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Tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna

Resumen estructurado

Objetivo. Evaluar la utilidad de la globulina
antilinfocitos T humanos (GAL) en el tratamiento de
la hemoglobinuria paraxistica nocturma (HPN),

Disefio. Estudic prospectivo, no controlado de
casos clinicos.

Ubicacién, Servicio de Hematologia, Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, México.

Pacientes. Se incluyeron seis pacientes, tres
varones y tres mujeres con edad promedio de 37.5
afios. £f diagnéstico de HPN se establecid por datos
clinicos y pruebas de Ham, sucrosa e inulina
positivas. Se considerd grave en cuatro enfermos en
virtud de su actividad hemolitica continua e intensa,
y los requerimientos transfusionales altos (mis de
dos concentrados de hematies por mes); cinco de
ellos no habfan tenido mejoria con estercides y/o
androgenos; uno no tenia tratamiento previo.

Intervencidn. Se aplicé GAL {Lymphoglobuline
Mérieux, Lyon, Francia; Lote E 0034) 10 mg/kg/dia
por cuatro dias, en infusién de 20 horas; también
recibieron metilprednisolona, 500 mg/dia, en
infusion de dos horas cambiando, al cabo de siete
dfas, a prednisona de 1 mg/kg vy en dosis
decrecientes hasta suspenderla en 30 dias.

Criterios de respuesta. Se valoré por medio del
aumento en el nivel de hemoglobina, fa disminucién
o0 ausencia en [os requerimientos transfusionales de

con globulina antilinfocitaria

*tlizabeth Sinchez-Valfe
*Manuel R. Morales-Polanco
*Enrique C.odmez-Morales
*Laura |, Gutiérrez-Alamillo
*Guillermo Gutiérrez-Espindola
*Javier Pizzuto-Chdvez

glébules rojos, y la mejoria de la cuenta de
plaquetas, granulocitos o ambas, en los tres meses
posteriores al tratamiento con GAL

Resultados, £n dos enfermos la primera dosis de
CAL provech una reaccion anafilictica y fueron
excluidos del estucio. De los cuatro enfermos
restantes, sélo dos mostraron respuesta a las 12
semanas post-tratamiento, uno total y otro minima;
ambas respuestas fuaron transitorias, £n un
seguimiento promedio de 12,5 meses, ninguno de
los paclentes mostraba mejoria. En los cuatro
sujetos hubo necesidad de reiniciar tratamiento en
danazol y prednisona,

Conclusiones. En pacientes con HPN en
actividad intensa, la terapéutica con CAL, en las
dosis y tiempo dados, no ofreci6 ningtn beneficic.
En consecuencia, se deben buscar otras alternativas
para tratar a estos enfermos.

Palabras clave: Hemoglobinuria paroxistica
nocturna, Globulina antifinfocitariz.

ANTILYMPHOCYTE GLOBULIN THERAPY FOR
PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA,

Structured Abstract
Objective, To evaluate the effectiveness of

antflymphocyte globulin therapy [ALG) in patients
with paroxysmal nociurnal hemoglobinuria (PNH).

* Servicio de Hematalogla, Hospital de Especialidades *Dr. Bermardo SepGlveda®, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicana del

Seguro Social, Méxica, D.F.
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Design. Prospective, non-contrafled trial.

Setting. Hematology Service, Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, Mexico City.

Pafients. Six patients were included. The median
age was 37,5 years and the male/female ratio was
1:1. All the patients had clinical disease consistent
with PNH (hemolytic anemia with some degree of
transient or persistent pancytopenia) and also
erythrocytes with enhanced sensitivity to
complement mediated lysis In vitro, as documented
by either the Ham test or the sucrose lysis assay,
The criterion for severity was the existence of
centinuous hemolysis in all and transfusion
requirements of two or more packed red cells per
month in four cases. Prior to ALG therapy,
androgens and/or steroids had been given to five
patients with no improvement,

Intervenition. A single batch of ALG was used
during the trial {(E 0034, Lymphoglobulin Mérieux,
Lyon, France}. Patients received an infusion of 10
mig/kg per day in a 20 hours lapse during four
consecutive days. Also 500 mg/day of
methylprednisolone were started simuftaneously
with the ALC; it was given for seven days and was
gradually tapered off and stopped on day 30.

Measurements. The increases in hemoglobin,
granulocytes and/or platelets as well as decreases in
red cell transfusion requirements were used to
evaluate the results of therapy.

