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AVANCES EN FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR. NEFROLOGIA Y HEMATOLOGIA

1. INTRODUCCION

La sangre es un tejido liquido constituido
por el plasma y las células sanguineas: globulos
rojos, leucocitos y plaquetas.

Los eritrocitos constituyen la mayor parte de
las células de la sangre. Tienen una vida media
de 120 dias y son los principales transportadores
de oxigeno a los tejidos, mediante la hemo-
globina que contienen en su interior. Tienen
forma de disco bicéncavo, lo que, junto con su
deformabilidad, les permite verter el oxigeno
en los tejidos al poder circular por capilares de
reducido didmetro.

Los leucocitos son las células encargadas de
defendernos de los agentes patégenos externos
tales como bacterias, virus, hongos y otros.
Desde el punto de vista de su morfologia, se
reconocen tres tipos de leucocitos. El primero
son los granulocitos, entre los que se encuentran
los neutréfilos, los baséfilos y los eosinéfilos. El
segundo tipo son los monocitos. Estos, junto con
los granulocitos, responden a un gran ndmero
de agentes infecciosos, y también nos defienden
mediante la fagocitosis (o ingestion celular) de
distintas particulas. El tercer tipo de leucocitos
son los linfocitos, que responden de manera
muy especifica frente a agentes causantes de
enfermedad. Los linfocitos incluyen células de
estirpe B o de estirpe T. Los linfocitos B son los
encargados de la produccién de los anticuerpos.
Los linfocitos T se encargan de destruir aquellas
células que reconocen como extraias.

Las plaquetas son las células mds pequenas
de la sangre, y su papel principal estd en la
hemostasia, encargdndose del taponamiento de
pequefias lesiones que pueden producirse en el
arbol vascular, y ayudando a reparar los tejidos
lesionados. Constituyen, por tanto, el primer
escalon en la formacién del trombo.

La hematopoyesis es el mecanismo fisiol6gi-
co responsable de la produccién de los distintos
elementos celulares de la sangre. Para mantener
unos niveles celulares estables, debe existir un
equilibrio entre la produccién y la destrucciéon
de estas células. El lugar principal donde asienta
la hematopoyesis es la médula ésea, que en los

adultos se localiza en el interior de los huesos
planos y en los extremos de los huesos largos.
No obstante, esta localizacion sufre variaciones
con la edad. En el recién nacido, casi la totalidad
de los huesos contienen médula 6sea, que se va
localizando con el transcurso de los afios en las
dreas antes sefialadas. Otros 6rganos, como el
higado y el bazo, pueden alojar la hematopoye-
sis en determinadas enfermedades.

Por muy distinta forma y funcién que puedan
tener las células que forman la sangre, todas
ellas derivan de una célula comtin que se aloja
en la médula 6sea. Es la llamada célula madre
o célula stem. Esta célula madre, mediante un
proceso de proliferacion, maduracion y diferen-
ciacién simultidnea (regulada por un complejo
entramado de sustancias estimuladoras e inhi-
bidoras), va a dar origen a multitud de células
finales. En un proceso posterior, esas células
maduras abandonan la médula dsea para incor-
porarse a la sangre. Otra capacidad de la célula
madre es la autoperpetuacién. De esta forma,
siempre quedan en la médula ésea células madre
capaces de regenerar la sangre y la propia médu-
la 6sea. Esta capacidad es de la que nos aprove-
chamos para reinstaurar la hematopoyesis en los
trasplantes de médula.

2. ANEMIA

Se entiende por anemia la disminucién de
la concentracién sanguinea de hemoglobina,
independientemente de la cifra de eritrocitos. La
hemoglobina es una proteina que se encuentra
principalmente dentro de los glébulos rojos
(es la que les confiere ese color) y tiene como
funcién principal la de unir el oxigeno y trans-
portarlo a los diferentes tejidos del organismo.
Los niveles de hemoglobina varian con la edad,
si bien se considera anemia cuando la concentra-
cién de hemoglobina es inferior a 13 g/dl en el
caso de varones adultos, e inferior a 12 g/dl en
mujeres adultas.

La sintomatologia clinica asociada a la ane-
mia depende de su intensidad, la velocidad de
instauraciéon de la misma (el organismo tiene
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una gran capacidad de adap-
tacion), y la causa que la haya

;Existe anemia?

— =

originado. Signos y sintomas
generales, comunes en las
diferentes anemias, son la

¢Qué caracteristicas tiene?

‘]—) VCM, reticulocitos

palidez de piel y mucosas, el
cansancio generalizado, pal-

2 = - Hierro, acido félico, B;,,
¢Cual es el mecanismo de produccion? J—> 'prﬂebas'hepéti'casm“

pitaciones, sensacion de falta
de aire o dificultad para la
concentracion.

;Cual es la causa fundamental?

Estudio ginecolégico,
J—} endoscopias,
enfermedades cronicas...

En la Figura 1 se mues-
tra una aproximacion diag-
ndstico-terapéutica ante un

¢Qué tratamiento es el mas adecuado? |

NO TRATAR
SIN INVESTIGAR

paciente con una posible
anemia.

LA CAUSA

=

Figura 1. Aproximacion diagnéstico-terapéutica ante un paciente

2.1. Clasificacion

con una posible anemia. Conviene plantear y dar respuesta a las

preguntas de manera secuencial, realizando las exploraciones
complementarias pertinentes. Ademds de tratar la anemia, es
imprescindible investigar su origen.

En la practica se suelen
utilizar dos pardmetros para
la clasificaciéon de las ane-
mias:

¢ El tamafio de los hematies (seguin el volu-
men corpuscular medio) (Tabla 1): pueden
ser de tamafno pequefio (anemia microcitica),
de tamafio normal (anemia normocitica), o de
tamafio grande (anemia macrocitica).

e La capacidad de regeneracién de la médula
Osea (aumento de reticulocitos —glébulos rojos
inmaduros— en sangre) (Tabla 2): si la médula
Osea incrementa la produccién de precursores de
la serie roja (anemia regenerativa), o no (anemia
arregenerativa).

2.2. Anemia ferropénica

El hierro forma parte de la estructura de la
hemoglobina, por lo que su déficit condiciona
una disminucidn en la produccion de la misma,
esto es, una anemia ferropénica. La ferropenia
es la causa mds frecuente de anemia.

El equilibrio del metabolismo del hierro
estd regulado en cuatro niveles diferentes:
absorcion, transporte, utilizacién y reserva. El
hierro procedente de la dieta se absorbe en el

duodeno y primera porcion del yeyuno. Aun-
que una dieta normal supone la ingesta diaria
de 15-35 mg de hierro, en condiciones fisiol6-
gicas s6lo se absorbe un 5-15%, esto es, 1-2,5
mg/dia. Esta cantidad equivale a la que se suele
perder diariamente a través de la descamacion
de la piel, intestino, pérdida de cabello y ufias,
sudor o saliva. El hierro heminico (el que for-
ma parte del grupo hemo de la hemoglobina,
mioglobina, citocromos, etc.), presente en los
alimentos de origen animal, es el de més fécil
absorcién, mientras que el no heminico sélo
puede absorberse en forma reducida (Fe2+). La
absorcién del hierro se ve, por tanto, favoreci-
da por moléculas con propiedades reductoras,
como la vitamina C, fructosa, lactato, sorbitol
o aminodcidos. También el jugo gdstrico des-
empefla un importante papel. Por el contrario,
los productos lacteos, cereales y tanatos (té
o café) tienden a formar complejos insolu-
bles con el hierro no heminico, impidiendo su
absorcion. En situaciones de escasez de hierro
existe un aumento de la capacidad de absorcién
intestinal, mientras que en estados de sobre-
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IS CLASIFICACION DE LAS

ANEMIAS SEGUN EL VOLUMEN
ERITROCITARIO (VCM)

Anemias microciticas (VCM < 83 fL)

e Anemia ferropénica

¢ Talasemias y otras hemoglobinopatias

¢ Anemia sideroblastica

* Anemia asociada a enfermedades cronicas
(a veces)

* Anemia por intoxicacion por plomo

o Esferocitosis hereditaria

Anemias normociticas (VCM 83-97 fL)

* Anemia por enfermedades cronicas
(la mayoria)

* Anemias hemoliticas

* Anemia aplésica (la mayoria)

¢ Anemia por hemorragia aguda

Anemias macrociticas (VCM > 97 fL)

* Anemias megaloblasticas

e Sindromes mielodisplasicos

* Alcoholismo

* Hepatopatias cronicas

* Hipotiroidismo

* Anemia aplésica (algunos casos)

carga férrica disminuye la entrada de hierro.
El hierro absorbido por la mucosa intestinal se
une a la transferrina del plasma y es distribuido
hasta los distintos tejidos para su utilizacién
o almacenamiento (Figura 2). El hierro se
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TABLA 2

CLASIFICACION
ETIOPATOGENICA
DE LAS ANEMIAS

Anemia regenerativa

* Anemia posthemorragica

e Anemia hemolitica congénita:
membranopatias, hemoglobinopatias,
enzimopatias

* Anemia hemolitica adquirida: inmune, toxica,
mecanica, hiperesplenismo

Anemia arregenerativa

e Insuficiencias medulares: anemia aplasica,
sindromes mielodisplasicos, mielofibrosis,
infiltracion tumoral de la médula 6sea

* Anemias carenciales: déficit de hierro,
vitamina By, acido félico

* Anemia inflamatoria (por mala utilizacién
del hierro)

* Hipotiroidismo y otras deficiencias hormonales

almacena en forma de ferritina (principalmente
en parénquima hepatico y miofibrillas) o de
hemosiderina (macréfagos y sistema reticulo-
endotelial).

El desarrollo de una anemia ferropénica es
progresivo, siendo precedida por una fase de
ferropenia (que se manifiesta por un descenso
de los niveles de ferritina) sin anemia. El origen
de la anemia ferropénica puede deberse béasica-
mente a:

e Aporte inadecuado: dieta insuficiente,

* Aumento de los requerimien-

RECUERDE

malabsorcion.

tos: periodo de crecimiento (infan-
ciay adolescencia), embarazo, lac-
tancia.

® No basta con alcanzar un diagnéstico
de anemia ferropénica; siempre hay
que investigar la causa de la misma
(estudio del tracto gastrointestinal,
evaluacion ginecolégica...). /

* Aumento de las pérdidas: prin-
cipalmente pérdidas hemorrdgicas
a cualquier nivel (lo més frecuente,
el sangrado crénico gastrointes-
tinal en varones, y las pérdidas
ginecoldgicas en mujeres).




