selectinas
desempefian un papel en la cinética del neutréfilo y su
motilidad desde los poo/ medulares hasta el margi-
nal”®. Alguna evidencia experimental sugiere también
la existencia de ciertos mecanismos de contrarregula-
cién en la produccién y cinética del neutréfilo®.

Dos factores de crecimiento, el factor estimulante
de colonias granulociticas (G-CSF) y el de colonias
granulocito-macréfago (GM-CSF), son fundamen-
tales en la regulacién de la produccién y desarrollo
del neutréfilo. Ambos, G-CSF y GM-CSF estimulan
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la divisién celular, aceleran el tiempo de trdnsito me-
dular e influyen en la expresidn de la transcripcién de
factores que afectan a la sintesis de muchos de los
componentes citoplasmaticos de los neutréfilos®',
por lo que tanto los niveles de expresién relativa y de
interaccidén entre los factores de crecimiento y los
factores de transcripcién influirdn en las propieda-
des finales de la estructura del neutréfilo, en su pro-
duccién y en su cinética. Tanto el G-CSF como el
GM-CSF son utilizados como tratamiento en diver-
sas formas de neutropenia.

Del total de neutréfilos del organismo humano,
aproximadamente un 20 % estdn en el pool de pre-
cursores mieloides, un 75 % en el pool de depésito
medular, un 3% en el poo/ marginal y solamente un
2% en el pool circulante de sangre periférica®. Las cé-
lulas hematopoyéticas medulares destinadas a con-
vertirse en neutréfilos maduros se mueven a través
de tres compartimentos o pool antes de entrar en la
sangre periférica y en los pool marginal y tisular?: el
compartimento mitético, el posmitético y el de de-
pésito. Por estudios de neutréfilos marcados con ra-
dioisétopos se conoce que el compartimento vascu-
lar estd integrado por el pool circulante y el pool
marginal. Los neutréfilos abandonan la sangre des-
de el pool marginal por migracién entre las células
del endotelio vascular para entrar en el espacio tisu-
lar, donde su misién es fagocitar y matar patégenos
microbianos. En la tabla 1 se esquematiza la cinéti-
ca del neutrdfilo.

Tanto en el estudio de una neutrofilia como de
una neutropenia debe tenerse en cuenta la cinética
del neutréfilo y sus movimientos de un comparti-
mento a otro, asi como los posibles cambios en la
produccién y desarrollo de los mismos. Ello conlleva
que una neutrofilia puede ser debida a un incremen-
to en la produccién, como sucederia en una infec-
cién o en un sindrome mieloproliferativo, o como
resultado de la inhibicién de la migracién del neu-
tréfilo desde la sangre periférica a los tejidos como
sucede en ciertos trastornos de la quimiotaxis o en
los tratamientos con esteroides'’. Por el contrario
la neutropenia, puede ser debida a una disminucién
en la produccién, a un incremento en la margina-
cién o en el transvase del pool circulante al tisular
(p- ¢j., activaciones del complemento)'?, o a la des-
truccién (p. ej., la neutropenia autoinmune)'.

Desafortunadamente, desde el punto de vista cli-
nico, la evaluacién de estos pacientes se limita al
examen de la sangre periférica y de la médula 6sea.
Si bien hoy se dispone de técnicas isotépicas sofisti-
cadas, estas son de poca utilidad y baja disponibili-
dad. Igualmente otros test clinicos como las esti-
mulaciones con adrenalina o hidrocortisona, que
producen un transvase del pool de depésito medular
o del pool marginal hacia el circulante, son poco dis-
criminatorios y por lo tanto de utilidad limitada en
el diagnéstico diferencial.

Susceptibilidad a la infeccién
en la neutropenia

La infeccién recurrente es la marca de la neutrope-
nia significativa, aunque no todos los casos de neu-
tropenia conllevan obligatoriamente al desarrollo de
infeccién. Los sitios comunes de infeccién incluyen
la cavidad oral y las membranas mucosas con Ulce-
ras en la boca, inflamacién faringea y periodontitis.
La piel es el segundo sitio centinela de la infeccién
con erupcién cutdnea, abscesos, ulceraciones y difi-
cultad de cicatrizacién. El 4rea perineal es también
una zona susceptible de infecciones de repeticidn, si
bien los signos cldsicos de infeccién (especialmente
el calory el tumor) son menos evidentes en los pa-
cientes neutropénicos que en los no neutropénicos.
En la neutropenia intensa persistente puede desen-
cadenarse infeccién pulmonar, del tracto gastroin-
testinal y diseminacién sanguinea pudiendo llegar a
ser fatales. La neutropenia aislada no incrementa la
susceptibilidad a infecciones virales o parasitarias.

Los patégenos mas comtnmente implicados en
las infecciones de los pacientes con neutropenia co-
rresponden a flora endégena, fundamentalmente es
S. aureus y los organismos gramnegativos del tracto
gastrointestinal y genitourinario. Otros patégenos
bacterianos, organismos nosocomiales y hongos
son también patdgenos frecuentes en neutropenias
intensas prolongadas, especialmente en pacientes
hospitalizados, con tratamientos quimioterapicos,
con exposicién a multiples antibiéticos y con el em-
pleo de catéteres.

La susceptibilidad a la infeccién varia segtin la
etiologfa de la neutropenia. Asi en los pacientes con
neutropenia secundaria a fallo en la produccién hay
una estrecha relacién con el CAN. En contraste, en
aquellos pacientes que la neutropenia es secundaria
a destruccién periférica o marginacién de los neu-
tréfilos, no se observa una correlacién tan estrecha
entre la susceptibilidad a la infeccién y el CAN.

Los pacientes con neutropenia secundaria a qui-
mioterapia, fallo o agotamiento medular, son los
de mayor riesgo para contraer infecciones bacte-
rianas>'*15. Por el contrario, nifios afectados de
neutropenia crénica benigna de la infancia con
CAN = 0,2 X 10%/I durante meses o afios pueden
llegar a no contraer infecciones graves. Igualmente

Tabla 1. Cinética de los neutréfilos

Tiempo medio en mitosis

(de mieloblasto a mielocito) 7-9 dias
Tiempo medio en posmitosis y depdsito
(de metamielocito a neutréfilo) 3-7 dias

Tiempo de vida media en la circulacién 6h

Media del pool total de neutréfilos* 4,6 X 10" cél.
Media del pool circulante* 2,2x 10" cél.
Media del pool marginal* 2,3 %10 cél.
Tasa media del turnover diario* 1,3 x 10" cél.

*Datos basados en un sujeto de 70 kg de peso.
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Tabla 2. Clasificacién de las neutropenias

Seudoneutropenias
Neutropenias adquiridas

Infecciones
Bacterianas
Virales
Protozoos
Rickettsias
Flngicas

Farmacos y agentes quimicos

Nutricionales
Caquexia y estados debilitantes
Déficit de vitamina By y/o folatos
Deficiencia de cobre

Neutropenias inmunes
Neutropenia neonatal isoinmune
Neutropenia crénica autoinmune
Linfocitosis T-y
Sindrome de Felty
Misceldnea

Neutropenia asociada a activacién del complemento
Didlisis, bypass
Membranas de oxigenacién extracorpdrea
Shock anafilactoide

Secuestro esplénico: hiperesplenismo

Neutropenias cronicas y/o congénitas
Neutropenia congénita grave
(sindrome de Kostmann)
Neutropenia ciclica
Neutropenia crénica benigna
Familiar
No familiar (neutropenia crénica de la infancia)
Neutropenia asociada a defectos inmunes congénitos
Neutropenia con anormalidades
de las inmunoglobulinas
Neutropenias con defectos de la inmunidad celular
Disgenesia reticular
Neutropenias asociadas con anomalias fenotipicas
Sindrome de Schwachmann
Hipoplasia cartilago-cabello
Disqueratosis congénita
Sindrome de Barth
Sindrome de Chédiak-Higashi
Mielocatexis
Sindrome del leucocito perezoso
Enfermedades metabdlicas

en adultos con neutropenia inmune pueden mostrar
CAN muy bajos y no cursar con procesos infeccio-
5051617

Muchos pacientes con neutropenia muestran un
recuento de monocitos normal o discretamente ele-
vado. Estas células son fagocitos funcionantes y
pueden sustituir de alguna forma la disminucién de
neutrdfilos y posiblemente esto pueda explicar la au-
sencia de correlacién entre el recuento de neutrdfilos
y la susceptibilidad a la infeccién en algunos tipos de
neutropenia. Se ha podido demostrar que la libera-
cién de los neutrdéfilos tisulares en la neutropenia
crénica mediada por inmunidad es mayor que en la
neutropenia inducida por quimioterapia aun con el

mismo grado de neutropenia, sugiriendo que el CAN
en sangre periférica, no refleja totalmente la realidad
de la neutropenia’®. Por lo tanto parece que el esta-
do de la reserva del pool medular de granulocitos
puede ser el determinante mds importante para pre-
decir la susceptibilidad a la infeccién bacteriana en
los pacientes neutropénicos.

Los tipos de infeccién observados en pacientes
neutropénicos, no dependen solamente del grado o
la cronicidad de la neutropenia, sino también de la
naturaleza de otras enfermedades concomitantes y
de la situacién clinica del paciente. En pacientes con
neutropenia intensa secundaria a descenso en la
produccidn, pero que mantienen un buen estado cli-
nico, pueden pasar semanas sin infeccién, aunque
ésta sea inevitable. En pacientes debilitados y/o reci-
biendo quimioterapia mielodepresora la susceptibi-
lidad a la infeccién es mds elevada.

Clasificacién y diagnéstico diferencial
de la neutropenia

Esencialmente la neutropenia puede ser debida a
una disminucién en la produccién de neutréfilos, un
aumento en la salida de los mismos desde el pool
circulante hacia el pool marginal o al tisular, un au-
mento en la destruccién periférica o bien a la com-
binacién de estas causas'’. Estos mecanismos de
produccién de la neutropenia han sido determina-
dos mediante técnicas de leucocinética y cultivos
celulares de médula 6sea. Estos ensayos si bien de
utilidad en la experimentacién, son de poca aplica-
bilidad en el diagnéstico clinico de la neutropenia.

Desde el punto de vista préctico el algoritmo diag-
néstico de una neutropenia debe basarse en el
razonamiento fisiolégico de produccién de la misma,
es decir, en la localizacién del defecto en la produccién,
distribucién, destruccién o turnover del granulocito.

La neutropenia por tanto puede tener multiples
causas, por lo tanto desde el punto de vista practi-
co en clinica humana se puede proponer una clasifi-
cacién simple, como la que muestra la tabla 2. El as-
pirado y/o la biopsia de médula dsea es el proceder
diagnéstico con mayor rentabilidad en el diagndsti-
co de una neutropenia. Esta clasificacién, en general
guarda una buena correlacién con la celularidad
medulary la susceptibilidad a infecciones.

La clasificacién de alguna de las neutropenias lis-
tadas en la tabla 2 depende del curso clinico, y de-
bido a que los datos de laboratorio de estas neu-
tropenias pueden superponerse, el diagndstico
diferencial es en muchas ocasiones dificil. En algu-
nos casos es necesario un seguimiento clinico antes
de establecer el diagnéstico. Por otro lado en algu-
nos casos una correcta tipificacién de la neutrope-
nia no tenga relevancia clinica.

Evaluacién del paciente con neutropenia
La evaluacién clinica de la neutropenia utiliza como
herramientas, la historia clinica, el examen fisico y una
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serie de pruebas selectivas de laboratorio para deter-
minar su etiologfa, severidad y cronicidad. El aspirado
y/o la biopsia de médula dsea es sin duda la prueba
de mayor rentabilidad diagnéstica. Algunos autores
han preconizado la utilizacién de test de estimulacién
con hidrocortisona, que evalta el pool de reserva me-
dular?’, o con adrenalina, que evalia la talla del pool
marginal, para evitar otras pruebas, pero la sensibili-
dad y especificidad de estos test es baja.

La evaluacién debe comenzar por la confirmacién
de la neutropenia y descartar seudoneutropenias?®?
Habitualmente deben hacerse recuentos repetidos
para eliminar la posibilidad de bajos recuentos tran-
sitorios, por ejemplo, los asociados con enferme-
dad viral aguda, particularmente en nifios jévenes.

La anamnesis debe enfocarse sobre los detalles de
la evaluacién de las infecciones, incluyendo tipo, se-
veridad, frecuencia y duracién de las infecciones re-
currentes y de la neutropenia, edad de debut de la
sintomatologfa. Estos datos serdn orientativos de
proceso congénito o adquirido. La exposicién a dro-
gas y el uso de las mismas debe evaluarse cuidado-
samente dado que la exposicién a drogas es una cau-
sa muy comtn de neutropenia adquirida transitoria.
Los cuadro clinicos infecciosos recientes pueden
orientar a cerca de la severidad de la neutropenia y
por otro lado la propia infeccién puede ser causa de
neutropenia. Debe realizarse una historia familiar en-
focada a la incidencia familiar de enfermedades in-
fecciosas recurrentes y a los episodios de muerte su-
bita inexplicables en la infancia. En la neutropenia
neonatal, |a historia materna es de gran importancia.
Dado que la realizacién de recuentos hemdticos es
una préctica rutinaria en muchas patologias y en exa-
menes en salud, se debe, si es posible tratar de acce-
der a esa informacién anterior. El acceso a esta infor-
macién nos puede proveer una rapida confirmacién
de si la neutropenia corresponde a un episodio ais-
lado reciente o si tiene una evolucién crénica.

El examen fisico debe enfocarse a la investigacién
de signos y secuelas de infecciones recurrentes o de
instauracién reciente. La piel y la mucosa oral son
lugares especialmente comunes de infeccién crénica
o recurrente en pacientes con neutropenia. En los
ninos debe valorarse el percentil de crecimiento, y en
la neutropenia crénica hacer un seguimiento de di-
cho percentil. Deben descartarse anormalidades fe-
notipicas, especialmente defectos éseos. Otras
areas que requieren especial atencién son la pre-
sencia de palidez o purpura equimdtica o petequial,
que podrian sugerir un déficit asociado en la pro-
duccién de hematies o plaquetas orientando hacia
una enfermedad hematoldgica mads extensa. La pre-
sencia de linfadenopatias, hepatosplenomegalia u
otras anomalias deben ser también cuidadosamen-
te exploradas.

El examen de laboratorio debe incluir inicialmente
un recuento sanguineo con recuento diferencial ma-
nual y evaluacién de la citologfa de sangre periférica.

La intensidad y duracién de la neutropenia determi-
nardn en gran medida la extensién de las pruebas de
laboratorio a realizar. Si la neutropenia es detectada
concomitantemente o poco tiempo después de una
infeccion viral, debe realizarse un nuevo recuento
sanguineo completo transcurridas 2 a 4 semanas
para documentar si hay o no recuperacién del CAN.
En casos de neutropenia aislada debe realizarse un
recuento celular sanguineo un minimo de 2 veces por
semana durante 6 semanas para establecer si existe
un ciclo de 21 £ 4 dfas, que diferenciarian las neu-
tropenias ciclicas de la neutropenia congénita severa.
En los casos tipicos de neutropenia ciclica el CAN es
generalmente = 0,2 x 10%/| en el nadir del ciclo. La
valoracién de la citologia de sangre periférica puede
ser muy orientativo y de utilidad diagndstica y etio-
|6gica en algunas formas de neutropenia: presencia
de células inmaduras y atipicas, células rojas nuclea-
das, hipersegmentacién de los neutrdfilos, granulos
excesivamente grandes, nticleos picnéticos, etc.

El aspirado y/o la biopsia de médula ésea es la
técnica diagndstica de mayor utilidad en el estudio
de las neutropenias que generalmente nos permitird
diferenciar las secundarias a mecanismos periféri-
cos de las debidas a déficit en la produccién de neu-
tréfilos, sea cual sea la causa de la misma (bloqueos
madurativos, lesiones infiltrativas, etc.). Asi mismo
el aspirado permitira la realizacién de estudios cito-
genéticos en caso de ser necesarios.

Basdndose en la historia clinica, la citologia en
sangre periférica y en médula 6sea, los paaentes
pueden ser identificados como neutropenia primaria
o secundaria a defectos en la médula dsea (defectos
en la produccién de neutréfilos) o bien de mecanis-
mo periférico (trastornos en la redistribucién y/o
problemas en la supervivencia del neutréfilo). Una
vez establecido este nivel, nos permitird delinear las
siguientes pruebas diagndsticas. En la tabla 3 se lis-
tan las pruebas de utilidad clinica en el estudio de
la neutropenia.

Conclusién

Los neutrdfilos desempefian un papel critico en la
respuesta inflamatoria aguda y en la defensa del
huésped frente a la infeccién bacteriana. La neutro-
penia, una disminucién en el nimero de estas célu-
las, predispone a la infeccién, principalmente por
organismos bacterianos residentes en el propio cuer-
po del paciente. La neutropenia se define por un re-
cuento absoluto de neutréfilos -CAN- inferior a
1,5 X 10%/1. La susceptibilidad a la infeccién bacte-
riana en la neutropenia correlaciona con el grado
de la misma, siendo el riesgo de infeccién mayor
cuanto mds severa sea la neutropenia. La neutrope-
nia puede ser debida tanto a defectos intrinsecos de
la proliferacién y maduracién de las células proge-
nitoras mieloides y de la célula madre hematopo-
yética, como secundarias, causadas por factores
extrinsecos a las células mieloides medulares. La eva-
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Tabla 3. Pruebas de utilidad en la evaluacién de la neutropenia
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Prueba

Indicacion y utilidad

Recuento diferencial manual y valoracién de la citologia
de sangre periférica

Test de estimulacién con hidrocortisona

Test de estimulacién con adrenalina
Recuentos celulares semanales
(2-3 veces/semana X 6 semanas)

Aspirado y/o biopsia de médula ésea

Estudios de colagenopatias y autoinmunidad
Estudio anticuerpos antineutrdfilo

Evaluacién de la inmunidad
Estudios metabdlicos
Estudios radioldgicos de huesos largos

Estudios citogenéticos
Fragilidad cromosémica

Estudio de la funcién pancredtica exocrina
Cultivos celulares de médula ésea

Confirmacién de la neutropenia
Descartar seudoneutropenias o y neutropenias espureas
Valorar alteraciones citolégicas en sangre periférica

Trasvase del poo/ de depésito medular al circulante
(utilidad limitada)

Trasvase del pool marginal al circulante (utilidad limitada)
Seguimiento y diagndstico de la neutropenia
Monitorizacién de la resolucién de la neutropenia

Investigacion de defectos intrinsecos de la médula ésea
(mielodisplasia, leucemia, infiltraciones, etc.)

Mielocatexis

Neutropenia crénica grave: bloqueo madurativo a nivel
del promielocito

Neutropenia crénica benigna: bloqueo adurativo a nivel
del mielocito

Megaloblastosis (déficit de Bs, o folatos)

ANA, anti-ADN, c3, c4, ENA, etc.

Neutropenia autoinmune o isoinmune
Evaluacién de neutropenias en recién nacidos

Deteccién de defectos de la inmunidad celular o humoral
Deteccién de portadores de VIH

Determinacién de Cu, vitamina By, folato
Diagndstico de errores metabdlicos del neonato

Evaluacién de anomalfas fenotipicas asociadas
a neutropenia

Sindrome de Barth, etc.

Anemia de Fanconi
Disqueratosis congénita

Sindrome de Schwachmann

Evaluacién de la produccién de CFU

luacién de estos pacientes a la hora de establecer el
diagndstico de la neutropenia, conlleva la confir-
macién de la neutropenia y el examen citolégico de
la sangre periférica. Son de extrema importancia la
historia clinica pormenorizada, con atencién al co-
mienzo de la neutropenia y a la historia infecciosa
del paciente, el examen fisico, y la historia familiar.
Dependiendo de la historia clinica serdn necesarias
una serie de pruebas adicionales. El aspirado y/o la
biopsia de médula ésea son muy importantes en
la evaluacién diagnéstica.
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Introduccién

Los avances en las diferentes tecnologias de pro-
duccién de microarrays de ADN de alta densidad
permiten el andlisis simultaneo de la expresién gran
ndmero de genes de una muestra determinada. Uno
de los &mbitos de aplicacién més desarrollados de
esta tecnologia es el cdncer y en particular las neo-
plasias hematoldgicas. El conjunto de genes que se
expresan en las células es consecuencia de diversos
factores como la estirpe celular de origen, el estado
de diferenciacién y su actividad funcional. La identi-
ficaron de perfiles de expresién global de la célula o,
mds generalmente, la expresién coordinada de de-
terminados grupos de genes relacionados con esta-
dos de diferenciacién o funciones determinadas
como proliferacién o respuesta a estimulos concre-
tos (signature profile)' proporciona una informacién
de gran valor con diversas aplicaciones en hemato-
patologfa. Las lineas en las que esta tecnologia esta
produciendo un importante avance son diversas e
incluyen fundamentalmente la definicién de perfiles
de expresién especificos asociados con categorias
diagnésticas ya conocidas, el descubrimiento de
nuevas entidades o tipos tumorales, el estableci-
miento de nuevos pardmetros prondsticos, el reco-
nocimiento de nuevos mecanismos patogenéticos y
la posibilidad de identificar nuevas dianas terapéuti-
cas en relacién a las alteraciones moleculares bési-
cas de la neoplasia (tabla 1).

Tecnologia de microarrays de ADN

Los microarrays han mostrado su utilidad en una
gran variedad de aplicaciones como el genotipado
de polimorfismos de nucledtidos sencillos (SNP), el
analisis de mutaciones, la identificacion de secuen-
cias gendmicas con las que interaccionan ciertas
proteinas (factores de transcripcién) o el estudio
de alteraciones gendmicas estructurales mediante
hibridacién genémica comparada en formato de
microarrays (ganancias y pérdidas de regiones cro-
mosdmicas). Sin embargo, la aplicacién mds exten-
dida de los microarrays consiste en el andlisis de los
patrones de expresién de millares de genes en un
solo experimento de hibridacién. Esta aproxima-
cién ha permitido a los cientificos pasar de investi-
gar fenémenos individuales a poder analizar siste-

mas complejos y vias enteras de regulacién géni-
ca®?.

El principio fundamental de los microarrays de
ADN se basa en la habilidad de los fragmentos
de dcidos nucleicos de cadena sencilla de hibridar
con una alta especifidad a una segunda cadena que
contenga una secuencia complementaria, generan-
dose de esta forma moléculas de doble cadena®. Los
microdrrays estdn constituidos por una matriz séli-
da sobre la que se ordenan miles de fragmentos de
acidos nucleicos. Actualmente, existen dos grandes
plataformas tecnoldgicas de microarrays que son uti-
lizadas de forma general y que difieren en la natu-
raleza de los acidos nucleicos empleados para su
fabricacién: microarrays de cADN 'y microarrays de
oligonucledtidos. Los primeros, también denomina-

Tabla 1. Aplicaciones de la tecnologia de microarrays
de ADN en hematopatologia

Confirmacion de categorias diagndsticas
Neoplasias linfoides

Leucemias agudas linfobl4sticas
Leucemias agudas mieloblasticas

Reconocimiento de nuevas entidades o subtipos tumorales
Diferentes tipos de linfomas de células grandes
Nuevos tipos de leucemias agudas linfoblasticas By T

Establecimiento de nuevos pardmetros prondsticos

Modelo predictivo en linfomas de células grandes de
fenotipo B

Perfil proliferativo en linfoma de células del manto

Desarrollo de leucemia aguda mieloide postratamiento
en LLA-B

Respuesta al tratamiento con Rituximab

Descubrimiento de nuevos mecanismos patogenéticos

Linfoma de células del manto ciclina D1 negativo

Via de NFkB en linfomas de células grandes activados
(ABC)

HoX11 en LLA-B

Expresién preferencial de genes en cromosomas Xy 21 en
LLA-T hiperdiploides

Identificacion de nuevas dianas terapéuticas
Bloqueo de la via de NFkB en linfomas de células
grandes-B activados
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dos spotted arrays, son producidos por la impresién
sobre soportes sélidos de millares de fragmentos de
acidos nucleicos en posiciones definidas®®. Por otro
lado, los microarrays de oligonucleétidos se basan
principalmente en la sintesis in situ de oligonucleéti-
dos en un soporte sélido. En este grupo de microarrays
destaca la tecnologia GeneChip de Affymetrix (San-
ta Clara, CA, USA)®”.

