AVANCES RECIENTES EN HEMATOLOGIA'

INTRODUCCION

Dr. Luis SAncuHEzZ MEDAL?

NO "ack mucho tiempo el estudio

hematolégico de un paciente se
circunscribia a averiguar el nimero y
la calidad de las células hemdticas pre-
sentes en su sangre y en su médula dsea.
En los dltimos 20 afios ha ocurrido
un cambio casi radical de esa etapa pu-
ramente morfolégica a la [isiolégica
que actualmente predomina en el cam-
po de la Hematologia, cambio que ha
ido aparejade a una ampliacién nota-
ble en sus horizontes, En Hematologia,
al igual que en otras ramas de la Me-
dicina, el ritmo de la investigacién es
tan rapido que, en algunos de sus ca-
pitulos, los conocimientos se han veni-
do incrementando en ferma exponen-
cial y ha obligado a los cientificos a
reducir el camps de su interés y de su
estudio, Como consecuencia de esta
expansién han nacido las subespeciali-
zaciones y quien trata de conservar un
equilibrio en sus conocimientos y en
su interés por todos los Angulos de la
Hematologia, frecuentemente se en-

1 Simposio presentado en la gesién ordi-
naria del 23 de noviembre de 1966,

2 Académico numerario, Instituto Nacio-
nal de la Nutricién,

cuentra con que no puede estar entera-
do de todos los avances que se realizan
en las subespecialidades, ni puede com-
prender en su totalidad el lenguaje de
los expertos en una subespecialidad.
Los hematélogos se han venido fraccio-
nando y, conforme se acenttia el interés
de un cientifico en una subespecialidad,
su liga con la Hematologia en conjunto
se reduce, El trabajo en equipo, pric-
ticamente indispensable desde hace va-
rias décadas para el ejercicio de la pro-
fesién médica, se ha vuelto necesario ya
también para el ejercicio de las espe-
cialidades y un solo individuo no pue-
de, ahora, realizar todas las técnicas co-
nocidas ni resolver correctamente, a la
luz de los conccimientos actuales, todos
los problemas diagnésticos y terapéuti-
cos de un enfermo hematoldgico, Esta
incapacidad para abarcar no sdlo toda
la Medicina, sino siquiera la poreién
de ella comprendida por una especia-
lidad, confieren valor y utilidad parti-
culares a lag sesiones de revisién de los
avances recientes cemo la de hoy, que
peridédicamente lleva a cabo nuestra
Corporacién.
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AVANCES RECIENTES EN ERITROPOYESIS Y ANEMIASL

Dr. Luts SAncurz MEepatr?

EN Los ULTIMOS diez afios ha habido

progreso importantes en los cono-
cimientos sobre regulacién de la eri-
tropoyesis y etiopatogenia, diagnéstico,
tratamiento y profilaxis de las anemias.
Los aspectos relativos a medicina pre-
ventiva fueron motive de una comuni-
cacidn reciente a la Academia Nacional
de Medicina y por ello no serin tra-
tados ahora.!

Regulacién de la eritropoyesis. Las
investigaciones modernas sobre regula-
cién de la eritropoyesis se iniciaron con
las observaciones de Reissman® y Brs-
lev? que comprobaron la hipétesis de
Carnot y Deflandre? de que la sangre
de los individuos anémicos o hipéxicos
contiene una substancia con actividad
eritropoyética, que se denominé eritro-
povetina, A partir de los estudios de
Reissman Ersleyv se han realizado
muy numerosas investigaciones acerca
de la eritropoyetina y del efecto de la
hipoxia schre la eritropoyesis, Las con-
clusioneg mas importantes derivadas de
las mismas son:® &

v

B

1 Presentado en el simposio sobre “Avan-
ces recientes en Hematologia”, en la sesion
ardinaria del 23 de noviembre de 1866,

2 Académico numerario, Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.

1. La hipoxia, “entendida como el
estado resultante del desequilibrio en-
tre suministro y demandas de oxigeno
a nivel tisular” por déficit en aquél, da
lugar a la produccién de eritropoyetina.

2. La eritropoyetina se encuentra
presente en el suero y en la orina de
seres humanos y de animales en estado
de hipoxia, cualquiera que sea el me-
canismo de produccién de la hipoxia.

3. La administracién de eritropoye-
tina a ratas, ratones, conejos y otros
animales de laboratorio produce poli-
citernia y reticulocitosis, acelera la ci-
nética del hierra y aumenta la incorpo-
racién del hierre 2 la hemoglobina.

4, La eritropoyetina estd presente
en el individue normal” y no sélo en el
hipéxico, v juega un papel importante
en la regulacién de la eritropoyesis; la
inyeccién de antieritropoyetina a ani-
males normales produce abatimiento
de la eritropoyesis y anemia®

5. Si bien se llegd a considerar que
el rifién constituia el principal 6rgano
productor de eritropoyetina, diversos
investizgadores han demostrado recien-
temente aue aquélla continta produ-
ciéndose en cantidades significativas
atin en ausencia de ambos rifiones® 10
lo que pone de manifiesto que otros
Srganos, no identificados atin, son pro-
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ductores importantes de dicha hor-
mona.