La sintomatologia de la anemia
ferropénica incluye los sintomas
generales del sindrome anémico,
si bien su instauracion es general-
mente lenta, y por otro lado una
sintomatologia mas especifica,
como fragilidad capilar o ungueal,
coiloniquia (ufias en cuchara),
estomatitis angular o la pagofagia
(necesidad de ingerir hielo com-
pulsivamente).

El diagndstico de una anemia ferropénica
supone demostrar la existencia del déficit férri-

co y posteriormente investigar la

laboratorio, la anemia ferropénica se caracte-
riza por ser microcitica e hipocroma, con un
descenso en la cifra de reticulocitos. Ademas,

se observa una disminucion
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~

e En principio, el tratamiento de una
anemia ferropénica debe realizarse
por via oral con sulfato ferroso, antes
de las comidas, para favorecer su

RECUERDE

absorcion. j

tiempo se inicia un aumento progresivo de la
hemoglobina, que se normaliza generalmente
en 4-10 semanas. Sin embargo, el tratamiento
debe mantenerse entre 3 y 6 meses, aunque con
dosis menores, hasta la completa restitucion de
los depésitos de hierro.

causa. En el

del hierro plasmaético, con un
aumento compensador de la
proteina encargada del trans-
porte del mismo (transferri-
na), asi como una disminu-
cioén de los depdsitos férricos
(ferritina).

El tratamiento de la ane-
mia ferropénica se realiza
mediante el aporte de suple-
mentos de hierro. En prin-
cipio, el tratamiento debe
realizarse por via oral prefe-
rentemente con sales ferrosas
(la mds recomendada es el
sulfato ferroso), ya que su
absorcion intestinal es mejor
que la de las sales férricas.
La dosis diaria de tratamiento
es de 100-200 mg de hierro
elemental repartido en 1-3
tomas, antes de las comidas,
preferiblemente acompafia-
do de un zumo de naranja.
En pocos dias, la respuesta
favorable al tratamiento se
manifiesta por un aumento
de los reticulocitos (crisis
reticulocitaria). Al mismo

Eritrocitos
B
o)

Hb

Eritroblastos

Ferritina >® *

Higado

Ferritina l

Macrofagos
(SRE)

—

Plasma

Enterocito

Fe* Fe™ Fe™

Luz intestinal

Figura 2. Metabolismo del hierro en el organismo. El hierro es
absorbido en la mucosa intestinal (forma ferrosa), y tras pasar a
forma férrica es liberado al plasma unido a la transferrina (T),
proteina transportadora del hierro. El hierro puede contribuir a
aumentar los depdsitos férricos (ferritina) o ser utilizado para la

sintesis de la hemoglobina por los eritroblastos. El hierro del cata-
bolismo de la hemoglobina, tras la destruccion de los eritrocitos,
es almacenado por los macrofagos del sistema reticulo endotelial
(SRE) en forma de hemosiderina. Este hierro serd nuevamente
liberado al plasma para su reutilizacion.
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TABLA 3

Principio activo

CARATERISTICAS DE LOS PRINCIPALES SUPLEMENTOS
DE HIERRO COMERCIALES

Via Tipo de hierro Especialidad Observaciones

farmacéutica®
Sulfato ferroso V.0. Fe2+ Fero-Gradumet Suplemento de primera
Tardyferon eleccion
Hierro lactato V.0. Fe2+ Cromatonbic Ferro | Cuando exista intolerancia al
sulfato ferroso
Ferroglicina sulfato v.0. Fe2+ Glutaferro Gotas | Cuando exista intolerancia al
sulfato ferroso
Ferrimanitol ovoalbdmina | v.o. Fe3+ Ferroprotina Peor absorcion que sales
Kilor ferrosas
Profer
Ferritina V.0. Fe3+ Peor absorcion que sales
ferrosas
Ferrocolinato V.0. Fe3+ Podertonic Peor absorcion que sales
ferrosas
Hierro succinilcaseina V.0. Fe3+ Ferplex Peor absorcion que sales
Ferrocur ferrosas
Lactoferrina
Hierro sacarosa V. Fe3+ Venofer Precaucion con reacciones
anafilacticas
Hierro-sorbitex i.m Fe2+ Tatuaje de la zona de inyeccion
Fumarato de hierro + V.0. Fe2+ Foliferron Indicado sélo en profilaxis del
acido fdlico déficit de hierro y acido félico
en el embarazo
Gluceptato de hierro + V.0. Fe2+ Normovite Indicado sélo en profilaxis del
acido folico antianémico déficit de hierro y &cido fdlico

en el embarazo

Los efectos secundarios mds frecuentes de los  principales compuestos de hierro oral que existen

suplementos de hierro oral son epigastralgia, ndu-
seas, vomitos, diarrea o estreflimiento. Ademas,
las heces se tifien de forma caracteristica de color
negro. Cuando dichos efectos adversos ponen en
riesgo el correcto seguimiento del tratamiento,
se puede disminuir la dosis, tomar el tratamiento
con las comidas o recurrir a las formas liquidas.
La Tabla 3 recoge algunas caracteristicas de los

en el mercado. La asociacion con otras vitaminas
no esta indicada, excepto en el embarazo, donde
puede asociarse con 4cido félico. La utilizacion
de suplementos de hierro estd contraindicada en
anemias con aumento de los depdsitos de hierro
(por ejemplo: la talasemia) y otros trastornos que
cursan con sobrecarga férrica (por ejemplo: la
hemocromatosis).



La via parenteral debe
reservarse para aquellos
casos con intolerancia al hie-
rro oral, ausencia de absor-
cién, o pérdida de hierro a un
ritmo superior a la reposicion
por via oral. Y, por supuesto,
debe realizarse tratamiento
de la causa que origind la
anemia.
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Figura 3. Extension de la sangre periférica (a) y médula osea de
un paciente con anemia megalobldstica (b). En sangre periférica
destaca la existencia de eritrocitos de gran tamaiio (macrocitos)
(flechas negras), asi como un granulocito con hipersegmentacion
nuclear (flecha blanca). En médula osea se observan precursores
mieloides y eritroides de tamaiio aumentado (megaloblastos).

2.3. Anemia
megaloblastica

La anemia megaloblastica
se debe a la existencia de un
déficit de vitamina B, o de
acido fdlico, y toma su nombre de la presencia
de células precursoras sanguineas de gran tama-
fio en la médula 6sea (Figura 3) y en la sangre
periférica (aumento del VCM), ya que la vita-
mina B, y los folatos son imprescindibles para
una adecuada division celular.

2.3.1. Deficiencia de vitamina B,

La vitamina B,, o cobalamina, se encuentra
en productos de origen animal, precisando para
su absorcion intestinal la unién al factor intrin-
seco (FI) que producen las células parietales del
fundus géstrico. El complejo FI-cobalamina se
une a receptores especificos del epitelio intes-
tinal y es internalizado mediante un proceso de
endocitosis. En el citoplasma de la célula intes-
tinal se libera la cobalamina, que se une a su
proteina transportadora, la transcobalamina II, y
difunde hacia el plasma.

El déficit de vitamina B, puede deberse a:

* Disminucidn de la ingesta: dietas vegetaria-
nas estrictas.

* Incremento en las necesidades: embarazo,
neoplasias.

* Disminucién de la absorcion: deficiencia
de factor intrinseco, alteraciones intestinales
(ileon), parasitosis intestinales, consumo de

determinados farmacos (antidiabéticos orales,
colchicina, 6xido nitroso), etc.

En la practica clinica, la causa mds frecuente
de déficit de cobalamina es la disminucién de la
absorcion intestinal debido a la falta de factor
intrinseco, en relacién con una gastritis crénica
atréfica. A la anemia que aparece en este con-
texto se la denomina histéricamente anemia
perniciosa. La gastritis atréfica tiene un origen
multifactorial, si bien guarda una estrecha rela-
cion con alteraciones de caricter autoinmune.

La deficiencia de cobalamina no sélo pro-
voca anemia, sino que puede alterar también el
resto de las series hematopoyéticas. Ademads,
pueden aparecer trastornos neurolégicos, como
parestesias, inestabilidad o pérdida de fuerza,
ya que la vitamina B, es imprescindible para
la formacién de la vaina de mielina que recubre
los nervios, y también inflamacién de la mucosa
lingual (glositis).

Para diagnosticar una deficiencia de cobala-
mina, basta realizar la determinacion bioquimi-
ca de vitamina B, sérica. Para el diagndstico
de la anemia perniciosa se realiza una prueba de
absorcion de vitamina B, (test de Schilling), la
deteccion de anticuerpos antifactor intrinseco y
antimucosa gdstrica, y el andlisis histolégico de
la mucosa géstrica de una muestra obtenida por
fibrogastroscopia.
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El tratamiento se realiza mediante el apor-
te parenteral de vitamina B,,, mientras sea
necesario. Existen preparados comerciales que
contienen cianocobalamina o hidroxicobala-
mina (esta dltima, de mayor vida media). Ini-
cialmente se suele administrar un tratamiento
“de choque” de 1.000 ug diarios durante una
semana, con el objeto de normalizar los dep6-
sitos y corregir la anemia. Posteriormente, se
continda con un mantenimiento de 1.000 pug
cada 2 meses. La duracion del tratamiento de
mantenimiento dependerd de la causa que ori-
gind la deficiencia de cobalamina. En los casos
de anemia perniciosa, es obligada la vigilancia
periddica de la mucosa gdstrica, ya que la gas-
tritis crénica atréfica es un proceso premaligno
que con el tiempo puede degenerar, hasta en el
5-10% de los pacientes, hacia un adenocarcino-
ma gastrico.

2.3.2. Deficiencia de acido folico

El 4cido félico estd presente en productos
carnicos, legumbres o verduras, siendo la dieta
practicamente la tnica fuente de folato para el
organismo. La deficiencia de folato es la causa

NOTA

mds frecuente de anemia megalobléstica. Esta
deficiencia puede deberse a:

* Aporte dietético inadecuado: desnutricion,
dieta inadecuada, alcoholismo cronico.

e Aumento de su consumo: embarazo y lac-
tancia, procesos inflamatorios o infecciosos
crénicos, sindromes hemoliticos, enfermedades
neoplésicas.

