SIMPOSIOS

Avances recientes en hematologia*

I. Introduccion

Guillermo J. Ruiz-Argelies**

En los Ultimos afios se han producido avances
notables en la hematologia. Con fines didacticos,
se ha dividido esta presentaciénen cuatro partes
enlas que se analizaran los avancesde los tltimos

afios en hematologia: el doctor Juan Labardinisobre
linfomas, el doctor David Gémez Almaguer sobre
leucemias, el doctor Ratl Ambriz sobre hemofilias,y
un servidor sobre el campo de las trombofilias.

II. Avances en linfoma

Juan R. Labardini-Méndez***

Grupoheterogéneo de enfermedadesneoplasi-
cas que se originan en el sistema inmune cuyas
células poseen una extensa gama funcional y
estanampliamentedistribuidas;portanto, los linfo-
mas pueden originarse virtualmente en cualquier
6rganoy pueden tenerdatos histolégicos, compor-
tamiento clinicoy pronésticomuy diversos. Estos
datos son regulados principalmente por el tipo
celular de origen (estadode diferenciacion) y por ef
modelo de crecimiento dentro de los ganglios
afectados (folicular o difuso).

Estudios citogénicos y moleculares

Las anormalidades citogénicas puedenidentifi-
carse en el 80 a 90% de los especimenes con las
técnicas actuales y probablemente estan presen-
tesentodoslos casos de linfoma.L.as dos anorma-

*Presentado el 7 de junio de 1995.
. * MAcadémicotitular.
“'Académico titular. InstitutoNacionalde Cancerologia

lidades cromosémicas méas frecuentes reconoci-
das en el hemisferiooccidental en asociacion con
datos histolégicosprecisos son: 1(8;14) (q24;q32)
con linfomas B de células pequefias no hendidas y
1(14;18) (932;921) con linfomas B foliculares.Mas
del 70% de los pacientes con linfomade células B
tiene una anormalidad estructural en la que partici-
pa 14q32, el locus del gen para la cadena pesada
1g. Podemos decir que el 14q32 participa practica-
mente entodaslastranslocacionesde loslinfomas B.

Lat (14;18) (432;921) se encuentra en el 80 a
90% de los linfomas folicularesde células peque-
fias hendidas y en el 20 a 30% de los linfomas
difusos de células grandes. Lat {(14;18) yuxtapone
el gen bcl-2 del 18921 al gen de las cadenas
pesadas lg en 14q32. Estudios posteriores han
indicado que el gen bcl-2 codifica auna proteinade
25 kd que se localiza en mitocondrias, reticulo
endoplasmicoy cubierta nuclear, se sobreexpresa
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en linfomas folicularesy algunos difusos, confiere
longevidad a las células de memoria B, T y
prolonga la supervivencia celular bloqueando la
apoptosis; se puede decir que el bcl-2 es en
realidad un gen antiapoptosis. Mientras que las
técnicas de Soufhernblot requierende 1 a10% de
células neoplasicasen una muestra para detectar
rearreglos,la reacciénen cadenade la polimerasa
puede usarse para detectar células con una
traslocacion especifica como la t(14;18) con me-
nos 10°¢ células malignas.

La relacién bel-2/bax tiene una gran importan-
cia, ya que sies menorde 1 se presenta apoptosis
enformanormal, sies iguala 1 existe un estado de
balance, pero si es mayor de 1 existe insuficiente
muerte célular y la carga de celular aumenta en
forma importante. Esto guarda relacién clara y
evidente con las antiguas teorias del doctor
Dameshek quien mencionaba que estos padeci-
mientos eran por acumulacion.

Otra region, la bcl-1, involucra la t(11;14)
(913;032) que ha sido identificadaen un pequefio
numero de linfomas B difusos de células grandes
y pequefias y se identifican cominmente en linfo-
masquesederivan de células del manto, ellinfoma
linfocitico intermediode la literaturaamericanay el
linfoma centrocitico de la literatura europea.

Clasificacion

Si hubiera un tratamiento que fuera (til para
todos los subgrupos de linfoma y que no fuera
téxico, la clasificacion de los linfomas seria un
ejercicio académico estéril, similar a la clasifica-
ciéndelos neumococosdespuésdel advenimiento
de la penicilina. Comotal tratamientono existe, es
necesario contar con una clasificaciénde los linfo-
mas que sea (til para saber con la mayor certeza
posible,cuanagresivodebeserel tratamientopara
lograr la curacién y también debe conocer las
probabilidades de que el proceso sea localizado.
.. Una de las clasificaciones de mas uso en la
actualidadlas siguiente (cuadrol). Desafortunada-
mente la Férmula de Trabajo para Uso Clinico no
le da la debida atencién a la preparacion de los
especimenes ni a las tinciones requeridas. Ade-
mas, omite el estudio inmunoldgico para estable-
cer el linaje B o T de las células.
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Cuadro 1. Férmula de trabajo para uso clinico

1 Bajo grado

A. Linfocitos pequetios.
a. Congruente con leucemia linfocitica cronica.
b. Plasmocitoide.
B. Foiicular, domina célula pequefia hendida.
C. Folicular, mixto. célulagrande y pequefia hendidas

II. Grado intermedio

. Folicular, domina célula grande.

Difuso, célula pequefia hendida.

Difuso. mixto, Células grande y pequefia
. Difuso, célula grande.

a. Célula hendida

b. Célula no hendida.

G mmo

1. Alto grado

H. Inmunoblastico. célula grande
I. Linfoblastico
a. Célula cerebroide.
b. Célula no cerebroide.
J. Célula pequefia no hendida
a. Burkitt.
b. No Burkitt.

Miscelaneos

El doctor Aisenberg propone otra clasificacion
que llamala clasificaciénde un clinico, mismaque
basicamente es similar a la anterior, pero que si
separa a los linfomas en linaje B y en linaje T.

Ellinaje B es practicamenteigual ala férmulade
trabajo. El linaje T comprende:

Linfoblastico (timicolpretimico. cerebroide y no
cerebroide).

Linfoma de células T periférico.
Leucemia-linfoma de célula T del adulto.
Adenopatia angioinmunoblastica.
Reticulosis polimorfica.

Linfoma de Lennert.

LinfomaKi 1+
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La doctora Harris junto con otros 18 patélogos
propone en septiembre de 1994, en la revista
Blood, una clasificacion que tiene gran interés 'y
exactitud cientificas y que es muy completa, pero
que no es clinicamentedtily que enrealidadpuede
ser retrogresiva, ya que incluye en la clasificacion
de los linfomas ala leucemiade célulaspeludas, al
plasmocitoma, al mielomamdultipley ala Enferme-
dad de Hodgkin. Virchow acufié en 1863 el término
linfosarcoma que incluia a todas las entidades
mencionadas, si es que ya eran reconocidas en
ese entonces.

No hay duda de que las terminologias y clasifi-
caciones actuales deben ser modificadas, pero la
clasificacionde linfomaeuropeaamericanarevisa-
da de la doctora Harris y cols. no parece ser la
solucion.