El punto que no ha podido ser acla-
rado atin, es la magnitud de la parti-
cipacién de la eritropoyetina en la re-
gulacién de la eritropoyesis, Para la
mayoria de los investigadores la eritro-
poyetina constituye el finico factor re-
gulador de aquélla.l! Esta hipétesis, sin
embargo, no toma en consideracién en
forma. cabal algunos hechos, tales como
la mayor produccién eritrocitica en el
varén que en la mujer, y en los sujetos
con hemolisis compensada. En mi opi-
nién la hipétesis simplista que atribuye
la regulacién de todo un proceso bio-
légico a una sela substancia es errénea,
y los hechos antes mencionados, unidos
a otros datos clinicos y experimenta-
les’-16 indican que muy probablemente
la eritropoyesis, en condiciones norma-

les y patolégicas, estd regulada, no sélo
per la eritropoyetina sino también por
productos liberados al destruirse los glé-
bulos rojos y por los andrégenos.13-16

Etiopatogenia de la anemia. En es-
te capitulo el avance més extenso esta
constituido por la demostracién e iden-
tificacién de un grupo amplio de ane-
mias que obedece a alteraciones gené-
ticas diversas: en la constitucién de la
hemoglobina, en la composicién enzi-
mética de los eritrocitos y atn en los
componentes del plasma, como en el
caso de la ausencia genética de trans-
ferrina 1%, 18

De importancia prictica, mayor atn
que lo anterior, es el reconocimiento de
las propiedades iatrogénicas de nume-
rosos medicamentos y substancias capa-
ces de provocar aplasia pura de serie

Gaceta Mépica pE MExico

Vor. 97 N* 8

roja, anemia apldstica, anemia mega-
loblastica y anemia hemolitica. El nd-
mero de medicamentos con tales pro-
piedades iatrogénicas es grande e im-
posible es hacer en esta comunicacidén
la relacién de todas ellas,™ En un tra-
bajo reciente se sefalaron los més im-
portantes entre los capaces de provocar
los 3 primeros tipos de anemia.! En lo
que respecta a la Gltima, parece nece.
sario llamar la atencién sobre los re
portes recientes de anemia hemolitica
consecutiva a la administracién de pe-
nicilina®® y de metildopa,?' por tratarse
de medicamentos de use muy comin.

De gran interés académico, pero pro-
bablemente de poca trascendencia prac-
tica, son: 1) la comprobacién de que
en el ser humano, al igual que en el
animal, la piridoxina®? y la riboflavi-
na® son indispensables para la eritro-
poyesis; 2} la demostracién de que
puede haber anemia por carencia nu-
tricional en piridoxina®® #*
por la suma de dos factores: dieta con
bajo contenido en piridoxina y un fac-
tor genético, que probablemente condi-
ciona que los requerimientos por la vi-
tamina sean mucho mayores que en la
poblacién general; 3) la comprobacion
de que existen casos de anemia debida
a autoanticuerpos contra [a eritropoye-
tina,® y 4) la presencia de anticuerpos
centra el factor intrinseco y contra la
mucosa gastrica en pacientes con ane-
mia perniciosa,’” fenémeno que proba-
blemente no tiene relacién con la etio-
logia de ésta.

Quedan problemas importantes por
aclarar atin en ¢l 4rea de la etiopatoge-
nia. Tal es el caso de la anemia del re-
nal y el de la anemia de la infeccién.

explicable
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Después de una etapa en que se pensé
que la anemia del renal era debida
fundamentalmente a deficiente produc-
cién de eritropoyetina, la vieja hipdtesis
de que dicha anemia es de naturaleza
téxica ha recibido apoyo de investiga-
ciones recientes.26 Por lo que se refiere
a la anemia de la infeccién, si bien se
ha aclarado que hay defecto en la sin-
tesis de hemoglobina y que el metabo-
lismo del hierro es anormal ™ la rela-
cién entre ambos es atn confusa y la
esencia misma del proceso responsable
del defecto y de la alteracién metab6-
lica citados se desconoce todavia.

La introduceién al es-
tudio rutinario del paciente con anemia
de la determinacién de los parametros
séricos del hierro constituye, en mi opi-
nién, el progreso mas importante en
este capitulo.2® 2
dencia estd €l uso, por desgracia todavia
poco generalizado, de las determinacio-
nes de vitamina By y de folatos en el
suero de pacientes con anemia, especial
pero no exclusivamente cuando ésta es
de tipo megaloblistico .30

Los estudios con isétopos radioacti-
vos, lo mismo aquéllos con la finalidad
de determinar la supervivencia de los
eritrocitos y los sitios en que se destru-
yen éstos®™ 32 que los relativos a la ci-
nética del hierro® han constituido una
ayuda fundamental en investigacion

Diagndstico,

De menor trascen-

pero solo excepcionalmente son de uti-
lidad para aclarar el diagnéstico en un
caso determinado. Mayor utilidad préc-
tica que los estudios con isGtopos tiene
el empleo de las técnicas de laboratorio
que permiten identificar la presencia
de hemoglobinas anormales y de de-
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ficiencias enzimdticas de los glébulos
rojos. El niimero de tales técnicas es
grande, y lo laborioso de las mismas
determina que no estén al alcance sino
de laboratorios de investigacién o con
alto grado de especializacion.