Results. Two patients suffered anaphylaxis after
the first administration of ALG and were withdrawn
from the study. Two of the four remaining patients
responded, one response was total and the other
minimal. The responses were transient, and no

response was seen in the follow-up of 11-14 maonths,

Conclusion. ALG therapy for PNH in the doses
and time periods used by us had no beneficial effect
in patients with a severe form of PNH.

Keywords: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
Antilymphocyte globulin therapy.

Introduccién

En la actualidad se reconoce que la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) resulta
de la expansién de una clona hemalopoyética
anormal que coexiste con cierto grado de
hematopoyesis normal. Sus manifestaciones ciinicas
so deben a las anormalidades cualitativas de la

La Revista de (nvestigacidn Clinica

poblacién clonal, perc también al ndmero reducido
de células sanguineas normales.!

Las células sanguineas de (a cfona anormal de
HPN carecen de varias protefnas, entre ellas, las que
regulan 1a activacién del complemento en la
superficie celular, especialmente [as proteinas
denominadas factor acelerador del decaimiento (CD
55}, el inhibidor de membrana de la lisis reactiva
(CD 59) v el factor de restriccidn homdlogo. Ef
primero inhibe la formacién y facilita 1a disociacion
de las convertasas de la fraccién C3 del
complemento, vy las segundas fimitan la formacién
del complejo de destruccibn de la membrana, Su
ausencia aumenta la susceptibilidad de los glébulos
rojos a fa [isis por el complemento y fa activacién
plagquetaria, lo que provoca tendencia a las
trombosis.#*

A la fecha no existe ning(n tratamiento definitivo
para esta enfermedad. Los andrégenos producen
mejoria leves y transitorias, especialmente en
aquélios con cierto grado de hipoplasia medular,
pero producen efectos adversos, sobre todo de
toxicidad hepética.** Los cérticoestercides
administrados en un régimen de dia alternos en dos
series de 18 y 19 pacientes, suprimieron fa hemélisis
en 66 y 58% de los casos, respectivamente;*® sin
embargo, las dosis requeridas son altas y por tiempo
prolongado, lo cual produce efectos secundatios
importantes, como aumentar 12 susceptibilidad a fas
infeccianes graves. Por otra parte, los pacientes con
médula 6sea (MO} hipoplésica es poco probable
que mejoren con los esteroides a menos que se
utilice un estimulante eritropoyético.* También se ha
utilizado el danazol con el que se ha observado
elevacién transitoria de las concentraciones de
hemoglobina [Hb) pero sin modificacién de las otras
citopenias, camo ocurre también con las
terapéuticas antes mencionadas.” Parte importante
del tratamiento son las transfusiones de
concentrados de gldbulos rojos. Estas a su vez
pueden producir, entre otras complicaciones, crisis
hemoliticas,* hemosiderosis,® infecciones por virus B
y C de la hepatitis o por VIH,"™" asi como
sensibilizacidn a los antigenos eritrocitarios y
leucocitarios. Todo ello limita su administracion y
eficacia en individuos cuya supervivencia depende
de un programa transfusional eficiente.

En los casos en que la hipoplasia de la MO es la
manifestacion predeminante, el trasplante de MO
se ha empleado con éxito.? 5in embargo, por la
estricta seleccion de los pacientes, la escasez de
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Tabla 1. Caracteristicas de fos pacientes con HPN tratados can GAL

Transfusiones  Hemoglobina  Neutréfilos  Plaquetas  Reticuiodios DHL
de CE (U} (R/aL) (M) 110%4) {%)° Ly}
No.  Edad/Sexo Aftes Dx  TxPrevio  PrefPost Pre/Post Pre/Post PrefPost  PrefPost Pre/Post

1 37fF 13 ONZPON  144/12 6.9/8.8 1.72/2.¢ 92/100 4.9/3.0 2243/2282
4 30/m 4 DNZPDN 2/ 108/12,1 56/4.0 59/170 7.2/4.9 2483/1287
3 S1F 1% oxXmM 52714 9.4/8.2 36/40 100/168  12.3/5.9 921/2920
4 25/F 3 DNZPDN  49/6 9.6/10.4 3.2/2.0 197/200 7.0/6.3 1961/1770
5 56/M 0.5 - [ 8.2 28 186 6.0 2002
& 26/M 0.8 DNZPON 20 9.2 3 61 140 1588

HPN = hemogfobinuria parowistica nocturmnd; GAL » globuling antllinfocitarta; Afios D = iempo de evolucitn desde el diagnostico; Tx
pravio = tratamianto previo; CE = concentrado eritrocitario; Pre = previo al ratamiento con GAL; Post = a los tres meses del tratamignto con
GAL; DNZ = danazol; PON = grednisona; OXM = oximetolona; *reticuloclios corregidos por hematocrito; DHL = deshidrogenasa lictica.

donaderes, el costo y las complicaciones inherentes
al procedimiento, éste no es un tratamiento
disponible para todos [os enfermos v la experiencia
terapéutica del mismo aun es limitada.