Factores pronésticos en linfoma agresivo

El proyecto internacional de factores pronésticos propone los
siguientes factores adversos:

Edad Mayor de 60 afios.
Desempefio fisico  Menor de 1

DHL Mayor de lo normal
Sitios extraganglio Mas de 1

Estadio -

De acuerdo con estos factores pronésticos adversos:
Factores pronésticos adversos

Supervivencia

0-1 buena
2-3 intermedia
4-5 mala

El doctor Cabanillas y su grupo en el MD
Anderson Cancer Center proponen los siguientes
factores como adversos, basados en la evolucion
y respuesta al tratamiento:

Puntuacién tumoral adversa.

Estadio mn-w

Sintomas B

Tamafio masa Mayor de 7 cm o masa
mediastinal en telerradio-
grafia de térax

Mayor del 50% de lo normal
Mayor del 10% de lo normal

Beta 2 mic
DHL
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Tratamiento
Linfoma de bajo grado:

Estadios | a Ill.

Observary esperar. ¢ Es alternativaaceptable?

No.

Es necesario dar tratamiento.

Si se da un tratamiento adecuado, de acuerdo
con el estadiol a l!l, se pueden obtener resultados
satisfactoriosque son mejores, que si se abstiene
uno de dar tratamiento. Ademas, la mayoria de
pacientes que asisten por primera vez a la con-
sulta, tienen sintomas generales, masas mayores
de 7cmy algunos tienenla beta 2 microglobulinay
la DHL aumentadas; por ejemplo, el doctor
McLaughin, en 1990, usando COPP-B més radio-
terapia, en 44 casos, obtuvo una supervivenciade
88% a 5 afios y una supervivencialibre de enfer-
medad de 73%.

Estadio IV:

Existen varias opcionesde tratamiento en este
estadio.

Observary esperar.

Monoterapia.

COP

CHOP-B, CHOP-B maés interferén

Quimioterapiaintensa mas radioterapia.

Otros regimenes:CHOD-B mas interferén,
ESAP, NOPP

Trasplantede médula6sea (trasplanteautélogo
de médula 6sea, trasplantealogenéicode mé-
dula 6sea)

Trasplante de células progenitoras de sangre
periférica

Por ejemplo, utilizandoCHOP-B se ha obtenido
10% de supervivenciaa 12 afios y usando CHOP-
B mas interferén como mantenimiento, por dos
afos, se ha obtenido 30% a ocho afios, aunque
todavia no se ha presentado una meseta.

Los resultados de la reacciéon en cadena de la
polimerasapara bcl-2 ¢ Correlacionan con los es-
tadios de Ann Arbor? La respuesta es no, de
acuerdoconestudios realizadosenel MD Anderson
Medical Center Estadio 1, 15 casos, 73% de posi-
tivos. Estadio 11, 15 casos, 60% de positivos. Esta-
dio 111, 14 casos, 79% de positivos y estadio IV, 83
casos, 71% de positivos.

A pesar de los resultados anteriores, es total-
mentefactible que unotiendaaalcanzarnegatividad
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de la reacciénen cadenade la polimerasa, ya que
han observado ciertatendenciaa que no recaigan
los negativos. Otro dato que ha llamadopoderosa-
mente la atencién es la fluctuacién en los resulta-
dos, pues cambian de positivo a negativo y regre-
san a positivo, y los contrario tambien sucede,
negativo a positivo y regresan a negativo.

En estadios 1l y IV, el doctor Cabanillas ha
utilizado, de 1982 a 1988, CHOP-B mas interferén
(estadio IV) o radioterapia(estadio lil) y de 1988 a
1992 alternaron triple tratamiento: CHOP-B.
ESHAP, NOPP. La positividad de PCR fue menor
con alternacién de triple tratamiento vs CHOP-B.

Si el paciente se encuentraen primerarecaida,
una combinacién que puede dar buenos resulta-
dos esfludarabina, mitoxantronay dexametasona.
Hacer PCR cada tres meses y al obtener negati-
vidad se puede suspender el tratamiento. Si el
paciente se encuentra en segundarecaida, puede
utilizarse la misma combinacion: fludarabina,
mitoxantronay dexametasonay consolidaral pa-
ciente con trasplante autélogo de médula 6sea o
trasplante alogenéico de médula 6sea.

El interferén, como monoterapia, puede ser Util
para mantenimiento, pero no es adecuadoutilizar-
lo parainduccion. En el casode la Enfermedadde
Hodgkintambién puede ser utilizado en recaidas,
0 bien, como mantenimiento.

Linfoma grado intermedio y alto grado

Cuando se hablé de factores pronésticos se
mencionéla puntuacién tumoral adversa utilizada
en el MDCC. Si el paciente tiene de 0 a 2 puntos
(60% de los pacientes), la supervivencialibre de
enfermedades favorable, pero si el pacienteretine
de 3 a5 puntos (40% de los pacientes)la SVLE es
desfavorable.

En los casos con 0 a 2 puntos (favorables) el
CHOP-B da resultados muy satisfactorios, pero si
el paciente tiene 3 a 5 puntos, los resultados son
mejores si se utiliza un tratamiento mas agresivo.

Uno de los tratamientosmas agresivos podria ser
elalternartripletratamiento (ATT); porejemplo: ASAP*,
M-BACOS,** MINE***, Es decir, en los pacientes con
prondstico favorable (puntos O a 2) el CHOP-B es
mejor que el ATT, pero en los casos desfavorables
(puntos 3 a 5) el ATT es mejor que el CHOP-B.
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La idarrubicina es mejor y mas potente para
tratamiento de los linfomas agresivos, Ademas,
tiene las siguientesventajas: no es controlada por
la bomba de resistencia a multiples drogas, cruza
la barrera hematoencefalicay aun como monote-
rapia puede ser (til. Debido alas ventajas mencio-
nadas estan ensayando ASHAP, m-BACOS por
cuatro ciclos vs ASHAP, m-BICOS por cuatro
ciclos y al obtener remisiéon completa consolidar
con MINE por 3 ciclos.
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lll. Avances en el tratamiento de la leucemia

David Gomez-Almaguer*

Laleucemia, proliferaciénneoplasicade células
hematopoyéticasque se divide, para su estudio y
tratamiento,en dos grandes grupos: leucemias cré-
nicas y leucemias agudas. Cada leucemia difiere
de otraenrelaciénaltipo celular en que se origina,
en su presentacionclinica, frecuencia, evoluciony
respuesta al tratamiento. Se reconocen dos fami-
lias: linfocitica y mielocitica.

Los avances en esta enfermedadson frecuen-
tes y relevantes, ya que a diferencia de otras neo-
plasia~¢ltejidoneoplasicose obtiene dela sangre
o0 médula 6sea con gran facilidad, sin riesgo y con
un costo bajo; esto permite llevar a cabo estudios
basicos o clinicos, inmunolégicos, citogenéticos etc.
Por otra partes la posibilidad de transplantes se
facilitay ahora podemos decidirentre untrasplante
alogénico o autoldgo, criopreservarcélulas madre
de la sangre o medula ésea, producir ex vivo
células asesinas, obien, "purgar" médulapararetirar
de ella el tejido maligno.