Tratamiento. El avance
portante en los Gltimos 10 afios en la
terapéutica de las anemias lo constitu-

més  im-

ye la introduccién a la misma de los
andrégenos, Estos son capaces de pro-
dueir remisiones satisfactorias en enfer-
mes con anemia por “insuficiencia
medular”, como en la anemia apldstica
adquirida y congénita %% en las
aplasias puras de serie roja. congénita®
y adquirida® y en la micloesclerosis o
metaplasia micloide agnogénica.’® Es
posible que otros tipos de anemia por
deficiente produccién eritrocitica, como
la de la insuficiencia renal y la de la
infeccién también puedan ser mejora-
dos con los andrégenos.

Las indicaciones y los resultados lo-
grados con la terapéutica con cortico-
esteroides se han precisado durante los
afios recientes, si bien la introduccién
de estas hormonas a la terapéutica an-
tianémica se inicié en 1950, En resu-
men los corticoesteroides son funda-
mentalmente Gtiles en el tratamiento de
las anemias hemoliticas autoimmunes*?
y de las aplasias puras de serie roja
congénita y adquiridat® 42

El cobalto se ha empleado con resul-
tados variables en el tratamiento de la
anemia de la insuficiencia renal®® y con
él se ha logrado obtener respuesta fa-
vorable en algunos casos de anemia
apldstica y de aplasia pura de serie ro-
ja™ La inconstancia de los resultados
y los efectos toxicos del cobalto deter-
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minaron que su uso no se generalizara
y en la actualidad parece ser que, por
lo contrario, estd cayendo en desuso, en
tanto que los tratados recientes de He-
matologia ni siquiera mencionan su
empleo.*

La terapéutica de las anemias ferro-
privas se ha enriquecido con la intro-
duceién de nuevos preparados ferrosos
para uso oral, como el fumarato y el
citrato de hierro y amonio, mejor to-
lerados que el sulfato, y de los compues-
tos de hierro-dextrana y de hierro-sor-
bitol de administracién intramuscular
que han desplazado a los de uso intra-
venoso de mayor riesgo,

Finalmente cabria mencionar el efec-
to benéfico de la piridoxina®® 46 en
algunos casos de anemia hipocrémica
hiperferrémica.

En la revision que se ha presentado
cbviamente hay omisiones. No se pre-
tendi6, sin embargo, que esta fuera ex-
haustiva y sélo se buscéd que, abarcara
los progresos que, en mi opinién, han
tenido mayor trascendencia académica
0 prictica,
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AVANCES EN HEMOSTASIS!

Dr. Samvurrn Dorantes?

N EL CONTROL de la extravasacién
de la sangre, intervienen los va-
sos, las plaquetas v los factores de la
coagulacién, por lo que se revisardn los
avances {undamentales relacionados a
cada une de los 3, desde el punto de
vista de la fisiologia, de la patologia y
de la terapéutica.

Fisiorosia

Los hechos mas importantes ocurri-
dos en este campo son:

1. La revaloracién del papel rela-
tivo de los vasos y de las plaguetas, en
el control de las hemorragias que ocu-
rren a nivel de arteriolas y capilares.!

2. El esclarecimiento de la inicia-
cién de la coagulacién y el papel que
desempenan los llamados factores de
contacto (XI vy XII)2

3. Se ha avanzado en forma impor-
tante en el conccimiento del mecanis-
mo de accidén del facter estabilizador
de Ia fibrina en la transformacién de
la ferma insoluble de la fibrina®

1 Presentado en el simposio sobre “Awvan-
ces recientes en Hematologia”, en la sesién
ordinaria del 23 de noviembre de 1966,

2 Hospital Infantil de México,

PaToLocia

En  wvarias
entidades hereditarias con patologia
vascular, se han descubierto alteracio-
nes plaquetarias y de factores de la coa-
gulacién que plantean la posibilidad de
que exista relacién en el proceso de for-

Alteraciones wvasculares.

macién de vasos, plaquetas y algunas
proteinas sanguineas, Asi por ejemplo,
recientemente, se estudid un paciente
con ataxia-teleangiectasia en el Hospi-
tal Infantil; al lado de la ataxia cere-
belesa, de las teleangiectasias con algu-
nas anormalidades vasculares y de la
susceptibilidad a infeccicnes con dismi-
nucién importante de la inmunoglobu-
lina A demostrada por Toro, se encon-
trarcn en este paciente alteraciones im-
pertantes de asas capilares en el lecho
ungueal, anomalias plaquetarias fun-
cionales y deficiencia leve de factor IX,
aunque estas alteraciones no se habian
sefialado previamente en ataxia-telean-
giectasia; debe recordarse, gue en un
grupo de 22 pacientes con teleangiecta-
sia hemorrigica hereditaria se demos-
traron alteraciones en la adhesividad
de las plaquetas.?