* Malabsorcién intestinal: caracteristicamente
se asocia también al etilismo, consumo prolon-
gado de farmacos anticonvulsionantes, anticon-
ceptivos orales, sulfasalacina o colestiramina,
alteraciones de la mucosa intestinal (enferme-
dad celiaca, esprue tropical), resecciones intes-
tinales amplias.

A diferencia de la deficiencia de vitamina
B,,, la deficiencia de folato no se asocia de for-
ma tan marcada con la aparicién de trastornos
neurolégicos. Recientemente se ha demostrado
que la deficiencia de folato provoca un aumen-
to plasmdtico de homocisteina. Este aumento
puede comportarse, segin estudios recientes,
como un factor de riesgo de trombosis, tanto en
territorio venoso como arterial.

El diagnéstico se realiza mediante la deter-
minacion de folato sanguineo (tanto plasmético
como intraeritrocitario).

e En pacientes gastrectomizados o sometidos a una reseccion ileal esta
indicada la administracion permanente profilactica por via parenteral de
cobalamina cada 2-3 meses para evitar el desarrollo de una anemia megalo-

blastica.

NOTA

e En ocasiones, una anemia megaloblastica por déficit de cobalamina

puede responder al tratamiento con dosis elevadas acido félico; sin
embargo, la sintomatologfa neurolégica asociada puede verse agravada
por el exceso de acido félico. Por el contrario, la anemia por déficit de
acido félico no responde al tratamiento con cobalamina.



El tratamiento consiste en la administracién
de 4cido félico, generalmente por via oral,
hasta la recuperacion clinica y hematoldgica.
Los preparados que contienen acido folinico
no presentan ventajas sobre el dcido folico en
lo que respecta a la profilaxis y tratamiento de
la deficiencia de 4cido félico, salvo que no sea
posible el tratamiento por via oral, por lo que
su uso se suele reservar para el rescate de los
pacientes tratados con metotrexato. De forma
profildctica, estd indicado administrar dcido
folico durante el embarazo, en pacientes some-
tidos a hemodialisis, en cuadros hemoliticos
crénicos y otras situaciones en la que exista un
hiperconsumo.

2.4. Anemias hemoliticas

Se denomina hemdlisis a la destruccion de
los hematies, ya sea en el interior del torrente
circulatorio (hemdlisis intravascular) o fuera,
principalmente en el bazo (hemdlisis extravas-
cular). Cuando la destruccion ocurre a un ritmo
superior a la capacidad medular de regenera-
cion, se desarrolla una anemia.

La sintomatologia dependerd en gran medida
del grado de anemia y de la forma de instau-
racion, aguda o crénica. Aparte de la sintoma-
tologia general del sindrome anémico, suele
asociarse con frecuencia ictericia, por aumento
de la bilirrubina, emision de orinas oscuras (en
el caso de las intravasculares), aumento del
tamafo del bazo, o dolor abdominal.

Como consecuencia de la respuesta compen-
sadora de la medula 6sea se produce un aumento
de la cifra de reticulocitos (precursores de los
hematies) en sangre periférica.

El diagnéstico de laboratorio de una hemo-
lisis puede realizarse mediante la determina-
cion de la bilirrubina y la LDH, reticulocitos,
haptoglobina (proteina plasmadtica que liga la
hemoglobina liberada) y el anélisis morfolégico
de la sangre periférica. Otras pruebas importan-
tes, encaminadas ya a la deteccién de posibles
causas de hemolisis, son el test de Coombs
(positivo en la hemdlisis de origen inmune),

SISTEMA HEMATOPOYETICO. ANEMIAS. LEUCEMIA

electroforesis de las cadenas de hemoglobina,
estudios microbioldgicos, etc.

Las anemias hemoliticas se clasifican en
dos grandes grupos: congénitas y adquiridas
(Tabla 4).

Al primer grupo pertenecen las alteraciones
en las proteinas de la membrana del hematie,
los déficits de determinadas enzimas del meta-
bolismo del hematie y los defectos en la sintesis
o en la estructura de la hemoglobina. En el 4rea
mediterrdnea es relativamente frecuente la tala-
semia beta, consistente en una deficiencia de
sintesis de las cadenas beta de la hemoglobina.

Las hemdlisis adquiridas se asocian en nume-
rosas ocasiones a la aparicién de anticuerpos
contra los hematies, por lo que se suelen dife-
renciar las de origen inmune y las producidas
por otras causas.

El tratamiento de una anemia hemolitica es
muy variable en funcién de la causa que la ori-
gind. En el caso de las de origen inmune, suele
ser necesaria la inmunosupresion, inicialmente
con corticosteroides. Si no existe respuesta al
tratamiento, cabe plantearse como alternativas
la realizacién de una esplenectomia o bien la
utilizacién de otros inmunosupresores, como
azatioprina o ciclofosfamida.

2.5. Anemia aplasica

La anemia apldsica tiene su origen en la dis-
minucion del tejido hematopoyético de la médu-
la ésea, con la consiguiente disminucion de los
elementos formes en la sangre circulante (pan-
citopenia: anemia, leucopenia y trombopenia).

Existen formas congénitas (por ejemplo:
anemia de Fanconi, eritroblastopenia selectiva
de Blackfan-Diamond) y adquiridas. Las causas
que pueden provocar la existencia de una aplasia
medular incluyen radiaciones, toxicos (benzol,
insecticidas, etc.), medicamentos (citostaticos,
cloranfenicol, anticonvulsionantes, sales de oro,
antiinflamatorios no esteroideos, etc.), infeccio-
nes viricas (virus Epstein-Barr, citomegalovi-
rus, parvovirus B-19, hepatitis) o enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, en la mayoria de los
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TABLA 4

casos no es posible identificar una causa, etique-
tdndose la aplasia medular como idiopadtica.

mental la realizacién de una biopsia de médula

AVANCES EN FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR. NEFROLOGIA Y HEMATOLOGIA

CLASIFICACION DE LAS
ANEMIAS HEMOLITICAS

Anemias hemoliticas congénitas

Por alteracion de la membrana eritrocitaria (membranopatias)

e Esferocitosis hereditaria

e Eliptocitosis hereditaria

e Estomatocitosis hereditaria
* Sindrome Rh,,,

e Acantocitosis congénita

Por déficit enzimatico (enzimopatias)

* Deficiencia de piruvato-quinasa

¢ Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

e Déficit de pirimidina-5™-nucleotidasa

Por alteracion en la sintesis de las cadenas de hemoglobina
(hemoglobinopatias)

* Talasemias

* Hemoglobinopatia S (anemia falciforme)

* Hemoglobinopatia C

* Otras hemoglobinas inestables y estructurales

Anemias hemoliticas adquiridas

Anemias hemoliticas inmunes

* Autoinmune (por autoanticuerpos)

* Aloinmune (por aloanticuerpos)

* Anemia inmunomedicamentosa

Anemias hemoliticas mecanicas

* Microangiopaticas: sindrome hemolitico-urémico,
plrpura trombética trombocitopénica,
coagulacion intravascular diseminada.

* Protesis valvulares

* Traumaticas

Anemias hemoliticas infecciosas

Anemias hemoliticas por agentes fisicoquimicos

Anemias hemoliticas metabélicas: insuficiencia hepatica o renal

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Para el diagnéstico de esta entidad es funda-

Osea que demuestra la dismi-
nucion del tejido hemopoyé-
tico.

En funcién de los recuentos
celulares en sangre periférica
se establecen distintos grados
de severidad (Tabla 5).

El tratamiento de eleccién
en la aplasia severa es la rea-
lizacién de un trasplante de
méduladseaalogénico,aunque
en una proporcién importante
de pacientes éste no se puede
realizar, bien por la edad del
paciente, bien por la ausen-
cia de un donante compatible.
En el resto de los casos, el
tratamiento de primera linea
consiste en inmunosupresion
mediante la administracion
conjunta de globulina anti-
timocitica (ATG) y ciclospo-
rina A (Figura 4). La ATG se
administra por via endovenosa
durante 4-5 dias consecutivos,
mientras que la ciclosporina
se puede administrar por via
oral (Sandimmun neoral®),
intentando mantener unos
niveles plasmadticos del farma-
co entre 150 y 200 ng/ml. Si
tras 3 meses de tratamiento no
existe respuesta o se produce
una recaida, se recomienda
administrar un nuevo ciclo
de ATG. El principal riesgo
de la ATG es la aparicion de
reacciones alérgicas e incluso
anafilacticas. Por otra parte,
mientras continde el trata-
miento con ciclosporina, hay
que vigilar la funcién renal,
prestando atencién ademds a

las posibles interacciones con otros firmacos que
pueda requerir el paciente.

Paralos casos refractarios al tratamiento inmu-
nosupresor no existe una indicacion terapéutica



clara, si bien la utilizacion
de ciclofosfamida endoveno-
sa a altas dosis parece haber
demostrado cierta eficacia.

En todos los casos se reali-
zara tratamiento transfusional
con concentrados de hema-
ties y de plaquetas, siempre
que sea necesario.

2.6. Otras anemias

Es frecuente la existencia
de anemia en numerosas pato-
logias, tanto hematoldgicas
como no hematoldgicas. En
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IR CRITERIOS DE GRAVEDAD DE

LA ANEMIA APLASICA

Anemia aplasica severa * Hipocelularidad médula 6sea < 25%
+ 2 de los siguientes criterios:
1. Neutrofilos < 0,5 x 109/
2. Plaquetas < 20 x 109/
3. Reticulocitos < 20 x 109/1

Anemia aplasica muy severa * Neutrofilos < 0,2 x 109/1
Resto de parametros igual que la
severa

Anemia aplasica no severa  * No cumple criterios de severa ni
de muy severa

todas las situaciones en las que exista una altera-  células normales. Habitualmente dan lugar a la
cién en la médula ésea (aplasia de médula 6sea,  formacién de un nimero desmesurado de leu-
sindromes mielodispldsicos, leucemias, infiltra-  cocitos andmalos que se van a acumular en la

cién medular por diferentes
neoplasias...) podemos encon-
trar una anemia asociada.
Mencidn aparte merece la
anemia asociada a enfermeda-
des de carécter cronico debido
a una incorrecta movilizacioén
del hierro de los depdsitos
de hierro. El hierro plasmati-
co se encuentra disminuido,
diferenciandose de la anemia
ferropénica en que en este
caso la ferritina plasmatica
se encuentra elevada (Tabla
6). En estos casos no tiene
sentido la administracién de
suplementos de hierro.