La biologia molecular permite ahora buscar
enfermedad leucémica residual no detectable por
otros métodos (enfermedad minima residual).

La limitacion de espacio no permite describir
razonablementetodos los avances en leucemia,
por lo que en las siguientes lineas trataremos los
avances aplicados a la terapia de la leucemia de
los adultos.

Leucemia aguda linfoblastica
Factores pronésticos
En la actualidad conocemos razonablemente

enque clase de enfermos podemos obtener super-
vivenciaprolongada e inclusocuracién. En general

Servicio de Hematoiogia. Hospital Universitario de Monterrey.
.Marco Tulie 532. Cumbres 3° Sec., Monterrey, N L. 64610 Tel. (83) 733909

Correspondenciay de

Gac Méd Méx Vol.132 No. 3

se aceptaquelaedadavanzada,cuentaleucocitaria
elevada, cromosoma Philadelphia positivo, ausen-
cia de marcadores T o B (Burkitt) y retraso en
obtener remision completa son los factores nega-
tivosmasrelevantes. Los factoresde buenpronds-
tico en leucemia aguda linfoblastica(LAL) se pue-
den resumir de la siguiente manera:

35 afios 0 menos

< 30,000 leucocitos/mm3
Tipo T o B (Burkitt)
Ausencia de Ph+
Remision temprana

La cifra alta de leucocitos, el Cr Ph+ y la edad
avanzada son los factores mas importantes a
considerar. Otros factores como DHL, B2-
microglobulina y otras translocaciones cromosé-
micastienenmenosrelevancia. Elestadonutricional
(expresado en nivel de albumina) y el estado
general del paciente (WHO) deben considerarse y
cobranvitalimportanciasise utilizandosis altas de
quimioterapia o tratamientos intensivos, lo cual es
vélido en la infancia y en los adultos."?

Tratamiento

Tradicionalmente el tratamiento de la leucemia
aguda linfoblastica se divide en cuatro etapas:
Induccidnalaremision, intensificacionposremision,
prevencion de infiltraciénal sistema nervioso cen-
tral y mantenimiento o tratamiento de continua-
cion. Recientemente se ha hecho énfasis en laim-
portancia de los primeros meses del tratamiento,y
estudios recientes lo comprueban al utilizar
poliquimioterapia intensiva inicial (cinco drogas:
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ciclofosfamida, vincristina, adriamicina o dauno-
micina, prednisona y asparaginasa), intensifica-
cién con quimioterapia que incluye otras drogas
como ARA-C y mercaptopurinay repite ciclofos-
famida y asparaginasa; quimioterapia preventiva
al sistema nervioso central (radioterapia opcional
para casos de alto riesgo) y reinduccién posterior
utilizandolas drogasiniciales, para posteriormente
proseguir con tratamiento de continuacién con 6-
mercaptopurinay methotrexate con bolos intermi-
tentes de vincristinay prednisona. En resumen la
idea de este tratamientointensivoes la de lograr la
citoreduccién al maximo del tejido neoplasico con
drogas con diferentes mecanismos de accion y
rotacion de las mismas. Hasta el momento los
resultadosindicanque estesistema puedemejorar
lasupervivenciaalargoplazoyla curacion,logran-
do mejorar los porcentajesdel 25-35% hasta el 40-
50% en general y para los casos de buen pronds-
tico la posibilidadde curacién supera al 44-70%."3

Eltransplante alogénicoes otraalternativatera-
péutica, sin embargo, tiene dificultades importan-
tes para poder aplicarlo en forma regular: el costo
es demasiado alto, la mayoria de lo pacientes
carecen de donador relacionadoy la enfermedad
injerto contraelhuéspedsigue siendoun obstaculo
formidable.Sitomamosen cuentala mejoriade los
resultados al utilizar Gnicamente quimioterapia,
queda claro que el papel de esta modalidad de
tratamientose reservapara pacientescon muy mal
pronéstico como aquellos con presenciade Cr Ph,
o bien, para pacientes que han recaido y en quie-
nes se ha logrado nuevamente remisiéncompleta;
de cualquier manera debemos recordar que, a
nivelmundial se han practicado 30,000 transplantes
para el tratamiento de leucemias, de los cuales el
30% correspondealaleucemiaagudalinfoblastica
(LAL), muchos de estos pacientes se encuentran
curados de su enfermedad gracias a esta modali-
dad terapéutica.'

Otra interesante opcién en el tratamiento del
paciente con mal prondstico es el autotransplante
de células totipotenciales ("madre”) de médula
6sea. Para ello es necesario que el paciente se
encuentre en remision completa de la LAL, se
procede entonces a aumentar el nimero de las
célulastotipotenciales con factores estimuladores
como el G-CSF o GM-CSF, se obtienenlas células
madre de la médula o bien de la sangre utilizando
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un separadorsanguineo (equipode hemoféresis),
el paciente recibe entonces dosis mieloablativas
(altas dosis) de quimioterapia posteriormente se
transfunden las células madre. Este sistema se
encuentraen evaluaciony sometido a numerosos
cambios para mejorar los resultados, el principal
defecto es la reinfusion de las células tumorales
que contaminanel concentrado de células totipo-
tenciales, para ello se estudia la posibilidad de
"purgar" estos concentrados celulares mediante
diversos métodos. Los resultados en pacientes
con altoriesgoorecaidason alentadoresy el costo
no es prohibitivos, por otra parte, no se presentala
enfermedadinierto contrael huéspedy obviamen-
te no se tiene el problema de la carenciadedonador.
En nuestro pais se ha iniciado con razonable éxito
su aplicacién.'#

Leucemia aguda mieloblastica

Esta variante de leucemiaagudapredominaen
los adultosy se reconocensiete variantes morfolo-
gicas de acuerdo al tipo celular y el grado de
diferenciacion. Las posibilidades de curacion en
esta variante por muchos afios se han mantenido
en el orden de 20-25%, estudios recientes en los
cuales se utilizaquimioterapiaintensiva con ARA-
C sugieren que la quimioterapia puede lograr la
curacién en un nimero mayor de pacientes: 35-
50%, en especial en pacientes menores de 55
afios. Las dosis altas de quimioterapiacon ARA-C
(2-3 gramos/m2/dia por 3-6 dias) utilizadas en la
etapa postremision por 2-4 ciclos pueden mejorar
significativamentelos resultados y se encuentran
en evaluaciénla combinaciénde ARA-C con otras
drogas como el VP-16 o el ARA-C o la idamicina
para mejorar alin mas los resultados. Por otra
parte los factores estimuladores de colonias de
granulocito (G-CSF) o de granulocito-macréfago
(GM-CSF) puedenutilizarse oara acortar eltiempo
de neutropenia postquimioterapia, esto permite
elevar significativamente las dosis de diversos
agentes como el VP-16 o el ARA-C sin aumentar
significativamentela toxicidad o la frecuencia de
infecciones, se han llegado a utilizar dosis de
quimioterapia francamente mieloablativa sin pro-
vocar hipoplasia permanentey con toxicidad razo-
nable. Otro avance considerableradicaen la tera-
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pia deapoyo: cateteres endovenosos permanen-
tes y crénicos, nuevos antibidticosy antimicéticos,
transfusiénde plagquetasmedianteferesisetc. todo
ello permite administrar la quimioterapiaa mayor
dosis e intensidad con lo cual la citoreduccion se
aumenta notablemente mejorando las expectati-
vas de curacion.®