Arrays de cADN o spotted arrays

El proceso de fabricacion de estos arrays consiste
en la impresidn a altas densidades de acidos nuclei-
cos mediante la utilizacién de un robot triaxial®*®
(fig. 1). Las sondas impresas pueden corresponder a
productos de PCR derivados de clones de genote-
cas de cADN, o recientemente, se ha introducido
una nueva variante que consiste en la impresiéon de
oligonucledtidos presintetizados que tienen un ta-
mafio de entre 50-80 bases. Los robots (spotter o
arrayer) utilizados en la manufacturacién de es-
tos microarrays permiten el transporte de pequefisi-
mos voltimenes (picolitros) desde una microplaca
que contiene dcidos nucleicos en solucién a un so-
porte sélido, como puede ser un portaobjetos de

cristal, una membrana de nailon o de nitrocelulo-
sa®>?*. Actualmente estas tecnologias permiten depo-
sitar mas de 30.000 cADN en la superficie de un
portaobjetos convencional. Una ventaja de este sis-
tema es que el usuario puede disefiar cualquier mo-
l[écula de 4cido nucleico que quiera imprimir en el
microarray. Esto confiere una gran flexibilidad per-
mitiendo la fabricacién de pequefios arrays (baja
densidad) para usos muy especificos. Esta tecnolo-
gfa también posibilita el estudio de genes proceden-
tes de genotecas de cADN que no han sido secuen-
ciadas, lo que puede facilitar el descubrimiento de
nuevos genes. Una desventaja de estos sistemas es
que la uniformidad en la impresién de los 4cidos nu-
cleicos depende de muchos factores, por ejemplo, la
concentracion inicial del material de partida, la can-
tidad de material depositado en la superficie, condi-
ciones ambientales entre otras. Como consecuencia
de esta variabilidad, la tnica medida fiable que po-
demos utilizar es la relacién de los niveles de expre-
sién cuando dos muestras son hibridadas sobre el
mismo array. Asi, la estrategia experimental utilizada
en arrays de cADN implica la comparacién relativa
de dos muestras. A partir de ARN total o mensajero
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Figura 1. Analisis de la expresién génica mediante spotted arrays (imdgenes cedidas por D. Petersen, ATC/NCI). A partir de una genoteca
de cADN, distribuida en placas de 96 pocillos, se amplifican por PCR los diferentes cADN y se imprimen sobre un portaobjetos. ARN
procedente de las muestras se utiliza en una reaccién de transcripcién inversa para generar un cADN marcado con fluorocromos. Estos
cADN marcados seran cohibridados sobre el array. Mediante un escaner se realizard la lectura del microarray y se procederd al analisis
de los resultados.
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derivado de las muestras que se desean comparar
se genera un cADN que serd marcado con fluoro-
cromos (generalmente Cy3 y Cy5). Las dos muestras
marcadas se cohibridan sobre el microarray, y pos-
teriormente se realizan lavados para eliminar las
uniones no especificas. A continuacién el microarray
es analizado mediante un escdner a dos longitudes
de ondas diferentes dependiendo de los fotocromos
utilizados. La hibridacién sobre los diversos acidos
nucleicos del array producird una sefial que serd pro-
porcional a la cantidad de ARN mensajero de un de-
terminado gen en dichas muestras. Se obtiene una
imagen monocromdtica para cada uno de los fluo-
rocromos que es convertida en una imagen falsa de
color (CyS5 color rojo, Cy3 color verde) para facilitar
la interpretacién. Estas imdgenes son superpuestas
de tal manera que se genera una razén (Cy5/Cy3)
que indicara un aumento de la expresién génica
(> 1, color rojo), una disminucién en los niveles de
expresion (< 1, color verde) o la ausencia de dife-
rencias (= 1, color amarillo), entre la muestra pro-
blema y el control.

Microarrays de oligonucleétidos

Esta tecnologia se basa en la sintesis in situ de oli-
gonucledtidos sobre una superficie de silicio me-
diante técnicas fotolitograficas”® (fig. 2). Actual-
mente, el protocolo utilizado por Affymetrix para la
sintesis de oligonucleétidos limita a 25 bases la lon-
gitud de los mismos, y la dltima generacién de chips
manufacturados permite analizar mas de 20.000
genes en un solo chip. Para estudiar la expresién

génica de un gen se sintetizan entre 11y 20 oligonu-
cledtidos diferentes. En su disefio se utiliza la infor-
macién presente en las bases publicas de datos para
generar oligonucleétidos que no se solapan entre si,
que sean altamente especificos de cada uno de los
genes y que estén situados, preferentemente, en la
regién 3’ de los transcritos. Estos oligonucleétidos,
cuya secuencia es idéntica a la presente en el ARN
mensajero, son denominados Perfect Match (PM).
Junto a éstos se sintetizan otra serie de oligonucleé-
tidos idénticos a los anteriores, pero que contienen
un cambio en la posicién central. Estos oligonucleé-
tidos son denominados mismatch (MM), y son uti-
lizados como control de la sefal inespecifica. La
tecnologia de Affymetrix, permite analizar cuantita-
tivamente y cualitativamente los niveles de expresién
génica, para lo cual una sola muestra es hibrida en
cada chip. A partir de ARN total se genera un cADN
de cadena doble utilizando un oligo-(dT) que con-
tiene la regién de unién de la ARN polimerasa T7.
Posteriormente, mediante una trascripcion in vitro en
presencia de nucleétidos marcados con biotina, se
genera un cARN biotinilado. Este cARN sera frag-
mentado e hibridado con el chip. El chip es revelado
mediante la incubacién con estreptavidina marcada
con un fluorocromo (R-phycoerytrin). Posterior-
mente se realiza una incubacién con anticuerpos
marcados con biotina anti-estreptavidina y una se-
gunda incubacién con estreptavidina marcada con
fluorescencia. Este sistema permite conseguir una
amplificacién de la sefial que serd detectada me-
diante un escdner confocal.

Produccién de cDNA
de doble cadena
con un T7-oligod T
ARN total >
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Figura 2. Visién esquematica de un experimento utilizando la plataforma de Affymetrix. ARN procedente de la muestra es convertido a
cADN de cadena doble que contendra una secuencia de inicio de la transcripcién reconocida por la T7RNA polimerasa. Durante la
transcripcién in vitro se incorporan nucleétidos biotinilados y se genera un cARN que sera hibridado sobre un genechip. El microarray es

leido mediante un escaner confocal y los resultados son analizados.
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Perfiles de expresién asociados a tipos
tumorales especificos

Diversos estudios mediante microarrays han demos-
trado claramente la especificidad de los diferentes per-
files de expresion de las neoplasias linfoides y mieloi-
des reconocidas mediante los métodos diagnésticos
convencionales de morfologia, fenotipo, genética y
biologia molecular. De esta manera, se ha definido el
perfil de expresién distintivo de la leucemia linfatica
crénica (LLC), linfoma de células del manto (MCC),
linfomas foliculares y linfomas de células grandes®'%.
Estudios iniciales habian reconocido el diferente per-
fil de expresion de leucemias agudas linfoblasticas y
mielobldsticas'®. Mds recientemente, se han identifi-
cado los perfiles de expresién que permiten distin-
guir las leucemias mieloblasticas agudas (LMA) con
las translocaciones especificas t(8;21)(q22;q22),
inv(16)(p13922) y la t(15;17)(q22;912) que im-
plican respectivamente a los genes quiméricos
AML1-ETO, CBFB-MYH11 y PML-RAR™.

Ademds de reconocer estas grandes entidades, los
estudios de microarrays estan definiendo los perfiles
especificos de subtipos de tumores concretos que
tienen importancia en su biologia y la clinica de los
pacientes. Asf, en la LLC se ha identificado el perfil
que distingue los tumores con hipermutaciones en el
gen de las inmunoglobulinas de aquellos casos con
ausencia de mutaciones. Estos perfiles de expresién,
al igual que el estado mutacional del gen de las in-
munoglobulinas se asocian a la conducta biolégica
del tumory el prondstico de los pacientes'®' . Los
perfiles de expresién en las leucemias linfobldsticas
agudas (LLA) de linea B permiten distinguir los dife-
rentes subtipos con alteraciones genéticas especifi-
cas como hiperdiploidia y las translocaciones
t(9;22), £(1;19), t(12;21), t(11g23) que implican a
los genes BCR-ABL, E2A-PBX1, TEL-AML1 y MLL, res-
pectivamente'®. En las LLA de fenotipo T, los perfiles
de expresién reconocen diferentes tipos de leuce-
mias en relacién a la expresién de oncogenes espe-
cificos como LYLT, HOX11 y TAL1 que a su vez se
asocian con los estadios de diferenciacién T pro-T,
timocito cortical inicial y timocito cortical tardio,
respectivamente’’.

El nimero de genes diferencialmente expresados
en los distintos tipos de tumores y sus variantes son
generalmente muy elevados confirmando su distinto
origen celular y biologia. Sin embargo, el nimero
minimo de genes que pueden ser necesarios para
establecer un diagndstico diferencial entre diferentes
entidades son escasos. Asi, el nimero de genes que
distinguen MCL de otros linfomas es de varios miles.
Sin embargo, para construir un modelo que permi-
ta diferenciar MCL de otros linfomas bastan con al-
rededor de 40 genes'?. En la LLC, el nimero de ge-
nes que se encuentra diferencialmente expresado
entre casos con o sin mutaciones del gen de las in-
munoglobulinas es alrededor de 175. Sin embargo,
basta uno, ZAP-70, para predecir con una gran

exactitud el subtipo de LLC'®"S. Estas caracterfsti-
cas sugieren que la aplicacién clinica de estos cono-
cimientos podra realizarse a través de una platafor-
ma diagndstica reducida (minichip) o utilizando
técnicas convencionales de citometria de flujo o
RT-PCR cuantitativa como en el caso de ZAP-70 en
LLC en el que estas técnicas permiten predecir la
conducta biolégica del tumor con la misma preci-
sién que el estado mutacional del gen de las inmu-
noglobulinas y de una forma técnica més sencilla'®".

Reconocimiento de nuevas entidades
o subtipos tumorales

El andlisis sistematico de determinados tipos de
neoplasias mediante microarrays esta permitiendo
identificar nuevas entidades no reconocidas median-
te los métodos convencionales diagndsticos. Asi, en
los linfomas de células grandes de fenotipo B (LCG),
se han reconocido al menos dos tipos moleculares
diferentes, uno con un perfil de expresién similar al
de las células linfoides del centro germinal del folicu-
lo, denominado tipo centro germinal B (CGB), al
que corresponden el 50 % de todos los LCG, y un se-
gundo grupo compuesto por un 30 % de estos tu-
mores cuyo perfil de expresién es similar al de las cé-
lulas B activadas (ABC) con un relativa abundancia
de genes implicados en la sintesis y secrecién de pro-
tefnas. Finalmente, un 20 % de LCG tienen un perfil
de expresién que no puede clasificarse como ningu-
no de los dos anteriores. Estos subtipos tumorales
se relacionan en parte con una morfologfa centro-
blastica e inmunobldéstica, respectivamente, y con al-
teraciones genéticas particulares como la presencia
de la translocacién t(14;18) y amplificacién del gen
REL en el grupo CGB. Esta diferencia molecular se
relaciona también con la supervivencia de los enfer-
mos que es significativamente mejor en los de tipo
CGB"".

De forma similar, el andlisis de LLA-B ha permitido
identificar un nuevo tipo de LLA con cariotipos di-
ploides, seudodiploides o hiperdiploides que care-
cen de las translocaciones conocidas. Las diferencias
de expresién con otras LLA-B son muy importantes
lo que sugiere que se trate realmente de un tipo dife-
rente con un mecanismo patogenético distinto'®.

Establecimiento de nuevos parametros
pronésticos

Los estudios de microarrays en neoplasias hemato-
l6gicas estan generando nuevos modelos de valor
prondstico que en algunos casos mejoran los para-
metros actuales basados fundamentalmente en cri-
terios clinicos. Algunos de los nuevos tipos de neo-
plasias reconocidos tienen por si mismos valor
prondstico. Asi el grupo de LCG de tipo CGB tiene
un mejor prondstico que el tipo ABC'" y la LLA-T
con expresiéon de HOX11 se comporta significativa-
mente de forma mas favorable que los casos con
otro tipo de perfiles oncogénicos de activacién'.
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Ademds de estos pardmetros, determinados pa-
trones de expresiéon permiten establecer modelos
predictivos de supervivencia o respuesta a trata-
miento. Estos grupos de genes son diferentes para
cada tipo de tumor indicando que los factores pro-
nésticos son propios de cada enfermedad. Asi, en
los LCG se ha podido disefiar un modelo pronésti-
co basado en los perfiles de expresién de 4 caracte-
risticas biolégicas celulares distintas que incluyen los
genes relacionados con el centro germinal del folicu-
lo, la respuesta global del ganglio linfético, la res-
puesta proliferativa y la expresién de genes del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de
clase Il. La alta expresién de las dos primeras carac-
teristicas se asocia a un buen prondstico mientras
que una alta proliferacién y una pérdida de expre-
sién de genes relacionados con el HMC se asocian a
mal prondstico. Estos perfiles se pueden combinar
en un modelo multivariante que permite clasificar
los pacientes en grupos de muy buen pronéstico,
riesgo intermedio y mal prondstico con una supervi-
vencia a los 5 afios de més del 70, 34y 15 %, respec-
tivamente. Este modelo es independiente de otros
modelos clinicos como el Indice Pronéstico Interna-
cional (1PN

En MCL, el anélisis del perfil de expresién de una
larga serie de alrededor de 100 casos ha revelado
una significativa asociacién entre el patrén de expre-
sién proliferativo y la supervivencia de los pacien-
tes'?. De esta manera los pacientes incluidos en el
grupo altamente proliferativo tienen sélo una super-
vivencia media de 0,8 afios mientras que los pacien-
tes con baja proliferacién tienen una supervivencia
media de 6,7 afios. Estos hallazgos confirman estu-
dios clinicopatoldgicos previos en los que la prolife-
racion se habfa revelado como un factor prondstico
independiente®. Sin embargo, el estudio de microarrays
proporciona un valor cuantitativo y altamente dis-
criminativo. Este modelo prondstico se construye
con el valor medio de sélo 20 genes y, aunque exis-
ten otros genes con valor prondéstico no relaciona-
dos con proliferacién, ninguno mejora el valor pre-
dictivo del modelo. Serd necesario confirmar en
estudios futuros el valor de estos pardmetros en re-
lacién a otras formas mas sencillas de evaluar la pro-
liferaciéon tumoral.

Ademds de generar modelos prondsticos de su-
pervivencia los estudios de microarrays estan permi-
tiendo valorar la respuesta a determinados trata-
mientos como rituximab en linfomas foliculares o
STI571 en leucemia mieloide crénica basados en el
analisis del perfil de expresién del tumor primario al
diagnéstico?"?2. Curiosamente, el analisis de mi-
croarrays en LLA-B, ha detectado un perfil de expre-
sién que predice la recaida en forma de leucemia
aguda mieloblastica secundaria al tratamiento, par-
ticularmente en los pacientes con la translocacién
t(12;21) TEL-AMLT®.

Descubrimiento de nuevos mecanismos
patogenéticos y posibles dianas terapéuticas

Una de las perspectivas todavia poco desarrolla-
das de los estudios de microarrays es el descubri-
miento de nuevas vias patogenéticas y la identifica-
cién de nuevas dianas terapéuticas. En este sentido
es interesante que los LCG de tipo célula B-activada
(ABC) presentan una sobrexpresién de genes rela-
cionados con la via de NF-kB y lineas celulares deri-
vadas de estos linfomas respondan al tratamiento
con inhibidores del proteasoma que bloquean la de-
gradacién de inhibidor de este factor de transcrip-
cién. Estas observaciones han permitido el inicio de
ensayos clinicos en estos linfomas con inhibidores
el proteasoma.

El MCC estd claramente definido por su morfolo-
gia fenotipo, y la constante presencia de la translo-
cacién t(11;14) que produce la sobreexpresién de
ciclina D1. El andlisis de una larga serie de MCL me-
diante microarrays ha permitido identificar un peque-
fio subgrupo de estos linfomas con las mismas ca-
racteristicas morfoldgicas y el mismo perfil de
expresién génica pero negativas para la ciclina D1.
Estos tumores parecen sobreexpresar ciclina D2 y
D3 indicando que podrfan ser mecanismos patoge-
néticos alternativos a ciclina D1. Aunque el nimero
de casos es pequefio la curva de supervivencia de
estos tumores es similar a los MCL ciclina D1 posi-
tivos'?.

Los estudios citogenéticas en LLA-T han demos-
trado algunas translocaciones que activan ciertos
oncogenes como LYL1, HOX11, y TAL1. Sin embar-
go, la frecuencia de estas translocaciones es baja.
Curiosamente, un ndmero importante de LLA-T so-
breexpresan los mismos oncogenes sin evidencia de
anomalias cromosémicas indicando que pueden
existir otros mecanismos que activen estos oncoge-
nes. Los estudios de microarrays han demostrado
que el perfil de expresién global de las leucemias
estd asociado a la activacién de oncogenes determi-
nados independientemente de la deteccién de la
anomalia cromosémica. Estos estudios también han
podido demostrar la existencia de una LLA-T con
un perfil similar a las LLA-T con activacién de HOX11
pero sin evidencia de sobreexpresién de este onco-
gén. En estas leucemias se ha detectado la activa-
cién de un homdlogo gen HOX11L2 que pudiera ge-
nerar esta leucemia a través de vias similares. Sin
embargo, el pronéstico de las LLA-T con activacién
de HOX11L2 fue peor que las LLA-T con sobreexpre-
sién de HOX11",

En conclusidn, los estudios de microarrays estan
proporcionando nuevas perspectivas en la clasifica-
cién de las neoplasias hematoldgicas con el descu-
brimiento de nuevas entidades, el disefio de nuevos
modelos pronésticos y la posibilidad de identificar
nuevas dianas terapéuticas. Es todavia temprano
para prever cudl serd el desarrollo y aplicacién préc-
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tica de estas tecnologias en la actividad asistencial
pero es seguro que el conocimiento generado permi-
tird un mejor tratamiento de estos pacientes.
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GUIA PARA EL USO DE AGENTES ERITROPOYETICOS
EN TRATAMIENTO DE SOPORTE DE HEMOPATIAS MALIGNAS

R. GARciA SANZ

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccién

La utilizacién de eritropoyetina (EPO) y sus anéa-
logos en el tratamiento de soporte de la anemia aso-
ciada al cédncer ha pasado en poco tiempo del mero
interés al uso generalizado. Ello se debe a la gran
eficacia de estos compuestos para elevar el nivel de
hemoglobina (Hb) y a su potencial para reducir el
numero de transfusiones en pacientes con anemia y
cancer. De este modo, sin llegar a las conductas se-
miintensivas que los hematélogos adoptamos ante
la neutropenia o la trombopenia, la relativa indife-
rencia se ha transformado en una actitud mucho
mds activa ante la anemia en los pacientes con he-
mopatias malignas. Esta filosofia forma parte de las
nuevas estrategias de control que estan permitien-
do los éxitos terapéuticos, que han condicionado un
cambio de actitud respecto a los problemas con
bajo riesgo de compromiso vital. Asf, cada vez nos
preocupa mds el punto de vista del paciente, y por
ello su calidad de vida, que se ve muy afectada con
unos niveles bajos de Hb'. Ademas, la preocupacién
por los efectos secundarios de la transfusién y la ne-
cesidad de optimizar los recursos del banco de san-
gre, ha motivado que el uso de EPO sea visto como
una solucién, cuando menos parcial a estos plan-
teamientos. Sin embargo, tanto el uso de EPO como
de sus andlogos no esta exento de problemas. Por
una lado, son fdrmacos que aunque pocos, pueden
tener efectos secundarios, y su utilizacién en pacien-
tes sin posterior respuesta puede generar falsas ex-
pectativas que precisamente perjudicardn la calidad
de vida del paciente. Sin embargo, el mayor proble-
ma del uso de EPO es su elevado coste, que puede
ser incluso superior en varias veces al estimado en
nuestro pais para las transfusiones. Por ello, como
en toda indicacién terapéutica, es necesario hacer
siempre un balance entre costes y beneficios.

En el presente trabajo se revisan las bases raciona-
les y las ventajas y desventajas del uso de EPO en
hemopatias malignas. En concreto, se hace hinca-
pié en las cuatro entidades en las que la Eritropo-
yetina Humana Recombinante (rHu-EPO) puede es-
tar indicada: el mieloma multiple (MM), el linfoma
no Hodgkin (LNH), la leucemia linfoide crénica
(LLC) y los sindromes mielodisplasicos (SMD). Di-
cha indicacién se basa en la presencia de cifras bajas

de Hb en estos pacientes. Asf, el valor medio en la
mayoria de las series de MM estd en torno a 10 g/dl,
y hasta 1/4 parte de los casos tiene anemia intensa
(< 8 g/dl)% Respecto al LNH y la LLC, el 20% de los
casos se presenta con menos de 10 g/dl, y en mu-
chos casos desciende con el tratamiento. En cuanto
a los SMD, la anemia es la citopenia mas comdn,
siendo durante gran parte de su evolucién clinica la
principal manifestacién, afadiéndose ademas las al-
teraciones derivadas que conlleva la sobrecarga
férrica derivada de las transfusiones. Por ello, la ane-
mia representa un gran problema en estas tres enti-
dades y mejorar los niveles de hemoglobina en estos
pacientes para reducir las necesidades hemotera-
picas o elevar la calidad de vida debe considerarse
uno de los principales objetivos del tratamiento ge-
neral.

Fisiopatologia de la anemia en hemopatias
malignas

Mieloma miiltiple

Hay varios factores que promueven la aparicién de
anemia en el MM. Tanto las células tumorales como
las células de la estroma pueden liberar citocinas
tales como interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis
tumoral a (TNF-at). Estas citocinas son capaces de
inhibir la produccién de eritropoyetina (EPO) por
parte del riién®* y también se ha descrito que son
capaces de inhibir directamente la eritropoyesis®.
Ademads, aproximadamente el 20 % de los pacientes
con MM se presentan con fallo renal, que obvia-
mente contribuye a reducir los niveles de EPO®. Por
otro lado, en el MM las células plasmdticas pueden
reemplazar la hematopoyesis normal’, y los pacien-
tes con anemia tienen una baja actividad prolifera-
tiva en las células residuales normales medulares?®.
Recientemente se ha visto que las células mieloma-
tosas pueden favorecer la apoptosis de las células
eritroides mediante contacto directo entre células a
través de una interaccién entre Fas y Fas-L%. También
se ha descrito que la alteracién de la red de citocinas
del mieloma provoca liberacién de interferén vy
(IFN-v), que tiene efecto antiproliferativo sobre la
celularidad normal®. Por otro lado, se ha visto que
estos pacientes pueden tener una deficiencia relativa
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de hierro y folato'?. Otro factor importante en la
produccién de anemia en el mieloma es la toxicidad
de la quimioterapia'’, cuyo uso ademds puede fa-
vorecer la respuesta a tratamientos estimuladores de
la eritropoyesis. Por dltimo, un mecanismo relevante
lo constituye la expansién del volumen plasmdtico,
asi como el aumento de la viscosidad que provoca la
presencia de la paraproteinemia, que provocan un
aumento del flujo sanguineo en la arteria renal, y
con ello un aumento del aporte de oxigeno disponi-
ble al glomérulo, lo que promueve una produccién
inapropiada de EPO™.

En resumen, los pacientes con MM pueden tener
tanto una produccién de EPO insuficiente (inapro-
piada) como una reduccién de la respuesta prolife-
rativa de las células normales ante niveles normales
o incluso elevados de EPO%'3'. Estos Ultimos pa-
cientes muy probablemente no responderan ante el
uso de EPO exégena, mientras que el otro grupo sf
que lo hara. Inicialmente se pensé que el grupo de
pacientes con niveles de EPO elevados era superior
(75%)°®, pero los resultados de los ensayos clinicos
han mostrado que el porcentaje de respuestas es
mayor de los esperado (véase mds adelante), y en la
serie de Cazzola et al'®, se llegé a observar que has-
ta el 70 % de los pacientes tenian un nivel de EPO
inadecuado para el grado de anemia (cociente valo-
res observados/esperados < 0,9), a pesar de que el
nivel medio de EPO fue de 32 mU/ml.

Linfoma no hodgkiniano y leucemia linfoide crénica

En el LNH se pensé que la anemia podria ser mas
frecuente que en el mieloma, ya que a las causas ya
mencionadas en el mieloma, se afiadia la posibili-
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Figura 1. Eritropoyetina humana.

dad de desarrollar anemia por otras causas como
hemdlisis (linfomas de bajo grado) y aplasia pura de
células rojas (LNH de célula T)">. No obstante, la al-
teracién de la red de citocinas que se produce en el
LNH parece ser mds leve que el MM, repercutiendo
en menor medida sobre |a eritropoyesis. Los mejores
candidatos para recibir tratamiento con rHu-EPO
son aquellos pacientes con niveles bajos de EPO en-
dégena, por lo que conviene recordar que la inci-
dencia de estos casos parece ser ligeramente mayor
en estos sindromes linfoproliferativos crénicos
que en los MM'31416 Adem4s, en el caso de los pa-
cientes con LLC, los niveles de EPO suelen ser apro-
piados para el grado de anemia, y pese a ello, suelen
responder bien a la EPO'. Por dltimo, hay que se-
fialar que algunos agentes quimioterapicos como el
cisplatino influencian negativamente los niveles de
EPO™2'. De hecho, el cisplatino es un firmaco que
cada vez se usa més en el tratamiento del LNH'®.

Sindromes mielodispldsicos

La anemia asociada a los SMD es de origen cen-
tral, es decir arregenerativa, consecuencia de una
maduracién eritroide incorrecta, pese a que los pro-
genitores disponen de los nutrientes apropiadosy
unos niveles adecuados de eritropoyetina®?. Por otro
lado, es frecuente la presencia adicional de altera-
ciones en el metabolismo del hierro (sideroacresia),
sintesis de cadenas globinicas, alteraciones enzima-
ticas, elevacién de la Hb fetal, inclusiones de HbH,
y alteraciones antigénicas de los hematies, reflejo de
la patologia clonal subyacente. Ademads, algunos
estudios han demostrado la existencia de una res-
puesta inadecuada a la EPO en los progenitores eri-
troides de pacientes con SMD?. Por otro lado, cada
vez hay mds evidencias de que la alteracién primaria
de la eritrona es un exceso de apoptosis®* aparente-
mente mediada por interacciones de Fas®.

Por dltimo, también se he demostrado la existen-
cia de casos con secrecién inadecuada de EPO para
el nivel de anemia. Asi, los niveles séricos de EPO tie-
nen una elevacién subéptima en hasta el 25% de
los SMD (revisado en la referencia 26). Por ello, hay
bases racionales para utilizar EPO en los pacientes
con SMD y, aunque la anemia no se debe a deficien-
cia de la misma en la mayoria de los casos, algunos
estudios han demostrado beneficios del uso de EPO
tanto en cultivos de precursores eritroides in vitro
como en pacientes in vivo, especialmente si se utilizan
dosis elevadas de EPO.

Eritropoyetina

La eritropoyetina es una hormona glucoproteica
de 34.4-kD (fig. 1) producida por el rifién que es
constituye el regulador humoral de la produccién de
células rojas. Ejerce su efecto mediante su unién a
receptores presentes en la superficie de los progeni-
tores eritroides, cuyo nimero aumenta a medida
que se progresa en la diferenciacién roja, siendo al
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unidades formadoras de colonias eritroides (CFU-E)
y los proeritroblastos los que més tienen?’. La EPO
puede actuar tanto como factor de supervivencia
como mitégeno?®?. En el caso de progenitores eri-
troide con muchos receptores es sobre todo un
factor de supervivencia, mientras que para las que
tienen pocos receptores es un factor de diferencia-
cién?’. Asi, la EPO aumenta la funcién eritroide de la
médula estimulando la expansién de células proge-
nitoras®' e inhibiendo la apoptosis de unidades for-
madora de colonias eritroides (BFU-E y CFU-E)?2°.