Pero no sblo se han observado estas
alteraciones en las 2 entidades citadas:
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en sindrome de Ehlers Danlos, Lisker,
Noguerén y Sanchez Medal® estudiaron
en el Hospita] de Enfermedades de la
Nutricién a una madre y a su hija con
este sindrome que tenian ademds de-
ficiencia de factor IX, habiéndose in-
formado por otros autores: tiempo de
coagulacién prolongado S fragilidad ca-
pilar,” deficiencia de factor XIL® alte-
raciones estructurales y funcionales de
las plaquetas,” y alteracién del tiempo
de sangrado, de la retraccién del cod-
gulo y del consumo de protrombina.l®
El conjunto de estos hallazgos, muy
dificiles de explicar por coincidencia al
azar, obligan a plantear la posibilidad,
de que la formacién de la microvascu-
latura, la formacién de plaquetas es-
tructural y funcionalmente normales y
la sintesis de algunas proteinas sangui-
neas que incluyen tanto algunos facto-
res de la coagulacién, como algunas
inmunecglobulinas, guardan alguna re-
lacién, cuyo conocimiento es de tras-
cendencia facilmente comprensible,
También en el capitulo de patologia
vascular, puede considerarse importan-
te, la demostracién de la existencia de
alteraciones capilares en nifios con en-
fermedad cardiaca congénita.!!

Plaquetas. La decisién de esplenec-
tomia en phrpura trombocitopénica,
puede hacerse en la actualidad con me-
jores bases, debido al conocimiento de
varios hechos, Hace ya 15 afos que
Hirsch y Dameshek!? propusieron cla-
sificar las trombocitopenias “idiopéti-
cas” en agudas y cronicas, haciendo
notar la frecuencia con que en las pri-
meras se podian identificar un factor
etiolégico. El tiempo transcurrido ha
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permitido dar todo su valor a esta cla-
sificacién que a la ligera podria parecer
intrascendente. En el curso de 13 afios,
se han estudiado en el Departamento
de Hematologia del Hospital Infantil
51 formas muy probablemente agudas
y 79 formas crénicas; mientras que
pricticamente en todas las formas agu-
das, se pudo encontrar un agente, las
mas de las veces de tipo infeccioso, pro-
bablemente causante del cuadro; en
las formas crémicas, como regla, no se
encontré agente aparentemente respon-
sable; sin embargo, se obtuvieron evi-
dencias circunstanciales de que en un
caso, la Salmonella anatum era respon-
sable del cuadro y de que en 3 casos
de fracaso parcial de la esplenectomia,
el estreptococo beta hemolitico jugaba
un papel fundamental en las recaidas.
Puede postularse que en las formas
agudas existe un problema inmunols-
gico en relacién con un antigene pro-
cedente del exterior, con el cual, ya sea
en unos casos por desarrollo de inmuni-
dad permanente o en otros, por que no
existe oportunidad de nuevo contacto,
s6lo hay problema una sola vez, mien-
tras que, en el caso de las formag cré-
nicas, sdlo ocasionalmente existe pro-
blema inmunolégico en relacién con un
antigeno externo. De acuerdo con es-
tos hechos, se confirma la idea de que
en principio, no hay razén para llevar
a cabo esplenectemia en las formas agu-
das. En cuanto a la intervencién en la
forma erénica, se han adquirido cono-
cimientos que permiten limitar su
indicacién: 1, Rabinowitz y Dames-
hek.’® sefialaron la frecuencia con que
se hacfa aparente después de la esple-
nectomia, lupus eritematoso que hasta
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la intervencién se habia comportado
como forma oligosintomatica; aunque
Doan, Bouroncle y Wiseman!* demos-
traron que la frecuencia de este pro-
blema era claramente inferior a la se-
flalada por los primeros autores, la
posibilidad de que ocurra, obliga a des-
cartar lupus en los pacientes con pux-
pura, sobre todo cuando se plantea
esplenectomia. 2. Se ha encontrade que
la esplencctomia es indtil en la aplasia
de megacariocitos asociada a defectos
congénitos.®* 19 Eg inatil también en
la ausencia congénita de un factor
plasmético que se requiere para la
produccién de plaquetas®® No puede
considerarse que en la trombocitopenia
hereditaria (cardcter mendeliano do-

esté  adecuadamente docu-

minante)
. 21-22

mentado el valor de la intervencid
Por Gltimo, en el sindrome de Aldrich,
debe considerarse que la esplenectomia
esti4 contraindicada, dade que los 11
pacientes en que se ha practicado, han
muerto dentro de los 9 meses siguien-
tes, a pesar de que en 4 se obtuve alza
sostenida de plaquetas.® Podria pensar-
se a primera vista, que dada la rareza
de las 4 condiciones mencionadas, los
hechos que se acaban de mencionar no
tiecnen ninguna trascendencia en la
practica diaria; sin embargo, es conve-
niente mencionar que duranie el pe-
rfodo en que se estudiaron 79 formas
crénicas idiopaticas, se tuve la oportu-
nidad de estudiar otros 5 casos de pir-
puras trombocitopénicas crénicas muy
probablemente hereditarias, lo que co-
rresponde al 5.9% de las formas créni-
cas de piirpura en los nifies, en nuestro
medio, En uno de los 5 pacientes se
trataba de un sindrome de Wiskott-Al-
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drich con las caracteristicas menciona-
das en la literatura;* otros 2 pacientes
eran 2 hermanos sin parentesco con el
caso anterior: e] hermano mayor se es-
plenectomizé a los 10 afios de edad por
purpura, con buena respuesta hemato-
légica pero con muerte stbita 4 meses
después, atribuible a infeccién masiva;
el hermano menor, también con parpu-
ra, se estudié en forma intencionada
sobre la posibilidad de sindrome de
Wiskott-Aldrich y se encontraron: cua-
dros frecuentes de bronquitis, sehorrea
en piel cabelluda, muy discretas lesio-
nes eczematosas en la cara, y deficien-
cia de factor plaquetario 3, finalmente,
el Dr. Abel H. Toro hizo estudio de
inmunoglobulinas y encontré un defec-
to evidente de inmunoglobulina M;
estas caracteristicas permiten postular
la existencia de formas atenuadas del
sindrome, que sin embargo, responden
a la esplenectomia desde el punto de
vista de infeccién, como lo hace la for-
ma clasica,