En esta leucemia las consideraciones hechas
para el transplante de médulaen el caso de laLAL
también son vélidas, es decir, se prefiere efectuar
el transplante en casos de resistencia o recaidaV
es probable que el autotransplante tenga un siti6
mas relevante en esta variante de leucemia como
un tratamiento de intensificacién postremision.®

Enunavariante de LAM, la M-3 o promielocitica
existeun avance de granrelevancia: se ha demos-
trado que el &cido holo-transretindicoes capaz de
inducir maduracion de los blastos sin afectar a la
médulabsea con ello se lograla remisiénen cerca
del 90-95% de los pacientesy la complicacionmas
temidade estaleucemias,la CID, se abortarapida-
mente (4-6 dias). El tratamiento se puede asociar
a una complicaciéon potencialmentemortal: "sindro-
me del &cido retindico", el cual se asocia a fiebre,
infiltrados pulmonares y hemorragia pulmonar e
insuficienciarespiratoria, paraello se ha encontra-
dounasoluciénque es el uso temprano de quimio-
terapia o bien el uso de dexametasonacuando el
efecto del tratamiento produce la diferenciaciény
leucocitosisresultante a expensasde granulocitos
en diferentes etapas de maduracion. Este trata-
miento no es curativo, sin embargo, la utilizacién
postremision de quimioterapia con antraciclinasy
ARA-C se asocia a supervivencia prolongada y
curacioén en un numero significativamente mayor
de pacientes. Este avance es probablemente el
mas interesante e impactante en los Ultimos afios
en el tratamiento de la leucemia aguda mieloide.”

Leucerniagranulocitica crénica

Esta enfermedad es un trastorno mielopro-
liferativo que desde el punto de vista clinico se
caracterizapor leucocitosisgranulocitica,espleno-
megalia y moderado ataque al estado general. A
nivel molecular existe una translocacion entre
brazos largos del cromosoma9 y 22 (cromosoma
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Filadelfia),lo cual crea un gen quimérico: BCR/ABL,
dando lugar por mecanismos complejos al desa-
rrollo de la enfermedad.

La enfermedad, si es tratada solamente con
quimioterapia, inevitablemente evoluciona a una
fase agresiva llamada crisis blastica la cual es
uniformemente fatal. Hasta hace poco tiempo el
transplantealogénicode medula 6sea se conside-
raba como la Unica opcién curativa, sin embargo
desde 1982 cuandoanivelinternacionalseiniciael
uso de interferén en el tratamiento de esta leuce-
mias, se observaque no soloelinterferénes capaz
de mantener la respuesta a nivel sanguineo, tam-
bién es capaz de producir disminucién del cromo-
soma Filadelfia e incluso en pocos casos su des-
aparicion, cuando se busca por citogenética con-
vencional. Actualmente se acepta que es la mejor
opcion de tratamiento cuando el transplante no es
posible efectuarlo ( la mayoria de los casos) y se
ha observado que algunos enfermos mantienen
remisién hemato-citogenéticacompleta y durade-
ra conelusocrénicodeinterferon.No es posibleen
este momento asegurar si algunos enfermos pue-
den curarsecon esta opcion, lo que quedaclaroes
que la supervivencia ha aumentado en los que
reciben interferén a dosis adecuadas y en forma
constante. Es posible que mecanismos inmunes
complejosintervengan para explicar estos buenos
resultados. La tendenciaactual en la enfermedad
es buscar aumentar con quimioterapialos buenos
resultadosdel interferén. asi se ha combinado con
ARA-C e hidroxiurea y se usa posterior a dosis
altasdequimioterapiaseguidasdeautotransplante
de médula 6sea, modalidad que es motivo de
estudiosintensosy que abre nuevos caminos para
el tratamientode laleucemiagranulociticacrénica,
cuyo futuro, finalmente, parece que esta cambian-
do.®

Leucemia linfocitica crénica

Esta enfermedad, resultadode proliferaciénde
linfocitos de aspecto morfolégicomaduro de estir-
pe B, es la mas comun en el mundo occidental y
afectaa personasde edad avanzadapredominan-
temente. En México su frecuencia es menor, sin
dejar de ser una entidad importante.




El tratamiento de esta enfermedad se ha basa-
do en agentesalquilantescomo el clorambucilo la
ciclofosfamida con o sin utilizar ademas cortico-
esteroides, tratamiento que casi no modifica la
supervivenciade los enfermos y solo mejorarela-
tivamente su calidad de vida. Recientementese ha
encontrado que los andlogos de nucleésidos:
fluodarabina (Fluodara) y 2-clorodeoxyadenosina
(Leustatin)tienen alta efectividaden el tratamiento
de esta leucemia. Estas drogas tienen capacidad
linfolitica sobre linfocitos activos en la division
celulary tambiénsobre linfocitosfuera de ciclo ("en
reposo”) lo cual es ideal en esta enfermedad que
es proliferativa pero sobre todo acumulativa de
linfocitos. Se ha sefialado que estas drogas pue-
den también inducir muerte celular programada
(apoptosis) y son altamente eficaces, en especial
la fluodarabina, en el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica y otras enfermedades linfopro-
liferativas indolentes como la macroglobulionemia
de Waldestrom y la leucemia de células pilosas.®

En la leucemia de células peludas, el interferon
es altamente eficaz e incluso a dosis bajas y en
forma intermitente puede mantener remisiones
prolongadas por afios, con excelente calidad de
vida y prolongacion importante de la superviven-
cia; sin embargo, la 2-clorodeoxyadenosinaes
capaz de inducir remisién completa con un solo
ciclo de quimioterapia de una semanas respuesta
que puede durar afios y posiblemente en algunos
caso curar al paciente, por lo que es en esta
leucemia en la que los avances terapéuticos son
maés notables.™
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IV. Avances recientes en hemofilias

Raul Ambriz*

Introduccion

La hemofilia es un padecimiento hemorragico
hereditario de baja frecuencia pero de relevante
importancia biopsicosocial, tanto por las dificulta-
des paralograr el manejo adecuado, como por sus

‘Académico numerario.

repercusiones que determinan alta mortalidad y
una importante proporciénde discapacitados.Las
alteracionesque afectanal factor VIl de la coagu-
lacién, producenla hemofiliaA (Clasica). El déficit
delfactor X produce la hemofiliaB (enfermedadde
Christmas).™ El gen que codifica el factor Vill
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humano, se localiza en la region 28 del brazo
largo del cromosoma X, esta formado de 186 Kb
organizadasen 26-exones, separadosentre sipor
25intrones.EImRNA de este gen estaformadopor
9029 bases que codifican la proteina precursora
de 2352 aa que tiene unavidamediade 12 horas.#
El gen codificadordel factor IX humano, se localiza
en laregion 27 del cromosoma X y esta formado
por ocho exones que abarcan aproximadamente
40 Kb . Este gen se expresa en el higado con una
elevadaespecificidad, codificala apariciénde pre-
profactor X, formado por un péptido sefial, una
secuencia prolider (18 residuos aminoacidicos)y
unaproteinamadura (415 residuos) que circulancon
una vida media de aproximadamente23 horas.245