Desde que se cloné el gen de la EPO en 1985, se
han hecho muchos avances en el conocimiento de
sus mecanismos moleculares®. La expresién especi-
fica de tejido depende de las secuencias que se ha-
llan cadena arriba (direccién 5’) de la molécula,
cuya actividad va variando con el desarrollo (prime-
ro para higado y luego para rifién). Su activacién va-
rfa seglin la presencia o no de estimulos diversos que
actlian sobre todo en una regién aceleradora (en-
hancer) situada en la cadena abajo (en zona 3’) que
responde a estimulos (tabla 1) mediados por facto-
res de transcripcién®C.

Tratamiento de la anemia en hemopatias
malignas

En la mayoria de los pacientes, la anemia suele
mejorar cuando la neoplasia responde a la quimio-
terapia. Si esto no ocurre, sélo hay dos posibilida-
des: la transfusién de concentrados de hematies
(CH)*' o el tratamiento con EPO?’. La primera op-
cién tiene riesgos por todos conocidos (transmisién
viral, reacciones indeseables agudas -alérgicas, so-
brecarga de volumen, distrés respiratorio- y sobre-
carga de hierro)?®'. por ello, el tratamiento con EPO
se ha convertido en una alternativa atractiva'>?’.

Mieloma muiltiple

Ya hay varios estudios, incluyendo ensayos rando-
mizados de EPO frente a placebo, que han demos-
trado que la eritropoyetina humana recombinante
mejora la anemia de los pacientes con MM, tanto
desde el punto de vista del incremento del nivel de
Hb como de la reduccién de las transfusiones de CH

y mejorfa de la calidad de vida (tabla 2)'*'43238 En

los estudios de Ludwig®®y Barlogie**, respondieron
favorablemente a la EPO en torno al 80 % de los pa-
cientes, incrementando el nivel de Hb en al menos
2 g/dl. La Clinica Mayo®* obtuvo un resultado lige-
ramente peor, con un 55% de pacientes responde-
dores, aunque el criterio de respuesta fue mds exi-
gente, ya que se pedia llegar a un hematdcrito
normal (> 38 %). En los tres estudios®*?* la dosis ini-
cial de EPO fue de 150 U/kg/dfa, 3 veces por sema-
na por via subcutdnea, y en caso de falta de respues-
ta, la dosis se aumentaba en 50 U/kg/dia cada
3 semanas hasta un maximo de 300 U/kg/dia. Tras
los ensayos lineales, llegaron los estudios randomi-
zados, en principio con Epoietin beta. Cazzola'?
promovié un ensayo en el que se compararon 4 do-
sis diferentes de EPO (1.000, 2.000, 5.000 vy
10.000 U/dia), frente a placebo (tabla 2), partiendo
de un nivel de Hb < 11 g/dl sin requerimientos
transfusionales previos. La respuesta fue favorable
(aumento de Hb en al menos 2 g/dl) en el 62% de

Tabla 1. Factores que estimulan o inhiben el gen
de la eritropoyetina

Estimuladores

Hipoxia

Metales de transiciéon: Co**, Nitt, Mn™*
Quelantes de Fe: desferrioxamina

IL-6

Anemia aplasica

Inhibidores

CcO

Oxido nitrico, nitroprusiato sédico
Peréxido de hidrégeno

Citocinas inflamatorias: TNF-«, I1L-1
Viscosidad plasmadtica

Cisplatino

Esteres de forbol (forskolin)
Inhibidores de la sintesis proteica (cicloheximida)
Tratamiento sustitutivo con B12 y Fe
Ciclosporina A

Teofilinas

Infeccién por VIH

Tabla 2. Ensayos clinicos con rHu-EPO in mieloma mudtliple con anemia

Autor P EPO n (con) Dosis Tipo de respuesta Respuesta % Momento respuesta
Ludwig®3 Nk o 18 150-300 U/kg/48 h =2 g/dl 76 4.1
Barlogie®?N® o 41 150 U/kg/48 h =2 g/dl 78 4s
Garton*R a 21(10) 300 U/kg/48 h >38% Hto 60 vs 0 6s
Musto36 NR &V B 37 10.000 U/kg/48 h No transf 35 12s
Cazzola™® B 84 (68) 1.000-10.000 U/dia =2 g/dl 61vs7 8s
Osterborg'*® B 65 (43) 2.000-10.000 U/dia =2g/dl 55vs 20 8s
Littlewood?* R a 58 (36) 150-> 300 U/kg/48 h No transf 55vs 11 24s
Damacco® a 145 (75) 150-> 300 U/kg/48 h No transf 47 vs 23 4s
Osteborg®h < B 116 (58)  150->300 U/kg/48 h =2g/dL 76vs 23 65

NR: no randomizado; R: randomizado; CV: incluye estudios sobre calidad de vida.
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los pacientes que recibfan las dosis de 5.000 y
10.000 U/dfa, superior con diferencias estadisti-
camente significativas respecto a los restantes gru-
pos. No obstante, en los pacientes que recibfan
2.000 U/dia la respuesta fue del 50 % si la cifra ini-
cial de plaquetas era superior a > 150 x 10%/1'3, in-
dicando una menor necesidad de dosis en los pa-
cientes con mayor reserva medular. Un estudio
similar fue llevado a cabo por Osterborg'®, aunque
en este caso en pacientes con mas anemia (< 10 g/dI
de Hb), la mayoria con transfusiones previas. En
este ensayo se compararon dos grupos de dosis de
EPO (10.000 U/dia mantenidas o 2.000 U/dia con
incremento de dosis en caso de falta de respuesta
hasta 5.000 o 10.000 U/dia) (tabla 2). La probabili-
dad de respuesta favorable (incremento de la Hb
en = 2 g/dl sin requerimientos transfusionales a las
8 semanas de tratamiento) fue del 60 % en los dos
grupos tratados con EPO, con diferencia estadisti-
camente significativas'.

Recientemente, Littlewood*® ha publicado los re-
sultados de un ensayo randomizado en 58 pacientes
con MM en los que 36 recibieron Epoietin alfa
(150-300 U/kg/48 h) y el resto placebo. Los criterios
de inclusién requerian Hb = 10,5 g/dly ausencia de
transfusion previa. A las 24 semanas, el 55% de los
pacientes con EPO habfan respondido, frente a sélo
el 11% en el grupo placebo (p < 0,05). La serie més
grande de casos con MM (n = 145) fue publicada en
2001 por Damacco®’, con un resultado positivo en
el 47 % de los pacientes tratados con EPO. Por dlti-
mo, estd pendiente la publicacién de otro estudio en
MM y LNH (incluyendo leucemia linfoide crénica)
con una tasa de respuestas del 76 % en mielomas
tratados con EPO frente a 27 % sin EPO, en el que se
incluye ademds un extenso andlisis de calidad de
vida y dos nuevos conceptos de respuesta: el tiem-
po desde el inicio del tratamiento hasta la respues-
tay la supervivencia libre de transfusién, ambos fa-
vorables a la rama de pacientes tratados con EPO*.

En los dltimos meses hemos asistido a la aparicién
de compuestos modificados de EPO, en los que
se afiaden restos de acido sidlico, que aumentan la
vida media de la EPO, con el objetivo de reducir las
administraciones a una dosis Unica semanal. Los
primeros ensayos en pacientes con cancer bajo tra-
tamiento con quimioterapia han resultado satisfac-
torios®®, estando en curso ensayos que pretenden
evaluar de forma aleatorizada su eficacia en mie-
loma y linfoma. En esta linea, Gabrilove et al*?, han
obtenido buenos resultados usando megadosis se-
manales de EPO convencional (40.000 a 60.000 uni-
dades) en administracién unica.

Si el paciente responde, se puede reducir la dosis
de EPO a un nivel de mantenimiento. Se ha descrito
que en caso de progresién y/o complicaciones infec-
ciosas la anemia deja de responder a la EPO". No
debemos olvidar que hay que aportar suplementos
de hierro en casi todos los pacientes durante el tra-

tamiento con EPO, ya que el estimulo que produce
la EPO es lo suficientemente elevado como para
consumir el hierro disponible provocando un déficit
funcional de hierro, incluso en presencia de niveles
normales de ferritina?’.

Un aspecto interesante es la posibilidad de que la
EPO pueda tener un efecto favorable sobre la su-
pervivencia de los pacientes con mieloma. En el es-
tudio de Littlewood, randomizado, aparte de una
mejor respuesta, los pacientes con EPO muestran
una curva de supervivencia favorable, si bien las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas.
Recientemente, se ha observado que el tratamiento
con EPO induce respuestas tumorales en modelos
murinos de mieloma*'. Estos datos son atin muy
preliminares, pero podria permitir la apertura de un
campo terapéutico completamente nuevo para la
utilizacién de EPO, como ya ha sucedido en otros
farmacos con vocacién inicial de soporte®?.

Linforma no hodgkiniano y leucemia linfoide crénica

La mayoria de los estudios con EPO en LNH'>'*
16.17.19,38,43.44 g han llevado a cabo en series hetero-
géneas, incluyendo tanto casos al diagnéstico y bajo
tratamiento de primera linea como casos con enfer-
medad refractaria o en recaida, con o sin tratamien-
to de rescate. La mayorfa de los estudios indican que
el uso de EPO no es eficaz en casos con enfermedad
en estadio final o que no estdn recibiendo trata-
miento'?, si bien hay estudios no randomizados en
los que hay datos que parecen indicar que la EPO
pudiera también ofertar algtin beneficio en este tipo
de pacientes®.

En la tabla 3 se resumen algunos de los ensayos
clinicos més relevantes con EPO en LNH'3141617.19,
38,43,44 | os estudios preliminares no randomizados
mostraron ya el beneficio potencial de la EPO en
LNH'64%44 | os ensayos randomizados llevados a
cabo después™ 4171938 mostraron que la EPO me-
jora el nivel de Hb y reduce el nimero de transfu-
siones, siempre con diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo control. Ademads, la
respuesta fue siempre muy homogénea de unos es-
tudios a otros (~50-60 %), pese a la variabilidad de
los pacientes, dosis y criterios para definir las res-
Puesta13’14’17’19’38.

Los pacientes que han recibido altas dosis de qui-
mioterapia y trasplante autélogo con progenitores
hematopoyéticos podrian constituir otro grupo en el
que utilizar tratamiento con EPO. Hubo tres estu-
dios piloto que apoyaron el uso de altas dosis de
EPO en esta cohorte de pacientes*®*. Sin embargo,
después hubo dos estudios randomizados utilizando
EPO y G-CSF tras altas dosis de quimioterapia, en
los que se la adicién de EPO no mejoraba ni los ni-
veles de Hb ni las necesidades transfusionales*®*°.
Ademis, el uso de EPO no parece muy fundamen-
tado en este contexto, ya que se ha demostrado que
durante el periodo postrasplante inmediato los nive-
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Tabla 3. Ensayos clinicos con rHu-EPO en LNH/LLC y anemia

Autorh e n Dosis Respuesta % Momento respuesta
Oster*3 NR 5 150-450 U/kg/48 h 80 6-8 sem
Platanias* "R 8 25-300 U/kg/dia 50 4 sem
Cazzola'®NR 3 50-150 U/kg/dfa 100 4 sem
Abels'R 69 100-150 U/kg/dia 50 -
Cazzola™R 62 1.000-10.000 U/dia 61 8 sem
Osterborg'*? 56 2.000-10.000 U/dia 53 8 sem
Rose'” R 2214¢ 150-> 300 U/kg/dia 50 6-12 sem
Osterborg® ™ < 1021 150-> 300 U/kg/dia 62 %N 6 semanas

125LLC 63 %LLC

NR: no randomizado; R: randomizado; CV, incluye estudios sobre calidad de vida.

les de EPO enddgena estd muy elevados®'. No obs-
tante, el grupo de pacientes sometidos a trasplante
alogénico puede tener mayor interés. En estos pa-
cientes no hay mucha experiencia con EPO, pese a
que casi todos reciben sistematicamente ciclospori-
na A%, un fdrmaco que se sabe que reduce los nive-
les séricos de EPO endégena****. De hecho hay 2 en-
sayos clinicos randomizados en los que el uso de
EPO redujo las necesidades transfusionales®>¢,
aunque en otros 2 ensayos con mds pacientes no
obtuvieron diferencias significativas® 8, aunque en
todos ellos hubo una recuperacién reticulocitaria
mds rapida y una duracién mas corta en el tiempo
hasta la independencia transfusional. Finalmente, la
EPO podria usarse también en el contexto del tras-
plante en programas de movilizacién y expansién
de progenitores. Asf, se sabe que la EPO es capaz de
movilizar células CD34+ como agente tnico, aun-
que su efecto es menor que el de otros factores como
el G-CSF*. Sin embargo, parece razonable su utiliza-
cién como farmaco asociado, ya que tiene efecto
sinérgico con el G-CSF. En este sentido, Brugger et
al®® demostraron que la mejor combinacién de fac-
tores para favorecer la expansién ex vivo de células
CD34+ inclufa la EPO.

Sindromes mielodispldsicos

Como ya se ha comentado, la existencia de ca-
sos con niveles de EPO inapropiadamente bajos
para el grado de anemia y de respuestas in vitro, ani-
mé a diversos grupos a utilizar este firmaco en el
tratamiento de la anemia de los CMD. Muchos de
estos estudios fueron Ilevados a cabo en grupos
de pacientes pequefios y heterogéneos. La mayo-
ria de ellos fueron revisados en un metaanalisis que
Hellstrom-Lindberg llevé a cabo en 1995%". Dicho
estudio revisaba 205 pacientes incluidos en 17 es-
tudios no randomizados. En ellos, la respuesta se
definfa coma un incremento en los niveles de Hb su-
perior a 1,5 g/dl, en ausencia de soporte transfusio-
nal. La respuesta global observada fue del 16 %,
siendo mejor en los pacientes con diagnéstico de
ARS o AREB frente al resto y sobre todo si los pa-
cientes estaban libres de transfusién en el momento

de la inclusién en los estudios. No obstante, estos
resultados son dificiles de interpretar ya que todos
los estudios analizados carecian de grupo control, y
la heterogeneidad de los pacientes incluidos y su for-
ma de estudio (p. ej., con o sin citogenética) hace
imposible que no se produzcan sesgos en estas in-
vestigaciones.

El estudio del ltalian Cooperative Study Group for
rHuEPO in MDS es un estudio prospectivo, randomi-
zado, doble ciego, hecho en pacientes con SMD®2. No
obstante tiene algunos inconvenientes, como un gra-
do de exclusién de pacientes muy elevado y la caren-
cia de un andlisis por intencién de tratamiento, he-
chos ambos que limitan una valoracién exacta del
alcance de sus resultados. Se inclufan pacientes diag-
nosticados de SMD con un nivel de Hb méximo de
9 g/dl en el momento de inclusién. Se incluyeron
87 pacientes que fueron tratados con EPO en dosis
de 1.050 U/kg/semana y suplementos de hierro. Los
43 pacientes que recibieron EPO alcanzaron al final
del estudio un nivel medio de Hb mayor que el de los
controles (10,1 frente a 8,1 g/dl, p < 0,05). Ademas,
la tasa global de respuestas fue superior en los trata-
dos con EPO (37 %) frente a los tratados con placebo
(11%, p <0,05). No obstante esta tasa de respuestas
es inferior a la que se observa en los pacientes con
anemia asociada a mieloma o linfoma. Muy reciente-
mente, varios han publicado un estudio en el que se
indica que el uso prolongado de EPO mejora la tasa
de respuestas®, en especial si su uso es prolongado®.

Respecto a su uso combinado, Thompson et al®,
publicaron un estudio randomizado en el que se in-
cluian 66 pacientes que fueron tratados durante
12 semanas con GM-CSF y eritropoyetina (n = 45) o
GM-CSF solo (n = 21). En este caso, la dosis de fue
de 450 U/kg /semana y la respuesta se definié como
un incremento en 2 g/dl en los niveles de Hb inde-
pendiente de transfusién. Con estos criterios de res-
puesta no es extrafio que ésta fuera de tan sélo un
9% en los pacientes tratados con EPO frente a un 5%
en los no tratados, precisando transfusién un 76 %
y un 90 %, respectivamente.

También se ha estudiado el uso concomitante de
EPO y G-CSF. En un andlisis conjunto de un recien-
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EPO < 50 mU/mi:3 _
ocociente OP 0,610,938 | > Respuesta

(poder predictivo: 751-89%3)

Dosis: cifra de plaquetas'®

EPO <100 mU/mI2 + _
incremento de Hb 0,31-0,52 Respuesta

oder predictivo: 811-95%2
(poder p )

(poder predictivo: 72%)

Ferritina < 400 ng/ml |

Figura 2. Algoritmo de prediccién de respuesta.

te estudio escandinavo®®y otro americano®’ se ob-
serva una respuesta global del 36 % -alcanzar una
Hb = 11,5 g/dl (21 %) o aumentar el nivel basal
en = 1,5 g/dl sin transfusién (14 %)-. El estudio ale-
man®, considerando al incremento de Hb en 2g/dl
respecto al nivel basal, obtuvo un 43 % de respues-
tas. Asimismo, hay otros estudios usando amifosti-
na concomitantemente, con resultados parecidos.

Criterios de prediccion de respuesta al tratamiento
con EPO

En el tratamiento de la anemia del MMy LNH con
eritropoyetina no todo son beneficios. Hay que tener
en cuenta sus desventajas, como los efectos secun-
darios (hipertensién, trombosis, fenémenos alérgi-
cos, aplasia pura de células rojas®®*, etc.), la pro-
mocién de esperanzas incumplidas en los pacientes
que no responden, y sobre todo, su precio”?. Ade-
mas, no podemos obviar los inquietantes datos que
hay sobre la posibilidad de transformacién de las
neoplasias de base en formas mds agresivas’'’3,
aunque la posibilidad de que la EPO favorezca la
progresién neopldsica no ha sido confirmada. Por
todo ello, a la hora de tomar decisiones clinicas re-
sultaria de gran ayuda la disponibilidad de criterios
para predecir respuesta. La mayorfa de los estudios
han demostrado que la respuesta a la eritropoyetina
es significativamente mejor en aquellos pacientes
con niveles bajos de EPO endégena' 74y mas
concretamente, aquellos con produccién inadecua-
da de EPO para el grado de anemia, es decir aque-
llos pacientes con un cociente bajo entre valores de
EPO observados y valores de EPO esperados (el de-
nominado cociente O/E). No obstante, el valor de
corte varia de unos ensayos a otros, estando esta-
blecido entre 0,611 y 0,910. Ademds, como ya
comentamos, una buena reserva medular, favorece
la respuesta a la EPO; su estado se puede estimar
en virtud de la cifra de plaquetas, consideran-
dose favorable si su niimero esta por encima de

100-150 x 10°/1'%"1 Estos criterios son la base de
los algoritmos propuestos por Ludwig, Cazzolay
Osterborg (fig. 2) que tienen por objetivo predecir la
respuesta a la EPO en MM y LNH. El de Ludwig’*
propone que si tras 2 semanas el nivel de EPO
es = 100 mU/mly la concentracién de Hb no se in-
crementado en al menos 0,5 g/dl, es altamente im-
probable que el paciente responda (poder predictivo
del 95%). Como alternativa, un nivel de ferriti-
na < 400 ng/ml tras 2 semanas de tratamiento se
asocia con buena respuesta en el 72 % de los ca-
sos*. Cazzola?® también ha propuesto un algoritmo
de 2 pasos con la ventaja de que se puede tomar una
decisién antes de empezar el tratamiento con EPO.
En el primer paso, si un paciente tiene una EPO séri-
ca < 50 mU/ml o un cociente O/E < 0,9, su proba-
bilidad de respuesta es del 75 %. El segundo paso
utiliza la variacién del nivel de Hb (aumento de
0,3 g/dl) tras 2 semanas de tratamiento es un in-
dicador precoz de respuesta (con poder predictivo
del 88 %). Ademas, si los pacientes tienen mas de
150 X 10° plaquetas/|, es muy probable que res-
ponda a dosis de EPO menores (2.000 U/dia). Los
datos de Osterborg et al, son similares,11 aunque el
valor de referencia para el cociente O/E antes de em-
pezar el tratamiento es de 0’6 y el nivel de incremen-
to de Hb que se requiere a las dos semanas de tra-
tamiento es de 0,5 g/dl (poder predictivo del 89y
95 %, respectivamente).

Sin embargo, los ultimos andlisis sobre respuesta
en multiples estudios, incluyendo un gran nimero
de pacientes, parecen indicar que se podrian obte-
ner respuestas incluso en pacientes con niveles rela-
tivamente altos de EPO enddgena. Asi, cada vez se
emplean mas los criterios dindmicos de respuesta,
tras 2 o 4 semanas de tratamiento (fig. 2). Como
medida general, se puede considerar es muy dificil
que los pacientes con niveles de EPO endégena su-
periores a 300 mU/ml respondan al tratamiento con
EPO exdgena. Algo parecido se puede decir de los
pacientes con niveles entre 150 y 300 mU/ml que no
padezcan una anemia severa (< 8,0 g/dl).

En cuanto a los pacientes con SMD, las respuestas
son menores en pacientes con anemia refractaria
con sideroblastos en anillo que aquellos con otras
formas de SMD de acuerdo a la clasificacién FAB
(7,5% frente a 21%, p = 0,015)®". No obstante, hay
que tener en cuenta que el nimero de pacientes con
AREB-t o LMMC que se han estudiado hasta la fe-
cha es pequefio. Por otro lado, los pacientes inde-
pendientes de transfusién en el momento de inclu-
siéon responden mejor que los pacientes que ya se
estan bajo soporte transfusional (44 % frente a 10 %,
p =0,0001)®". También se ha observado que los pa-
cientes con menor concentracién sérica de EPO en-
dégena responden mejor (limite establecido en unas
200 U/I1), éste no parece ser el principal factor pre-
dictor de respuesta®’. De hecho en el anélisis de
Hellstrom y Lindergh®’ se observé que las respuestas
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Tabla 4. Recomendaciones del comité ASH/ASCO sobre uso de eritropoyetina en pacientes con céncer

76,77

1. Se recomienda el uso de EPO como opcidn terapéutica en pacientes con anemia asociada al tratamiento
quimioterdpico y reduccién en la concentraciéon de hemoglobina hasta 10 g/dl o menos. También se puede utilizar la
transfusién de concentrados de hematies de acuerdo con la severidad de la anemia o las circunstancias clinicas

2. En pacientes cuya hemoglobina baje, pero hasta un nivel de anemia menos severa (p. ej., Hb < 12 g/dl pero
nunca = 10 g/dl), la decisién de si usar EPO de forma inmediata o esperar hasta que la Hb baje a niveles cercanos a
10 g/dl deberia ser tomada segtin las circunstancias clinicas. También se utilizara la transfusién de concentrados de

hematies si lo requieren las circunstancias clinicas

3. Lasrecomendaciones anteriores se basan en evidencias derivadas de ensayos en los que EPO se administra por via
subcutdnea, 3 veces/semana. La dosis inicial recomendada es 150 U/kg 3 veces por semana durante al menos
4 semanas, considerando una subida de dosis hasta 300 U/kg 3 veces por semana durante 4-8 semanas mds si no
hubo respuesta a la primera dosis. Aunque con menos evidencias (basado en la préctica clinica) se puede considerar
un régimen alternativo con 40.000 U/semana. El aumento de dosis de este régimen semanal se debe considerar de
igual modo que en el caso de los regimenes de 3 dosis semanales

4. La continuacién del tratamiento con EPO mds de 6-8 semanas en ausencia de respuesta (p. ej., aumento de
Hb < 1-2 g/dl), asumiendo que la dosis ha sido aumentada correctamente en los no respondedores, no parece tener
efecto beneficioso alguno. En los pacientes que no respondan se debe investigar progresién tumoral o deficiencia de
hierro. Como en otros fallos de intentos terapéuticos individuales, se debe interrumpir la medicacién

5. Los niveles de Hb deben aumentar hasta una concentracién de 12 g/dl (o casi), momento en el que la dosis de EPO
debe ser ajustada para mantener dicho nivel o reintroducida si los niveles vuelven a caer a ~10 g/dl. No hay suficientes
datos que avalen un “normalizacién” de los niveles a por encima de 12 g/dI

6. Lasideremia, capacidad de fijacion total de Fe (CFTF), saturacién de la transferrina o niveles de ferritina deben ser
determinados de forma basal y periédicamente, prescribiendo suplementos de hierro en caso necesario. Esto puede
favorecer un menor uso de EPO, aumento de la mejoria sintomdtica y aclarar la razén de un posible fallo de respuesta
adecuada a la EPO. No hay suficientes evidencias para especificar el calendario o la prueba mas adecuada de tales

determinaciones

7. Hay un unico estudio randomizado, bien disefiado, controlado con placebo, que proporciona evidencias de que el uso
de EPO en pacientes con anemia asociada a mielodisplasia de bajo riesgo. Sin embargo, no hay estudios publicados
con alta calidad que avalen su uso en pacientes con anemia asociada a mieloma, linfoma no hodgkiniano o leucemia
linfoide crénica en ausencia de quimioterapia. El tratamiento con EPO en pacientes con mieloma, linfoma no
hodgkiniano o leucemia linfoide crénica que tengan anemia secundaria a quimioterapia deberian seguir las

recomendaciones ya sefialadas

8. Se aconseja que al atender pacientes con mieloma, linfoma no hodgkiniano o leucemia linfoide crénica se inicie el
tratamiento con quimioterapia y/o corticoides y se observe la respuesta hematoldgica obtenida tinicamente gracias a
la reduccién tumoral antes de indicar el uso de EPO. Si no se observara una elevacién en los niveles de Hb, se deberfa
entonces usar EPO de acuerdo con los criterios mencionados para la anemia inducida por quimioterapia. La

transfusién sanguinea es también una alternativa

mds elevadas se observaban en los pacientes con
ARS o AREB sin necesidades transfusionales en el
momento de su inclusién en el estudio independien-
temente de los niveles de EPO. No obstante, hay da-
tos muy recientes que indican que los pacientes con
EPO reducida son los que de verdad se benefician
mds de este tratamiento®.