Para cerrar el tema de patologia de
plaquetas, debe recordarse brevemente,
que también durante los Gltimos afios,
se ha demostrado que algunos cuadros
purpfiricos, muy semejantes desde el
punto de vista clinico a los causados por
trombocitopenia, pueden explicarse por
la presencia de alteraciones plaqueta-
rias funcionales adquiridas, como por
ejemplo en el caso de la desnutricién

severa.”?

Factores de la coagulacién. Las
principales alteraciones de los factores
de la coagulacién descubiertos durante
los Gltimos afios son los siguientes:

1. Deficiencia congénita de factor
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XIIL (factor estabilizante de la fibri-
na). A la descripcién original de Duc-
kert, Jung y Shmerling publicada en
1861, han seguido otras,*™** coinci-
diendo en sefalar que se trata de una
diatesis hemorragica, que muy proba-
blemente se transmite como caracter
somitico recesivo, que se acompafia de
fenémenos articulares menos marcados
que en hemofilia y de retardo en la
cicatrizacién. 2. Alteracién del sistema
antitrombina. En una familia de mes-
tizos Hohawk, Brown y cols.? encon-
traron una didtesis hemorrdgica, que
se transmite muy probablemente como
cardcter dominante con expresion va-
riable, debida a la presencia de una
antitrombina al parecer diferente a las
conocidas, Como contraste, Egeberg®®
estudié una familia noruega con una
incidencia notablemente elevada de en-
fermedad trombo-embdlica, atribuible
a la baja concentracién de antitrom-
binas II y III, que aparentemente se
transmite como cardcter dominante.

3. En 1965, Stocker’! informé de
la, existencia en 6 de 7 hermanos varo-
nes, de didtesis hemorrdgica aparente-
mente por deficiencia de factor IX.
Pudo demostrar que el factor IX si
existia, pero que habia un inhibidor
capaz de inactivar tanto e] factor IX
de sus enfermos como el de personas
normales.

Podemos estar seguros que se descu-
brieran nuevos defectos en los factores
de coagulacién, y esta afirmacién puede
aumentar la desconfianza en el inter-
nista sobre su capacidad para manejar
estos problemas; sin embargo, es bueno
considerar estos problemas a la luz de
su frecuencia, De 111 pacientes con en-
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fermedades hereditarias de la hemosta-
sis, estudiados en e] Hospital, el 85.5%
correspondié a defectos de la coagula-
cién y el resto a pseudchemofilia y a
defectos funcionales de las plaquetas.
Lo mas importante es que el 82.8% co-
rrespondié a hemofilia clisica o a
hemofilia por defecto de factor IX
(Christmas) , mientras que sélo el 2.7%
correspondié a otras coagulopatias®? Si
se toma en cuenta, que hay bases para
pensar que en nuesiro medio existe
aproximadamente entre 1 y 5 pacientes
con hemofilia por cada 100,000 habi-
tantes, vemos que la probabilidad para
el internista de enfrentarse a otras coa-
gulopatias hereditarias es remota y que
constituyen mds bien un problema para
los grupos de investigacién clinica que
trabajan en este ramo,

TrErRAPEUTICA

Control de las hemorragias en trom-
bocitopenia mediante la transfusion, En
los primeros afios del siglo, se sefhald
en Italia la utilidad de la transfusion
directa en el control de los cuadros he-
morragicos por plaquetopenia, usando
jeringas parafinadas?®® Se inicié el em-
pleo de la silicona® y posteriormente
el de equipos de plastico y se confirmé
que era posible elevar la cifra de pla-
quetas y controlar las hemorragias de
los purptiricos.®s #4¢ Se establecid que
el efecto de las plaquetas transfundidas,
estd en relacién con la cuenta obtenida
en el receptor y con la persistencia de
las plaquetas en la circulacion® 4% 42
Los resultados obtenidos con sangre
recogida en equipos de plistico o en
cristal siliconizado, determinaron que
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se desarrollaran técnicas para separar
y concentrar plaquetas® ** Se sabe en
la actualidad que las plaguetas concen-
tradas a partir de plasma fresco, obte-
nido en condiciones satisfactorias, tiene
una actividad que equivale al 33 - 50%
de la actividad original del plasma.*—
Se ha logrado aumentar la actividad
del concentrado hasta un 80-90% de
la actividad original, preparandolo a
partir de plasma rico en plaquetas, lle-
vado 2 un pH de 6.5 con acido ci-
trico.4®