Terapia sustitutiva

Puede utilizarse a demanda en caso de que el
paciente sufra una hemorragia como terapia am-
bulatoria 0 domiciliaria.*® Otra modalidad es la
terapia preventiva o profilactica.* Los mayoresin-
convenientes en esta terapéutica a lo largo de los
afios, han sido la transmisién de enfermedades
infecciosasylos posiblestrastornosinmunologicos
secundariosa unarepetida exposicionde distintos
agentesprotéicos.*'Los concentrados homélogos
crudos de factor VIl {crioprecipitados) preparados
por los Bancos de Sangre constituyen la forma
basica del tratamiento sustitutivo en mas del 80%
de la poblacion mundial con hemofiliaA.* El riesgo
de infecciones virales como el SIDA y la hepatitis
es bajo, sin embargo, con frecuencia los crio-
precipitados son el Gnico recurso disponible cuyo
valores inestimable cuandohay emergencias.Sila
seleccion de donadores o la inactivacion viral no
sontotalmente confiables,esapropiadocontarcon
un pequefio nimero de donadores seleccionados,
amenudo padres de nifios con hemofiliaque bajo
el estimulo con desmopresina, se someten a plas-
maféresis secuencial,*” u obtener los criopre-
cipitados a partir de "pooles" de plasmas someti-
dos a la prueba de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), buscando el genoma de los
virus. Los actuales concentrados purificados de
factor VIl y IX son muy costosos debido a que
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requieren técnicas de separacion e inactivacion
viral o se obtienen por tecnologia de DNA recom-
binante. La reduccién de la carga viral se obtiene
por ultrapurificaciénde los factores de coagulacion
que los separade estos componentesdel plasma.
Béasicamenteexisten dos métodos de purificacion,
uno usa cromatografiade inmunoafinidad con an-
ticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor
VIIl o el factor von Willebrand. La columna se lava
paraeliminarproteinas extrafias, particulasvirales
y después el factor es eluido. El otro método
emplea cromatografia de intercambio i6nico o fil-
tracion en gel.*”'"? Los actuales métodos de
inactivacionviral ademas empleanel calentamien-
to terminal del producto liofilizado a 80°C o en
soluciéna 60°C (pasteurizacion),en una suspen-
sién que contiene el solvente organicoN-heptane,
vapor caliente, bajo alta presién o afiadiendo sol-
ventes/detergentes durante el proceso de manu-
factura, estos Ultimos atacan el recubrimiento
lipidico de los virus, asi se elimina el VIH y se
reducenotablementeel riesgode latransmision de
las hepatitisBy C. Los virus con cubierta proteica
como en el caso de los parvovirus no son extermi-
nado~.~ Retientementese documento6 una epi-
demia de hepatitis A transmitida por concentrados
europeostratados con solventeldetergente,lo que
ha determinadolaintroducciénde dobles métodos
de inactivacion viral en la produccion de los con-
centrados purificados y que se recomiende usar
lasvacunas parahepatitisByA."""?Desde 1992 se
encuentran a la venta los concentrados recom-
binantes, tienenunaminudsculaposibilidadde trans-
mitir infecciones porque la mayoria son manufac-
turadosensuerofetal deternera, cromatografiados
con anticuerpos monoclonales murinos y contie-
nen albimina humana como vehiculo estabiliza-
dor.*7®' Parece posible que los concentrados
ultrapurificados, ya sea los productos del plasma
por inmunoafinidad o los recombinantes, al estar
libres de proteinas plasméticas tales como inmu-
noglobulinas, fibrindgeno, fibronectinay otras, no
afectan la funcion inmune celular y por lo tanto
produzcanmenor deterioroen lainmunidad de los
pacientesVIH positivo, hecho que alin se encuen-
tra en discusion.*®'? Estos producen una tasa
mayor de inhibidores.®
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Terapia sictémica no sustitutiva

Debido a la catastrofe producida por las enfer-
medades virales transmitidas a los enfermos con
hemofilia,’ existe interés crecienteen disponerde
medidas alternativas para la profilaxis y el trata-
miento de la hemofilia A y la enfermedad de von
Willebrand. De los farmacos, uno de ellos, la i-D-
amino-8-D arginina vasopresina(DDAVP) deriva-
do sintético de la hormona antidiuretica que ha
perdido su efecto presory vasoactivo,es capaz de
aumentar los niveles de factor VI circulante.” La
administraciénintravenosay subcutanea (0.3 ug Kg)
a sujetos hemofilicos moderadosy leves, da lugar
a un aumento de factor Vill de 3.5 a 10 veces el
valor basal. El DDAVP, se usa como medida pro-
filactica y terapéutica de las complicaciones
hemorragicasen exodonciase intervencionesqui-
rdrgicas menores. Carece de efecto heméstatico
en hemofiliagrave. Coninfusionesrepetidas(cada
12 hrs.), induce respuestas gradualmente decre-
cientes del factor Vil! (taquifilaxia), fenémeno que
limita el tratamiento prolongado. Aunque se han
descrito complicaciones tromboembélicas con el
DDAVP, la baja incidenciaen los hemofilicos,pone
en duda que existan riesgos reales por su uso.?*”

Terapia intraarticular

La hemorragia musculoesqueléticaque apare-
ce con mayor frecuenciaen los hemofilicos (> 90%},
es la hemartrosis.® Ocurre en la articulacionde la
rodilla en mas del 50% de los casos, le siguenen
frecuencia codos, tobillos, hombros y rara vez la
articulaciéon de la cadera.® La patogenia de la
artropatia hernofilica empieza con una reaccién
sinovial inicial a la hemorragia que produce una
sinovitisproliferativa hipervascularizaday por con-
secuenciahay tendencia a repetirlos episodios de
hemartrosis.*° El efectolocal por lahemosiderosis
y las enzinas hidroliticas que se liberan en el
proceso inflamatorio, hacen progresarla degene-
racion cartilaginosa, los quistes 6seos y la fibro-
sis.'*15 Para evitar la degeneracion cartilaginosay
el deterioro osteoarticular irrevesible cuando hay
hemartrosis recurrentes por sinovitis profilerativa,
actualmente se considera de eleccion realizar la
sinovectomiaconradioisétopos(sinoviortesis).*®

IRA

A diferenciade sinovectomia quirdrgica, este pro-
cedimiento y larehabilitaciénsubsiguiente,requie-
ren cantidadesminimas de terapia sustitutiva.Con
la sinoviortesis se obtiene desaparicion de las
hemorragias hasta en 80% a 90% de los casos y
una disminucién dramética en el consumo de la
terapia sustitutiva, con una rapida y facil integra-
cién del paciente en el programa de rehabilitacion
(desde el 5° dia).#'* Cuando el enfermo no mejora
con dos aplicacionesde radiois6topos, es necesa-
rio hacer la sinovectomia por artroscopia, liberan-
do con rayo laser las adherencias, causa de las
recurrenciasde las hemorragiasy el dolor,’® Cual-
quiertipo de sinovectorniaesta contraindicadaen
los pacientes con artropatia avanzada, en esos
casos conviene aplicar corticoesteroides intra-
articulareso por la via arterial de la articulacion,**
con lo que el programade rehabilitaciénse puede
realizar con mayor eficiencia; mejoran el dolor y la
movilidad hasta en el 50% de los casos.*™