Recientemente Hellstrom-Lindberg” ha propuesto
un modelo predictivo de respuesta en SMD a la com-
binacién EPO y G-CSF basado en un andlisis conjun-
to del estudio escandinavo y norteamericano, que ha
sido confirmado recientemente en un estudio pros-
pectivo. Los pacientes con necesidades transfusionales
inferiores a 2 CH/mes y unos niveles de EPO inferiores
a 500 U/l tienen un 74 % de posibilidades de respon-
der frente a un 23 % si se precisan mas de 2 CH y un
7% si los niveles de EPO eran superiores a 500 U/I.

Opinién de expertos
Todos los aspectos antes revisados nos conducen
a considerar siempre el uso de EPO en cualquier pa-

ciente con una neoplasia hematoldgica con anemia.
Recientemente, un comité mixto de la Asociacién
Americana de Hematologia (ASH) y la Asociacién
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) han lleva-
do a cabo una revisién sistematica sobre las indica-
ciones de la EPO en pacientes con cualquier tipo de
neoplasia’®”’, que les permitieron emitir ocho reco-
mendaciones concretas (tabla 4) en las que también
caben los enfermos con MM, LNH, LLC y SMD. La
EHA también ha promovido la creacién de un panel
internacional de expertos’® que tras revisar los datos
disponibles en literatura les llevé a emitir una serie
de recomendaciones de uso de EPO semejantes a las
del panel americano, con leves diferencias. Quizés la
mas notable se basa en el nivel de hemoglobina ne-
cesario para recomendar el inicio de tratamiento
con EPO. Ambos estudios recomiendan el uso de
EPO por debajo de 10 g/dl de Hb, pero mientras
que el americano deja libertad ara usar EPO entre
10y 12 g/dl de acuerdo con “las circunstancias cli-
nicas del paciente”, el estudio Europeo recomienda
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su uso en estos pacientes si hay un deterioro del es-
tado general (grado 3 o mas) o si la velocidad de
descenso de la Hb es mayor a 1,5 g/dl al mes. Por
otro lado, estudios recientes avalan el sostenimiento
de niveles superiores a 12 g/dl, ya que la mayor
ganancia de calidad de vida se produce al subir la
Hb de 11 a 12 g/dI”®. La segunda diferencia es que
el segundo estudio estima que la dosis tnica de
40.000-60.000 U/semana es eficaz. Por ultimo, el
estudio americano introduce un elemento de segu-
ridad en pacientes con hemopatias por el que reco-
mienda usar la EPO en estos pacientes sélo después
de comprobar que la anemia no mejora con el trata-
miento de base. El estudio encabezado por Ludwig’®
no tiene en consideracién este aspecto. A mi juicio la
reticencia de los autores americanos es excesiva, ya
que si bien es cierto que la anemia puede mejorar si
la enfermedad de base responde al tratamiento,
también es cierto que ya hay varios estudios rando-
mizados en los que los pacientes se benefician del
tratamiento con EPO independientemente de la res-
puesta que tengan a la quimioterapia, maxime si te-
nemos en cuenta que ya hay muchos criterios que
pueden predecir la respuesta a la EPO con bastante
exactitud®.

En cualquier caso, la decisién final de indicar EPO
o no en un paciente serd el resultado de la integra-
cién de los datos clinicos observados y los conoci-
mientos que se acaban de exponer aqui, quedando
todo sujeto a la interpretacién personal que cada
médico haga de todos estos aspectos.
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PAPEL DE LA AUTOTRANSFUSION

MZ2M. LOPEZ SOQUES
Banc de Sang. Hospital del Mar. Barcelona.

Actualmente, en los paises desarrollados, la trans-
fusién de sangre homdloga sigue teniendo el papel
protagonista en el campo de la hemoterapia, mien-
tras que la sangre autéloga tiene un papel menor, ya
que representa aproximadamente el 4% de todas las
donaciones, con amplias variaciones geogréaficas.
Asi, segiin datos del Consejo de Europa’, la dona-
cién autéloga es comun en Italia, Alemania y Fran-
cia, menos frecuente en Espafia, y baja en Escandi-
navia, por ejemplo, donde no se implementa por
razones de coste-eficiencia. Comparativamente, en
el mismo afo, la cifra resulta similar en Estados Uni-
dos, con un promedio de 5%'.

Estos porcentajes se refieren tinicamente a las do-
naciones autdlogas realizadas previamente a un pro-
cedimiento quirtrgico electivo, es decir, con prede-
pésito, un procedimiento que se inicié ya hace
algunas décadas, y tuvo un desarrollo muy ligado a
la aparicién de la epidemia del sida®.

Idealmente, un aumento en la donacién autéloga
aliviaria la escasez crénica de donaciones homélo-
gas, en un medio como el nuestro en el que este re-
curso es escaso. El gran consumo atribuible al enve-
jecimiento de la poblacién y a la creciente actividad
de los servicios sanitarios deberia reforzar el interés
en el uso de autotransfusiones, y asi lo recomienda
una resolucién del Consejo de Europa de 1995.

Existen otras técnicas de autotransfusién (ta-
bla 1). Es dificil conocer el nimero de unidades de
sangre autéloga recogidas mediante eritroaféresis,
realizada con un separador celular en las horas que
preceden a la cirugia, ya que no se registran en las
estadisticas oficiales. En el procedimiento de hemo-
dilucién normovolémica®, se extraen varias unidades
inmediatamente antes de la cirugia, y se compensa
al paciente simultdneamente con la infusién de solu-
ciones de electrolitos. Las unidades se conservan ha-

Tabla 1. Otras técnicas de autotransfusién

Eritroaféresis

Hemodilucién normovolémica

Recuperacién intraoperatoria

Recuperacién de sangre obtenida mediante drenajes
posquirlrgicos

bitualmente, hasta 8 h, en el quiréfano. Por regla ge-
neral se transfunden al acabar la cirugfa. No es facil
conocer la difusién, aplicacién ni el nimero de uni-
dades autotransfundidas mediante esta técnica, ni
la morbilidad o mortalidad que la acompanan, ya
que no se dispone de estudios amplios®.

La recuperacién intraoperatoria, por captacién de
la sangre autdloga vertida durante la cirugfa, estd in-
dicada cuando la hemorragia se prevé importante.
Esta es la técnica ahorradora de sangre mas utiliza-
da en cirugfa cardiaca, posiblemente la mas eficaz’ y
también se utiliza en otras cirugfas no sépticas ni
neopldsicas asociadas a hemorragia intraoperatoria
importante.

Por dltimo, existe una técnica de obtencién de
sangre autéloga a través de la colocacién de drena-
jes posquirtrgicos en las intervenciones ortopédicas
no contaminadas, que recogen la sangre en las ho-
ras inmediatamente posteriores a la cirugfa. Segtin la
dltima revisién Cochrane respecto a los drenajes ce-
rrados con succidn, no existe suficiente evidencia de
estudios randomizados que permitan apoyar o re-
futar su uso®.

Llama la atencién la falta de datos y la variable,
mayor o menor, implantacién de estas técnicas de
obtencidén de sangre autéloga. Puede resultar intere-
sante conocer los factores y motivos para la varia-
ble aplicacién de las diversas tecnologfas de ahorro
de sangre en hospitales de dimensiones semejantes.
En un estudio reciente, se demostré que existen fac-
tores positivos locales, como el que la industria que
fabrica un determinado producto de ahorro de san-
gre esté ubicada cerca del hospital. También se com-
probé que la gran mayorfa de hospitales de Estados
Unidos utilizaba la donacién autéloga con mucha
mayor frecuencia que las alternativas farmacolégi-
cas a la transfusién homdloga’.

Debido a la percepcién publica que tiene la po-
blacién sana respecto al riesgo de la transfusién,
asociandola a la transmisién de enfermedades infec-
ciosas®, es probable que los pacientes prefieran la
autotransfusién: de hecho, sélo un 2% de nuestros
pacientes (datos no publicados) rechazé la dona-
cién autdloga.

El respaldo de los profesionales sanitarios a las
técnicas de autotransfusién, que frecuentemente
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son cuestionadas en la bibliografia por su alto coste,
se justificaria por la informacién que se da al pa-
ciente antes de que éste dé su consentimiento infor-
mado por escrito. Ante la perspectiva de las enfer-
medades emergentes, parece dificil no informar de
que el riesgo no es 0, y no ofrecer alternativas a la
transfusién homdloga como la autotransfusién. No
obstante, en Espafia la tasa de transmisién de enfer-
medades virales conocidas es muy baja, y se prevé
una disminucién del riesgo residual con la implanta-
cién obligatoria de técnicas de amplificacion de 4ci-
dos nucleicos para determinar el ARN del virus de la
hepatitis C (desde enero de 2003 en Catalunya). Se
ha estimado el riesgo residual en 1 por 74.000 uni-
dades transfundidas para el virus de la hepatitis B,
1 por 513.000 para el virus de la inmunodeficiencia
humanay 1 por 149.000 para el virus de la hepati-
tis C°. Quizé por ello, y més desde que se han inclui-
do nuevas pruebas, algunos sectores no impulsan
més la autotransfusién.

Entre los requisitos para donar sangre autéloga
destacan la voluntad y capacidad de desplazamien-
to del paciente, un correcto nivel de hemoglobina, la
accesibilidad venosa, estabilidad hemodindmica, y
la ausencia de un limite de edad.

La donacién autdloga no estd exenta de riesgos, y
no debe aplicarse en las peores condiciones de sa-
lud, ya que aumentaria el riesgo para el paciente'®.

No obstante, una gran mayorifa de enfermos de ci-
rugia ortopédica, urologia, y otras cirugias electivas
consigue superar los criterios de exclusién actuales
y llegar a realizar donacién autéloga en el preopera-
torio. Las principales causas de exclusién son: ante-
cedentes de epilepsia, hipertensién arterial no con-
trolada, diabetes insulinodependiente, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, serologia positiva
para virus de la hepatitis C (anti-VHC), virus de la
hepatitis B (HBsAg), virus de la inmunodeficiencia
humana (anti-VIH), y anemia.

La presencia de anemia basal supone un obstd-
culo también para la aplicacién de las restantes -
técnicas de autotransfusién, e incluso las puede
contraindicar o descartar por la pobreza o bajo ren-
dimiento del producto autélogo obtenido.

Por ello, la autorizacién de la eritropoyetina re-
combinante en la preparacién para la cirugfa, en
enero de 2000, supuso una aportaciéon importante
para los programas de ahorro de sangre homdloga.
El principal factor de riesgo para una transfusién es
la cifra de hemoglobina basal, y gracias a la admi-
nistracién de este farmaco es posible ejercer algin
control sobre esta variable fundamental. Hasta el
momento se puede administrar EPO en cirugfa orto-
pédica cuando la cifra de hemoglobina basal se sitte
entre 100y 130 g/l, y también en programas agresi-
vos de donacién autdloga, cuando se han de extraer
4 o mas unidades de sangre autéloga a un paciente
para una intervencién que puede requerir esta cifra
de unidades.

Se puede entender el uso de EPO en el contexto de
cirugfa como una nueva estrategia que también sig-
nifica, finalmente, uso de sangre autéloga: con este
farmaco aumenta el uso de sangre autéloga sinteti-
zada por el propio paciente en las semanas anterio-
res al acto quirdrgico'".

La donacién autéloga, por tanto, no se debe en-
tender hoy en dia como una técnica aislada. El inte-
rés de ahorrar mas transfusiones a los pacientes
hace que se deba incluir en programas que empleen,
ademads de los métodos comentados, farmacosy
técnicas hemostdticas, en programas de ahorro de
sangre, que apliquen a cada paciente la medida mds
apropiada.

La donacién predepdsito no evita la transfusién
en todos los donantes autdlogos: por una parte, es
crucial acordar previamente con los servicios qui-
rdrgicos que se modifique al minimo la programa-
cién quirdrgica, ya que no es infrecuente que cadu-
que la sangre para una intervencién pospuesta. Por
otra parte, una proporcién de pacientes donantes
requiere sangre homdloga adicional, como muestra
un estudio multicéntrico americano, en el que un 9%
de los pacientes de donacién autéloga también re-
quirieron transfusiones homélogas'. Esta cifra es
semejante a la que se observa en nuestro centro'?,
donde el 9,2 % de nuestros pacientes donantes de
sangre autéloga precisé transfusiones homologas
adicionales.

También se debe de tener en cuenta que si bien la
autotransfusién parece una transfusién mas segura,
no evita el problema de la contaminacién bacteria-
na de la sangre, la sobrecarga cardfaca, ni los errores
de administracién. Los riesgos de error humano no
desaparecen cuando se trata de autotransfusion, y
se han citado indices de error tan elevados como de
1/149 unidades, aunque segtin una amplia experien-
cia, parece que las cifras pueden no ser tan alarman-
tes'®. Por todo ello, la transfusién de sangre autdlo-
ga, a pesar de que parece mas segura, ha de estar
sometida, como la transfusién alogénica, a la red de
hemovigilancia.

Ante la evidencia de la limitacién de los presu-
puestos sanitarios, es conveniente plantearse el ren-
dimiento de la donacién predepésito en cada cen-
tro, y efectuar algtin tipo de benchmark. Puede ser
dificil establecer comparacién con algunos paises de
Europa, que refieren un rendimiento del 100 %, es
decir, que precisan transfundir, o transfunden, todas
las unidades autélogas que obtienen’. Es més realis-
ta asegurarse de que no se sobrepasa el 50 % de de-
secho, por no utilizacién, tal como refieren otros au-
tores'?. De aqui radica el declive de la donacién
autdloga en algunos paises, como en Estados Uni-
dos', en donde ha constituido un estandar en la
atencién médica y se realizaba en el 60% de los pa-
cientes de cirugia protésica'?, resultando que ahora
se favorecen otras técnicas mds eficientes, como la
hemodilucién normovolémica'®. Ademas de la cos-
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te-eficiencia, es probable que en Estados Unidos se
haya incrementado la confianza en la seguridad de
la sangre, y ello justifique la curva descendente de la
donacién autdloga.

Cada centro hospitalario debe establecer la indica-
cién de preparar sangre autéloga a partir de estadisti-
cas propias del consumo de sangre en procedimien-
tos quirdrgicos especificos®. Existe la convencién de
que estd justificada la indicacién de donacién autélo-
ga cuando existe por lo menos un 10% de probabili-
dad de transfusién'>. Por ejemplo, en la cirugia gine-
coldgica no radical no se deberfa indicar la obtencién
de sangre autdloga por tratarse de una cirugia de
bajo riesgo transfusional'”. Por el contrario, para la ci-
rugfa de alto riesgo transfusional se podrfa enfocar un
mayor uso de métodos de obtencién de sangre para
autotransfusion, dependiendo de las disponibilidades
de cada centro.

Existe un lugar para la autotransfusién, a pesar
de la exigencia que representa para los servicios de
hemoterapia y para los pacientes. Es seguro que
ofrecerla a los pacientes es beneficioso porque au-
menta su confianza en el sistema sanitario, ya que
les permite participar en la decisién de su terapia
transfusional.

Finalmente, uno de los argumentos mdas potentes
para potenciar la donacién autéloga serfa la des-
cripcién en estudios randomizados de la reduccién
de complicaciones postoperatorias en pacientes au-
totransfundidos o no transfundidos. Las mayores
ventajas de la autotransfusién serian las de evitar
las complicaciones inmunoldgicas que podrian justi-
ficar un aumento de recidivas de neoplasia, y tam-
bién el aumento de infeccién posquirtrgica, en pa-
cientes alotransfundidos®'819:20,

Muy probablemente, con la autotransfusién el pa-
ciente se beneficia de un menor riesgo infeccioso e
inmunomodulador, y los centros de donacién pue-
den disponer facilmente de sangre compatible. Es
posible establecer un correcto sistema de atencién
hemoterdpica seleccionando indicaciones especifi-
cas de algunas de las estrategias citadas, que, por
implicar a diferentes equipos médicos, deberia ser

mediada por un grupo pluridisciplinar de trabajo
como el Comité de Transfusién.
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TERAPEUTICA DE LA INFECCION FUNGICA

C. VALLEJO LiLAMAS

Hospital Universitario M. Meseguer. Murcia.

Introduccién

Importancia

La infeccién fuingica (IF) oportunista constituye, en
la actualidad, uno de los problemas de salud publica
mds importantes por su elevada morbimortalidad en-
tre los sujetos inmunodeprimidos. El incremento de la
intensidad y la complejidad de los tratamientos, asi
como los mejores resultados en la prevencién y el ma-
nejo de las infecciones bacterianas y virales han con-
dicionado un incremento significativo de los indivi-
duos a riesgo y, con ello, de la incidencia de la IF. Se
considera que entre un 10 y un 50 % de los pacientes
neutropénicos y en programa de trasplante hemato-
poyético ( TH) presentaran algtin episodio de IF inva-
sora (IFl) a lo largo de su evolucién. A su alto por-
centaje, hay que afiadir la elevada mortalidad de esta
complicacién, que oscila entre el 30 y el 90 % segtin
la situacién del paciente y el patégeno causante'™.

Etiologia (tabla 1)

Clasicamente, los responsables de la mayoria de
las IF graves en el huésped inmunocomprometido
han sido Candida spp. (fundamentalmente C. albi-
cans) y Aspergillus spp. Los esquemas profilacticos em-
pleados los ultimos afios, entre otros factores, han
dado lugar a un incremento porcentual de la infec-
cién por estos ultimos, asi como por otros hongos
oportunistas previamente infrecuentes (patégenos
emergentes). Entre ellos se incluyen levaduras como
Cryptococcus o Trichosporon y hongos filamentosos
como Mucor, Fusarium spp. o Scedosporium spp.1'3.

Patogenia

La virulencia intrinseca del germen suele tener es-
casa importancia en el desarrollo de una IF grave,
con algunas excepciones como podria ser el caso de
Candida tropicalis. Por el contrario, la presentacién o
no de IF grave en el huésped inmunodeprimido de-
pende, en gran medida, de factores como la intensi-
dad y duracién de la neutropenia o el grado de in-
munodeficiencia celular intrinseca a la enfermedad o
iatrégena de cada paciente. Entre los hongos poten-
cialmente patégenos, algunos, como Aspergillus spp.,
son ubicuos y sus esporas se propagan facilmente en
el aire no tratado sin necesidad de sustratos huma-

nos o animales, alcanzando el tracto respiratorio
(adquisicién exégena). Una vez en el pulmén, en los
sujetos inmunodeprimidos, el hongo puede crecery
diseminarse. Otros hongos, como C. albicans, son co-
mensales de aparato digestivo y piel, por lo que su
infeccién es fundamentalmente endégena, a partir
de un estado de colonizacién previa del huésped. Di-
cha colonizacién y la subsecuente invasién del pa-
ciente dependen de factores como el tratamiento
prolongado con antibiéticos de amplio espectro y/o
corticoides, el empleo de nutricién parenteral o la
presencia de mucositis. No obstante, la transmisién
nosocomial de Candida no es evento excepcional’.

Principales farmacos antiftingicos
en hematologia (tablas 2 y 3)

A diferencia de lo que ocurre con los antibacteria-
nos, la disponibilidad de farmacos para el trata-

Tabla 1. Principales patégenos causantes de infeccién
flngica en el huésped inmunodeprimido

Hongos levaduriformes
Candida spp.
C. albicans
C. no albicans (C. glabrata-torulopsis, C. krusei, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. lusitaniae, C. guilliermondii, ...)

Otras levaduras (Cryptococcus neoformans, Cryptococcus
laurentii, Blastoschizomyces capitatus, Trichosporon spp.,
Malassezia spp., Saccharomyces cerevisiae, Rhodotorula rubra,
Hansenula anomala, ...)

Hongos filamentosos

Hongos dimérficos (Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Paracoccidioides, Blastomyces, Sporothrix schenckii,
Penicillium marneffei, ...)

Hongos septados hialinos (Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Scedosporium prolificans, Scedosporium apiospermun,
Pseudallescheria boydii, Acremonium spp., Paecilomyces spp.,
Trichoderma spp., Scopulariopsis brevicaulis, ...)

Dermatofitos (Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton, ...)

Zigomicetos
Mucorales (Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Absidia,

Apophysomyces, Cunninghamella, Cokeromyces, ...)
Entomophthorales (Conidiobolus, Basidiobolus, ...)

Dematiaceos (Bipolaris, Cladophialophora, Ramichlorium,
Dactylaria, Alternaria, Exophiala, Phialophora, Curvularia,
Wangiella, ...)
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Tabla 2. Principales farmacos antiftingicos en
hematologia

Pirimidinas fluorinadas
Flucitosina

Macrélidos poliénicos
Nistatina
Anfotericina B

Azoles
Clotrimazol
Fluconazol
Itraconazol
Voriconazol
Otros (Ravuconazol, Posaconazol, T-8581, ER-30346,
D0870, UR-9746, UR-9751,...)

Péptidos derivados de hongos, bacterias, plantas,
mamiferos
Equinocandinas
Caspofungina
Otras (Micafungina, Anidulafungina,...)
Otros péptidos

Sordarinas

miento de las micosis, sobre todo las sistémicas, es
limitada y su desarrollo ha sido mucho més tardio.
Durante las dos dltimas décadas se han sintetizado y
aplicado en la préctica clinica nuevos productos
mds eficaces y seguros, entre los que destacan los
siguientes.

Fluconazol

Sin apenas cobertura sobre hongos filamentosos,
el espectro de este azol abarca gran parte de los
hongos levaduriformes. Su administracién puede ser
intravenosa u oral, presentando una buena biodis-
ponibilidad y tolerancia. Su caracter hidrofilico le
confiere una amplia difusién a LCR. Su empleo en
el paciente hematoldégico ha sido muy abundante
en los ultimos afios.

Itraconazol

Antiflingico de amplio espectro, abarca tanto
hongos levaduriformes como filamentosos, inclu-
yendo Aspergillus spp. Originalmente sélo disponible
en cépsulas, la actual presentacién en forma de so-
lucién oral ha supuesto un avance importante en lo
relativo a su biodisponibilidad. A diferencia de otros
azoles es de caracter lipofilico, por lo que tiene una
escasa difusién a LCR. La préxima aparicién en pre-
sentacién intravenosa ampliard, con toda probabili-
dad, su utilidad terapéutica.

Voriconazol
Triazol de segunda generacién, cuyo espectro pa-
rece superar al del itraconazol en algunas Candida re-

sistentes y algunos patégenos emergentes. Sin em-
bargo, sus principales ventajas sobre el anterior son
sus excelentes biodisponibilidad y tolerancia oral, su
amplia difusién a LCR y la posibilidad de ser admi-
nistrado tanto por via oral como intravenosa. Estas
caracteristicas, junto con su potente accién anti-
fungica demostrada en recientes trabajos, hacen
que su aparicién haya supuesto un significativo
avance. Como ocurre con los demés azoles, la he-
pética es la Uinica de sus toxicidades ocasionalmente
seria.

Anfotericina B (AmB)

Globalmente considerado, su espectro entre las le-
vaduras y los hongos filamentosos es el mayor de to-
dos los preparados disponibles. Su forma clésica, la
AmB desoxicolato (AmBDC), es un medicamento
con significativa toxicidad. Este problema ha sido
claramente reducido con la introduccién de las for-
mulaciones lipidicas: AmB liposomal (AmBLP),
AmB complejo lipidico (AmBCL) y las emulsiones li-
pidicas de AmB. Por su eficacia demostrada a lo lar-
go de afios, la AmB continda siendo una pieza fun-
damental en la terapia antiftingica y el modelo con
el que comparar la efectividad de los nuevos far-
macos.

Flucitosina

Andlogo de las bases pirimidinicas, actta interfi-
riendo la sintesis de ADN. Su espectro incluye funda-
mentalmente levaduras como Candida y Cryptococcus.
El hecho de alcanzar concentraciones considerables
en LCR, hace que resulte particularmente util en el
tratamiento de la meningitis causadas por dichos
agentes. Su frecuente generacién de resistencias si se
usa en solitario, hace que deba ser siempre empleada
en combinacién con otros antiftingicos. Entre sus to-
xicidades potenciales se incluyen la mucositis y la mie-
lodepresiéon que pueden ser minimizadas mediante la
monitorizacién de los niveles séricos del fairmaco.
A dia de hoy, el medicamento no estd comercializado
en el Estado espariol.

Caspofungina

Nuevo antiftingico de amplio espectro (levaduras,
hongos filamentosos) perteneciente a la familia de
las equinocandinas. A diferencia de los azolesy la
AmB, su diana no es la membrana del hongo sino su
pared, lo que le confiere las siguientes ventajas:
a) perfil téxico favorable ya que las células animales
carecen de pared; b) ausencia de resistencia cruzada
con los otros medicamentos antimicéticos, y ¢) po-
tencial sinergia o aditividad con otros antiftingicos.
Este tltimo aspecto, demostrado en estudios in vitro,
se fundamenta en el hecho de que la accién de la
caspofungina sobre la pared del hongo, aparte de su
accidn directa, facilitaria a la AmB o los azoles el
acceso a la membrana celular (fig. 1).
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Membrana celular
(bicapa fosfolipidica)

Polienos (anfotericina B)
Azoles (fluconazol,
itraconazol, voriconazol)

Flucitosina

Ergosterol

B-(1,6)-glucano

B-(1,3)-glucano

B-(1,3)-glucano sintetasa

Figura 1. Diana de los principales antiftingicos sobre la célula del hongo.
Modificada a partir de figura cedida por MSD.