Empleo de plasma y concentrados en
hemofilia cldsica. En lo que respecta a
la fuente del plasma, se sabe: a) Que
el nivel de globulina antihemofilica va-
iia en los donadores normales desde 50
hasta 200% " p} Los hombres tie-
nen una concentracién ligeramente
mayor que las mujeres y los donadores
grupo A tienen en promedio, 149 mdis
que los donadores de grupo 0.5t En
lo que se refiere a la toma del produc-
to y a su almacenamiento, se ha esta-
blecide lo siguiente: a) Se obtienen
niveles mas altos de globulina antihe-
mofilica cuando la sangre se toma en
equipo siliconizado o en equipo de
plastico.4™ 3 b) es mas estable el pro-
ducto que se obtiene en bolsa de pléas-
tico con equipo de vacio y en orden
decreciente, el producto obtenido en
cristal siliconizado por la accién de la
gravedad y por tltimo, aquel obtenido
en bolsa de plistico por gravedad, ¢ )
La solucién A.C.D. es mis satisfac-
toria que el citrato y que el EDTA#
d) Debe evitarse la contaminacién de
la sangre con liquido tisular y la for-
macién de espuma en cualquier etapa
de la obtencién y del manejo en gene-
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ral, ¢) Si ¢l plasma recién obtenido se
congela y se conserva a Mmenos 30°C,
el nivel de globulina antihemofilica se
conserva en un nivel satisfactorio por
lo menos 2 meses.*®?° f) No debe
agitarse el plasma al fundirlo ni debe
dejarse a la temperatura ambiente,
porque pierde actividad con rapidez,
por lo que debe aplicarse de inmedia-
0.5

Aungue en nuestro medio se han
podide manejar tanto hemorragias se-
veras, coma controlar a pacientes para
cirugla mayor empleando plasma hu-
mano fresco, en otros paises se ha al-
canzado tal nivel en la utilizacién de
concentrados tanto humanes como
de origen animal, que Biggs, sugiere el
empleo de 15 2 20 cms. de plasma hu-
mano fresco por kilo de peso, cada 24
horas, para controlar las hemorragias
espontineas; si se trata de hemorra-
gias severas, recomienda el empleo de
un concentrado humano en la dosis
equivalente a 20-30 ml. por kilo de peso
cada 24 horas y en caso de cirugia ma-
yor recomienda la aplicacién de glo-
bulina antihemofilica de origen animal
en una dosis que equivale a 60-80 ml.
de plasma humano por kilo de peso
cada 24 horas5t

Aunque tanto la utilizacién al mdxi-
mo de la sangre cbtenida de los dona-
dores en México, como la preparacitn
de derivades del plasma, entre ellos
concentrados de factores de coagula-
cién, requiere de la organizacién de un
servicio con fines no comerciales, con
trabajo a escala nacional, puede utili-
zarse en instituciones relativamente pe-
quefias, un sistema de concentracién
de globulina antihemolfilica que estd al
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recurses 1mo-

destos y que consiste en separar globu-

lina antihemofilica y fibrinégeno a par-
tir de plasma fresco congelado, median-

te

descongelacidn a baja temperatura,

lo que permite la solucién de la mayor
parte de las proteinas, quedando al es-
tado s6lido fibrinégeno y globulina an-
tihemefilica que pueden separarse por
centrifugacién a baja temperatura.
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AVANCES RECIENTES
HEMATOLOGICAS

Dr. Rustn

EL nOMmERO de enfermedades hema-
tolégicas genéticamente condiciona-
das es importante y por ello es natural
que los avances recientes en concepto
y tecnologia genética hayan encontrado
aplicacién en hematologia y conducido
a estudios de gran interds, Estimamos
que cuatro Areas merccen particular
mencién: 1) enfermedades hemorrdgi-
cas; 2) hemoglobinopatias; 3) ancmias
hemoliticas no esferociticas y 3) hemo-
patias malignas.

Enfermedades Dos
descubrimientos parecen ser los de ma-
yor interés, Primero, la descripeién re-

hemorydgicas.

1 Presentado en el simposio sobre “Avan-
ces recientes en Hematologia™ en la sesion
ordinaria del 23 de noviembre de 1966.

2 Académico numerario, Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.
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EN ENFERMEDADES
HEREDITARIAS?

Lisker®

ciente de varios casos de disfibrinoge-
nemia hereditaria,! caracterizada por
una alteracién estructural que determi-
na que funcione anormalmente el fibri-
négeno. El interés de estos casos radica
en que la anormalidad depende de
cambios en la secuencia de aminoicidos
en las cadenas peptidicas que forman
la molécula de fibrinégeno, lo que de-
ja vislumbrar la pesibilidad de que en
el futuro cercano, se encuentren nume-
resas variantes de aquél, tal como ha
ccurrido en ¢l caso de las hemoglobinas.