3. LEUCEMIAS

Las leucemias son un gru-
po de enfermedades tumora-
les de las células encargadas
de la produccién de la san-
gre, que se caracterizan por
un reemplazo difuso de las

Edad del paciente
l
I I

> 40 anos (AA severa) <40 anos (AA severa)

> 50 afos (AA muy severa) <50 anos (AA muy severa)

Donante familiar HLA idéntico

ATG + CyA

R ta alos 3
espuesta a los 3 meses No si
Si No l

Mantener CyA 2° ATG + CyA T™O
6 meses y reducir
lentamente

Respuesta a los 3 meses
No
Si i i

> 40 ahos <40 ahos

v v

- Otros farmacos experimentalesJ Considerar TMO de donante J

(ensayos clinicos) histocompatible no relacionado
- Tratamiento de soporte

Figura 4. Protocolo terapéutico de la anemia apldsica severa. AA:

anemia apldsica; ATG: globulina antitimocitica; CyA: ciclosporina
A; TMO: trasplante de médula osea.
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TABLA 6

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ANEMIA FERROPENICA Y ANEMIA

ASOCIADA A ENFERMEDAD CRONICA (MALA UTILIZACION DEL HIERRO)

Anemia ferropénica

VCM !
Hierro plasmatico
Capacidad fijacion transferrina

Saturacion transferrina

!
1
|
Ferritina sérica J

VCM: volumen corpuscular medio eritrocitario

sangre, la médula 6sea y en otros tejidos hema-
topoyéticos. Las manifestaciones de la enfer-
medad aparecen progresivamente debido a la
disminucién de las células sanguineas normales
y a la ocupacién de érganos por las células atipi-
cas de la leucemia. Los sintomas mds frecuentes
consisten en anemia, tendencia hemorrdgica
—debida sobre todo a la disminucién de las pla-
quetas— e infecciones.

La causa de las leucemias es desconocida,
aunque algunos casos se han asociado a radia-
ciones, a la exposicion a ciertos agentes qui-
micos como el benzol o determinados medica-
mentos antineoplasicos, y a algunas infecciones
virales. Asimismo, entre los factores endégenos,
los factores genéticos tienen importancia, como
lo demuestra la mayor probabilidad de desa-
rrollar la enfermedad el hermano gemelo de un
paciente leucémico.

3.1. Clasificacion

Las leucemias se clasifican en varios grupos
atendiendo a la velocidad a la que progresa la
enfermedad (agudas y cronicas), y al grado de
madurez de las células afectadas. Dentro de las
leucemias agudas existen dos grandes grupos,
dependiendo del tipo de célula que prolifera
(leucemia linfobldstica si la célula neopldsica
tiene un origen en los precursores de linfocitos,

Anemia de enfermedad cronica
Normal/|,

l
Normal/|,

Normal/|
t

o leucemia mielobldstica si la célula neopldsica
tiene el origen en los precursores granulociti-
cos). En cada uno de estos dos grandes grupos
se diferencian varios subtipos de leucemias, con
diferentes prondsticos entre ellos. La leucemia
aguda linfobldstica es més frecuente en los
nifios que en los adultos. Sin embargo, las leu-
cemias agudas mieloblasticas son mas frecuen-
tes conforme aumenta la edad. Las leucemias
crénicas tienen una progresiéon mads lenta y se
caracterizan por una produccion desmesurada
de leucocitos maduros e inmaduros (blastos).

3.2. Leucemia mieloide cronica

3.2.1. Epidemiologia

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una
enfermedad relativamente frecuente (inciden-
cia aproximada de 1-2 casos/100.000 habitan-
tes/afio; 15-20% de las leucemias del adulto)
que se engloba dentro de un grupo comun de
enfermedades tumorales denominado sindro-
mes mieloproliferativos cronicos. Este grupo de
enfermedades se caracteriza por presentar una
proliferacion clonal de la célula madre hemato-
poyética que afecta a las tres series (leucocitos,
eritrocitos y plaquetas). En concreto la LMC se
caracteriza por un aumento predominante de la
serie granulocitica, encargada de la produccion



de los leucocitos. La edad de
presentacion se sitda entre la
tercera y la sexta décadas de
la vida, siendo una enferme-
dad rara en nifos y ancianos.

La LMC no tiene una cau-
sa definida, aunque algunos
casos se han relacionado con
la exposicion a radiaciones o
determinados productos qui-
micos.

3.2.2. Patogenia

El desarrollo de una LMC
se asocia de manera casi inva-
riable a la presencia del cro-
mosoma Philadelphia (Phi)
en las células medulares. Este
cromosoma se produce como
consecuencia de la translo-
cacion reciproca de material
genético entre los cromoso-
mas 9y 22 (Figura 5). Como
consecuencia de dicha trans-
locacién se genera una nueva
proteina derivada de la fusién
de los genes BCR y ABL.
Esta nueva proteina confiere
a la célula una resistencia a
la apoptosis (muerte celular
programada) a través de la
activacion de diversas pro-
teinas dependientes de qui-
nasas implicadas en el ciclo
celular.
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Translocacion
BC BL
Gen BCR

Cromosoma Phi
Cromosoma 22
Gen ABL

Cromosoma 9
(elongado)

Cromosoma 9

Figura 5. a) Cariotipo de un paciente con leucemia mieloide croni-
ca con presencia de la translocacion 9;22 (flechas rojas). b) Esque-

ma de la {(9;22), que origina el cromosoma Philadelphia con el gen
quimérico BCR/IABL, causante de la enfermedad.

se produce una paulatina aparicion de astenia,

3.2.3. Manifestaciones clinicas

Se distinguen tres fases diferentes en la evo-
lucién de la LMC: crénica, acelerada y crisis
blastica (Figura 6).

La fase inicial, de varios afos de duracion,
cursa inicialmente con escasas manifestaciones
clinicas. Conforme evoluciona en el tiempo,

anorexia, pérdida de peso y, tipicamente, unas
molestias en la zona izquierda del abdomen, con
sensacion de digestiones pesadas, producidas
por el gran aumento de tamafio del bazo, que
puede comprimir el estomago y otros 6rganos
abdominales.

La fase de aceleracién, de pocos meses de
duracidn, cursa con sintomas sistémicos mas
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5-6 anos

Fase
cronica

Escasas manifestaciones clinicas

Progresiva aparicion de elementos
inmaduros en sangre periférica

Figura 6. Evolucion clinica natural de la LMC.

pronunciados, al tiempo que aumenta la propor-
cién de elementos inmaduros en la sangre y en
la médula 6sea.

Se denomina crisis bldstica al periodo final
en el que se observa una transformacion hacia
una leucemia aguda.

Ante la sospecha de una leucemia mieloide
crénica, se debe realizar una puncién de la
médula 6sea, en la que se observard un impor-
tante predominio de la serie granulocitica, aun-
que con células en todos los estadios evolutivos,
lo que la diferencia de las leucemias agudas, en
las que s6lo se observan c€lulas inmaduras. El
examen de la médula 6sea debe incluir de for-
ma imprescindible la realizacién de un estudio
genético, donde se demostrara la existencia del
cromosoma Phi. Cuando se presenta la sospecha
de una leucemia mieloide crénica también se
realiza la reaccion citoquimica de la fosfatasa
alcalina granulocitaria. Esta reaccién permite
diferenciar los aumentos de leucocitos produ-
cidos por la leucemia mieloide crénica (en este

NOTA

Sintomas sistémicos

6-9 meses

Crisis
blastica

Fase
acelerada

Supervivencia
3-6 meses

caso, la fosfatasa alcalina granulocitaria es
inexistente) de los producidos por otras causas,
principalmente las infecciones severas (en este
caso, la fosfatasa alcalina granulocitaria se
encuentra elevada).

3.2.4. Tratamiento de la LMC

El objetivo inicial del tratamiento es la nor-
malizacion del recuento leucocitario (respuesta
hematolégica), mientras que el objetivo final
debe ser alcanzar la remision citogenética, esto
es, no detectar la presencia del cromosoma Phi
ni la del complejo quimérico BCR/ABL en la
médula dsea.

La Tabla 7 recoge las principales armas
terapéuticas empleadas en el tratamiento de la
LMC.

El tratamiento inicial se realizaba cldsicamen-
te con busulfan y posteriormente hidroxiurea por
via oral, seguido de interferén administrado por

e Con frecuencia, el diagnoéstico de la leucemia mieloide cronica se realiza
al hacer analisis de rutina. En estos casos, en el hemograma se observa
un aumento de la cifra de leucocitos, a veces por encima de 100.000/
mm3, siendo los valores normales en el adulto sano de 5.000-10.000
leucocitos/mms3.



TABLA 7
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TRATAMIENTO DE LA LMC EN FASE CRONICA

Farmaco Dosis inicial = Ruta = Efectos secundarios
Busulfan 4 mg/dia v.0. | Mielosupresion,
(Bulsivex®, fibrosis pulmonar,
Busulfano hiperpigmentacion
Allen®) cutanea, ginecomastia,
convulsiones
Hidroxiurea 1,5-3 g/dia v.0. | Mielosupresion,
(Hydrea®) nauseas y vomitos,
Glceras cutaneas
Interferon-o. | 3-5x 106 U/dia | s.c. | Cuadro pseudogripal,
(Roferon®, mialgias,
Introna®) mielosupresion,
hipertransaminasemia
Citarabina 20 mg/m?/dia; = v.0. | Mielosupresion,
(Citarabina 10 dias/mes nauseas y vomitos,
Pharmacia®) rash cutaneo
Imatinib 400 mg/dia v.0. | Mielosupresion,
mesilato nauseas/vomitos,
(Glivec®) retencion hidrica,
artralgias

v.0.. via oral; s.c.: subcutaneo; TMO: trasplante de médula dsea
*Respuesta a los 12 meses de tratamiento
Respuesta citogenética mayor: presencia < 35% de metafases Phi+ en el estudio citogenético

Indicacion

Tratamiento clasico,
superadoenla
actualidad por el resto

Tratamiento
citorreductor inicial en
la fase cronica (hasta
normalizacion del
recuento leucocitario)

Era el tratamiento de
primera linea en los
pacientes no
candidatos a TMO o
sin donante compatible

Asociado al interferon

Tratamiento de
primera eleccion
en la actualidad

Respuesta citogenética completa: ausencia de metafases Phi+ en el estudio citogenético
Respuesta molecular: reduccién = 3 logaritmos de los niveles del transcrito BCR/ABL con respecto al basal

(mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa, PCR)

Respuesta

Hematolégica

Hematoldgica (> 80%)

Citogenética mayor
(30-40%)

Citogenética completa
(10%)

Molecular: raro

Podria aumentar
ligeramente la
respuesta al interferdn

Citogenética completa
(75%)*
Molecular (39%)*

via subcutdnea. Con esta estrategia es frecuente
la obtencion de una respuesta hematoldgica e
incluso cierto grado de respuesta nivel citoge-
nético, si bien la desaparicién del cromosoma
Phi era excepcional. Por ello, en los pacientes
jovenes con donante de médula 6sea compati-
ble estd indicada la realizacién de un trasplante
alogénico de médula 6sea, dado que éste era
el dnico tratamiento curativo. Ademas, esta
demostrado que los resultados del trasplante en
la LMC son superiores cuando éste se realiza de
manera temprana (dentro del primer afo tras el
diagnéstico). En los pacientes diagnosticados en

fases avanzadas de la enfermedad estaba indica-
da la iniciacion de tratamientos quimioterdpicos
mas agresivos.