Tratamiento de la infeccién fiingica grave
(tablas 4y 5)

La terapia antimicdtica en el paciente inmunode-
primido incluye cuatro estrategias: el tratamiento
profildctico (trata de prevenir la adquisicién de la in-
feccion), el tratamiento anticipado (basado en la
deteccién de la complicacién en fase de “infeccién
fungica”), el tratamiento empirico (basado en la
sospecha clinica precoz de “enfermedad flingica”) y
el tratamiento dirigido (una vez que existe confirma-
cién de “enfermedad fuingica”). Las cuatro estrate-
gias no son excluyentes sino complementarias aun-
que, si la profilaxis fracasa, las probabilidades de
éxito son mayores cuanto mds precoces sean el diag-
néstico y el tratamiento de la complicacién. El pro-
blema de la IFI es su dificil, y por tanto tardio, diag-
néstico debido a factores clinicos (semiologia
inespecifica o atenuada, dificultad para realizar cier-
tas maniobras diagndsticas,...) y microbiolégicos
(escasa sensibilidad de las muestras accesibles, cul-
tivos de crecimiento lento, dificultad para diferen-
ciar colonizacién de infeccidn,...). Ello lleva a que
muchos casos no sean diagnosticados y tratados en
vida o lo sean cuando el dafio producido por la in-
feccién es ya irreversible. La terapia antiftingica mo-
derna debe basarse en la consideracién del riesgo in-
dividual que permita prevenir la infeccién o, en su

defecto, tratarla cuando el inéculo es pequefio y el
dafo tisular minimo. En otras palabras, se trata de
identificar los pacientes en los que el riesgo de IFl es
alto (estratificacién del riesgo), los cuales serian
candidatos a recibir tratamiento de forma particu-
larmente precoz con antiftingicos de amplio espec-
tro ante la sospecha de enfermedad fiingica®.

Tratamiento antifiingico profildctico

Medidas no farmacoldgicas

El empleo de habitaciones con aire filtrado de alta
eficiencia (HEPA), que reducen significativamente la
concentracién ambiental de esporas, ha demostra-
do su eficacia en la prevencién de la IFl por Aspergi-
Ilus spp. y otros hongos filamentosos en pacientes
hospitalizados de alto riesgo. Por el contrario, el em-
pleo de flujo laminar no ha demostrado una rela-
cién coste-beneficio favorable en la mayoria de los
pacientes a riesgo.

Quimioprofilaxis

Tiene como objeto evitar la adquisicién de la in-
feccién flngica y es aconsejable en aquellas situa-
ciones en que la IFl es frecuente. Idealmente, los
farmacos empleados deben tener un espectro sufi-
ciente seglin la circunstancia, presentar una buena
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Tabla 3. Caracteristicas de los principales firmacos antifingicos en hematologia

Fluconazol Itraconazol
Espectro Hongos levaduriformes (incluye Cryptococcus; Hongos levaduriformes (incluye Cryptococcus)
no incluye especies de Candida resistentes y hongos filamentosos (salvo Fusarium
a fluconazol como C. krusey o C. glabrata) y S. Prolificans)
Diana Membrana de la célula fingica Membrana de la célula fingica

Modo de accién

Inhibicion sintesis de ergosterol

Inhibicién sintesis de ergosterol

Accién

Fungistatica (principalmente)

Fungistética (principalmente)

Ruta de administracién

Oral (capsulas, suspension)

Oral (capsulas, solucion)

Intravenosa Intravenosa (*)
Tiempo de infusion 3/4-1h (*)
Biodisponibilidad (oral) 90% 55-100% (solucién oral: mejor)

[Tomar con estémago vacio|

[Cépsulas: tomar tras comidas)]
[Solucién oral: tomar con estémago vacio|

Difusién a LCR

Amplia

Pobre

Dosis habituales

50-400 mg/dia (1 dosis)

200-400 mg/dia (1-2 dosis)

Efectos adversos
mads frecuentes

Efectos adversos gastrointestinales
(anorexia, nauseas, vomitos,
dolor abdominal)

Hepatotoxicidad

Exantema

Cefalea

Efectos adversos gastrointestinales
(anorexia, nduseas, vémitos, pirosis,
dolor abdominal, diarrea)

Hepatotoxicidad

Exantema

Cefalea

Empleo en insuficiencia renal

Ajuste de dosis si CICr < 40 ml/min

Ajuste de dosis si CICr < 30 ml/min

Ajuste dosis en insuficiencia

hepatica

I. H. grave: estrecha monitorizacién; puede
requerir ajuste de dosis

I. H. grave: estrecha monitorizacién; puede
requerir ajuste de dosis

Precauciones

Embarazo: contraindicado (salvo extrema
necesidad)

Embarazo: contraindicado (salvo extrema
necesidad)

Interacciones medicamentosas

(potencial ajuste dosis)

Warfarina, acenocumarol, tacrolimus,
ciclosporina, fenitoina, benzodiazepinas,
sulfonilureas

Contraindicadas: anfoteric ina B (probable
antagonismo), terfenadina y cisaprida

Warfarina, calcio-antagonistas, tacrolimus,
sirolimus, ciclosporina, alcaloides vinca,
fenitoina, benzodiazepinas, digoxina,
carbamazepina, verapamil

Contraindicadas: anfotericina B (probable
antagonismo), terfenadina, astemizol,
quinidina, pimocida, simvastatina,
lovastatina, midazolam/triazolam orales

Precio medio/dia*** (= 70 kg)

PO/IV: 8-20 Euros (400 mg/dia)

PO: 3-20 Euros (200-400 mg/dia); IV: 42*

Principales aprobaciones en Espafa

Candidiasis (sistémicas y no)

Criptococosis

Prevencion de micosis en neutropenia actual
o esperable tras tratamientos quimio
o radioterdpicos

Tratamiento de micosis sistémicas
(candidiasis, aspergilosis, criptococosis, ...)
Prevencién secundaria de micosis sistémicas
sensibles en neutropenia severa esperable

si los tratamientos estandar son inapropiados

Al: Aspergilosis invasiva; *Proxima comercializacion; **Insuficiente experiencia; ***Fuentes: Catdlogo Especialidades Farmacéuticas’03 e Informacion Terapéutica del SNS.

AmBDC: Anfotericina B desoxicolato (forma convencional) (Fungizona®); AmBCL: AmB complejo lipidico (Abelcet®); AmBLP: AmB liposomal (Ambisome®).
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Voriconazol

Anfotericina B

Caspofungina

Hongos levaduriformes (incluye Cryptococcus
y algunas Candida no albicans resistentes
a fluconazol) y hongos filamentosos (incluye
importantes patégenos emergentes como
S. Apiospermun o Fusarium; no incluye mucorales)

Hongos levaduriformes (incluye Cryptococcus
y Candida no albicans resistentes a azoles)
y hongos filamentosos (incluye Mucor y algunos
patégenos emergentes; no incluye A. terreus,
Scedosporium y parcialmente Fusarium)

Hongos levaduriformes (incluye la mayoria
de las Candida no albicans resistentes
a azoles) y hongos filamentosos
(no incluye S. Prolificans, Fusarium
y mucorales)

Membrana de la célula fingica

Membrana de la célula fingica

Pared de la célula fangica (exterior)

Inhibicion sintesis de ergosterol

Unidn al Ergosterol

Inhibicién sintesis de glucano

Aspergillus spp.: fungicida
Levaduras: fungistatica

Fungicida (principalmente)

Fungicida (principalmente)

Oral (comprimidos) AmBDC, AmBCL, AmBLP: Intravenosa Intravenosa
Intravenosa AmBLP: Aerosol (**)
1-2 horas AmBDC: 4-10 h Th
AmBCL: 2-4 h
AmBLP: 1/2-1h
96 % - -
Tomar con estémago vacio
**

Amplia

AmBDC, AmBCL: pobre
AmBLP: muy mejorada

Carga (1.% dfa): 6 mg/kg/12 h
Mantenimiento: 4 mg/kg/12 h

AmBDC: 0,25-1-(1,5) mg/kg/24 h
AmBCL: 3-5 mg/kg/24 h
AmBLP: 1-2-3-(5-15) mg/kg/24 h

Carga (1% dia): 70 mg
Mantenimiento: 50 mg/24 h
(>80 kg: mantener 70 mg/24 h)

Alteraciones visuales transitorias

Efectos adversos gastrointestinales
(anorexia, nauseas, vomitos, diarrea)

Hepatotoxicidad

Exantema

Cefalea

Reacciones infusionales (cefalea, fiebre,
escalofrios, nduseas, vémitos)

Hipopotasemia
Nefrotoxicidad
[AmBLP y AmBCL: reducidas]

Fiebre

Flebitis

Efectos adversos gastrointestinales
(nduseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea)

Rubefaccién

Si CICr < 50 ml/min se recomienda
la via oral

No precisa ajuste de dosis, pero
requiere estrecha monitorizacion
(particularmente la AmBDC)

No precisa ajuste de dosis

I. H. grave: estrecha monitorizacién;
puede requerir ajuste de dosis
I. H. leve-moderada: dosis mantenimiento al 50 %

No precisa ajuste de dosis

grave: ¥*
moderada: dosis mantenimiento al 70%

I.H.
I.H.
I. H. leve: no precisa ajuste de dosis

Menores de 2 afios
Embarazo: **

Embarazo: sélo en ausencia de otras alternativas
terapéuticas

Menores de 18 afios
Embarazo: **

Warfarina, tacrolimus, ciclosporina,
alcaloides vinca, omeprazol, fenitoina,
rifabutina, benzodiazepinas, estatinas,
sulfonilureas

Contraindicadas: sirolimus, cisaprida,
terfenadina, astemizol, pimocida,
ergotaminicos, rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, quinidina,
anfotericina B (probable antagonismo)

Medicamentos nefrotoxicos (particularmente
con AmBDC)

Contraindicados: azoles (probable antagonismo)

Tacrolimus

Ciclosporina A (4?)

Inductores metabdlicos (efavirenz, neviparina,
rifampicina, dexametasona, fenitoina,
carbamazepina)

IV: 417 Euros; VO: 76 Euros
(200 mg/12 h)

AmBDC: 4 Euros (1 mg/kg/dia)
AmBCL: 341 Euros (5 mg/kg/dia)
AmBLP: 387 Euros (2 mg/kg/dia)

478 Euros

Aspergilosis invasiva
Infecciones graves por Candida resistentes
a fluconazol
Infecciones graves por Scedosporium y Fusarium

AmBDC: Infeccidn fingica grave

AmBCL: Infeccién flingica grave en adultos
refractarios o con contraindicacion
o intoleranciaa AmBDC.
Candidiasis invasora grave

AmBLP: Infeccién fiingica grave.
Tratamiento empirico de micosis en neutropenia
grave. Leishmaniasis refractaria a antimoniales
y AmBDC

Aspergilosis Invasora en adultos refractarios
o intolerantes a las distintas formas de
anfotericina B e itraconazol

Candidiasis invasora
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Tabla 4. Factores de riesgo para la infeccién flingica grave en hematologia

Riesgo alto  Riesgo intermedio-alto  Riesgo intermedio-bajo  Riesgo bajo

Neutropenia muy grave 0,1 X 10%/1 durante > 3 semanas X
Neutropenia grave 0,5 X 10%/ durante > 5 semanas X
Neutropenia grave 0,5 X 10%/I durante 3-5 semanas X
Neutropenia grave 0,5 X 10%/| durante < 3 semanas X
Tratamiento con fludarabina X
Tratamiento con citarabina a dosis altas X
Tratamiento con glucocorticoides a 2 mg/kg/dia

durante > 2 semanas X
Tratamiento con glucocorticoides a 1 mg/kg/dia

asociado a neutropenia X
TH alogénico no emparentado X
TH alogénico emparentado X
EICH activa (aguda o crénica) X
TH autélogo X
Colonizacién fiingica maltiple (> 1 localizacién) X
Edad avanzada X
LAM X
LAL (nifios) X
LNH X

Adaptada de Prentice HG et al. British Journal of Hematology 2000°.

Tabla 5. Empleo de las principales drogas antiftingicas en hematologia

Fluconazol Itraconazol Voriconazol AMBDC AMBLP AMBCL Caspofungina

Fiebre persistente HEPA: siy Azol: no  +++
en neutropénicos HEPA: no o Azol: si -
(tratamiento empirico)

Candidiasis orofaringea  Azol: no +++
y esofdgica Azol: si -
Candidemia/CCD Azol: no +++

Azol: sf -

Meningitis por levaduras (Candida, Cryptococcus) — + +

Aspergilosis invasiva -
Mucormicosis -

Micosis por patégenos emergentes -

+++ + + ++ + +
+ ++ + +++ 4+ ++
+++ + + + + +
+ ++ + +++  +++ +++
+++ + + ++ ++ ++
+ ++ + +++ 4+ +++
- +++ -+ (*) - -
++ +++ + +++ e+t +++
- - - +++ 4+ -
++ +++ - + + -

HEPA: habitacion con filtros HEPA; Azol: profilaxis con azol; CCD: candidiasis cronica diseminada; AmBDC: AmB desoxicolato; AmBLP: AmB liposomal;

AmBCL: AmB complejo lipidico.
* =+ Flucitosina.

Recomendaciones del autor basadas en: eficacia, toxicidad, coste, aprobacidn en Estado espafiol.

biodisponibilidad oral y ser poco téxicos. El empleo
de los principales antiftingicos en quimioprofilaxis
se menciona a continuacion.

Fluconazol

En el contexto del TH, el empleo de fluconazol a
400 mg/24 h (via oral, si estd disponible) hasta el
dia +75 ha demostrado disminuir la incidencia y
mortalidad de la IF superficial e invasiva por hon-
gos levaduriformes, asi como la necesidad de trata-
miento antifingico empirico>®. En el TH alogénico
ha demostrado, ademads, menor incidencia de EICH

aguda intestinal y menor mortalidad a largo plazo
(8 afios) del procedimiento. Por otra parte, no se
ha observado aparicién de resistencias clinicamente
significativas secundarias a su administracién peri-
trasplante. Por ello, su empleo es recomendado en
la actualidad en dicha situacién. En el paciente de
menor riesgo, como es el caso del TH autdlogo, pa-
rece probable que dosis mds bajas y/o una menor
duracién del tratamiento sean igualmente eficaces.
En el contexto de las leucemias agudas, el uso de
fluconazol a 50-200 mg diarios durante la fase de
neutropenia grave parece disminuir la incidencia de
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IF superficial (aunque no asi de IF invasiva) por hon-
gos levaduriformes, particularmente en pacientes
de alto riesgo (colonizacién por Candida spp., candi-
duria, antecedentes de candidiasis invasiva, trata-
mientos esteroideo o antibidtico de amplio espec-
tro, alimentacién parenteral, mucositis grave). En el
resto de circunstancias, la profilaxis con fluconazol
no ha demostrado ventajas de forma suficientemen-
te clara, por lo que no puede ser recomendado su
empleo sistemdtico.

Itraconazol

En el contexto del TH, el empleo de solucién oral
de itraconazol a 200 mg/12 h puede ser de utilidad
como profilaxis primaria frente a la infeccién filingica
por hongos filamentosos en pacientes de alto riesgo
(injerto leucocitario tardio, EICH activa, altas dosis
de esteroides, habitacién sin filtros HEPA) y como
profilaxis secundaria en pacientes con antecedentes
de enfermedad ftingica invasiva por dichos patége-
nos. Fuera del contexto del TH, no existen estudios
suficientemente contrastados a partir de los que se
pueda recomendar una practica estandar, aunque
parece sensato su empleo en profilaxis secundaria de
enfermedad fuingica invasiva por hongos filamento-
sos en situaciones de alto riesgo de reactivacion.

Voriconazol

Aun son necesarios estudios para establecer una
recomendacién especifica con respecto al uso profi-
lactico del voriconazol, aunque sus indicaciones po-
drfan ser similares a las mencionadas para el itraco-
nazol.

Anfotericina B

Dosis bajas de AmB intravenosa (0,25 mg/kg/dia)
pueden emplearse como profilaxis secundaria en ca-
sos con antecedentes de IFl por agentes sensibles a
AmB. El uso de aerosoles de AmB, que han demos-
trado eficacia en algunos trabajos en el contexto del
trasplante pulmonar, no ha sido sistematicamente
estudiado en los pacientes hematolégicos®.

Tratamiento antifiingico anticipado
(preemptive therapy)

Su base tedrica es la posibilidad de dotarse de
tests con capacidad para diagnosticar la IFl en fase
de “infeccién” (sin evidencia clinica de “enferme-
dad”), lo que permitirfa un tratamiento precoz espe-
cifico para el hongo implicado. En esta direccién se
han hechos algunos avances en los dltimos afios,
con el desarrollo de tests capaces de detectar en sue-
ro, y en menor medida en otras muestras bioldgicas,
fragmentos de Aspergillus spp. como el galactoma-
nano (ELISA) o 4cidos nucleicos (PCR)”. Aunque la
especificidad de dichas pruebas es sustancialmente
alta en circunstancias de alta prevalencia de aspergi-
losis invasiva (Al), la sensibilidad en la practica deja
atn mucho que desear. No obstante, diversos estu-

dios estdn en marcha para optimizar éstos y otros
tests diagndsticos.

Tratamiento antifiingico empirico

La adecuada interpretacién del resultado de un
cultivo positivo o de la presentacién de fiebre u otra
manifestacién clinica requiere la consideracién de
una serie de factores dependientes del paciente y su
enfermedad, del medio en el que se encuentre, asi
como de la profilaxis antiftingica recibida. Asi, el
riesgo de desarrollar una Al ante un cultivo positivo
para Aspergillus spp. es mayor del 50 % en pacientes
de alto riesgo (como los TH alogénicos o la neutro-
penia grave), del 20-30 % en situaciones de riesgo in-
termedio (como el TH autdlogo) y menor del 1% en
el caso de enfermedades de bajo riesgo (como la fi-
brosis quistica)®. Por otra parte, la posibilidad de
que un paciente hospitalizado en una habitacién
con filtros HEPA desarrolle una Al es muy bajo. Asf
mismo, en pacientes sin profilaxis con un azol, las
probabilidades de padecer una infeccién por algu-
na especie de Candida resistente a fluconazol son
muy pequefias®.

Tratamiento de la fiebre persistente en el paciente neutropénico

En el paciente neutropénico grave (< 500 neutréfi-
los/l) la presentacién de fiebre es un evento muy co-
mun, cuya causa mas frecuente es la infeccién bacte-
riana. Por ello, el tratamiento empirico precoz debe
iniciarse con antibidticos de amplio espectro con co-
bertura frente a los microorganismos mas frecuentes.
Sin embargo, a pesar de dicho tratamiento la fiebre a
menudo persiste sin que obtengamos evidencia mi-
crobiolégica del agente causante. Ademads de las cau-
sas no infecciosas (fiebre medicamentosa, necrosis ti-
sular), la hipertermia en estos casos puede deberse a
infeccién por gérmenes resistentes a las pautas de an-
tibioticoterapia empirica habituales (Stenotrophomonas
maltophilia, Bacillus spp., Corynebacterium jeikeium,...), in-
feccion del CVC, infeccién viral (virus herpes, virus res-
piratorios) o a IFl. En los afios 1980, a partir de los
trabajos de Pizzo et al’ y la EORTC', se instaurd la
practica de iniciar tratamiento antifiingico empirico en
todo paciente que permaneciera febril tras 3-6 dias
de tratamiento antibiético. Dichos trabajos tienen, sin
embargo, a la luz de los conocimientos actuales, dos
importantes puntos débiles: su escaso poder estadisti-
co por el pequefio nimero de episodios febriles estu-
diados y el hecho de que los pacientes que recibieron
profilaxis antifiingica lo hicieron con esquemas menos
eficaces que el fluconazol. Ademas, tras dos décadas
de dicha practica, la problemética de la mortalidad
por IFl continta siendo de primer orden. Con todo
ello, parece sensato asumir que la eleccién del mo-
mento para iniciar un tratamiento antiflingico empiti-
co, asi como el tipo de antiflingico no es el mismo
para todos los casos y depende de la consideracién
de una serie de factores individuales, algunos de los
cuales se han mencionado anteriormente. En lineas
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generales, en pacientes hospitalizados en habitaciones
con filtros HEPA que no reciben profilaxis con un azol,
el tratamiento antiflingico empirico puede realizarse
con fluconazol o itraconazol intravenosos o con
AmBLP (1 mg/kg/dfa); otras alternativas podrian ser
AmBCL (3 mg/kg/dfa) o AmBDC (0,6 mg/kg/dia).
En el caso de que el paciente se encuentre en una
habitacién convencional o reciba profilaxis con un
azol, el tratamiento debe llevarse a cabo con
AmBLP (1-2 mg/kg/dia); el empleo de AmBCL
(3-5 mg/kg/dia), AmBDC (0,6-1 mg/kg/dia) o cas-
pofungina serfa también aceptable; itraconazol y,
sobre todo, voriconazol parecen ser, asimismo, al-
ternativas vélidas en este contexto. En cualquiera
de los casos, si la existencia de una IFl no se con-
firma, la duracién del tratamiento debe mantener-
se al menos hasta que la cifra de neutréfilos sea su-
perior a 1.000/ "%,

Diagndstico radioldgico precoz

En dos trabajos de Calliot et a , el uso sistema-
ticoy precoz de la TC de alta resolucién en pacientes
portadores de hemopatias demostré no sélo dismi-
nuir el tiempo de diagnéstico medio de Al de 7 a
2 dfas, sino aumentar la supervivencia a los 100 dias
del diagnéstico de la infeccién de 46 a 82%
(p=0,001). El mencionado autor comprobé que el
“signo del halo” es un evento radiolégico muy pre-
coz en el diagndstico de Al (dias 0-3), mientras que
la consolidacién inespecifica y el “signo de la media
luna” son sustancialmente mas tardios (dias 7-14).
Asi pues, debemos considerar una practica altamen-
te recomendable el empleo sistemético de la TC de
alta resolucién en el contexto de pacientes hemato-
|6gicos de alto riesgo para el desarrollo de Al.

|16,17

Tratamiento dirigido de las principales
formas de IF grave

Formas no invasoras (mucocutdneas)

Candidiasis orofaringea y esofdgica. Es la mdas impor-
tante de las micosis no invasoras en el contexto que
nos ocupa y suele ser debida a Candida albicans. En
pacientes no neutropénicos de bajo riesgo sin afec-
tacion esofagica, el tratamiento puede ser con nista-
tina o clotrimazol tépicos, mientras que en el resto
es preciso asociar tratamiento sistémico. Este pue-
de llevarse a cabo con fluconazol o itraconazol, sal-
vo que la infeccién haya aparecido mientras el pa-
ciente tomaba uno de ellos, que se trate de una
recaida precoz de un caso tratado con una de las
mencionadas drogas o que se documente o sospe-
che un hongo resistente a ellas. En estos casos, el
tratamiento de eleccién serfa caspofungina o AmB;
en la mayoria de los casos voriconazol seria tam-
bién efectivo si se comprueba la ausencia de resis-
tencia cruzada. La duracién recomendada del trata-
miento suele estar en torno a las 2 semanas en el

caso de las formas orofaringeas y a las 3 semanas
en los casos con afectacién esofagica®'®?".

Formas invasoras (infeccion fiingica invasora)

El padecimiento de una IFl es una de las compli-
caciones mds grave que puede presentar un sujeto
inmunodeprimido. Independientemente de la apli-
cacién del tratamiento farmacolégico mas apropia-
do, la mejoria de la situacién del paciente (cifra de
neutrdfilos, control de la enfermedad de base, grado
de EICH, intensidad de la inmunosupresién) es el
elemento clave para poder superar la infeccién. En
este sentido, la administracién de factores estimu-
lantes de colonias granulociticas, la reduccién de la
terapia inmunosupresora y, particularmente, el des-
censo de la dosis de esteroides cuando sea posible,
deben siempre ser consideradas en el manejo de la
IFl. También se ha empleado la trasfusién de con-
centrados de granulocitos, la cual puede ser de uti-
lidad en el caso de que se espere una pronta recu-
peracién de la cifra de neutréfilos propios del
paciente.

Candidemia. Es la forma mds frecuente de las can-
didiasis invasoras, hasta el punto de que Candida es
el cuarto microorganismo aislado en el torrente san-
guineo de pacientes hospitalizados'. Puede deberse
a C. albicans o C. no albicans (estas ultimas en claro
aumento) y conlleva una alta mortalidad (30-40 %).
En pacientes sépticos, con afectacidn visceral, que
reciben o han recibido recientemente un azol o se
sospecha u objetiva una Candida resistente, el trata-
miento de eleccién serfa caspofungina y/o AmB
(preferentemente las formas lipidicas por su menor
toxicidad); voriconazol seria también valido si se
comprueba ausencia de resistencias cruzadas del
microorganismo causal. En el resto de los casos, el
tratamiento de eleccién en primera linea serfa fluco-
nazol. En los casos sin afectacién visceral el trata-
miento debe mantenerse hasta la resolucién de la
clinica y la neutropenia y hasta 15 dias después del
dltimo hemocultivo negativo. En los casos con afec-
tacién visceral, se suele precisar un tratamiento mds
largo, dependiendo del 6rgano afectado. Si el pa-
ciente con candidemia es portador de catéter veno-
so central (CVC), éste debe retirarse si se da alguna
de las siguientes situaciones: certeza o alta sospecha
de que sea el foco de infeccién, catéter ya innecesa-
rio, factores de riesgo de endocarditis, datos de sep-
sis, no respuesta al tratamiento en 72 h, aislamiento
de C. parapsilosis, candidemia persistente o recurren-
te, flebitis, celulitis o infeccién del punto de entra-
dat322.23

Candidiasis cronica diseminada (candidiasis hepatospléni-
ca). Menos frecuente que la anterior, se trata de una
complicacién grave que se presenta tipicamente en
sujetos recién recuperados de una neutropenia pro-
funda, durante la que se produjo la diseminacién
hematdgena del hongo. En pacientes sépticos, que
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reciben o han recibido recientemente un azol o se
sospecha u objetiva una Candida resistente, el trata-
miento de eleccién seria alguna de las formas lipo-
sémicas de AmB (AmBLP, AmBCL) y/o caspofun-
gina; a menudo itraconazol y voriconazol serfan
también vdlidos. En el resto de los casos, el trata-
miento de eleccién en primera linea serfa fluconazol
a altas dosis. Aunque la respuesta radiolégica suele
empezar a observarse a los 2 meses, el tratamiento
suele ser necesario durante al menos 6 meses. Por
ello, y teniendo en cuenta que el prondstico de esta
complicacién va paralelo al de la enfermedad de
base, el tratamiento de ésta debe continuar en cuan-
to se estabilicen las lesiones, sin esperar a su com-
pleta resolucién2%%,

Meningitis candididsica y criptocdcica. En funcién de la
concentracién que alcanzan los distintos farmacos
en el LCR, el tratamiento de eleccién consiste en
AmBLP (asociada o no a flucitosina) o voricona-
zol?2.