Terapia de hemostasia local

Es el tratamiento de eleccién en casos de heri-
das, particularmente en las exodoncias de los
hemofilicos.*"'2 En las extracciones de piezas
dentales con raices cortas, como son las piezas
temporales en nifios, uni o biradiculares, es par-
ticularmentetil el uso local de nebulizacionescon
el antifibrinolitico amicar.” Cuando se realizan
exodoncias de piezas dentales definitivas, cuyas
ralces uni, biotetrarradicularessonlargas, esindis-
pensable utilizar fibrinas adhesivas que se hacen
con un esqueletode gelfoam, colagenao torundas
y tienen como sustrato el fibrin6geno homoélogo o
autélogo, sobre el cual actia la trombina que con-
vierte el fibrinégeno en fibrina. Cuando se utilizan
los crioprecipitados como fuente de fibrindgeno,
adicionalmente se aplica el factor XIll que contie-
nen. Como en la boca hay activadores del plas-
mindgeno, se debe agregar a las mezclas antifi-
brinoliticos como aprotininao amicar y localmente
enjuagues con 4cido tranexanicoparaevitar la lisis
prematura del coagulo. En nuestro medio hay
amplia experienciacon el hemostatico local cono-
cido como "Coagulite","®'® preparado inmediata-
mente antes de su aplicacion,que consiste en las
siguientes proporciones: crioprecipitados 5 ml,
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amicar 3 ml del frasco de 5 gr en 20 ml y trombina
bovina50 U en 2 mide solucién salina. Los compo-
nentes se mezclan y se pueden colocar en una
torunda o en gel foam que se aplica sobre la
herida.*'®'® Con el uso del Coagulite se ha podido
observar que no hay necesidad de usar antifibri-
noliticos en enjuagues orales, nebulizaciones o en
forma sistémica, siendo tilen exodonciasde piezas
definitivas, incluso tetraradiculares y en pacientes
con inhibidores.*'®1® Los hemostaticos locales re-
ducen notablemente (90%) la cantidad de terapia
sustitutiva necesaria, la cual no es necesario apli-
car en algunos ¢ a s ~ ~ Ne obstante~-que la
cantidaddel componente humanoenelhemostatico
local es minima, conviene valorar inactivar dicho
componente para virus,? y usar productos
autélogos o de donadores seleccionados de
"pooles” de plasma sometidos aestudioscon PCR.

Terapia eninhibidores

La aparicién de estos aloanticuerpos es lacom-
plicacién mas grave que sigue al uso de la terapia
sustitutiva hasta en el 25% de los enfermos
hemofilicos severos. La mayoria de los inhibidores
pertenecen a la subclase IgG,, tienen cadenas
ligeras Kappa. Sus epitopes se localizan en las
regiones A2y C2 delfactor VIll, enla A2 correspon-
den alos residuos de aminoécidos 373-536y enla
C2 del 2173-2327 a 2243-2312. Los casos con
inhibidores de baja respuesta (<10 UB) no repre-
sentan problemas terapéuticos.? Cuando hay una
hemorragia aguda asociada a inhibidores de alta
respuesta (10 >1000 UB),* se cuenta con los
siguientes recursos:*?*? a) factor VIl 6 1X en dosis
altas (50-100 U/Kg) administrado en infusién con-
tinua. Unaexplicaciénde la utilidad de este método
es que la neutralizacion del factor VIIl es depen-
diente de tiempo, lo que permite la hemostasia
antes de que laneutralizacién ocurra, b) método de
by passing: se evade al inhibidor con los concen-
trados de complejo protombinico activados o no,
que son Utiles en 40 a 65% de los casos con
inhibidoresen niveles 50 UB; en algunos enfermos
inducen sucesos trornboembodlicos. El factor Vii!
porcino es Util en el 77% de los pacientes con
niveles de inhibidor de 10 a 50 UB. El factor VII
recombinante (rVlia)es efectivoen 70 a90% de los
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casos, y c) métodos para reducir el inhibidor:
plasmaferesis con inmunoadsorcién en proteina
A; inmunoadsorcion especifica de inhibidores del
factor IX por factor X fijado en las columnas.
También el uso de inhibidores de los H, receptores
por via intravenosa.?* Cuando no existe hemorra-
gia aguda, los enfermos con inhibidores de alta
respuesta pueden tratarse con induccion de tole-
rancia inmune, que se realiza a largo plazo y para
la que existen los siguientes sistemas:*2>2 1. Mé-
todo de Bonn, a base de dosis altas de factor VIII,
2. Con dosis bajas o intermedias y 3. Método de
Malmo, en el cual se combinan: ciclofosfamida
endovenosa, factor VIII/IX y dosis altas de 1gG;
parece como uno de los mas Utiles. Ademas la
administracion crénica de antagonistas de los H,
receptores, se acompafia de menor respuesta en
los inhibidores.?

Terapia génica

Puede ser definida como la modalidad terapéu-
tica que se basa en la transferencia de un gene
especifico auntipo especifico de célulablanco. Se
han utilizado fibroblastos o mioblastos y reciente-
mente, células tallo embrionarias que se obtienen
de monos para introducir genes cuyos productos
son secretados a la circulacion.*"?” La expresion
transgénica introducida por via de un retrovirus es
transitoria. Recientemente se han utilizado rato-
nesy perros hemofilicos, se han transfectado mio-
blastos con vectores recombinantes derivados de
retrovirus y adenovirus y se halogrado laexpresion
del factor IX durante varios meses. En el caso de
la hemofilia A, se han obtenido plasmidos recom-
binantes que llevan factor VIll y permiten su expre-
sion especifica en el misculo. Cabe esperar la
curacion de la hemofilia por medio de la terapia
génica dentro de los préximos afios. "4