Sin embargo, el tratamiento de la LMC ha
sufrido una revolucién con la aparicidn del ima-
tinib mesilato (Glivec®). Se trata de un farmaco
que actia de manera especifica bloqueando la
actividad tirosin-quinasa ligada al complejo
BCR/ABL, impidiendo la proliferacion del clon
leucémico (Figura 7).

El imatinib mesilato estd autorizado como
tratamiento de primera linea en LMC en fase
cronica, acelerada o crisis blastica, asociandose
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~

e El imatinib mesilato (Glivec®) es el
primero de una familia de farmacos
con un mecanismo de accién comple-
tamente diferente a los antiblasticos
clasicos, dirigido especificamente con-
tra el mecanismo fisiopatolégico que

RECUERDE

origina la LMC. /

existen muchos datos acerca de la
duracién de las respuestas a lar-
go plazo, en la actualidad se esta
replanteando el papel de trasplante
de médula 6sea en la LMC, siendo
cada vez mas frecuente esperar
hasta que aparece una resistencia
al imatinib. El tratamiento en la
fase crénica se inicia con una dosis
estandar de 400 mg/dia en una sola
toma, llegdndose a doblar la dosis
al cabo de 6-12 meses en caso de
no obtenerse una respuesta com-

a una tasa de repuestas muy elevada, lograndose
una remisién citogenética y molecular en un
importante porcentaje de pacientes. Aunque no

pleta (Figura 8). La toxicidad de este farmaco
es principalmente hematoldgica (anemia, leuco-
penias y trombopenias), por la mielosupresion

que puede producir. Entre los
efectos adversos no hemato-

BCR-ABL

y BCR-ABL

Imatinib mesilato

Sustrato

”,

Sustrato

Tirosina

R
L

Fosforo Tirosina

Fésforo — Sustrato Tirosina

Tirosina Efector

¢y
N
CH
H 3
N N
N

HN

| _N o o CH3S03H

Imatinib mesilato

Figura 7. Mecanismo de accion del imatinib mesilato (Glivec®).
Esta molécula bloquea de manera selectiva el sitio de union del
ATP a la proteina BCR-ABL. De este modo, la fosforilacion de

los sustratos se ve inhibida, impidiendo el crecimiento de la célula
leucémica.

l6gicos destacan por su fre-
cuencia la nduseas (aparecen
aproximadamente en el 70%
de los pacientes) y la reten-
cion hidrica con aparicion de
edemas (hasta en el 60% de
los pacientes) y que gene-
ralmente se resuelve con tra-
tamiento diurético. También
son frecuentes los calambres
musculares, las artralgias o la
aparicion de rash cutdneo.

3.3. Leucemia linfatica
cronica

3.3.1. Epidemiologia

La leucemia linfatica cro-
nica (LLC) es una enferme-
dad caracterizada por presen-
tar un actimulo de linfocitos
en la sangre, médula ésea,
ganglios linfaticos, higado
y bazo. En su forma tipica,
estd constituida por linfoci-
tos de pequeiio tamafio de
aspecto maduro. Parece que




el actiimulo de estas células
no es secundario a un aumen-
to de su produccién, como
ocurre en muchas enferme-
dades tumorales, sino a que
estos linfocitos atipicos tie-
nen una vida media mds lar-
ga. La LLC es la leucemia
mds frecuente en los paises
occidentales, suponiendo
aproximadamente el 30% de
todas las leucemias. Afecta
sobre todo a personas de sexo
masculino por encima de 60
afios, y su incidencia aumen-
ta conforme aumenta la edad.
Aproximadamente un 10%
de los pacientes con LLC son
menores de 50 afnos, siendo
extraordinaria por debajo de
los 40 anos. En el 95% de los
casos, los linfocitos patolé-
gicos tienen un fenotipo B,
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Imatinib mesilato: 400 mg/dia

Evaluacion a los 3 meses
(respuesta hematologica)

Si No
Continuar l l
Evaluacion a los 6 meses Valorar TMO/otras opciones
(respuesta citogenética)
NO (> 65% mitosis Phi+)  Si (< 65% mitosis Phi+)
| |
Aumentar a 600 mg/dia  Continuar con 400 mg/dia
Evaluacion a los 12 meses
|
> 35% mitosis Phi+ Ly < 35% mitosis Phi+
¢ ¢ Continuar
Valorar TMO/otras opciones Aumentar a 600 mg/dia* -
No respuesta Respuesta citogenética
T citogenética completa completa
| Monitorizar

citogenética + PCR

Pérdida RC RC estable

v

Continuar

Figura 8. Algoritmo terapéutico de la LMC en fase cronica.

*Si previamente no se habia aumentado la dosis.
TMO: trasplante de médula osea; RC: respuesta completa.

mientras que en el 5% de los
casos se trata de linfocitos T.
La causa de la leucemia lin-
fatica cronica todavia no esta esclarecida. Asi
como en otras leucemias existe una relacion clara
con radiaciones o sustancias quimicas capaces de
inducir su desarrollo, en la leucemia linfatica cro-
nica no se ha podido demostrar esta relacion.

3.3.2. Manifestaciones clinicas

Muchas veces la enfermedad no produce sin-
tomas y es detectada de forma casual mediante
unos andlisis de rutina. Al realizar el contaje
diferencial leucocitario en el hemograma se
observa un aumento importante en el nimero de
linfocitos. Cuando la enfermedad produce sinto-
mas, con frecuencia el paciente presenta fiebre,
ganglios aumentados de tamafio (adenopatias),
astenia, sudoracion profusa de predominio noc-
turno y pérdida de apetito.

Ante la sospecha de una leucemia linféatica
cronica, se recomienda realizar un estudio de

la médula 6sea. La ocupacién de la médula por
linfocitos con unas caracteristicas propias de
esta enfermedad pemite llegar al diagndstico. Si
la afectacion de la médula ésea es importante,
puede condicionar una disminucion en la pro-
duccidn de los eritrocitos o de las plaquetas que
provoca una anemia o una trombopenia en la
sangre periférica. El estudio se debe completar
con una TAC para ver la extension de la enfer-
medad en los ganglios linfaticos, el higado y el
bazo.

Ademas, mediante el analisis inmunofenoti-
pico y citogenético de la médula 6sea pueden
conocerse determinados pardmetros con valor
prondstico que pueden ayudar a predecir el
comportamiento de la enfermedad (caricter
mas 0 menos agresivo), ya que el curso de la
enfermedad es muy variable. Mientras que en
algunos casos la enfermedad es indolente y la
supervivencia es superior a los 10 afios, algunos
pacientes presentan una evolucién rdpidamente
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RECUERDE

estable o progresivo.

e En los estadios iniciales de la enfer
medad, en pacientes asintomaticos sin
marcadores de mal prondstico, el plan-
teamiento inicial mas empleado es la
abstencion terapéutica, realizando, eso
sf, un seguimiento clinico y analitico
estrecho para vigilar la evoluciéon de la
enfermedad, comprobando su caracter

dos, o en el caso de objetivarse un
tiempo de duplicacién linfocitaria
inferior a 6 meses, estd indicada la
iniciacién de tratamiento frente a
la LLC. Ultimamente, la presencia
de marcadores prondsticos, como
las alteraciones cromosdmicas, o
la expresion de determinados feno-
tipos por parte de los linfocitos
atipicos también son considerados
a la hora de plantearse la iniciacién
del tratamiento.

Las caracteristicas de los prin-

~

progresiva, con una supervivencia inferior a los
2-3 afios.

El pronéstico depende del estadio de la enfer-
medad. Existen casos con igual supervivencia
que la de una persona de su misma edad sin leu-
cemia linfitica crénica. Sin embargo, en otros
estadios mds avanzados, dependiendo de los
factores prondsticos, la supervivencia puede ser
considerablemente inferior. La supervivencia
también dependerd de las complicaciones que
puedan surgir en el curso de esta leucemia. Las
mads frecuentes son las infecciones debidas a que
la propia enfermedad produce una disminucién
de la inmunidad, pero también secundarias a
la reduccién de las defensas del organismo por
los tratamientos aplicados. Otras complica-
ciones son los procesos autoinmunes (anemia
hemolitica), la aparicidn de otras enfermedades
tumorales (por ejemplo: melanoma y cdncer
de pulmén) y la transformacién de la leucemia
linfatica crénica a otro tipo de sindrome linfo-
proliferativo mds agresivo.

3.3.3. Tratamiento de la LLC

En caso de existencia al diagndstico o apari-
cion a lo largo del curso de la enfermedad de sin-
tomatologia clinica derivada de la LLC (fiebre,
sudoracién profusa, pérdida de peso, etc.), desa-
rrollo de anemia o trombocitopenia, progresion
de la enfermedad hacia estadios mds avanza-

/ cipales farmacos empleados en el
tratamiento de primera linea de la
LLC aparecen recogidas en la Tabla 8.

Aunque el clorambucilo ha sido durante
muchos afios la primera opcidn terapéutica fren-
te a la LLC, hoy en dia se ha visto superada en
términos de eficacia por los farmacos derivados
de los andlogos de las purinas, especialmente la
fludarabina. Los andlogos de las purinas impi-
den la correcta sintesis del ADN, proceso funda-
mental en los mecanismos de la division celular.
La fludarabina (Beneflur®) esta disponible tanto
por via endovenosa como oral. Los principa-
les efectos secundarios son la mielotoxicidad
(anemia, leucopenia, trombopenia), de carcter
acumulativo, asi como el incremento del riesgo
de infecciones por oportunistas. El tratamiento
oral se asocia a toxicidad gastrointestinal, prin-
cipalmente nduseas/voémitos y diarrea, hasta
en el 30% de los pacientes, si bien suele ser de
caricter leve y es raro que obliguen a la suspen-
sion del tratamiento.