Aspergilosis invasora (Al). El desarrollo de esta com-
plicacién, de mortalidad entre 65y 100 %, esta fuer-
temente relacionada con la neutropenia prolongada,
la EICH crénica y el tratamiento esteroideo e inmu-
nosupresor. Los patégenos mds frecuentes son A. fu-
migatus, A. terreus, A. flavus y A. niger. En la inmensa
mayoria de los casos, su puerta de entrada es res-
piratoria. Con la excepcién de A. terreus y algunas ce-
pas de A. flavus, la mayoria de los agentes causantes
de Al son sensibles in vitro a la AmB, por lo que este
farmaco sigue siendo, particularmente en sus for-
mas liposomales (AmBLP: 2-3 mg/kg/dia; AmBCL:
5 mg/kg/dia), fundamental en el manejo de esta
complicacién. Sin embargo, la introduccién de vori-
conazol y caspofungina, firmacos activos frente a
Aspergillus y con escasas toxicidades graves, asi como
la préxima comercializacién de itraconazol parente-
ral, han ampliado las posibilidades terapéuticas de
la Al. Particulares esperanzas estdn centradas en re-
producir en clinica la sinergia demostrada in vitro y
en modelos animales por la terapia combinada de
caspofungina con alguno de los otros farmacos, con
diferente mecanismo de accién. Caso de respuesta
favorable, la suspensién del tratamiento no debe ser
anterior a la resolucién clinica y la resolucién radio-
l6gica completa o al menos hasta la presencia de
una imagen residual estable, valorando en ese mo-
mento la exéresis quirdrgica. Por otra parte, el em-
pleo de profilaxis secundaria si el paciente vuelve a
encontrarse en situaciones que favorezcan la reacti-
vacién de la Al debe ser una préctica estandar®?43C,

Mucormicosis. Dos son las formas clinicas princi-
pales de presentacién de esta agresiva infeccién mi-
cética oportunista: la rinocerebral y la pulmonar.
Aparte del desbridaje quirtrgico, imprescindible en
su manejo, la droga de eleccién es la AmB, prefe-
rentemente su forma liposomal (AmBLP) por la ne-
cesidad de administrar dosis altas del farmaco

(5 mg/kg/dfa o superiores)?.

IFI por patogenos emergentes. Una serie de hongos fi-
lamentosos (Scedosporium, Fusarium, Bipolaris spp., Al-
ternaria, Exophiala,...) y levaduriformes (Trichosporon
beigelii, Blastoschizomyces, Saccharromyces cerevisiae, Ma-
lassezia furfur,...) han emergido como causa creciente
de fungemia e IFl entre los pacientes neutropénicos.
La infeccién por estos hongos se caracteriza por su
frecuente asociacion al CVC, por su frecuente refrac-
tariedad a AmB y por su alta mortalidad (65-100%).
El itraconazol y, especialmente, el voriconazol son
la piedra angular de su tratamiento actual®>%.
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Introduccién

En los pacientes inmunodeprimidos, como los
afectados de inmunodeficiencias o de enfermedades
autoinmunes y los que reciben trasplantes de érga-
nos, se registra una mayor frecuencia de linfomas no
hodgkinianos (LNH). De forma caracteristica, estos
LNH son de estirpe B, tienen un grado de malignidad
alto o intermedio y presentan una rapida progresién
clinica, con frecuente afeccién extraganglionar. No
resulta extrafio, por tanto, que en la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) también
se observe una mayor prevalencia de linfomas. En
esta ponencia se revisard la evolucién, el prondstico y
el tratamiento de los linfomas asociados a la infec-
cién por el VIH'. Dado que, desde su introduccién
generalizada a partir de 1996, el tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) ha modifica-
do la historia natural de ciertas infecciones y neopla-
sias (incluidos los LNH y la enfermedad de Hodgkin
-EH-) en pacientes infectados por el VIH, tinicamen-
te se hara referencia al prondstico y tratamiento de
los LNH y la EH en la era del TARGA.

Caracteristicas clinicobiolégicas
de los linfomas en la era del TARGA (tabla 1)

Desde el punto de vista clinico y terapéutico se
distinguen dos grandes grupos de LNH: los sistémi-
cos y los cerebrales primarios. En la época previa al
TARGA los LNH sistémicos se presentaban en esta-
dios avanzados (Il y IV) en el 70-95% de los casos,
con frecuente afeccién extraganglionar (75-100%) y
signos B (80 %). Las localizaciones extragangliona-
res mas frecuentes eran el sistema nervioso central
(SNC) (20-30%), el tubo digestivo y la médula 6sea
(25%)*7, aunque se han descrito linfomas en todas
las localizaciones extraganglionares, incluso en zo-
nas atipicas (zona anorrectal, vesicula biliar, cora-
zén, musculo, pancreas, gldndulas salivales y laringe,
entre otras).

Estudios recientes ponen de manifiesto que desde
la generalizacién del TARGA los LNH se presentan
mds frecuentemente en formas mds localizadas y

*Trabajo financiado en parte con las becas P-EF-03 de la Funda-
cién Internacional José Carreras para la Lucha contra la Leucemia
y La Maraté TV3 (expediente 021210).

con afeccién exclusivamente ganglionar, es decir,
con unas caracteristicas cada vez mds similares a las
observadas en la poblacién no inmunodeprimida.
De hecho, en un estudio reciente de los pacientes
diagnosticados en 18 instituciones espafiolas e in-
cluidos en el registro del Grupo Espariol de Estudio

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicobiolégicas
de la serie de 101 pacientes con LNH e infeccién
por el VIH diagnosticados en el Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol (1988-2001)

Caracteristica N.° casos

Edad (afios) (mediana, extremos) 38(19-63)
Sexo (varones/mujeres) 84/17
Grupo de riesgo

UDVP 48

Homosexuales/bisexuales 27

Heterosexuales 23

Transfusién 1

Desconocido 1
Sida previo 50
Afeccién extraganglionar

Médula dsea 26

Gastrointestinal 23

Sistema nervioso central 16

Hepatica 16

Pulmonar 9

Osea 7
Linfocitos CD4 (x10%/1)* (n = 68) 0,15(0,16)
LDH sérica (U/)* 808 (1.289)
B2-microglobulina (mg/l)* (n =37) 4,8 (4,4)
Tipo histoldgico (REAL)

Célula grande 65

Burkitt 16

Anaplésico Ki-1(CD30) 4

T periférico 2

No clasificable 12

MALT 1
Estadio

I/1E 26

1/11E 10

11 8

\Y 57
Signos B 66

Resultados expresados en media (DE). UDVP: usuarios de drogas por via
parenteral; REAL: Revised European-American Lymphoma Classification.
MALT: tejido linfoide asociado a mucosas.
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del sida (GESIDA)® se ha observado que los LNH
que inciden en pacientes que reciben TARGA pre-
sentan una edad media algo mayor, una menor fre-
cuencia de diagnéstico previo de sida, una mediana
de linfocitos CD4 en el momento del diagnéstico de
LNH més elevada y una menor frecuencia de infiltra-
cién de la médula 6sea y del SNC. Y lo que es mas
importante, una menor proporcién de pacientes tra-
tados con TARGA queda incluida dentro de los gru-
pos de alto riesgo y riesgo intermedio/alto del indi-
ce prondstico internacional (IPI).

Un subtipo de LNH sistémico que se detecta casi
exclusivamente en pacientes con infeccién por el
VIH es el linfoma primario de cavidades (LPC), que
se caracteriza por afectar de forma practicamente
exclusiva a las serosas (pleura, pericardio, perito-
neo), donde causan derrames cuantiosos®'’. Cada
vez se van describiendo mds casos de LPC que afec-
tan a estructuras fuera de las serosas, sobre todo al
tubo digestivo''2. Su pronéstico es muy desfavora-
ble (mediana de supervivencia de 4 meses) y su res-
puesta al tratamiento muy mala, aunque ocasional-
mente se han descrito respuestas Uinicamente con
TARGA™.

Otra entidad que estd recibiendo cada vez méds
atencion son los linfomas plasmablasticos, inicial-
mente descritos en la cavidad oral, pero que pue-
den presentarse en otras localizaciones sistémicas.
Ambas formas (localizada en cavidad oral y sistémi-
ca) tienen mal prondstico. Estos linfomas son a ve-
ces dificiles de diferenciar otros tipos de linfomas
(difuso de célula grande, Burkitt) o de otras prolife-
raciones linfoides (mieloma mdltiple, plasmocito-
ma) e incluso de neoplasias epiteliales.

La afeccién del SNC puede observarse en el curso
de un LNH sistémico o bien en forma de LPSNC''.
Los LNH sistémicos con infiltracién del SNC suelen
presentar afeccién leptomeningea, cursan de forma
asintomatica o con pardlisis de pares craneales o de
otros nervios raquideos e inciden en sujetos con la
inmunidad mas preservada. Los LPSNC constituian
el 20-30 % de los LNH en pacientes con infeccién
por el VIH'®, frecuencia que ha disminuido tan dras-
ticamente desde la aplicacién sistemadtica del TAR-
GA que son de observacién excepcional en series
actuales.

Por su parte, en pacientes infectados por el VIH la
EH tiene una presentacién clinica distinta a la ob-
servada en la poblacién no inmunodeprimida. Asf,
mds de 80 % de pacientes presentan signos By el
75-90 % se hallan en estadios avanzados (Il o IV)
(tabla 2)'7-?".De forma caracteristica, la afeccién
mediastinica es poco frecuente, a diferencia de lo
que ocurre en la poblacién no inmunodeprimida. La
afeccién extraganglionar es frecuente, sobre todo en
la médula ésea (40-50%) y el higado (15-40%) y se
han descrito localizaciones excepcionales, como
la cerebral primaria, lingual, cutdnea o rectal. El

20-30% de pacientes tienen diagndstico de sida pre-
vio al de la EH'"1,

A diferencia de lo que ocurre con los LNH, existen
muy pocos datos sobre la influencia del TARGA en
la incidencia y caracteristicas clinicobiolégicas de la
EH. En nuestra experiencia, en la época del TARGA
la EH constituye con mas frecuencia el primer even-
to de la infeccién por el VIH, y se registra una me-
nor frecuencia de la variedad de deplecién linfocitica
(tabla 2).

Pronéstico

Linfomas no hodgkinianos

En la época del TARGA, el valor pronéstico de los
pardmetros asociados a la infeccién por el VIH va
siendo cada vez menor y se ve sustituido por facto-
res propios del LNH. Entre ellos destacan la edad y
la cifra de LDH?2, bien de forma independiente o
incluidos en el indice Pronéstico Internacional
(IP1)?*24. De hecho, en la serie de enfermos trata-
dos con CHOP en el Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol el IPI constituyd el principal factor pro-
néstico para la supervivencia®. Por dltimo, varios
grupos han demostrado que la respuesta al trata-
miento antineoplasico es mejor en los pacientes
que reciben TARGA?® y en nuestra experiencia el
recibir TARGA constituyé un factor prondstico in-
dependiente para la obtencién de la respuesta y
para la supervivencia en los pacientes tratados con
CHOP? (fig. 1). Evidencias recientes, incluidas las
de nuestra serie y de la cohorte de enfermos inclui-
dos en el registro espafiol de GESIDA, han demos-
trado que, dentro de los pacientes que reciben
TARGA, los que presentan una respuesta virolé-
gica (fig. 2) o inmunoldgica tienen un pronéstico
significativamente mejor que el del resto?®?. Asi-
mismo, diversos estudios han demostrado que el
TARGA tiene un efecto prondstico independiente
del de otras variables incluidas en el IPI, y ello afec-
ta tanto a la respuesta al tratamiento de los LNH
como a la supervivencia®®.

Enfermedad de Hodgkin

El pronéstico de los pacientes con EH no se co-
noce con precisién, dado el escaso nimero de enfer-
mos de las series. Entre los factores predictivos de
supervivencia figuran el alcanzar la remisién com-
pleta (RC), la ausencia de sida previo al diagnéstico
de EH y un recuento de linfocitos CD4 superior a
250 x 10%/1*". En nuestro grupo hemos podido
comprobar que el sistema internacional de puntua-
cién propuesto para los pacientes con EH avanza-
da’? también es util en los pacientes con infeccién
por el VIH?3. Por dltimo, en nuestra experiencia, el
TARGA también constituye un factor prondstico fa-
vorable tanto para la obtencién de la respuesta
como para la supervivencia®.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicobioldgicas de los pacientes con enfermedad de Hodgkin (EH) e infeccién por el VIH
diagnosticados en 5 hospitales en funcién de que recibieran o no tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)

en el momento del diagnéstico de la EH.

Grupo 1 Grupo 2
Caracteristica Sin TARGA TARGA
Numero de pacientes 25 20
Edad media (DE) (afios) 34(11) 37 (8)
Sexo (V/M) 23/2 15/5
Grupo de riesgo
UDVP 13 7
Homosexual 7 7
Heterosexual 4 6
Transfusién 1 0
Sida previo 19 (76%)* 10 (50%)*

Hemoglobina (g/l) (media,DE)
Linfocitos (x10%/1) (media,DE)
Linfocitos CD4 (x10%/1) (media,DE)
Proteinas totales (g/l) (media,DE)
Albdmina (g/l) (media, DE)
LDH (U/l) (media,DE)
Subtipo histoldgico**
Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Deplecion linfocitica
No clasificado
Estadio
I-11
-1V
Signos B
Afeccién extraganglionar
Médula dsea
Indice prondstico internacional®
<3
>3
Carga viral de VIH en el momento del diagndstico®
(x10° copias/ml) (media, DE)

101,6 (21,3)
898,9 (711,8)
137,7 (120,9)7

107,2 (19,7)
1.071,2 (1.014,5)
194,7 (150,6)°

70,6 (12,0) 73,4 (8,5)
32,6 (7,5) 31,8 (7,7)
398,9 (194,8) 327,1(311,2)
2 11

6 4
16 3
1 1
4 4
21 (84%) 16 (80%)
20 15
18 (75%) 11 (55%)
12 6
10 9
11 7
132 (188) 40 (106)

@ Efectuada a 15 pacientes del Grupo 1y a 19 pacientes del Grupo 2.
b S6lo para pacientes en estadios Il y V.
¢ Efectuado a 2 pacientes del Grupo 1y a 16 pacientes del Grupo 2.

*P = 0,02, ji al cuadrado; **Ji al cuadrado global 17,3; p = 0,001. Ji al cuadrado para deplecion linfocitica: 11,9, p = 0,001.

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.

Tratamiento de los LNH sistémicos
en la era del TARGA

Quimioterapia sistémica

Linfoma de células grandes

La tendencia actual consiste en administrar el mis-
mo tipo de tratamiento que en los individuos con
inmunidad preservada, siempre que el estado general
del enfermo lo permita®®. Los LNH de células grandes
pueden tratarse con pautas como el CHOP?7:3¢41 o
equivalentes. En EE.UU. se han popularizado pautas
de quimioterapia infusional, como la CDE (ciclofos-
famida, adriamicina y etopésido)*** y la EPOCH
(etopdsido, vincristina, ciclofosfamida, adriamicina
y prednisona)* (tabla 3). Existen ensayos clinicos en
curso en los que se emplean antraciclinas liposémi-
cas®. Con todo, es importante que cada grupo tra-
te a estos pacientes con aquella pauta con la que

tenga mayor experiencia. Deben administrarse siem-
pre que sea posible las dosis adecuadas de citostati-
cos y ajustarse a los intervalos de tiempo previstos.

Respecto al TARGA, es preferible administrarlo
durante la quimioterapia, si no durante el primer ci-
clo, al menos a partir del segundo. Al disefiar la pau-
ta de combinacién de antirretrovirales es muy im-
portante considerar el perfil toxicolégico de los
farmacos. Conviene tener presente la mielotoxicidad
del AZT, la neurotoxicidad del ddI, ddCy d4Ty la
potencial toxicidad renal del indinavir en pacientes
que no reciben una hidratacién adecuada. También
es importante considerar las posibles interacciones
farmacocinéticas entre citostdticos y antirretrovi-
rales*.

Linfoma de Burkitt
El LNH de Burkitt en pacientes infectados por el
VIH puede tratarse con las pautas empleadas en los
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Figura 1. Curvas de supervivencia global de los pacientes con
LNH e infeccién por el VIH tratados con CHOP en funcién de
que recibieran tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) o no.

Tabla 3. Principales resultados de las pautas
de quimioterapia asociada a TARGA

Autor (ario) Pauta  N.casos RC (%) SLE (%) SG (%)

Navarro (2002) CHOP 39 65 84 60
Levine (2002) ~ CHOP* 20 81 70 -
Thriwell (2002) CDE 30 - - 47
Little (2003) ~ EPOCH 39 74 92 60

*Doxorrubicina liposémica.
RC: remision completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global.

Tabla 4. Principales resultados de las pautas
de quimioterapia para los linfomas de Burkitt

Autor (afio) Pauta N. casos RC (%) SLE (%) SG (%)
Thomas (2002) R-Hiper-CVAD 5 80 - -
Hiper-CVAD 7 100 - -
Astrow (2002)  McMaster 23 39 36 -
Oriol (2003)  LAL-3/97 14 71 60 43

RC: remision completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global.

otros LNH (como se venia haciendo hasta ahora) o
bien con las especificas para este tipo de linfoma*”-*°
(tabla 4). Estas pautas intensivas deben ser utiliza-
das por equipos con experiencia, pues conllevan una
mortalidad por toxicidad del 7-10 %, generalmente
en personas de mayor edad o con enfermedad avan-
zada. En nuestra experiencia, en los pacientes con
linfoma de Burkitt tratados con un mismo protoco-
lo (PETHEMA LAL-3/97), la respuesta al tratamien-
toy la supervivencia no fueron significativamente di-

1,0
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>
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§ 05
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Meses desde el diagndstico

Figura 2. Curvas de supervivencia global de los pacientes con
LNH e infeccién por el VIH tratados con CHOP y tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en funcién de la
respuesta viroldgica.

ferentes segtin se hallaran infectados por el VIH o
no®' (fig. 3).

Anticuerpos monoclonales asociados
a quimioterapia

Las bases para su administracién en pacientes con
LNH asociados a infeccién por el VIH son las si-
guientes:

1. Cerca del 90% de los LNH asociados a la infec-
cién por VIH expresan el antigeno CD20.

2. Existen evidencias in vitro de la actividad del an-
ticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab en lineas
celulares de LNH de estos pacientes®2.

3. En la era del TARGA las caracteristicas clinico-
biolégicas de los LNH en individuos VIH-positivos se
asemejan cada vez mds a los LNH que inciden en la
poblacién no inmunodeprimida, donde la asocia-
cién de rituximab a la quimioterapia convencional
se ha mostrado eficaz. Por ello, estdn en curso varios
estudios clinicos en los que se administra rituximab
combinado con la quimioterapia convencional®** o
infusional®®. Los datos preliminares de estos estu-
dios demuestran que tanto si se emplea rituximab en
protocolos de linfomas de células grandes como de
Burkitt, la seguridad es buena, y la eficacia promete-
dora, aunque el seguimiento es todavia corto (ta-

bla 5).

Profilaxis de la infiltracion del SNC

Es aconsejable realizarla, aunque en la época del
TARGA es probable que deba efectuarse tinicamen-
te en los casos con mayor probabilidad de recaidas
en el SNC, al igual que en la poblacién no inmuno-
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deprimida. Puede emplearse metotrexato intratecal
o la combinacién de metotrexato, arabindsido de ci-
tosina e hidrocortisona o dexametasona. Caso de
que exista infiltracién del SNC en el momento del
diagnéstico debe emplearse esta misma pauta cada
3 0 4 dias hasta la desaparicién de las células tumo-
rales en el LCR y posteriormente 2 dosis mas, admi-
nistrando como minimo 5 dosis.

Factores estimulantes de colonias

Se recomienda la administracién de factores esti-
mulantes de colonias (G-CSF) para asegurar al ma-
ximo una adecuada intensidad de dosis de quimio-
terapia®®. Si se emplea la pauta CHOP, el G-CSF se
administra por lo general a los 5-7 dfas del inicio de
la quimioterapia hasta conseguir un recuento abso-
luto de neutrdfilos superiora 1 X 10%/1 durante 2
dias consecutivos.

Profilaxis de las infecciones oportunistas

Tras la administracién de quimioterapia desciende
la cifra total de linfocitos CD4 en un 30-50 % con
respecto a la basal, dependiendo de la intensidad
del tratamiento y el momento en que se efectta el
recuento. La recuperacién de las cifras de linfocitos
CD4 es tardia, a pesar de la administracién de TAR-
GA. Por todo ello, la profilaxis de las infecciones
oportunistas es un aspecto importante del trata-
miento del LNH en estos enfermos. En principio,
cabe decir que deben realizarse las profilaxis prima-
rias o secundarias que estén indicadas en funcién
de la cifra de linfocitos CD4 y la historia previa de
infecciones oportunistas®’. En la préctica se reco-
mienda la utilizacién sistemdtica de profilaxis para
Pneumocystis carinii y prestar especial atencién la tu-
berculosis dada la prevalencia elevada de esta enfer-
medad en Espafia.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

Dado que los resultados de tratamiento y el pro-
néstico de los LNH asociados a la infeccién por el
VIH son practicamente superponibles a los observa-
dos en la poblacién no inmunodeprimida, es l6gico
que cada vez se vaya empleando mas el trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH),
con las mismas indicaciones que en los LNH en la
poblacién con inmunidad preservada (tabla 6). Asi,
la indicacién fundamental de TAPH seria el trata-
miento de los LNH en recaida quimiosensible, siem-
pre que se cumplan los siguientes requisitos: buen
control de la infeccién por el VIH, buen estado ge-
neral y ausencia de comorbilidad importante®®®2. La
indicacién de auto-TPH como consolidacién en
LNH de mal pronéstico tras haber logrado la RC es
una opcién que todavia se estd investigando en los
LNH de alto grado de malignidad de pacientes in-
munocompetentes y, por tanto, sélo deberia efec-
tuarse en pacientes con infeccién por el VIH en el
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Figura 3. Curva actuarial de supervivencia de los pacientes con
linfoma de Burkitt/leucemia aguda linfoblastica L3 incluidos en
el protocolo PETHEMA LAL-3/97, en funcién de la existencia de
infeccion por el VIH.

Tabla 5. Principales resultados de las pautas
de quimioterapia asociada a TARGA
y anti-CD20 (rituximab)

Autor (afio) Pauta  N.casos RC (%) SLE (%) SG (%)

Boue (2002)  R-CHOP 61 77 60 62
Ribera (2003) R-CHOP 15 77 78 78
Tirelli (2003) R-CDE 41 76 8 70

RC: remision completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global.

seno de ensayos clinicos. En Espafia, donde se han
efectuado al menos seis TPH en estos pacientes®’, es
obligado ademds considerar las diferentes disposi-
ciones legales vigentes en relacién con los trasplan-
tes y utilizacién de productos biolégicos derivados
de los pacientes con infeccién por el VIH.

A pesar de que la experiencia en TAPH en estos pa-
cientes es todavia escasa (tabla 6), cabe sefialar
varios hechos: 1. La movilizacién de progenitores
hematopoyéticos es eficaz, aunque es preferible efec-
tuarla con quimioterapia y G-CSF. 2. La cinética de
la recuperacién de las cifras hemoperiféricas es muy
similar a la observada en los TAPH efectuados en la
poblacién no inmunodeprimida. 3. En general es
factible (y aconsejable) administrar TARGA durante
la movilizacién y durante el TAPH. 4. La mortalidad
relacionada con el TAPH, asi como la frecuencia y
gravedad de las infecciones, son similares a las ob-
servadas en pacientes no infectados por el VIH.
5. La frecuencia de infecciones oportunistas es algo
mayor, pero en pocos casos han comportado la
muerte del paciente.



Tabla 6. Principales series de TAPH en linfomas asociados a la infeccién por el VIH

Dias hasta

Dias hasta

CD34 neutrdfilos plaquetas Infecciones
Autor (afio) Casos Fase Casos TAPH X 10%/kg Acondicionamiento >0,5x%10%/ >20% 10%1 % MRT  Recaidas SG (vivos)
Gabarre (2000) 8 ER3 8 (4EH, 4LNH) 7,2 QAD (3) 12 12 1 1 3 4-15 meses
RC2: 2 QAD + ICT (5)
RC3: 1
RP2:2
Krishnan (2001) 9 10,6
Re (2002) 10 RS:10 6 (4EH, 2 LNH) 5,9 BEAM 10 13 7 0 2 2-9 meses
Krishnan (2002) 15 RC1:3 15 (2EH,13LNH) 33 CBvV 11 - 8 1 2 15-53 meses
RP1:5
RC2:6
RC3:1
Serrano (2002) 8 RC1:2 6 (2EH, 4LNH) 4,6 BEAM 19 20 6 0 0 1-28 meses
RC2:4

TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; SG: supervivencia global; ER: enfermedad resistente; RS: recaida sensible; RC1: primera remision completa;
RP1: primera remision parcial; RP2: segunda remision parcial; RC2: segunda remision completa; RC3: tercera remision completa; EH: enfermedad de Hodgkin; LNH: linfomas no hodgkinianos; QAD: quimioterapia a altas

dosis, no especificada; ICT: irradiacion corporal total.
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Tratamiento de los LPSNC

Radioterapia

La radioterapia ha sido el tratamiento de eleccién
del LPSNC®. En pacientes con aceptable estado ge-
neral y situacién inmunoldgica susceptible de mejo-
rar con TARGA se puede intentar administrar radio-
terapia con finalidad erradicativa. En estos casos si
la lesion es Unica se considera adecuado irradiar ini-
cialmente un volumen holocraneal (4.000 cGy con
fraccionamiento de 200 cGy) y proceder posterior-
mente a la sobreimpresién del tumor hasta alcanzar
una dosis de 5.000-5.400 cGy con el mismo frac-
cionamiento. Si, por el contrario, las lesiones son
multiples se pueden administrar 4.000-4.600 cGy a
todo el volumen holocraneal, con fraccionamientos
de 180-200 cGy/dia. En pacientes con mal estado
general o situacién inmunolégica mala de manera
irreversible cabe efectuar tratamiento paliativo, por
ejemplo, con dosis de 3.000 cGy en 10 fracciones
sobre el volumen holocraneal.