Tratamiento multidisciplinario

Paratal servicio se debe contar conuna sala de
terapia transfusional ambulatoria, idealmente si-
tuada dentro de las instalaciones del Banco de
Sangre, las 24 horas deldia. Aesta sala el paciente
tiene acceso inmediato. eliminando el complicado
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proceso de la recepciénen los serviciosde urgen-
cias, queimplicaconsultadel especialista,solicitud
del factor antihemofilico al Banco de Sangre, su
traslado, etc., todo lo que retarda la aplicaciondel
factor antihemofilico por varias horas.?® Mientras
que en lasalade terapiatransfusional ambulatoria,
el enfermo puede ser atendido totalmente en el
lapso de unahora." El accesoadjuntoal Banco de
Sangre permite a los médicos llevar una planea-
cion adecuada,” conciliando el empleo de los
recursos de concentrados purificados con la pro-
ducciondel factor crudo, asi se evitala faltaaguda
de estos agentesterapéuticosy se tratala mayoria
de las hemorragias; las hemartrosis representan
maés del 70%, se controlan con la aplicaciéntem-
prana de una dosis del factor coagulante. Cuando
se tratan en forma tardia, la dosis requerida es
mayor. La terapia ambulatoria permite utilizar el
esquema del tratamiento domiciliariode demanda
enalgunospacientesqueson candidatosparaello.
Dentro de este enfoque multidisciplinariohay que
tener laboratorios especializados:de coagulacion,
serologia e inmunohematologia para integrar el
diagnostico preciso que requiere la terapia racio-
nal. Ademas resulta indispensable contar con una
sala de terapia fisicay ocupacional,junto a la sala
de transfusion ambulatoria, con lo que se evita la
aparicion de hemorragias durante el desarrollode
los ejercicios.”” Al mejorar el funcionamiento
musculoesqueléticocon la terapia fisica, disminu-
yen las hemorragias. Con estas medidas es posi-
ble resolvermés del 98% de las hemorragias. El 1
a 2% restante caracterizado por hemorragiasgra-
ves: en sistemanerviosocentral, fracturas, relacio-
nadas a cirugia, inhibidores, etc., requieren irxar-
namiento en hospitales. Actualmente en nuestra
experiencia algunas hemorragias antes conside-
radas de hospitalizacién obligatoria: como las del
psoas o del tubo digestivo, se pueden tratar
eficientemente en forma ambulatoria o domicilia-
ria. El andlisisaquirealizado, permite fundamentar
que parael diagnésticoy el tratamientointegral de
los hemofilicos, se requiere el concurso de varias
especialidadesen el 98% de los casos unicamente
con la atencién que se brinda a pacientes exter-
nos'' y ante todo una buena coordinacioéncon el
abasto de los productos terapéuticos crudos y
purificados. -2
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V. Avances recientes en trombofilia

GuillermoJ. Ruiz Arguelles™

Eltérmino de trombofiliafue usado por primera
vez en 1965 por Egeberg para designar a una
enfermedadasociadaatrombosisvenosa; se refe-
ria a la deficiencia familiar de antitrombina Il
Desde entonces, el término de trombofilia se ha
usado, por cierto no muy ampliamente, para refe-
rirse a diversas condiciones, adquiridaso hereda-
das, en las que hay riesgo de trombosis arterial o
venosa. El anténimo de trornbofilia es hemofilia,
término de uso comuln que agrupa a diversos
padecimientosen los que hay riesgode sangrado.
Trornbofiliaes un termino correcto que incluye a
varios padecimientos que se han descrito como
situaciones de hipercoagulabilidado estados pre-
trombaticos. Los padecimientos trombdticos son
responsables de méas de la mitad de los falleci-
mientosde los miembrosde sociedadesbiendesa-
rrolladas.Laenfermedadtrornbéticaincapacitante
o fatal deriva de la formacion de trornbos en las
arterias en sitios donde ha habido dafio endotelial,

o en las venas como consecuencia de estasis
venosa e hipercoagulabilidad.Lostrombos arteria-
les tienen un componente plaquetario importante
ademas de fibrina, en tanto que los trornbos veno-
sos tienen habitualmente menos plaquetas; en
estos Ultimos, el dafio endotelialno es tan marcado
como en los trornbos que se originan en las arte-
rias. Dado que los trombos venosos son menos
firmes, es mas facil que se fragmenteny originen
émbolos que pueden causar dafio a distancia,
condicién conocida como tromboemboliavenosa.

Caracteristicas generales de latrombofilia

Los estados de trombofilia suponen un desba-
lance entre las actividadesde los mecanismos pro-
coagulantes y anticoagulantesnaturales. Desde un
punto de vista tedrico existen varias anormalidades
que pueden condicionar un estado de trombofilia:

*Centio de Hematologia y Meddna intema de Puebla. Laboraonos Clinicos de Puebla.

Gac Méd Méx Vol.13Z No. 3

289




1) Hipercoagulabilidad debida a

Aumento del nimero y/o funcién de las pla-
quetas.

Aumento en los niveles de los factores pro-
coagulantes.

Disminucion en la actividad de los inhibidores
fisiolégicos de la coagulacion, ya sea por falta
del inhibidor o por disminucién de su activa-
cion.

2) Hipofibrinolisis debida a

Disminucién de la activacién de! plasminégeno.
Incremento en los inhibidores de la fibrinolisis.
Capacidad disminuida de lisis del coagulo de
fibrina.

Diagnéstico de la trombosis

Los métodos para diagnosticar y cuantificar la
trombosis son varios. El método de referencia
siguesiendo la angiografia (flebografia ovenografia
o arteriografia) con medios de contraste. Otros
métodos son la pletismografia de impedancia, la
gammagrafia con varios radioisétopos (fibrina,
plasmina o plaquetas marcadas), la tomografia
computada, la resonancia nuclear magnética, la
termografia, la ultrasonografia, etc. Una vez confir-
mado el diagndstico del fenémeno vaso-oclusivo
debe decidirse el tratamiento, que puede incluir
anticoagulantes, antiplaquetarios y agentes
fibrinoliticos. Elhacer casoomiso delestudio delas
causasde latrombosis lleva implicita una pena que
puede ser catastrofica: la repeticion del episodio
vaso-oclusivo, posiblemente mas grave o la ocu-
rrencia del mismo en otro miembro de lafamilia, en
situaciones de trombofilia familiar.

Evaluacion de pacientes con riesgo
trombotico alto

La ocurrencia de un fenémeno vaso-oclusivo

en la vena ileofemoral en un anciano quien ha
sufrido una fractura intertrocantérea de fémur y
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que ha permanecido inmévil durante algin tiempo
no sorprende en forma notable; sin embargo, hay
situaciones en las que deben conducirse estudios
orientados a aclarar la causa de la trombofilia;
entre ellas podemos considerar: trombosis en su-
jetos jovenes, menores de 45 afios, con o sin
factores predisponentes aparentes; trombosis en
sitios anatémicos poco usuales, historiafamiliar de
trombosis, resistencia o reaccionesinfrecuentes a
tratamientos anticoagulantes o antitrombaéticos (ne-
crosis cutdneaporcoumarinicos, incapacidad para
lograr la anticoagulacién con heparina, etc.). En
estos pacientes, deben investigarse las causas de
trombofilia familiar sefialadas en la tabla e ideal-
mente debeninvestigarse laresistenciaala protei-
na C activada y medirse la cantidad y funcién de:
Antitrombina 1ll, proteina C, proteina S, fibrino-
geno, plasmindgeno, activadortisulardel plasming-
geno (TPA), inhibidor del TPA, "anticoagulantes
lipicos", anticuerpos antifosfolipido, etc.

Estados de trombofilia primaria o hereditaria

Los més frecuentes son la resistencia a la
proteina C activada (adquirida o heredada), la
deficiencia de proteina C, de antitrombina it y de
proteina S.