Como tratamiento de segunda linea, en caso
de refractariedad o recaidas de la enfermedad, es
util la utilizacién de regimenes de poliquimiote-
rapia, como por ejemplo CHOP (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y prednisona) o FMC
(fludarabina, mitoxantrona y ciclofosfamida).
Desde hace poco se dispone también de un anti-
cuerpo monoclonal, anti-CD52 (alemtuzumab,
Mabcampath®) (Figura 9), antigeno que se
expresa en la mayoria de los linfocitos neopla-
sicos, aprobado para el tratamiento de pacientes
con LLC que han recibido previamente agentes



alquilantes y que no responden a
la fludarabina o con una respuesta
de muy corta duracién. Tanto este
anticuerpo monoclonal como el
anti-CD20 (rituximab, Mabthera®)
deben administrarse con preme-
dicacién con antihistaminicos y
paracetamol, debido a la elevada
incidencia de reacciones alérgicas
y febriles durante su infusién. Tam-
bién los pacientes que han recibido
tratamiento con anti-CD52 deben
seguir profilaxis antibidtica, asi
como una estrecha vigilancia, debi-
do a la intensa inmunosupresion
que provoca este farmaco.

Por dltimo, el trasplante de

médula 6seaes otraopcidn terapéuticaenla LLC.
Las indicaciones de un trasplante de médula en
la LLC no estdn aceptadas de manera uniforme,
siendo imprescindible la valoracién individual
caso por caso. El trasplante alogénico es la tni-

TABLA 8

Farmaco Dosis
Clorambucilo = 0,07-1 mg/kg/dia
(Leukeran®) 0,4-0,8 mg/kg

cada 15-30 dias

Ciclofosfamida
(Genoxal®)

50-150 mg/dia
750 mg/m? cada
2-4 semanas

Fludarabina
(Beneflur®)

40 mg/m?/dia x
5 dias cada
4 semanas
25 mg/m?/dia x
5 dias cada
4 semanas

v.0.: via oral; i.v.: endovenoso

Ruta

V.0.

V.0.
iV

V.0.
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e Mientras un paciente se encuentra en
tratamiento con fludarabina, se reco-
mienda seguir profilaxis antiinfecciosa,
siendo el cotrimoxazol el antibiético
mas utilizado. También, especialmente
al inicio del tratamiento, es impor
tante asegurar una buena hidratacion
del paciente y administrar uricosuricos
(alopurinol generalmente) para preve-
nir el desarrollo de un sindrome de lisis
tumoral.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LA LLC

Efectos secundarios

Mielosupresion, rash,

fibrosis pulmonar,

posible leucemdgeno

Mielosupresion, nuseas
y vomitos, alopecia, cistitis

hemorragica,

cardiotoxicidad (dosis altas)

Mielotoxicidad acumulativa,

inmunosupresion,
nauseas/vomitos,
diarrea (via oral)

ca opcion curativa de la enfermedad, pero tiene
una importante morbi-mortalidad asociada. En
este sentido, la utilizacién de acondicionamien-
tos no mieloablativos (mini-trasplantes), con
menos toxicidad inicial, puede suponer un avan-

Indicacion

Tratamiento clasico de
primera linea, asociado a
corticoides. Hoy superado
por fludarabina*

Alternativa clasica al
clorambucilo como
monoquimioterapia oral*

Hoy en dia, tratamiento
de primera eleccion®

*Al iniciar el tratamiento, asociar abundantes liquidos, bicarbonato oral y alopurinol (300 mg/dia) como prevencién

del sindrome de lisis tumoral
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Fagocitosis SMF
Activacion complemento
Apoptosis directa

e
Qo Y

Linfocitos LLC-B

Figura 9. Mecanismo de accion del anticuerpo monoclonal anti-

CD52 en la LLC. En general, los anticuerpos monoclonales, cada
uno frente a un antigeno especifico, poseen un mecanismo de

El origen de la enfermedad
se desconoce, pero existen
algunos factores asociados
a su desarrollo: radiaciones,
productos quimicos, medica-
mentos, factores genéticos,
virus, etc. También algunas
cromosomopatias se asocian
con un aumento en la inci-
dencia de LAM, como por
ejemplo el sindrome de Down
o la anemia de Fanconi.

3.4.2. Clasificacion

La clasificacién mas

accion similar. SMF : sistema mononuclear fagocitico.

ce. Por el contrario, el autotrasplante de médula
dsea, con baja morbi-mortalidad, no es curativo,
pero puede permitir estabilizar la enfermedad
durante periodos prolongados.

3.4. Leucemia aguda mieloblastica

3.4.1. Epidemiologia

La leucemia aguda mielobldstica (LAM),
también denominada no linfobldstica, consiste
en la proliferacién tumoral de células hemato-
poyéticas inmaduras (blastos) cuya acumula-
cién progresiva se acompaiia de una disminu-
cién de la produccion de las células sanguineas
normales (disminucion de los leucocitos, hema-
ties y plaquetas). A diferencia de la LMC, en
las leucemias mieloblasticas agudas existe un
trastorno clonal de los blastos que les impide
diferenciarse, aunque contindan proliferando.
En consecuencia, aparece un acimulo de blastos
en el interior de los huesos.

La LAM es la leucemia aguda més frecuente
en el adulto (picos de incidencia médxima a los
25-30 afios y a los 60-70 afios), con una inciden-
cia similar en ambos sexos.

empleada es la propuesta por
el grupo cooperativo FAB,
de carécter morfolégico, que
se basa en las caracteristicas citologicas de las
células leucémicas que se observan con la utili-
zacion de diversas tinciones (Tabla 9).

Otras herramientas muy ttiles para la identifica-
cién del subtipo de LAM son el andlisis inmunofe-
notipico de los diferentes marcadores de membra-
na y el andlisis citogenético y molecular, ya que
algunos subtipos de LAM se asocian de manera
caracteristica con determinadas anomalias.

3.4.3. Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la LAM pueden derivarse de
la propia enfermedad y, como en muchas otras
enfermedades tumorales, originar un cuadro de
fiebre, cansancio y debilidad con pérdida de
apetito y de peso. También los sintomas pueden
ser secundarios a la invasion de la médula 6sea
por las células leucémicas. Esto puede dar lugar
a una disminucién de los hematies, lo que pro-
duce anemia, a una disminucién de la produc-
cién de los leucocitos normales, lo que genera
una mayor tendencia a sufrir infecciones, y a
una disminucién de las plaquetas, produciéndo-
se hemorragias mds o menos intensas. La inva-
sion por las células leucémicas del interior de



TABLA 9
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TIPOS DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA SEGUN

LA CLASIFICACION DEL GRUPO FAB

Frecuencia (Caracteristicas especiales

Prondstico desfavorable

t(8;21) en ocasiones, asociando un prondstico favorable

1(15;17) casi en el 100% de los casos. Granulacion

caracteristica de los blastos (bastones de Auer)

Mayor frecuencia de infiltracion meningea

Si presencia de inv(16), asocia eosinofilia y
pronéstico favorable

Tipo LAM = Morfologia

Mo Indiferenciada 2-5%
M1 Sin maduracion 15-20%
M2 Con maduracion 25-30%
M3 Promielocitica 10-15%
M4 Mielomonocitica 25-30%
M5 Monocitica 10-15%
V6 Eritroblastica 3-4%
M7 Megacarioblastica 1%

los huesos produce también dolor éseo esponta-
neo o a la presion, que es muy frecuente en los
nifios, llegdndose a confundir en ocasiones con
enfermedades reumaticas. Ademas, las células
leucémicas pueden invadir otros 6rganos dis-
tintos de la médula dsea; entonces puede obser-
varse un crecimiento de los ganglios linfaticos
o del bazo, un crecimiento de las encias o una
afectacion del sistema nervioso central.

El diagnéstico de la LAM con frecuencia se
sospecha por los sintomas que produce (hemo-
rragias, palidez intensa, infecciones, fiebre ele-
vada...). La confirmacién del diagndstico se rea-
liza mediante andlisis de sangre y puncion de la
médula 6sea. Ademads del andlisis morfoldgico de
la médula 6sea, es imprescindible la realizacion
de unos andlisis de citometria de flujo, cariotipo y
biologia molecular para el diagnéstico exacto de
cada uno de los subtipos de leucemia mieloblas-
tica aguda y para predecir la respuesta individual
al tratamiento. En los casos de LAM monocitica
(M4 y M5) hay que estudiar el liquido cefalo-
rraquideo para analizar si existe afectacion del
sistema nervioso central por la leucemia.

Mayor frecuencia de infiltracion meningea
Pronostico desfavorable

Prondstico desfavorable

3.4.4. Tratamiento

Dado que la presentacion de la LAM es subita
y rdpidamente progresiva, sin tratamiento prac-
ticamente la totalidad de los enfermos fallecen
en pocos dias o semanas como consecuencia del
fracaso hematopoyético, principalmente por el
desarrollo de infecciones o hemorragias.

El tratamiento de la LAM incluye, por un
lado, una serie de medidas generales y, por otra
parte, un tratamiento antitumoral especifico.

Las medidas generales estan dirigidas a mejo-
rar el estado general del enfermo antes, durante
y después de haber recibido el tratamiento qui-
mioterdpico. Incluyen la profilaxis de procesos
infecciosos (uso de antibidticos profiléacticos,
especialmente quinolonas y antifingicos, y esta-
blecimiento de diversas medidas de aislamien-
to). También es importante el mantenimiento
de una adecuada hidratacién con alcalinizacién
de la orina para evitar un fallo renal que pue-
de aparecer cuando se inicia la quimioterapia
como consecuencia de la destruccién tumoral
(el denominado sindrome de lisis tumoral). En
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este sentido, destaca la reciente aparicion de una
molécula, rasburicasa (Fasturtec®), que previe-
ne de manera muy eficaz la hiperuricemia que
se produce en este contexto.