Quimioterapia

La escasa tasa de curaciones conseguida con la ra-
dioterapia ha hecho considerar distintas modalida-
des de quimioterapia, que han mejorado el pronds-
tico en pacientes inmunocompetentes. Existe muy
poca informacién sobre tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia en pacientes con
LPSNCy sida, por el hecho de que raras veces los pa-
cientes retinen los criterios minimos para recibir tal
tratamiento®. La informacién sobre tratamiento ex-
clusivamente con quimioterapia también es muy es-
casa®>%. Por ello, y ante la poca frecuencia con que
se observan LPSNC en la actualidad, el tratamiento
debe individualizarse en funcién del estado general,
la existencia de infecciones oportunistas y la posibi-
lidad de controlar con TARGA la carga viral y el es-
tado inmunitario de los pacientes.

Tratamiento antirretroviral de gran actividad

Como se menciond anteriormente, el TARGA ha
modificado la historia natural del LPSNC asociado
al sida, actuando de forma profildctica sobre el de-
sarrollo del tumor. Existen algunos datos que sugie-
ren un efecto terapéutico beneficioso del TARGA so-
bre el LPSNC establecido. En estudios recientes
parece que la supervivencia es significativamente su-
perior en pacientes con LPSNC tratados con radio-
terapia y TARGA que en controles histéricos que ha-
bfan recibido tinicamente radioterapia®’-%’.

Tratamiento de la enfermedad de Hodgkin
Los estudios con quimioterapia y TARGA en la EH
todavia son muy escasos’?72. Sin embargo, se ha po-
dido constatar que tanto la pauta ABVD como otras
como el Stanford V73 tienen una toxicidad aceptable
en estos enfermos, siempre que se hallen en buen es-
tado general y con un grado de inmunodepresién
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Figura 4. Curvas de supervivencia global de los pacientes con
enfermedad de Hodgkin en funcién de que recibieran
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) o no.

aceptable. En nuestra experiencia, el tratamiento
combinado con ABVD y TARGA ha comporta-
do una mayor tasa de RC y una supervivencia méas
prolongada con respecto a controles histéricos®*
(fig. 4). Aligual que en los LNH, junto a la quimio-
terapia y al tratamiento antirretroviral potente, es
aconsejable la administracién de factores estimulan-
tes de colonias para reducir en lo posible la duracién
de la neutropenia posquimioterapia. No debe olvi-
darse la profilaxis de las infecciones oportunistas, si-
guiendo las mismas directrices que en los LNH.

Agradecimiento

Alos Dres. Juan Berenguer y Pilar Miralles por el analisis
de los datos de la cohorte multicéntrica espafiola de LNH
de GESIDAy a los Dres. D. Serrano y José-Luis Diez por la
informacién sobre los pacientes que han recibido TAPH
en Espafia.

Bibliografia

1. Ribera JM. Linfomas en pacientes con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana. Med Clin (Barc) 1999;113:349-56.

2. Sandler AS, Kaplan LD. Diagnosis and management of systemic
non-Hodgkin’s lymphoma in HIV disease. Hematol Oncol Clin North
Am 1996;10:1111-23.

3. Tirelli U, Spina M, Vaccher E, Errante D, Tavio M, Simonelli C, et al.
Clinical evaluation of 451 patients with HIV related non-Hodgkin’s lym-
phoma: Experience of the Italian Cooperative Group on AIDS and Tu-
mors (GICAT). Leuk Lymphoma 1995;20:91.

4. Pintado V, Lépez-Dupla JM, Valencia ME, Lavilla P, Martin A, Gonzélez
MD, et al. Neoplasias asociadas a la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana. Estudio clinico y evolutivo de 70 pacientes. Med
Clin (Barc) 1993;100:730-5.

5. RiberaJM, Navarro JT, Oriol A, Raventds A, Sirera G, Flores A, et al. Lin-
fomas no hodgkinianos en pacientes con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana. Caracteristicas clinicopatoldgicas, respuesta
al tratamiento y prondstico en 40 pacientes. Sangre 1994;39:429-34.

6. Rubio R, Pulido V, Pintado J, Diaz-Mediavilla J, Flores E, Serrano M, et
al. Linfomas no hodgkinianos asociados al sindrome de inmunodefi-



70

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Haematologica (ed. esp.), volumen 87, supl. 6, octubre 2003

ciencia adquirida. Estudio clinico multicéntrico de 77 casos. Med Clin
(Barc) 1995;104:481-6.

. Ribas A, Bellmunt J, Albanell J, Capdevila JA, Ocafa |, Gallego OS, et al.

Malignant lymphoproliferative diseases in HIV-seropositive patients.
A study of 40 patients at a single institution in Spain. Acta Oncologica
1995;34:75-82.

. Miralles P, Berenguer J, Rubio R, Ribera JM, Antela A, Santos |, et al. 10th

Congress of Retroviruses and Opportunistic infections. Characteristics
and outcome of AlDS-related non-Hodgkin’s lymphoma before and al-
ter the introduction of HAART (GESIDA 23/01). 2003; Abstract 802.

. Carbone A, Gaidano G. HHV-8-positive body-cavity-based lymphoma:

A novel lymphoma entity. Br ] Haematol 1997;97:515-22.

. Cobo F, Montserrat E, Campo E. Linfoma primario de cavidades. Una

nueva entidad clinicopatolégica. Med Clin (Barc) 1997;109:712-4.

. Costes V, Faumont N, Cesarman E, Rousset T, Meggetto F, et al. Hu-

man herpesvirus-8-associated lymphoma of the bowel in human im-
munodeficiency virus-positive patients without history of primary effu-
sion lymphoma. Hum Pathol 2002;33:846-9.

. Navarro JT, Ribera JM, Junca J, Milla F. Anorectal lymphoma without ef-

fusion associated with human herpesviruas-8 and type-1 Epstein-Barr
virus in an HIV-infected patient. Hum Pathol 2003;34:360.

. Oksenhendler E, Clauvel JP, Juoveshomme S, Davi F, Mansour G. Com-

plete remission of a primary effusion lymphoma with antiretroviral ther-
apy. Am J Hematol 1998;57:266.

. Desai J, Mitnick RJ, Henry DH, Llena J, Sparano JA. Patterns of central

nervous system recurrence in patients with systemic human immunod-
eficiency virus-associated non-Hodgkin’s lymphoma. Cancer 1999;86:
1840-7.

. Camilleri-Broet S, Davi F, Feuillard J, Seilhean D, Michiels JF, Brousset P,

et al. AIDS-related primary brain lymphomas: Histopathologic and
immunohistochemical study of 51 cases. The French Study Group for
HIV-associated Tumors. Hum Pathol 1997;28:367-74.

. R Rubio, M Rubio, F Graus. Primary central nervous sytem lymphoma

(PCNSL) in AIDS. A multicentric clinical study. XI International Con-
ference on AIDS. Vancouver, 1996; p. 291.

. Tirelli U, Errante D, Dolcetti R, Gloghini A, Serraino D, Vaccher E, et

al. Hodgkin’ disease and human immunodeficiency virus infection: Cli-
nicopathologic and virologic features os 114 patients from Italian Co-
operative Group on AIDS and Tumors. J Clin Oncol 1995;13:1758-67.

. Levy R, Colonna P, Tourani JM, Gastaut JA, Brice P, Raphael M, et al.

Human immunodeficiency virus associated Hodgkin’s disease: Report
of 45 cases from the French registry of HIV-associated tumors. Leuk
and Lymphoma 1995;16:451-6.

. Rubio R, for the Cooperative study Group of malignancies associated

with human immunodeficiency virus infection of Madrid. Hodgkin’s
disease associated with human immunodeficiency virus infection.
A clinical study of 46 cases. Cancer 1994;13:1758-67.

Monfardini S, Tirelli U, Vacccher E, Ambrosini A, Andriani A, Silvestroni
IB, et al. Hodgkin’s disease in 63 intravenous drug users infected with
human immunodeficiency virus. Ann Oncol 1991;(Suppl 2)2:202-5.
Navarro JT, Ribera JM, Grau J, Frias C, Vaquero M, Sirera G, et al. En-
fermedad de Hodgkin en pacientes con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana. Estudio de 15 casos. Med Clin (Barc)
2000;11:19-21.

Vaccher E, Tirelli U, Spina M, Talamini R, Errante D, Simonelli C, et al.
Age and serum lactate dehydrogenase level are independent prognostic
factors in human immunodeficiency virus-related non-Hodgkin’s lym-
phomas: A single-institute study of 96 patients. ] Clin Oncol 1996;14:
2217-23.

The International non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Pro-
ject. A predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. N
Engl) Med 1993;329:987-94.

Rossi G, Danisi A, Casari S, Re A, Cadeo G, Carosi G. The Internation-
al Prognostic Index can be used as a guide to treatment decisions re-
garding patients with human immunodeficiency virus-related systemic
non-Hodgkin’s lymphoma. Cancer 1999;86:2391-7.

Navarro JT, Ribera JM, Vaquero M, Vaquero M, Romeu J, Batlle M, et
al. International Prognostic Index is the best prognostic factor for sur-
vival in patients with AIDS-related non-Hodgkin’s Lymphoma treated
with CHOP. A multivariate study of 46 patients. Haematologica
1998;83:508-13.

Vaccher E, Spina M, Genaro G, Talamini R, Nasti G. Concomitant cy-
clophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone chemothera-
py plus highly active antiretroviral therapy in patients with human im-
munodeficiency virus-related non-Hodgkin’s lymphoma. Cancer 2001;
91:155-63.

Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, Vaquero M, Romeu J, Batlle M, et al. In-
fluence of highly active antiretroviral therapy on response to treatment
and survival in patients with acquired immunodeficiency syndrome-re-
lated non-Hodgkin’s lymphomas treated with cyclophosphamide, hy-
droydoxorubicin, vincristine and prednisone. Br ] Haematol 2001;112:
909-15.

Antinori A, Cingolani A, Alba L, Ammassari A, Serraino D, Ciancio BC,
et al. Better response to chemotherapy and prolonged survival in
AIDS-related lymphomas responding to highly active antiretroviral ther-
apy. AIDS 2001;15:1483-91.

Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, Romeu J, Sirera G, Mate JL, et al. Fa-
vorable impact of highly active antiretroviral therapy on survival of pa-
tients with AIDS-related lymphoma. Leuk Lymphoma 2002;43:
1837-42.

Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, Tural C, Milld F, Feliu E. Improved out-
come of AIDS-related lymphoma in patients with virologic response to

31.

32.
33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

highly active antiretroviral therapy. ] Acquir Immune Defic Syndr
2003;2:347-8.

Tirelli U, Errante D, Dolcetti R, Gloghini A, Serraino D, Vaccher E.
Hodgkin’s disease and human immunodeficiency virus infection: Clini-
copathologic and virologic features od 114 patients from the Italian
Cooperative Group on AIDS and Tumors. ) Clin Oncol 1995;13:
1758-67.

Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin’s dis-
ease. N Engl | Med 1998;339:1506-14.

Ribera JM, Navarro JT, Oriol A, Vaquero M, Grau J, Feliu E. Usefulness
of the prognostic score for advanced Hodgkin’s disease in patients with
human immunodeficiency virus-associated Hodgkin’s lymphoma.
Haematologica 2000;85:111-2.

Ribera JM, Navarro JT, Oriol A, Lépez-Guillermo A, Sureda A, Abella
E, et al. Impact of highly active antiretroviral therapy on response to
treatment and survival in patients with human immunodeficiency virus
related Hodgkin’s disease. AIDS 2002;14:1973-7.

Miralles P, Rubio C, Berenguer J, Ribera JM, Calvo F, Diaz-Mediavilla J,
et al. Recomendaciones de GESIDA/PETHEMA sobre diagnéstico y
tratamiento de los linfomas en pacientes infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana. Med Clin (Barc) 2002;118;225-36.

Gill P, Levine A, Krnilo M. AIDS-related malignant lymphoma. Results
of prospective treatment trials. ] Clin Oncol 1987;5:1319-28.

Walsh C, Wernz JC, Levine A, Rarick M, Willson E, Meléndez D, et al.
Phase-| trial of M-BACOD and granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor in HIV-associated non-Hodgkin’s lymphoma. J Acquir Im-
mune Defic Syndr 1993;6:265-71.

Kaplan LD, Straus DJ, Testa MA, Von Roenn J, Dezube BJ, Cooley TP, et
al. Low-dose compared with standard-dose m-BACOD chemotherapy
for non-Hodgkin’s lymphoma associated with human immunodefi-
ciency virus infection. National Institute of Allergy and Infectious Dis-
eases and AIDS Clinical Trials Group. N Engl ] Med 1997;1641-8.
Sparano JA, Hu X, Wiernik PH, Sarta C, Reddy DM, Hanau L, et al. Op-
portunistic infection and immunologic function in patients with human
immunodeficiency virus-associated non-Hodgkin’s lymphoma treated
with chemotherapy. J Natl Cancer Inst 1997;89:301-7.

Tosi P, Gherlinzoni F, Mazza P, Visani G, Coronado O, Costigliola P, et
al. 3’-azido 3’ deoxythimidine + methotrexate as a novel antineoplastic
combination in the treatment of human immunodeficiency virus-relat-
ed non-Hodgkin’s lymphomas. Blood 1997;89:419-25.

Ratner L, Lee J, Tang S, Redden D, Hamzeh F, Herndier B, et al.
Chemotherapy for human immunodeficiency virus-associated non-
Hodgkin’s lymphoma in combination with highly active antiretroviral
therapy. J Clin Oncol 2001;19:2171-8.

Sparano JA, Lee S, Henry DH, Ambinder RF, Von Roenn J, Tirelli U. In-
fusional cyclophosphamide, doxorubicin and etoposide in HIV-associ-
ated non-Hodgkin’s lymphoma. A review of the Einstein, Aviano and
ECOG experience in 182 patients. | Acquir Immune Defic Syndr Hum
Retrovirol 2000;23: A11 Abstract S15.

Thriwell Ch, Stobbing J, Nelson M, Gazzarri B, Bower M. CDE chemo-
therapy plus HAART for AIDS-related non-Hodgkin’s lymphoma. Sixth
Internacional Congress on Drug Therapy in HIV Infection, 2002; (ab-
stract), p. 264.

Little RF, Pittaluga S, Grant N, Steinberg SM, Kavlick MF, Mitsuya H,
et al. Highly effective treatment of acquired immunodeficiency syn-
drome-related lymphoma with dose-adjusted EPOCH: Impact of anti-
retroviral therapy suspension and tumour biology. Blood 2003; (epub,
ahead of print).

Levine AM, Tulpule A, Espina BM, Mocharnuk RS, Dharmapala D,
Boswell WD, et al. Liposomal doxorubicin (TLC D99, Myocet) in com-
bination with cyclophosphamide, vincristine and Prednisone is an ac-
tive regimen for HIV- associated lymphoma. XIV International AIDS
Conference, Barcelona, 2002. Abstract WePpB2091.

Antoniou T, Tseng AL. Interactions between antiretrovirals and anti-
neoplastic drug therapy. J Clin Pharmacokinetics 2003 (en prensa).
Wang ES, Strauss D, Quin J, Tderuya-Feldstein J, Noy A. Intensive
chemotherapy CODOX-M/IVAC compares favorably with other regi-
mens for HIV-positive and negative patients with Burkitt’s lymphoma.
Blood 2000;96(Suppl):139a.

Spina M, Tirelli U, Zagonel V, Gloghini A, Volpe R, Babare R, et al.
Burkitt’s lymphoma in adults with and without human immunodefi-
ciency virus infection: A single-institution clinicopathologic study of
75 patients. Cancer 1998;82:766-74.

Thomas DA, Cortés J, Giles FJ, Faderl S, O’Brien S, Garcia-Manero G, et
al. Rituximab and hyper-CVAD for adult Burkitt’s or Burkitt-like
leucemia or lymphoma. 44™ Annual Meeting of the American Society of
Hematology 2002. Blood 2002;100(Suppl):763a.

Astrow A, Tarabay G, Zujun L, Cook W, Lin L, Salerno V, et al.
Long-term survival in patients with human immunodeficiency virus as-
sociated small non-cleaved lymphoma. 44" Annual Meeting of the
American Society of Hematology 2002. Blood 2002;100(Suppl):469a.
Oriol A, Ribera JM, Esteve |, Sanz MA, Brunet S, Garcia Boyero R, et
al. Intensive chemotherapy for Burkitt’s lymphoma and leukemia: Sim-
ilar results for HIV positive and negative adult patients treated with
PETHEMA ALL3/97 protocol. Haematologica 2003;88:445-53.
Golay J, Gramigna R, Facchinetti V, Capello D, Gaidano G, Introna M.
Acquired immunodeficiency syndrome-associated lymphomas are effi-
ciently lysed through complement-dependent cytotoxicity and anti-
body-dependent cellular toxicity by rituximab. Br) Haematol 2002;119:
923-9.

Boue F, Gabarre J, Gisselbrecht Ch, Reynes J, Plantier |, Morlat P, et al.
CHOP chemotherapy plus rituximab in HIV patients with high-grade



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

XLV Reunion Nacional de la AEHH y XIX Congreso Nacional de la SETH. Programa educacional 71

lymphoma. Results os an ANRS trial. 44" Annual Meeting of the Amer-
ican Society of Hematology 2002. Blood 2002;100(Suppl):470a.
Ribera JM, Miralles P, L6pez-Guillermo A, Canales MA, Hernédndez-Ri-
vas JA, et al. Resultados preliminares del tratamiento con CHOP y rit-
uximab junto a TARGA en pacientes con linfoma difuso de células
grandes asociado a la infeccién por el VIH. XLV Reunién Nacional de
la AEHH y XIX Congreso de la SETH. Comunicacién aceptada.

Spina M, Sparano JA, Jaeger U, Rossi G, Tirelli U. Rituximab and
chemotherapy is highly effective in patients with CD20-positive
non-Hodgkin’s lymphoma and HIV infection. AIDS; 2003;17:137-8.
Navarro JT, Ribera JM, Gémez-Espuch J, Feliu E. Efecto del G-CSF de-
spués de la quimioterapia con CHOP en pacientes con linfoma no
hodgkiniano infectados por el VIH. Med Clin (Barc) 1996;107:119-20.
Berenguer |, Laguna F, Lépez-Aldeguer ], Moreno S. Prevencién de las
infecciones oportunistas en pacientes adultos y adolescentes infectados
por el VIH en la era del tratamiento antirretroviral de gran actividad.
Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional Sobre el SIDA. Enferm In-
fecc Microbiol Clin 2000;18:457-68.

Campbell P, liand H, Gibson J, Joshua D. Syngeneic stem cell trasplan-
tation for HIV-related lymphoma. Br ] Haematol 1999;105:795-8.
Gabarre J, Leblond V, Sutton L, Azar N, Jouan M, Boccaccio C, et al.
Autologous bone marrow transplantation in relapsed HIV-related
non-Hodgkin’s lymphoma. Bone Marrow Transplant 1996;18:1195-7.
Gabarre J, Azar N, Autran B, Katlama C, Leblond V. High-dose therapy
and autologous haematopoietic stem-cell transplantation for HIV-1-as-
sociated lymphoma. Lancet 2000;355:1071-2.

D Serrano, R Carrién, P Miralles, ] Berenguer, ] Anguita, A Gémez-Pine-
da, et al. Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos de san-
gre periférica (TASPE) en pacientes diagnosticados de sida y linfoma
asociado. Meth Find Exp Clin Pharmacol 2002;24:87-92.

Krishnan A, Molina A, Zaia J, Nademanee A, Kogut N, Rosenthal J, et
al. Autologous stem cell transplantation for HIV-associated lymphoma.
Blood 2001;98:3857-9.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

Corn BW, Trock BJ, Curran WJ. Management of primary central ner-
vous system lymphoma for the patient with acquired immunodeficien-
cy syndrome. Cancer 1995;76:163-6.

Forsyth PA, Yahalom J, DeAngelis LM. Combined-modality therapy in
the treatment of primary central nervous system lymphoma in AIDS.
Neurology 1994;44:1473-9.

Jacomet C, Girard PM, Lebrette MG, Faresse VL, Monfort L, Rozen-
baum W. Intravenous methotrexate for primary central nervous sys-
tem non-Hodgkin’s lymphoma in AIDS. AIDS 1997;11:1725-30.
Alfandari S, Bourez JM, Senneville E. Methotrexate for suspected cere-
bral lymphoma in AIDS. AIDS 1998;12:1246-7.

Raez L, Cabral L, CaiJP, et al. Treatment of AIDS-related primary cen-
tral nervous system lymphoma with zidovudine, ganciclovir and inter-
leucin 2. AIDS Res Hum Retroviruses 1999;15:713.

McGowan JP, Shaah S. Long-term remission of AIDS-related primary
central nervous system lymphoma associated with highly active anti-
retroviral therapy. AIDS 1998;12:952-3.

Hoffmann C, Tabrizian S, Wolf E, Eggers C, Stoehr Aplettenberg A, et
al. Survival of AIDS patients with primary central nervous system lym-
phoma is dramatically improved by HAART-induced immune recovery.
AIDS 2001;15:2119-27.

Errante D, Tirelli U, Gastaldi R, Milo D, Nosiri AM, Rossi G, et al. Com-
bined antineoplastic and antiretroviral therapy for patients with
Hodgkin’s disease and HIV infection. A prospective study of 17 pa-
tients. The Italian Cooperative Group on AIDS and Tumors (GICAT).
Cancer 1994;73:437-44.

Errante D, Gabarre J, Ridolfo AL, Rossi G, Nosari AM, Gissselbrecht C,
et al. Hodgkin disease in 35 patients with HIV infection: An experience
with epirrubicin, bleomycin, vinblastine and prednisone chemotherapy
in combination with antiretroviral therapy and primary use of G-CSF.
Ann Oncol 1999;10:189-95.

Spina M, Gabarre J, Rossi G, Fasan M, Schiantarelli C, Nigra E, et al.
Stanford V regimen and concomiatant HAART in 59 patients with
Hodgkin’s disease and HIV infection. Blood 2002;100:1984-8.



TRASPLANTE DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL
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Introduccién

El trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) alogénico es el tratamiento de eleccién para
una amplia variedad de enfermedades hematoldgi-
cas. Las principales limitaciones de las fuentes cldsi-
cas de TPH, médula ésea (MO) y sangre periférica
(SP), son la falta de donante HLA-compatible fami-
liar o no emparentado y la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH), con sus complicaciones
relacionadas, mds graves cuanto mayor es la dispari-
dad HLA. Sélo un 30 % de los pacientes dispone de
un donante familiar HLA-compatible y, a pesar de la
existencia de mds de 7 millones de potenciales do-
nantes voluntarios de médula ésea, sélo un 50-70%
dispondran de un donante no emparentado (DNE)
HLA-compatible. Mds atin, en muchas ocasiones en
que la bisqueda tiene éxito el tiempo de blsqueda

impide realizar el trasplante. En la tabla 1 se muestra
de forma esquemadtica los resultados de 4 grandes
series de trasplante de MO (TMO) de DNE'™.

El trasplante de sangre de cordén umbilical
(TSCU) ha ampliado notablemente la posibilidad de
TPH. Desde el primer TSCU de donante HLA-idénti-
co realizado por Gluckman et al® en 1988 en un nifio
con anemia de Fanconi, el nimero de TSCU de do-
nante familiar y de DNE ha aumentado dramati-
camente, con mdas de 2.000 pacientes sometidos
a TSCU hasta la fecha. Ademds, datos recientes
del International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) estiman que, después de 1998, un 20 % de
los TPH en menores de 20 afios son TSCU (Horo-
witz M, IBMTR Newsleter, febrero 2002). A pesar
de la gran preocupacién acerca del riesgo de pérdi-
da de injerto y retraso del prendimiento hematopo-

Tabla 1. Injerto mieloide, EICH y SLE en grandes series de TMO-DNE

Kernan et al’

Ash et al?

Balduzzi et al? McGlave et al*

Registro/Hospital NMDP (1987-1990)
Pacientes (n.°) 462 491

Tipo de enfermedad
y no malignas

IBMTR (1985-1991) FHCRC Seattle

Enfermedades malignas  Leucemia

NMDP (1988-1996)
88 1423

Enfermedades malignas LMC
y no malignas (nifios)

Mediana edad (intervalo), 26 (0,3-54) 31(1-56) 9(0,5-17) 0-20: 1%

afios 21-40: 54%
>40:35%

Injerto mieloide, % 94 (22) 91 93 (21) 92 (20)
(mediana en dias)

EICH aguda grado II-IV,% 64 (47) HLA 6/6: 54 (35)  HLA 6/6: 83 (37) 43 (33)
(11-IV, %) HLA 5/6: 63 (47)  HLA 5/6: 98 (62)

EICH crénica, % 55(35) HLA 6/6: 62 HLA 6/6: 60 73 (60)
(extensa, %) HLA 5/6:73 HLA 5/6: 69 (37)

SLE, % En leucemia a los 2 afios A los 3 afios Alos 3 afios Alos 3 afios

Bajo riesgo: 40 HLA 6/6 LMC: 75 FC: 43

Leucemia aguda
LLA bajo riesgo: 47
LLA alto riesgo: 10
LMA: 46

Otras: 29

Alto riesgo: 19 Bajo riesgo: 41 FC muy favorable*: 63
Alto riesgo: 11
HLA 5/6
Bajo riesgo: 26

Alto riesgo: 17

NMDP: National Marrow Donor Program; IBMTR: International Bone Marrow Transplant Registry; FHCRC: Fred Hutchinson Cancer Research Center;
LMCG, leucemia mieloide cronica; EICH: enfermedad injerto contra huésped; SLE; supervivencia libre de enfermedad; FC: fase cronica; LLA: leucemia
linfobldstica aguda; LMA: leucemia mielobldstica aguda.