El segundo descubrimiento sobresa-
liente lo constituye la observacién de
una familia con deficiencia moderada
de la globuling antihemofilica,® en la
que el patrén de distribucién familiar
no es el habitual, o sea, de mujeres por-
tadoras v varones afectados, sino el de
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una enfermedad dominante, tal como
se ha descrito en la pseudohemofilia

(Figura 1). Este tltimo diagnédstico pu-
do descartarse, en vista de que el tiem-

:
i o

[0 © womRMALES

]
I & raLecioos

Bl @ DEFICIENCIA EN GLOBULINA ANTIHEMOFILICA

Fig, 1. Arbol genealégico de una f{ami-
lia con deficiencia moderada de la globulina
antihemofilica, en la que ¢l patron de dis-
tribucién hereditaria sugiere herencia domi-
nante {(tomado de referencia No. 2).

po de sangrado fue normal y de que la
transfusién de plasma hemofilico no
produjo el alza de la globulina anti-
hemefilica que siempre se observa en
la pseudchemofilia (Figura 2). Estos
dates sugieren fuertemente la posibili-
dad de que exista un tercer gen impli-
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16. 2. Se muestra el efecto negativo en
el nivel de globulina antihemofilica, consecu-
tive a la administracién de plasma prove-
niente de un sujeto con hemofilia cldsica
(tomado de referencia No, 2).
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cado en la sintesis de la globulina
antihemofilica. Los otros dos son los
que estan involucrados en la hemofilia
clasica y en algunas variedaces de pseu-
dohemofilia, Lo anterior constituye un
ejemple mas de cémo algo que parecia
tan claro, el control genético de la glo-
bulina antihemofilica por un gen sitna-
do en el cromoesoma X, no parcce ser
exacto y en realidad el problema es
complejo.

Hemaoglobino patins. A mediades de
1965, se conccia el sitio exacto donde
habia ccurrido ¢l cambio de aminodci-
dos responsables de la anormalidad
molecular, de un minimo de 32 hemo-
glohinas ancrmales® Al analizar las
permutaciones ocurridas y correlacio-
narlas con el cédigo genético, s evi-
dente que todas pueden explicarse por
un solo cambic en el tripleto que co-
difica dichos aminedcidos, lo que
constituye una prueba miés de la uni-
versalidad del cédigo genético, La tinica
cxcepeién la constituia la hemoglobina
I, que al ser reestudiada mostré una
substitucion de aminoécidos cenformne
al patrén general, comprobandose ha-
bia un error en el informe original. En
México, las hemoglobinas anormales
son raras en la poblacién indigena y
mestiza, excepto en las zonas costeras,
donde debido a mezcla con descendien-
tes de africanos, la prevalencia de la
hemoglobina S es alta en algunos mu-
nicipios.® 8

Dentro del campo de las hemoglo-
binas anormales han resultado asimismo
de especial interés, las hemoglobinas
M. Se caracterizan, desde el punto de
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vista clinico, por producir ciancsis des-
de edades tempranas en ausencia de
enfermedad cardio-respiratoria y por
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Fre. 3. Esquema de la situacién espacial
que guarda el grupo Heme y algunos de los
aminodcidos que forman las cadenas alfa y
beta y que @l ser substituidos han dado lugar
a la formacién de hemoglobinas “M”.(6)

no disminuir la cianosis con las medi-
dag terapéuticas habituales, El anélisis
de las estructuras moleculares ha mos-
trado en todos los casos de hemoglobina
M, substitucién de un aminoacido si-
tuado en posicién clave en la estructura
terciaria de la hemoglobina, es decir,
muy cerca del grupo heme. Ello per-
mite reaccicnar al aminodcido substitu-
te con el atomo de Fe, interfiriendo asi
con los mecanismos normales de reduc-
cibn de la metahemoglobina. En la
figura 3 se muestra un esquema de los
sitios de las cadenas alfa y beta de la
hemoglebina donde  algunas  substitu-
ciones de aminedcidos han dado lugar
a la existencia de la anormalidad.®

Es conveniente recordar que se ha
avanzado también en el estudic de otro
tipo de metahemoglobinemia heredita-
ria, la debida a la deficiencia en alguna
de las enzimas que realizan normal-
mente la conversién de la metahemo-
glebina a hemoglobina.® De ellas (Fi-
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gura 4), la diaforasa que requiere
DPNH como cofactor es la que nor-
malmente se encarga de reducir el 70%
de la metahemoglobina, Clonsecuente-
mente su deficiencia se refleja en me-
tahemoglobinemia severa que posee un
patrén de distribucién familiar de en-
fermedad recesiva, mientras que la que
resulta de la presencia de hemoglobina
M es transmitida en forma codominan-
te, como es el caso de todas las otras
HECANISHOS ENZINATICOS ENCARALOS OF
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Frc. 4. Mecanismos enzimdticos encarga-
dos de reducir a la metahemoglobina (mo-
dificado de referencia 6).

hemoglobinopatias conocidas hasta la
actualidad,

Anemias hemeoliticas no esferociticas.
En la figura 5 se muestra un esquema
“simplificado” de una porcién del ca-
mino metabdlico que sigue la glucosa
en los eritrocitos. Se han subrayado las
enzimas en que se ha encontrado va-
riabilidad genéticamente condicionada.
Clon frecuencia, las variantes enziméti-
cas no funcionan adecuadamente, lle-
vando a un estado de deficiencia que
se ha ligado a cuadros de anemia he-
molitica de las llamadas no esferociti-
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cas. Asi, en los Gltimos afios se han
descrito cuadros de anemia hemolitica
que se accmpanan de deficiencias en
deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato,
deshidrogenasa del 4dcido 6-fosfoglued-
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Fic. 5. Esquema simplificado del cami-
no metabolico de la glucosa dentro del eri-
trocito,