Por otra parte, el tratamiento de quimiote-
rapia en la LAM resulta muy agresivo, siendo
frecuente la apariciéon de complicaciones, en
ocasiones severas, que requieren tratamiento. Por
su frecuencia, destacan los procesos infecciosos.
A pesar de que se realice una buena prevencion,
casi todos los enfermos acaban presentando
alguna infeccion. En esos casos, habrd que rea-
lizar un tratamiento antibidtico endovenoso de
amplio espectro, siendo también importante la
administracion de factores de crecimiento hema-
topoyético (principalmente G-CSF, Neupogen® o
Granocyte®) para reducir en lo posible los perio-
dos de aplasia, en los que el enfermo tiene dismi-
nuidos sus leucocitos. Para evitar las hemorragias
derivadas de la bajada del recuento plaquetario
inducida por los tratamientos, estd indicada la
transfusion de concentrados de plaquetas, asi
como la transfusién de concentrados de hematies
cuando disminuya la cifra de hemoglobina.

El tratamiento de la LAM sigue siendo hoy en
dia la quimioterapia endovenosa. Se diferencian
dos fases durante el mismo: la induccién de la
remision de la enfermedad y la consolidacion y
mantenimiento de la misma.

En Ia induccién a la remisioén los farmacos
mas cominmente empleados es la combinacion
de arabindsido de citosina (Ara-C) + antracicli-
nas (daunoblastina o idarrubicina). Generalmen-
te, la duracion del tratamiento es de alrededor de
7 dias, y las dosis a administrar se calculan de
forma individual dependiendo de la edad y la
superficie corporal de cada paciente.

Al mismo tiempo, en los casos de LAM M4 o
M35 estd indicada la realizacién de profilaxis del
SNC (incluso si la puncién lumbar al diagnésti-
co resultd negativa).

Al recuperarse de la aplasia postratamiento
(aproximadamente 4 semanas tras la administra-
cién del tratamiento) se realiza una reevaluacion
de la enfermedad con una nueva puncion ester-
nal o en cresta iliaca para analizar la médula
Osea. Se entiende por remision completa morfo-

logica la disminucién del componente blastico
medular por debajo del 5%, si bien el estudio
inmunofenotipico, citogénetico y molecular es
imprescindible para la deteccion de enfermedad
minima residual. Con el esquema cldsico, men-
cionado anteriormente, la tasa de remisiones
completas logradas oscila entre el 50 y el 75%,
siendo los resultados peores en los pacientes
mayores de 60 afios.

Si no se ha obtenido una remisién completa
con un ciclo de tratamiento, es preciso realizar
un nuevo tratamiento de induccién a la remi-
sién con las mismas drogas o con diferentes
farmacos, en funcion del grado de respuesta
obtenida.

En caso de obtenerse una respuesta completa,
si no se continuara con ningin tratamiento, el
90% de los pacientes recaerian en pocos meses.
Por tanto, es necesario continuar con algin tipo
de tratamiento postremision. En esta situacion,
el abanico de opciones terapéuticas se amplia,
debiendo individualizarse el tratamiento en
funcion de diversos factores, como la edad, la
disponibilidad de un donante compatible o la
existencia de factores prondsticos adversos (por
ejemplo: las leucemias secundarias a hemopa-
tias previas o tratamiento quimiorradioterdpico
previo, la existencia de anomalias cariotipi-
cas de mal prondstico, el tiempo requerido
para obtener una remisiéon completa). No es el
objetivo de este curso entrar en detalle en las
indicaciones de cada una de las opciones, por lo
que s6lo nos limitaremos a mencionarlas. Las
posibles opciones incluyen la realizacién de una
quimioterapia de consolidacién/intensificacion,
la realizacién de un autotrasplante o incluso un
trasplante alogénico, bien de un donante fami-
liar o de un donante no relacionado.

3.4.5. Leucemia promielocitica (M3):
un caso particular

La LAM promielocitica (M3) constituye una
variedad particular dentro de las LAM debido a
sus caracteristicas clinicas, a su patogenia y a su
tratamiento.



Clinicamente, suele afectar
a individuos més jovenes que
la media, y en su cuadro cli-
nico destaca la alta frecuencia
con la que se acompaifia de
una coagulacién intravascu-
lar diseminada (CID) como
consecuencia de la activacion
de la coagulacién y consumo
de factores de la misma por el
contenido de los granulos de
los promielocitos tumorales.

En su patogenia hay que
resaltar, que al igual que ocu-
rria con la LMC, existe una
alteracién cromosdémica pre-
sente en casi el 100% de los
casos: la translocacion entre
los brazos largos de los cromo-
somas 15 y 17 (t[15q;17q]).
Como consecuencia de dicha
translocacion se produce un
nuevo gen de fusién en el
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Figura 10. a) Esquema de la translocacion de los brazos largos de
los cromosomas 15 y 17, que provoca la fusion de los genes PML y
RARA, ligados al desarrollo de una leucemia promielocitica aguda.
b) Imagen obtenida mediante FISH (fluorescencia por hibridacion
in situ) de un niicleo con la t(15q;17q). La sonda roja marca los
cromosomas 15 y la verde los 17. La fusion de ambas sefiales (fle-
chas) indica la existencia de la translocacion.

cromosoma 15, el gen PML-
RARA, que da lugar a una
nueva proteina que bloquea la
diferenciacion de los promielocitos (Figura 10).
La deteccién molecular mediante técnicas de
PCR del ARN quimérico del gen PML-RARA
resulta muy Ttil para el diagndstico y la evalua-
cion de la respuesta a los tratamientos.

En cuanto al tratamiento, la particularidad de
la LAM-M3 reside en la utilidad de un derivado
de la vitamina A: el 4cido transretinoico (ATRA).
El ATRA induce una diferenciacion normal de
los promielocitos patolégicos, empledndose en
la actualidad, junto a la quimioterapia, en el tra-
tamiento de induccién de la leucemia aguda pro-
mielocitica, y posteriormente como tratamiento
de mantenimiento. La utilizacion del ATRA
(Vesanoid®) ha contribuido en gran medida, no
s6lo al incremento de la tasa de curaciones de
esta enfermedad, sino que ademas disminuye la
incidencia de complicaciones al iniciar el trata-
miento quimioterdpico, ya que anteriormente la
destrucciéon tumoral producida por la quimio-
terapia en ocasiones agravaba la CID, debido a

la liberacion masiva del contenido granular de
los promielocitos atipicos destruidos. La admi-
nistracion del ATRA es por via oral, repartido
en dos dosis. Aunque la toxicidad es poco fre-
cuente, durante el tratamiento de mantenimiento
que incluye ciclos trimestrales con ATRA, se ha
descrito la aparicion de un cuadro consistente en
aumento de la permeabilidad capilar, con ede-
mas, fiebre, aparicion de infiltrados pulmonares
(con posible distrés respiratorio) y alteraciones
neuroldgicas, conocido como sindrome ATRA.
En caso de desarrollar un sindrome ATRA, cuya
fisiopatologia no es bien conocida, se recomien-
da la suspension del farmaco y la administracién
de corticoides (generalmente dexametasona).

3.4.6. Nuevas terapias en la LAM

Para el tratamiento de LAM refractarias o
en recaida, se dispone desde hace poco tiempo
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de un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
antigeno de membrana CD33, presente en los
precursores mieloides.

El anticuerpo anti-CD33 (gemtuzumab ozo-
gamicina, Mylotarg®, todavia no comerciali-
zado en Espafia) ha demostrado eficacia en el
tratamiento en monoterapia o acompafado de
antraciclinas en la LAM, resultando especial-
mente Util en pacientes cuya situacién clinica
no permite la administracion de quimioterapia
agresiva. Su administracion es intravenosa en
dos dosis de 9 mg/m? separadas por 14 dias, con
la premedicacidn que requieren la mayoria de los
anticuerpos monoclonales para evitar reacciones
adversas con su administracion. Su principal
toxicidad es la hematoldgica, ya que al destruir
las células CD33+ provoca aplasias prolongadas
de manera pricticamente invariable.

3.5. Leucemia aguda linfoblastica

3.5.1. Consideraciones generales

Al igual que ocurria con la LAM, las leuce-
mias agudas linfoblasticas (LAL) consisten en
la proliferacién incontrolada de células hemato-
poyéticas inmaduras en la médula 6sea. Su pro-
gresiva acumulacién produce una disminucién
de los leucocitos, hematies y plaquetas. Estas
células inmaduras se denominan linfoblastos, ya
que son las células precursoras de los linfocitos.
La LAL es una entidad que afecta con frecuen-
cia a los nifios, aunque no son exclusivas de esta
edad. Dos tercios de los pacientes a los que se
diagnostica una LAL son nifos, suponiendo el
75% de las leucemias agudas infantiles, mien-
tras que sélo constituyen el 20% de las leuce-
mias agudas del adulto.

Nuevamente, el origen de la enfermedad se
desconoce, pero existen algunos factores aso-
ciados a su desarrollo: radiaciones, productos
quimicos, medicamentos, factores genéticos,
virus, etc.

Las manifestaciones clinicas de la LAL son
bastante semejantes a las comentadas para la
LAM, si bien en el caso de las leucemias linfo-

blasticas es mds frecuente encontrar afectacion
del sistema nervioso central.

El proceso diagndstico también es similar
para ambos tipos de leucemias agudas, siendo
imprescindible la realizaciéon de un medulo-
grama, asi como un estudio inmunofenotipico,
y citogenético de la médula 6sea. Mediante la
combinacién del estudio morfolégico y de los
antigenos de membrana de las células tumorales
se diferencian los distintos subtipos de LAL: de
estirpe B (Pre-pre-B, Pre-B, B) o de estirpe T
(Pre-T, timica cortical, timica madura).

Ante el diagnéstico de una LAL, también es
obligada la realizacién de una punciéon lumbar
para descartar la existencia de infiltracién del
sistema nervioso central (SNC).

3.5.2. Tratamiento

El tratamiento de una LAL consiste basica-
mente en poliquimioterapia endovenosa, junto
con las medidas generales de soporte ya comen-
tadas en el apartado de la LAM, y que son
comunes para todas las leucemias agudas.

El tratamiento se divide en cuatro fases:
induccion a la remision, consolidacion o intensi-
ficacion, profilaxis del SNC y mantenimiento.

La induccién a la remisién consiste en admi-
nistrar una combinacién de fidrmacos con la
intencion de alcanzar la remisién completa de
la enfermedad en la evaluacién tras la recupe-
racion de la aplasia. Las pautas mds habituales
de quimioterapia consisten en la combinacién
de vincristina, asparaginasa, daunorrubicina
y prednisona o metil-prednisolona, si bien la
intensidad del tratamiento puede variar en fun-
cion del riesgo de la leucemia: estdndar, inter-
medio o alto, segin la presencia de diversos
factores pronésticos (Tabla 10).