Resistencia a la proteina C activada (RPCA)

De reciente identificacién, es el estado
trombofilico heredado mas frecuente. Se recono-
cen dos formas de RPCA: la heredada (genotipo
de RPCA) y la adquirida (fenotipo de RPCA). El
genotipo de la entidad supone una alteracion del
factor V de la coagulaciéon (mutacién Leiden del
factor V), que lo hace resistente a su inhibicion por
la proteina C activada. Una mutacién puntual que
causa sustitucion aminoacidica de arginina por
glicina en el residuo 505 del exén 10 del gen del
factor V causa esta resistencia, que ocurre en el
5% de la poblaciéngeneral y hastaenel 40%de los
casos de trombofilia. Esta alteracion es 10 veces
mas frecuente que las deficiencias de proteinas C
y Sy de antitrombina lll. La investigacion de esta
condicién debe ser el primer paso en el estudio de
los pacientes con trombofilia. Inicialmente debe

Gac Méd Méx Vol.132 No. 3




investigarse en el laboratorio el fenotipo de la
resistencia a la proteina C activada, por medio de
una prueba de escrutinio que consiste en medir el
tiempo de tromboplastinaparcial activada en pre-
sencia y ausencia de cantidades conocidas de
proteina C de coagulacién. Si la prueba de escru-
tinio (investigacion del fenotipo) resulta anormal,
debe investigarse el genotipo de laresistenciaala
proteina C activada, es decir, la mutacién puntual
tipo Leiden en el gen del factor V, por medio de
biologia molecular, e investigarse causas adquiri-
das del fenotipo de la RPCA, siendo las mas
frecuentesla presenciade anticoagulanteslipicos
y/o anticuerpos antifosfolipido.

Deficiencia heredada de la proteina C

La proteina C es una serpina (del inglés serin
protease inhibitor) que inactiva los factores Va y
Villa; depende para su sintesis hepaticade vitami-
na K. La deficiencia se transmite con caracter
autosémico dominante; el gen que codifica su
sintesis se localizaen el cromosomaz2. La propor-
cién de sujetos heterocigotospara la deficienciala
han descrito algunos autorestan altacomode 1 en
200-300 individuos de la poblacién general; los
niveles de proteina C en ellos son menores del
60% del valor normal. No todos los heterocigotos
para la deficiencia sufren fenémenos vaso-
oclusivos y se han identificado algunos factores
que propician la ocurrenciade trombosis en ellos:
anovulatorios,embarazo, infeccionesgraves, em-
pleo de algunos quimioterapicos como L-
asparaginasa, etc. Los homocigotos para la defi-
ciencia sufren Purpura fulminans, una condicion
deextrema gravedadquetermina conla vidade los
recién nacidos en pocos dias; en ellos la concen-
tracion de proteina C es menor a 1% del valor
normal.

Deficiencia heredada de antitrombina Il
La AT-Ill es otra serpina responsabledel 75%
de la actividad inhibitoria de la trombina. La defi-

ciencia se transmite con caracter autosémico do-
minante;la proporciénde heterocigotoses de 1 en
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2000y en ellos las concentracionesson de menos
de 50%,; aproximadamenteel 50% de los sujetos
heterocigotospara la deficiencia sufren un episo-
dio vaso-oclusivo en la adolescencia. El estado
homocigotopara la deficienciade AT-Ill es incom-
patible con la vida.

Deficiencia heredada de proteina S

La deficiencia se transmite con caracter auto-
sémico codominante y la proporcion de sujetos
heterocigotosu homocigotospara la deficienciano
se conoce en detalle; aparentemente es menos
frecuente su deficienciaque la de de proteina C. El
60% de la proteina S se encuentraunidaa C4y el
40% se encuentra libre; solo la fraccion libre tiene
actividadanticoagulante.La proteina S es tambien
dependientedevitamina K, con actividad de cofac-
tor de la proteina C.

Estados de trombofilia secundaria

Losmas frecuentesson la cirugia, eltraumay el
periodo postparto.

Periodo post-parto

Es este periodo, y no el embarazo, el trombo-
génicoy las causas son multiples: disminuciénen
la actividad fibrinolitica, estasis en venas profun-
das, dilatacién de venas intraabdominales por la
presién uterina, hiperfibrinogenemia. deficiencia
adquiridade AT-IlI, etc.

Lupus eritematoso generalizado

Los pacientes con lupus eritematoso generali-
zado (LEG) sufrenun estado de trombofilia adqui-
rida; se han identificado diversos mecanismos
como responsables de la misma, entre los que
destacan las anormalidadesfuncionales del com-
plejo factor Vil / factor Von Willebrand; los anticoa-
gulantesitpicos, los anticuerposantifosfolipido, la
deficiencia de prostaciclina y otros mecanismos
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que hemos estudiado con mas detalle: En pacien-
tes con LEG hemos estudiado el funcionamiento
de algunos de los mecanismos antitrombéticos
naturales como el sistema proteina C/ proteina S./
trombomodulina, trombinal antitrombinalll y fibri-
nolisis/antifibrinolisis. En todos estos sistemas
encontramos alteraciones relacionadas con
trombofiliay en algunos casos con autoanticuerpos.
Uno de cada4 pacientescon lupus tuvodeficiencia
adquirida de proteina C funcional y S. principal-
mente aquella acopladaa C4-bp y ambas asocia-
das con anticuerpos antifosfolipido; en algunos
casos hemos encontrado anticuerpos antitrombo-
modulina como los responsablesde la deficiencia
funcionalde la proteina C. En algunos pacientes se
encontré deficienciaadquiridade antitrombinalll y
en la mayoria se encontré deficiencia funcional
grave de la actividad del activador tisular del
plasminégeno (TPA), debida en algunos casos a
incremento de la actividad de su inhibidor natural
(PAI). Algunos pacientes con LEG tienen niveles
elevados de lipoproteina (a). Hemos encontrado
también autoanticuerposcontraproteinaC, protei-
na S. trombomodulina, TPA y PAI, en algunos
casos asociados a la presencia de anticuerpos
antifosfolipido y en otros a trombofilia. En pacien-
tes contrombofiliay anticuerposantifos-folipido se
hizo la investigacion del fenotipo de la RPCAy en
cuatro se encontré el fenotipo de la RPCA. En 15
pacientes con SAF primario se investigdelgenotipo
delaRPCA buscandola mutaciénLeiden delfactor
V de la coagulaciénpor medio de biologia molecu-
lar y en uno pudo constatarse la existencia de la
sustitucionaminoacidicade arginina por glicina en
el residuo 505 del exé6n 10 del gen del factor V,
caracteristicade la mutacion Leiden de estefactor,
que condicionala RPCA heredada (genotipode la
RPCA). Elfenotipo de la RPCA ocurre con frecuen-
cia en padecimientosautoinmunesy los pacientes
con SAF primario tienen la mutacion Leiden del
factor V en una proporcién similar a la de la pobla-
ciéngeneral; algunosestudios previoshanmostra-
do que el fenotipo de laRPCA (RPCA adquirida) en
pacientescon SAF es un dato que predice la trom-
bofilia observadaen estos pacientes. Todos estos
datos apoyanlaidea de que la trombofilialtpica es
multifactorial y que el malfuncionamientode algu-
nos de los mecanismos antitrombéticos naturales
juega un papel en la misma.
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