*FC de duracidn inferior a 12 meses en pacientes de menos de 35 arios.
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yético en pacientes adultos, més de una cuarta par-
te de los TSCU se han realizado en adultos. La red
de bancos de SCU NETCORD dispone actualmen-
te de mas de 60.000 unidades congeladas y listas
para su uso (tabla 2), y se estima que la cifra mun-
dial disponible es 100.000 unidades. La SCU ofrece
importante ventajas sobre TMO de DNE:

1. Menor duracién de la bisqueda®.

2. Permitir la incompatibilidad a 1-2 antigenos
HLA entre donante y receptor.

3. Cambiar la fecha de trasplante con mayor fa-
cilidad.

4. Menor riesgo de transmisién de infecciones por
virus latentes, como citomegalovirus (CMV) y virus
de Epstein-Barr (VEB).

5. Ausencia de riesgo para el donante.

6. Imposibilidad de marcha atras del donante.

Su desventaja principal radica en su menor conte-
nido en células progenitoras, que se traduce en un
mayor riesgo de fracaso de injerto y en un prendi-
miento mas lento. Ademads existe un pequefio riesgo
de transmisién de enfermedades congénitas.

En esta revisidon se muestra el estado actual del
TSCU, especialmente de DNE, y las lineas de investi-
gacién encaminadas a mejorar sus resultados y am-
pliar el uso de esta prometedora fuente de TPH a
un mayor nimero de pacientes.

Experiencia clinica

Trasplante de sangre de cordén umbilical de donante
familiar

Esta modalidad se ha realizado casi exclusivamen-
te en nifios. En 2 estudios retrospectivos7’8, la pro-
babilidad actuarial de supervivencia fue de alrede-
dordel 60% a 1y 2 afios, respectivamente. En una
actualizacién de la experiencia de Eurocord y con
un seguimiento medio de 41 meses’, la probabilidad
de supervivencia a los 2 afios fue del 46 % en hemo-
patias malignas, 76 % en anemia aplasica, 100 % en
hemoglobinopatias y 79 % en alteraciones congéni-
tas del metabolismo. La incidencia de EICH aguda
de grado = Il fue del 9% para 60 receptores de
TSCU con compatibilidad HLA y del 50% en 18 re-
ceptores de TSCU con algtin grado de incompatibi-
lidad HLA”. Un estudio conjunto de Eurocord y del
IBMTR'® ha comparado 113 nifios que recibieron
un TSCU de hermano HLA-idéntico con 2.052 nifios
sometidos a TMO de hermano HLA-idéntico. Los re-
ceptores de SCU tuvieron una recuperacién més len-
ta de neutréfilos y de plaquetas, menor riesgo de
EICH aguda y crénica y similar mortalidad precoz,
riesgo de recaida y supervivencia a los 3 afios'®. Aun-
que se necesita mayor seguimiento, estos datos su-
gieren que, en el contexto del TPH de hermano
HLA-idéntico en nifios, el TSCU es tan atil como el
TMO. En TSCU de donante familiar el grado de dis-

Tabla 2. El inventario de la organizacién NETCORD
(a 30 abril de 2003)

Banco de cordon Disponibles  Trasplantadas — Nifios ~ Adultos

Barcelona 5.621 125 68 57
Dusseldorf 7.067 184 137 47
France Cord 3.751 91 64 23
Helsinki 1794 0 0 0
Jerusalem 553 12 12 0
Leiden 1.535 5 5 0
Leuven 3.630 19 15 4
Liege 3.854 41 27 14
London 4.878 57 41 16
Milan (Grace) 8.119 265 163 102
New York 16.173 1.284 899 361
Sydney 5.327 35 2310
Tokyo 2.583 165 78 87
TOTAL 64.885 2.283 1.532 721

¢ Board of Directors of the International NETCORD Foundation.
/0 P. Wernet at Institute for Transplantation, Diagnostics and Cell
Therapeutics, Heinrich-Heine-University, Germany.

paridad HLA estd muy relacionado con la supervi-
vencia’, por lo que el TSCU de donante familiar no
HLA-idéntico deberia quedar restringido a protoco-
los investigacionales.

Trasplante de sangre de cordén umbilical de donante
no emparentado en nifios

Varias series de Eurocord”?!", del New York Blood
Center'?"3 de otros bancos de SCU'™, instituciones
tnicas''® y consorcios'” han demostrado que el
TSCU de DNE en nifios:

1. Permite la reconstitucién hematopoyética y el
prendimiento en la mayorfa de los casos.

2. Se asocia a menor incidencia de EICH.

3. No resulta en mayor tasa de recaida.

Eurocord ha puesto al dia recientemente su expe-
riencia en 291 nifios sometidos a TSCU de DNE'", de
los cuales 202 pacientes (69 %) tenfan neoplasias
hematoldgicas y 83 % presentaban algtin grado de
disparidad HLA. La probabilidad de injerto mieloide
al dia 60 fue del 82%, la mediana de tiempo
hasta > 0,5 x 10° PMN/| de 29 dfas, la incidencia de
EICH = grado Il del 39 % y la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) a los 2 afios del 36 % en hemo-
patias malignas, 21 % anemia aplasica, y 50% en al-
teraciones congénitas del metabolismo''. Las series
pedidtricas de TSCU de DNE han demostrado el pro-
fundo impacto de la dosis celular, medida como ce-
lularidad nucleada total'™'3, células formadoras de
colonias', células CD34+'® o células nucleadas
de serie roja'®, sobre el prendimiento’1>161819 even-
tos adversos del trasplante''8'? y supervivencia''°.
Asimismo, series recientes mds amplias han puesto
de manifiesto la importancia pronéstica de la dispa-
ridad HLA™"316 v han sugerido que la dosis celular
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y el grado de disparidad HLA interacttian sobre el
prendimiento. Asi, una mayor celularidad en el injer-
to podria mejorar el impacto negativo de la dispari-
dad HLA'316. Otros factores posiblemente asocia-
dos a la evolucién tras TSCU de DNE en nifios son
edad'®'® diagnéstico'’, fase de la enfermedad al
trasplante’, serologia para CMV del receptor’, com-
patibilidad ABO’, lugar del centro de trasplante'?,
experiencia del centro y afio del trasplante®.

La comparacién de los resultados de TSCU y
TMO de DNE en nifios es de vital importancia, pues-
to que muchos dispondran tanto de una unidad de
SCU como un DNE de MO. El grupo Eurocord ha
comparado retrospectivamente los resultados de
541 ninos con leucemia aguda sometidos a TSCU
de DNE, TMO no manipulada de DNE, y TMO con
deplecién linfoide T de DNE (tabla 3)'. Aunque los
grupos se ajustaron por edad, enfermedad y varia-
bles del trasplante hubieron grandes diferencias en
el grado de compatibilidad HLA y celularidad (me-
nores en TSCU). Ademas, los receptores de TSCU
tuvieron mas frecuentemente factores de mal pro-
néstico, incluyendo recaida precoz antes del tras-
plante, corto intervalo entre diagndstico y trasplante
y TPH previo. Los receptores de TSCU presentaron
una recuperaciéon hematopoyética mds tardia, una
mayor mortalidad relacionada con el trasplante en
el dia +100, menor EICH aguda y crénica, y un si-
milar riesgo de recaida comparados con los recepto-
res de TMO no manipulado. Los receptores de TMO
con deplecién T presentaron menos EICH, mayor
riesgo de recaida y mayor mortalidad global. La su-

pervivencia y SLE a los 2 afios no mostré diferencias
significativas entre los grupos. Un estudio de la Uni-
versidad de Minnesota ha comparado los resultados
en nifios del TSCU de DNE con 0-3 incompatibilida-
des HLA y del TMO de DNE con compatibilidad
HLA 6/6 que recibieron metotrexato y ciclosporina o
deplecién linfoide T (tabla 3)??. Aunque la recupera-
cién de la neutropenia fue mas tardia en TSCU, no
se observaron diferencias en la probabilidad de
prendimiento de PMN y de plaquetas, incidencia
de EICH aguda o crénica ni en supervivencia. Estos
datos preliminares sugieren que el TSCU es una al-
ternativa aceptable al TMO de DNE en nifios y apo-
yan el inicio simultdneo de blisqueda de DNE de
MO y SCU. La seleccién final de DNE deberia ba-
sarse en la urgencia del trasplante y en las caracte-
risticas del donante de MO y de la unidades de SCU.
Para nifios que requieren un trasplante urgente
la SCU tiene claras ventajas. Ademas, una unidad
de SCU con una disparidad de 0-2 antigenos HLA y
dosis celular aceptable (mayor de 2 x 107 células
nucleadas/kg) parece preferible a una MO de DNE
con una disparidad HLA.

Trasplante de sangre de cordén umbilical de donante
no emparentado en adultos

Una revisién reciente de los resultados del TSCU
de DNE en adultos esta disponible?*. Desde la publi-
cacién en 1996 del primer caso de TSCU de DNE en
un paciente adulto?, el incremento del nimero de
adultos sometidos a TSCU de DNE ha sido muy no-
table, con mds de 700 trasplantes realizados hasta

Tabla 3. Injerto, EICH y supervivencia en estudios comparativos de TSCU-DNE y TMO-DNE en pacientes pediatricos*

Rocha et al’’! Barker et al? Barker et al”?
TMO-DNE ~ TMO-DNE TMO-DNE TMO-DNE
Tipo de trasplante no manipulado con deplecion T TSCU-DNE ~ TSCU-DNE  no manipulado  TSCU-DNE  con deplecion T

Pacientes (n.°) 262 180 99 26 26 31 31
Mediana edad, afios 8 8 6 4,5 4,7 5,8 6,8
Compatibilidad HLA 6/6,% 82 60 11 19 100 13 100
Injerto mieloide, %

(mediana de dias a injerto)

Al dia 45 88(29) 96 (22) 85(27) 90 (14)

Al dia 60 96 (18) 90 (16) 80 (32)
Injerto plaquetar al dia 180, %

(mediana de dias a injerto) 85(29) 85(29) 90 (81) 72 (66) 76 (30) 84 (61) 84 (59)
EICH agudo grado II-IV, %

(H1-IV) 56 (29) 19.(8) 33(21)  42(19)  35(8) 36 (10) 35(13)
EICH crénico, % 46 12 25
Tasa recaida a 2 afios, % 39 47 38
SLE a 2 afios, % 43 37 31
Supervivencia a 2 afios, % 53 41 52 56

EICH: enfermedad injerto contra huésped; TMO-DNE: trasplante de médula dsea de donante no emparentado; TSCU: trasplante de sangre de cordon

umbilical de DNE; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

*Para comentarios sobre diferencias entre grupos en las distintas series ver texto.
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la fecha (tabla 2). Sin embargo, la experiencia pu-
blicada de TSCU de DNE en adultos es muy limita-
da. Sélo se dispone de 4 series que incluyen mas de
20 pacientes y que analizan especificamente los re-
sultados de esta técnica en adultos?*?8. También
estan disponibles los resultados preliminares del
TSCU de DNE en 19 pacientes con leucemia mieloi-
de crénica? y 13 pacientes con sindrome mielodis-
plasico®®. Como se muestra de forma esquemdtica
en las tablas 4y 5, que ofrecen las principales ca-
racteristicas y resultados de la 4 series mds amplias
de adultos, las caracteristicas de los pacientes y de la
enfermedad fueron muy heterogéneas, al igual que
el régimen de acondicionamiento y otras medidas
terapéuticas. Como en los nifios, la inmensa mayo-
ria presentaban disparidad HLA. La dosis celular in-
fundida fue mucho menor que en nifios. En tres de
las series, la mediana de células nucleadas infundida
fue inferior a 2 X 107/kg, y muchos pacientes reci-
bieron menos de 1,5 x 107/kg, siendo estos limites
inferiores a las recomendaciones més recientes®' 2.
La probabilidad de injerto mieloide a los 60 dias os-
cil6 del 81 al 100% y la mediana de tiempo
hasta > 0,5 x 10° PMN/| entre 22 y 32 dfas. Hasta
ahora, la tnica caracteristica que se ha asociado al
tiempo del prendimiento mieloide tras TSCU de do-

nante no emparentado ha sido la cifra de células nu-
cleadas del injerto”-*. En 3 de las 4 series la mediana
de tiempo hasta recuento de plaquetas > 20 x 10°
plaquetas/| fue similar o mds corta que en series
pedidtricas de TSCU de DNE’"'2. La probabilidad
acumulada de recuperacién de plaquetas al dia
180 fue del 65-90 %. Estos datos sugieren que, al
igual que en nifios, la probabilidad de prendimien-
to en adultos sometidos a TSCU de DNE es similar a
la observada tras TMO de DNE HLA-compatible3*.
La incidencia de EICH aguda o crénica fue muy va-
riable (tabla 5), pero, a pesar del mayor grado de in-
compatibilidad HLA, parece menor que tras TMO
de DNE. El mayor obstaculo del TSCU de DNE en
adultos es la mortalidad relacionada con el tras-
plante (MRT). Es probable que, al igual que ha ocu-
rrido con TMO de DNE*?°, la experiencia haga
disminuir la tasa de MRT. De hecho, datos prelimi-
nares de Eurocord muestran una disminucién de la
MRT al dia 100 en los trasplantes realizados tras
199872928 | a supervivencia global y SLE en adultos
sometidos a TSCU de DNE no estan establecidas.
Tanto la celularidad nucleada infundida?®, nimero
de células CD34+ del injerto®®, edad?® y estado de la
enfermedad al trasplante?® se han visto asociados a
la SLE. El grado de disparidad HLA no ha influido

Tabla 4. TSCU-DNE en adultos: caracteristicas de los pacientes y del injerto

Laughlin et aP® Sanz et al® Iseki et aP” Rocha et al’®

Pacientes (n.°) 68 22 30 108
Mediana de edad, afios (intervalo) 31(18-58) 29 (18-46) 38 26 (15-53)
Mediana de peso, kg (intervalo) 69 (41-116) 70 (41-85) 52 60 (35-110)
Patientes con neoplasia hematoldgica 56* 22 30 108

LLA/LMA 15/19 6/3 6/17 55

LMC 15 12 1 37

SMD 3 1 4 12

Otros 4 2 4
Estado de enfermedad**

Riesgo estdndar 4 6 15 47

Alto riesgo 50 16 15 61
TPH previo (%) 7 (10) 4(18) ND

20 (19)
Compatibilidad HLA (%)***

6de6 2(3) 1(5) ND 6(6)

5de6 18 (26) 13 (59) ND 38 (35)

4deé6 37 (54) 8(36) ND 51(47)

3de6 11 (16) 0 ND 13 (12)
Dosis celular, mediana (intervalo)

CNs congeladas (x 107/kg) 2,1(1-6,3) 2,5(1,5-6,9) ND ND

CNs infundidas (x 107/kg) 1,6 (0,6-4) 1,7 (1-5) 2,39 1,7 (0,2-6)

CD34+ infundidas (x 10%/kg) 1,2(0,2-16,7) 0,8 (0,3-2,6) ND ND

CFU-GM infundidas (x 10%/kg) 1,2 (0-25,4) 1,8 (0,05-10,8) ND ND

*Dos pacientes con SMD fueron considerados como fallo medular.

**La definicion de estado de enfermedad en pacientes con neoplasias hematoldgicas no fue la misma.

***Considerando HLA-A, -By -DRB1. En las referencias 23 y 24, HLA-A, y -B fueron estudiados por serologia o técnicas de ADN de baja resolucion y
HLA-DRBT1 por técnicas de ADN de alta resolucion. Esta informacion no fue especificada en las otras series.

NA: no disponible; LLA: leucemia linfobldstica aguda; LMA: leucemia mielobldstica aguda; LMC: leucemia mieloide cronica; SMD: sindrome mielodispldsico;
TPH: trasplante hematopoyético; CNs: células nucleadas; CFU-GM: unidades formadoras de colonias granulocitico-macrofdgicas.
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Tabla 5. TSCU-DNE en adultos: injerto, EICH y SLE

Laughlin et aP® Sanz et al* Iseki et al?” Rocha et al’®

Pacientes (n.°) 22 30 108
Injerto

No injerto/evaluable, n.° (%) 5/60 (8) 0/20 (0)* 1/26 (4) 15 (14)

Injerto mieloide al dfa 60, % 100 ND 81

Diasa PMN = 0,5 x 10/, mediana (intervalo) 27 (13-59) 22 (13-52) 22 (ND) 32 (13-60)

Injerto plaquetario al dia 180, % 100 ND 65

Dias a plaquetas = 20 x 10%/I, mediana (intervalo) 58 (35-142) 69 (49-153) 38 (ND)™" 129 (26-176)
EICH agudo, n.° (%)

Grado = Il 22 (40) 16 (ND) 8 (ND) 44 (ND)

Grado IlI-IV 7 (ND) 1(ND) 27 (ND)
EICH crénico, n.°/pacientes en riesgo 9/10 ND 15/58

Limitado 4/10 ND ND

Extenso 5/10 ND ND
MRT al dia 30, n.° (%) 2(9) 3(10) ND
MRT al dia 100, n.° (%) 35(51) ND (43) ND ND (54)
SLE 26%a 40 meses 53%a 12 meses 76%a 36 meses 27%a 12 meses

*Un paciente desarrolld fracaso secundario de injerto.
**Dias a plaquetas = 50 X 10°/I.

ND: no disponible; PMN: recuento absoluto de neutrdfilos; EICH: enfermedad injerto contra huésped; MRT: mortalidad relacionada con el trasplante;

SLE: supervivencia libre de enfermedad.

claramente en los resultados en adultos. Hasta la fe-
cha no se ha publicado ningtin estudio amplio que
compare TSCU de DNE, TMO HLA-compatible de
DNE y trasplante de donante familiar haploidéntico
en adultos. En un estudio del grupo Eurocord en pa-
cientes con leucemia aguda®®, 81 pacientes someti-
dos a TSCU de DNE se parearon por edad, diagnds-
tico, estado de la enfermedad al trasplante y uso de
irradiacién corporal total con 162 pacientes someti-
dos a TMO de DNE HLA-compatible no manipu-
lado. La recuperacién de neutréfilos fue més lenta
en TSCU y la incidencia de EICH aguda = grado |l
fue mayor en TMO. La incidencia acumulada a los
2 afios de EICH crénica, MRT y recaida leucémica,
asi como la probabilidad a los 2 afios de superviven-
cia y SLE no mostraron diferencias significativas®®.
Estos datos sugieren que a pesar del mayor grado de
incompatibilidad HLA, la SCU de DNE ofrece re-
sultados comparables a los obtenidos con MO en
adultos con leucemia aguda. Por tanto, en adultos,
el proceso de bisqueda de MO y de SCU debe ini-
ciarse de forma simultdnea.

Perspectivas futuras

El principal objetivo de diversas investigaciones ac-
tuales en TSCU de DNE se centra en reducir la MRT
mediante diferentes estrategias.

Acelerar el prendimiento

Como se ha expuesto anteriormente, la dosis celu-
lar de las unidades de SCU es de importancia capital
para el prendimiento mieloide y supervivencia tras
TSCU-DNE. Ademis, la celularidad nucleada infun-
dida parece estar en relacién directa con la recupe-

racién linfoide T tras el trasplante®”. Asi, aumentar
la dosis celular es un objetivo primordial. En este
sentido, serd de gran importancia aumentar el nd-
mero de unidades de SCU disponibles, optimizar el
proceso de recoleccién y crear bancos de mayor ca-
lidad®®. Otras estrategias innovadoras en desarrollo
encaminadas a aumentar la dosis de progenitores
hematopoyéticos son la expansion ex vivo y el tras-
plante de multiples unidades de SCU.

Dada la preocupacién acerca del posible efecto
negativo que podrian tener los métodos de expan-
sién ex vivo sobre el prendimiento a largo plazo®*,
los protocolos clinicos actuales de expansién ex vivo
requieren la infusién de dos fracciones celulares, una
expandida y otra no manipulada que garantice el
prendimiento a largo plazo. Dos estudios recien-
tes*"?, han demostrado que la expansién exvivo de
células de SCU es factible. No obstante, ninguno
de ellos ha mostrado que el proceso acelere el pren-
dimiento, probablemente debido a deficiencias en la
técnica de expansién y a que la fraccién expandi-
da se infundié en la mayoria de los casos a los
10-12 dias del trasplante de la fraccién no manipu-
lada. También se han desarrollado técnicas de ex-
pansién exvivo de progenitores megacariociticos y de
linfocitos T con el objetivo de reducir el tiempo
de trombocitopenia y su uso potencial como inmu-
noterapia celular adoptiva tras TSCU**4,

Los datos preliminares del trasplante de dos**° o
més* unidades de SCU de DNE parcialmente com-
patibles apoyan la seguridad del procedimiento res-
pecto a reacciones inmunoldgicas cruzadas, pero se
necesitan series mas amplias para determinar su
efecto en el prendimiento y en la MRT. Otra técnica

45,46



XLV Reunion Nacional de la AEHH y XIX Congreso Nacional de la SETH. Programa educacional 77

empleada para reducir el periodo de neutropenia es
el cotrasplante de una unidad de SCU y de células
CD34+ de donante familiar haploidéntico®.

Reducir la mortalidad relacionada
con el acondicionamiento

En un estudio preliminar de dos diferentes regime-
nes de acondicionamiento de intensidad reducida
en 43 pacientes con elevado riesgo de MRT*, el gru-
po de la Universidad de Minnesota ha demostrado
injerto del donante a corto y largo plazo en la in-
mensa mayoria de casos. La dosis celular infundida
fue mayor de la habitual y en 17 casos se infundie-
ron dos unidades de SCU*.

Mejorar la reconstitucion inmune y el manejo
de la infeccion

La reconstitucién inmune es un area de gran inte-
rés en TSCU. Varios estudios han demostrado que
en nifos la reconstitucién inmune no es mds lenta
que tras TMO en cuanto a nimero de linfocitos T,
By NK37°0, diversidad de la poblacién linfoide T o
funcién timica®'. Sin embargo, en adultos la recu-
peracién de linfocitos T centrales tras TSCU de DNE
estd retrasada en comparacién con la observada en
nifios, sobre todo en presencia de EICH®2. El papel
del empleo de G-CSFy el uso de otros agentes biolé-
gicos como interleucina-7 o factor de crecimiento de
queratinocitos para acelerar la recuperacién inmu-
noldgica también estd siendo evaluado.

Ya sea por el retraso en el prendimiento mieloide,
EICH o alteraciones inmunoldgicas, las infecciones
constituyen la principal causa de mortalidad tras
TSCU'. Sin embargo, atn no se ha estudiado a
fondo el tipo de complicaciones infecciosas tras
TSCU®. A pesar de la escasez de linfocitos T del do-
nante, disparidad HLA y uso frecuente de globulina
antitimocitica, la incidencia de sindromes linfoproli-
ferativos asociados a infeccién por VEB no es ma-
yor que tras TMO de DNE®*. Sin embargo, la fre-
cuencia de infeccién y carga viral por herpes virus
6 (HHV-6) tras TSCU es mas alta que en TMO o
TSP*. Ello podria explicar la aparicién en algin caso
de encefalitis por HHV-6 tras TSCU®® y apoya la ne-
cesidad de vigilar, especialmente en nifios, la reacti-
vacién del HHV-6. Datos preliminares sugieren que
la infeccién y enfermedad por CMV son mas fre-
cuentes en TSCU de DNE que en TMO de DNE¥, lo
que podria justificar la influencia pronéstica del es-
tado seroldgico para CMV en algunas series’. El bajo
ndmero de linfocitos en el injerto y la frecuente dis-
paridad HLA hacen preferible la profilaxis para CMV
al tratamiento anticipado®®.

Escoger la unidad de sangre de cordén umbilical
idonea

Los datos disponibles sugieren que la dosis celular
umbral en TSCU debe ser 1,5 x 107 células nucleadas
criopreservadas/kg o 1,0 X 107 células nucleadas in-

fundidas/kg****. Una unidad de SCU con una dispa-
ridad de 0-2 antigenos HLA con el receptor es acep-
table para trasplante. La eleccién de la unidad de
SCU se debe basar primero en la dosis celulary, en
segundo término, en el grado de disparidad HLA.
Es altamente probable que la dosis de células
CD34+ criopreservadas sea preferible a la dosis de
células nucleadas totales criopreservadas para elegir
la mejor unidad de SCU'®, pero adin no puede reco-
mendarse un dintel determinado. Para ello se deberia
realizar de forma rutinaria y estandarizada el recuen-
to de células CD34+ en las unidades de SCU y dis-
poner de datos mas concluyentes. Por el momento,
el contenido de células CD34+ en la unidad de SCU
podria ser util en pacientes que dispongan de varias
unidades de similar celularidad nucleada y compati-
bilidad HLA.

Conclusiones

La sangre de cordén umbilical ha emergido como
una fuente alternativa de TPH de enorme interés.
Aunque se requiere mayor experiencia, los datos dis-
ponibles sugieren que el TSCU de DNE debe ser con-
siderado una alternativa aceptable en nifios y en
adultos con neoplasias hematoldgicas o insuficien-
cia medular grave que no disponen de DNE de MO
HLA-compatible. Menor tiempo al trasplante y ma-
yor probabilidad de éxito de la biisqueda son ven-
tajas evidentes del TSCU de DNE, lo que es par-
ticularmente relevante en pacientes que precisan
trasplante urgente.
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