Tras la obtencion de una remisién completa,
se continta con la administracién de diferentes
esquemas de tratamiento quimioterdpico con
el objetivo de reducir al maximo la posible
enfermedad minima residual. Una vez mas, se
utilizan pautas distintas dependiendo del riesgo
de la leucemia.
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TABLA 10

FACTORES PRONOSTICOS EN LAS LEUCEMIAS
AGUDAS LINFOBLASTICAS

Prondstico favorable Prondstico desfavorable

Edad Nifios: 1-9 afios Nifos: <1 afio 0 = 10 afios
Adultos: 16-30 afios Adultos: > 30 afios
Leucocitos <50 x 109 (nifios) = 50 x 109 (nifios)
< 25 x 109 (adultos) > 25 x 109 (adultos)
Citogenética Hiperdiploidias Hipodiploidias
t(12;21) 1(9;22), t(4;11)
Blastos en m.o. el dia +14 del tratamiento = <5% > 25%
Remision completa en 4 semanas Si No

Durante la induccién y la consolidacién se
debe realizar al mismo tiempo tratamiento sobre
el SNC. Antiguamente, este tratamiento consis-
tia en radioterapia holocraneal; sin embargo, la
toxicidad neuroldgica a medio-largo plazo era
considerable. Hoy en dia, lo mas frecuente es la
administracion intratecal de metotrexato, Ara-C
e hidrocortisona (10-12 dosis).

El tratamiento de mantenimiento se prolonga
durante aproximadamente 2 afios, y consiste en
la administracion diaria de mercaptopurina oral
(alrededor de 50 mg/m?) y la inyeccién intra-
muscular semanal de metotrexato (alrededor de
20 mg/m?2). Durante este tiempo se deben reali-
zar revisiones frecuentes tanto para la deteccién
temprana de posibles recidivas de la enfermedad
como para evaluar la aparicion de efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento, principal-
mente leucopenia con neutropenia.

Con el tratamiento poliquimioterdpico, la
tasa de curaciones de la LAL infantil es del 60-
70% (oscilando entre el 80 y el 40%, en funcion
del riesgo), siendo los resultados inferiores en
los adultos. Por ello, en las situaciones de alto
riesgo, asociadas con un peor prondstico, puede
estar indicada la realizacién de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos,

incluso tras obtenerse la primera remisién com-
pleta.

En las LAL con presencia del cromosoma
Phi, el imatinib mesilato (Glivec®) ha demostra-
do eficacia, si bien atin estd por definir su papel
en esta enfermedad.
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Casos Practicos

SISTEMA HEMATOPOYETICO. ANEMIAS. LEUCEMIA

Cason.’1

Mujer de 50 anos, sin antecedentes per-
sonales médico-quirurgicos de interés, que
consulta por cuadro de cansancio generaliza-
do de 3 meses de evolucion, con dificultad
para poder realizar sus tareas diarias. La pa-
ciente refiere un inicio paulatino de los sinto-
mas, que se han agudizado en las Ultimas se-
manas, asociando ademas fragilidad capilar
y ungueal. No ha presentado sintomatologia
hemorragica aparente, si bien las menstrua-
ciones son algo mas abundantes de lo habi-
tual. Habito intestinal con tendencia al estre-
Aimiento. No referia ninguna otra alteracion
en la anamnesis ni consumo de ninguna me-
dicacion de forma habitual. En la exploracion
fisica llamaba la atencion una marcada palidez
cutdneo-mucosa, asi como una auscultacion
cardiaca ligeramente taquicéardica (110 lati-
dos/minuto). El resto de la exploracién fisica
fue normal. El estudio analitico inicial demos-
tré la existencia de una anemia moderada
de 9,4 g/dl, con unVCM de 75 fL. La formula
leucocitaria, asi como el recuento plaquetar,
se encontraba dentro de la normalidad. La
morfologia en sangre periférica mostraba evi-
dente microcitosis e hipocromfa en los eritro-
citos. La cifra de reticulocitos se encontraba
notablemente disminuida (20.000/mm3).

Comentario: Se trata de una mujer de me-
diana edad que presenta una sintomatologia
compatible con un sindrome anémico de ins-
tauracién progresiva, demostrandose en la
analitica la existencia de una anemia modera-
da microcitica y arregenerativa. La causa mas
frecuente de anemia microcitica en nuestro
medio es la ferropenia. Ademas, la existen-
cia de fragilidad ungueal y capilar apoyan este
diagnéstico.

En efecto, en la analitica se observaba un
hierro sérico de 30 pg/dl (valores normales:
30-50 pg/dl), una capacidad de fijacién de la
transferrina de 390 pg/dl (valores normales:
150-250 pg/dl) y unos niveles plasmaticos
de ferritina de 10 ng/ml (valores normales
25-280 ng/ml). Con el diagndéstico de anemia
ferropénica se le indicé a la paciente iniciar
tratamiento con hierro oral (sulfato ferroso,
un comprimido diario antes del desayuno).
Ademas, dada la edad de la paciente, se le re-
comendo la realizacion de una revision gine-
coldgica para descartar alguna alteracion que
pudiera justificar la aparicién de la anemia.

Comentario: Tras confirmarse el diagnosti-
co de anemia ferropénica, se le indico a la pa-
ciente tratamiento con la molécula de hierro
de primera eleccion, por su mayor absorcion
intestinal. Al mismo tiempo, se inicio el es-
tudio del origen de la ferropenia, ya que tan
importante es el tratamiento del déficit de
hierro como el tratamiento de la causa que
lo origin®.

Un mes después, la paciente vuelve a la
consulta para la realizacion de una analitica
de control. Aporta informe ginecoldgico,
sin que se hubiera encontrado ninguna al-
teracion. En la anamnesis referia que el es-
trefimiento habia aumentado, siendo las
deposiciones de color negruzco. La analitica
demostré una practica normalizacion de los
niveles de hemoglobina (11,8 g/dl) con pre-
sencia de una cifra de reticulocitos norma-
les (65.000/mm3); sin embargo, la ferritina
persistia baja (15 ng/ml). A la paciente se le
recomendd continuar el tratamiento con hie-
rro oral como venia realizando, y se solicité
la realizacion de un estudio endoscopico. La
gastroscopia tan sélo mostro la existencia
de una gastritis leve, sin signos de sangrado,
mientras que en la colonoscopia se observo
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una lesién ulcerada en ciego, con diagnésti-
co anatomopatoldgico de la biopsia realizada
de adenocarcinoma de colon que no atrave-
saba la pared intestinal.

Comentario: La analitica de control al mes
de iniciar el tratamiento con hierro mostraba
la practica normalizacion de la hemoglobina,
con persistencia de una ferritina disminuida.
El tratamiento con hierro debe mantenerse
hasta lograr una normalizacién de los depo-
sitos, no basta con alcanzar unos valores de
hemoglobina normales. Lo habitual es obser
var, a los pocos dias de iniciar el tratamien-
to, un marcado aumento de los reticulocitos
(crisis reticulocitaria) como consecuencia del
aumento de produccioén eritrocitaria por la
médula 6sea. A las pocas semanas, se ob-

Cason.’2

Varén de 60 anos que consulta por que en
un analisis de empresa le ha aparecido una
leucocitosis con linfocitosis. El paciente se
encuentra con un magnifico estado general,
sin ningun tipo de sintoma. La exploracion fi-
sica resulta anodina. El hemograma muestra
la existencia de una hemoglobina de 14,5 g/dl
(valores normales: 14-18 g/dl), unas plaquetas
de 270.000/mm3 (150.000-400.000/mm3)
y una leucocitosis de 14.000/mm3 (4.500-
10.000/mm3), con un 68% de linfocitos (20-
50%). En la morfologia de la sangre periférica
se observaba una linfocitosis a expensas de
linfocitos maduros con numerosas sombras
de Gumprecht (que corresponden a linfocitos
rotos).

Con la sospecha diagnéstica de LLC-B,
se completd el estudio del paciente con la
realizacion de un medulograma: infiltracion
del 60% por linfocitos maduros; fenotipo
leucocitario: compatible con LLC-B (CD38 'y
ZAP-70 negativos); cariotipo en sangre peri-
férica: normal 46 XY; TAC cérvico-toraco-ab-
dominal: ausencia de adenopatias y de orga-
nomegalias.

servan ya incrementos de la hemoglobina,
requiriéndose generalmente varios meses
hasta la recuperacion de los depdsitos de hie-
rro (ferritina). Por otra parte, la normalidad del
estudio ginecoldgico (causa mas frecuente
de anemia ferropénica en la mujer en edad
fértil) y la sintomatologia gastrointestinal
que referia la paciente (estrefimiento; la co-
loraciéon negruzca de las heces es un efecto
caracteristico del hierro oral) enfocaron el es-
tudio de la causa de la anemia hacia el tracto
gastrointestinal. En este caso, dicho estudio
permitio el diagnostico temprano de una le-
sion maligna en el ciego. Con la extirpacion
quirdrgica consiguiente de la lesion, la causa
de la anemia ferropénica estaria también re-
suelta.

Con el diagnoéstico de sindrome linfoproli-
ferativo crénico tipo leucemia linfatica créni-
ca B, estadio A de Binet, se le recomendo al
paciente seguimiento periddico, sin requerir
ningun tratamiento especifico por el mo-
mento.

Comentario: El diagnoéstico de una LLC a
partir de una analitica de rutina es un hecho
relativamente frecuente. En estos casos, es
importante confirmar el diagndéstico y realizar
un estudio de extension de la enfermedad,
asf como analizar diversos marcadores pro-
nésticos: por ejemplo, el cariotipo (el cariotipo
normal o la delecién en el cromosoma 13q se
asocian con buen prondéstico, mientras que
la trisomfa del cromosoma 12 o alteraciones
en el cromosoma 17 asocian un prondéstico
desfavorable); o el inmunofenotipo leucocita-
rio (la expresion de CD38 o de ZAP-70 por los
linfocitos atipicos indica peor prondéstico).

En este caso, se trata de un estadio inicial
de la enfermedad (solo linfocitosis, sin ade-
nopatias, hepatoesplenomegalia, anemia ni
trombopenia), y sin marcadores pronésticos
desfavorables, por lo que estéd indicada la
abstencién terapéutica, realizando controles
analiticos periddicos para vigilar la evolucién
del recuento linfocitario.
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