nico, piruvato quinasa, reductasa del
glutation, isomerasa de la triosafosfato
y difosfogliceromutasa.” Ademds, re-
cientemente se ha descrito una familia
con anemia hemolitica por deficiencia
de glutatién reducida, pero sin defecto
enzimdtico reconocible.® En otra familia
con panmielopatia hereditaria se ha
observado deficiencia de la hexoquina-
sa.? Las posibles relaciones de causa a
entre los déficits
mencionados y enfermedad, no son, sin
embargo, siempre claras. Como ejem-

efecto enzimaticos

plo basta recordar, que no todos los
sujetos deficientes en la deshidrogena-
sa de la glucosa-6-fosfato presentan cri-
sis hemoliticas y que la propensién para
desarrollarlas, parece tener bases here-
ditarias diferentes de las que condicio-
nan la anomalia enzimética propiamen-
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te dicha.l® Por dltimo debe sefalarse
que las variantes hereditarias de fosfo-
glucomutasa!! y dehidrogenasa lactica'®
no se asocian a enfermedad y ni si-
quiera a disminucién de la actividad
enzimitica.

Por otre lado, conviene mencionar
que el nimero de casos con anemia he-
malitica consecutiva a las deficiencias
enzimiticas sefialadas es muy escaso y
en la mayoria tan sclo se han descrito
una o dos familias afectadas, Como ex-
cepciones estan la de la piruvato qui-
nasa y, particularmente, la de deshi-
drogenasa de la glucosa-6-fosfato, Esta
Gltima es muy frecuente en muchas re-
glones del orbe!® y se ha encontrado en
Meéxico, no sélo entre individuos de as-
cendencia mediterrinea,* sino también
en las vonas costeras del pais, donde en
algunas peblaciones el 6.29 de los va-
rones estin afectados.® Al igual que la
presencia de hemoglobina §, la anoma-
lia en la deshidrogenasa de la glucosa-
6-fosfato en la zona costera obedece a
mezcla con africanos y sus descen-
dientes.

Hemopatias malignas, Varios descu-
brimientos merecen comentario en este
campo, En primer lugar, la confirma-
cién, aparentemente bien fundamenta-
da, de la importancia del llamado cro-
mosoma Filadelfia en el diagnéstico y
prondstico de los cuadros de leucemia
granulocitica crénica. El cromosoma
Filadelfia es una alteracién estructural
del par ndmero 21, consistente en la
pérdida de una norcién de los brazos
largos de un miembro del par, Se ha
encontrado, que tanto en el nifio como
en el adulto,*17 los cuadros clasi-
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ficados de leucemia granulocitica cré-
nica sobre bases clinicas y de laborato-
rio, tienen una evolucién més benigna
cuando se acompafian del cromosoma
Filadelfia que cuando no lo tienen.
Ademas, la constancia de dicha ano-
malia hace supnoer que no es una al-
teracién secundaria sino que hien pue-
de tener importancia patogenética. En
relacién a ésto debe recordarse que en
la trisomia del mismo cromosoma 21,
el nimero de casos con leucemia aguda
y reacciones leucemoides es claramente
mayor que en la poblacién general .8

El papel que juegan las anomalias
cromosémicas en la leucemia aguda es
desconocido a la fecha; sin embargo,
varios hechos hacen suponer que es més
que un epifenémenc: 1) practicamente
el 1009% de los pacientes con leucemia
aguda no tratada tienen anomalias cro-
mosémicas en médula 6sea;' 2) en
enfermos con cuadros de preleucemia,
la aparicién de anomalias cromosémi-
cas parece preceder a la fase de leu-
cemia aguda y de hecho sirve para
predecir la préoxima agudizacién del
cuadro;®® 3) de 23 enfermos con el sin-
drome denominado eritema teleangiec-
tasico con detencién en el crecimiento,
3 han muerto de leucemia aguda;®! en
uno de éstos, el tnico estudiado desde
el punto de vista cromesbmico, apare-
cieron anomalias estructurales de los
cromosomas 3 afios antes de presentar-
se el cuadro leucédmico; 4) en la ane-
mia apldstica tipo Fanconi, es comiin el
desarrollo de tumores sélidos o leu-
cemia. En estos enfermos existe una
susceptibilidad exagerada a desarrollar
roturas cromosémicas en células de dis-
tintos tejidos® vy, ademads, se ha demos-
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trado recientemente? cultivos de
fibroblastos de piel de 2 sujetos con esta
enfermedad, que la frecuencia de trans-

en

formacién maligna al ser infectados por
virus oncegénicos es mas de 10 veces
superior a la de testigos normales,

Los datos anteriores y otros no men-
cionados, hacen sugestiva la posibilidad
de que los procesos malignos en general
y las leucemias en particular sean con-
secutives a ciertos tipos de anomalias
cromosOmicas. Si a esto afiadimos que,
cuando menos in vitro, algunos virus
son capaces de producir transformacién
maligna de cultivos diploides humanos
v se ven estos hechos a la luz de los

conccimientos cbtenidos en genética

bacteriana, en particular del fenémeno
de lisogenia, deben esperarse descubri-
mientos importantes en este campo den-
tro de un futuro préximo,
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