Considerando todo lo anterior, y con base en los
resultados favorables de control de citopenias en un
grupo de 13 pacientes con HPN tratados por Huang
y colaboradores" con globulina antitimocito, se
decidié emplear también globulina antilinfocitos T
humanos (GAL) en un pequefio grupo de enfermos
con HPN refractaria a tratamiento con esteroides,
andrégenos o ambos, El informe de los resultados
de su aplicacién constituye el motive de la presente
comunicacion,

Material y métodos

H estudio se realizé entre julio y octubre de
1991; fue prospectivo, sin controles, e incluyé a seis
pacientes con diagnédstico de HPN, de acuerdo con
el cuadro clinico y corroborado por fas pruebas de
Ham, sucrpsa ¢ inulina, Tres eran del sexo
masculing y tres del sexo femenino, con promedio
de edad de 37.5 aflos, y con un tiempo de
evolucién promedio de 6.2 afios. Una enferma tuvo
anemia apléstica 16 ailos antes de su inclusion en el
presente estudio, y durante [os Gitimos tres aiios de
evolucién, mastrd positividad progresivamente
creciente de las pruebas de HPN en sus eritrocitos,
Todos tenfan anemia, reticulocitosis y
deshidrogenasa lactica (DHL) muy elevada
{promedio 192Q U/dL), El tiempo de evalucién, el
tratamiento previo, los requerimientos
transfusionales y la citometrfa hemdtica al inicio del

estudio se muestran en la tabla 1. En todos, el
aspirado de MO mostré contenido celular
aumentado al 100%, demaostréndose hiperplasia
eritroide con maduracién megaloblastica, y sin
dishemopoyesis en las series hematopoyéticas
restantes. En ningGn caso se realizé estudio de Ja
biopsia del hueso.

Se considerd HPN de evolucidn grave por haber
una actividad hemolitica continua e intensa en los
seis pacientes; cuatro de elios tenfan requerimientos
transfusionales elevades (mas de dos unidades de
caoncentrados de eritrocitos por mes); cinco €asos
mostraron ausencia de mejoria con andrbégenos y
esteroides, y un paciente no habia recibide
tratamiento,

Previo consentimiento por escrito, los seis
pacientes recibieron GAL (Lymphoglobuline
Mérieux; Lyon, Francia; lote E 0034). A todos los
enfermos se les aplicd, como dosis de prueba, 20
mg de GAL diluida en 100 mL de solucién salina en
infusién de una hora; si al término de a misma no
mostraban intolerancia o datos de choque
anafilictico, reciblan enseguida el resto de la dosis
del dia, Ert todos los enfermos a dosis de prueba
resultd negativa. ’

La GAL se administrd a razdn de 10 mg/kg/dia
durante cuatro dias. La dosis dlaria de GAL se diluyd
en 500 mL de solucién salina isoténica y se aplicé
por via intravenosa en un lapso de 20 horas. Antes
de cada aplicacitn de GAL, los pacientes recibiercn

500 mg de metilprednisolona diluidos en 250 mL de-

solucién glucosada al 5% en un lapsa de dos horas,
La dosis del corticosternide se redujo
progresivamente; se cambié a la via oral por

Vol. 45/No. 5/Sepliembre-Octubre, 1993
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prednisona para suspenderia al cabo de 30 dias.
Durante el tratamiento los pacientes tomaran, de
manera profilictica, ciprofloxacina, ketoconazol y
colutorios de nistatina,

ta respuesta se valord a las 12 semanas de
suspendida la GAL, de acuerdo con los siguientes
criterios:

1. Respuesta completa: hemoglobina 212 g/dlL
sin transfusiones; plaguetas 2150 x 10%L vy
neutrdfilos totales 21.9 x 10%/L.

2. Respuesta parcial: cese de los requerimientos
transfusionales e incremento de una o més de las
citopenias otiginalmente identificadas,

3. Respuesta minima: disminucién de los
requerimientos transfusionales, sin modificacién de
las citopenias iniciales.

4, Fracaso: sin respuesta.

Resultados

De los seis enfermos, dos {No. 5y 6, tabla 1)
presentaron regccidn anafitdctica inmediata en la
primera dosis, consistente en sindrome febril e
hipotensién que no mejoraron con la aplicacién de
esteroides y antiiistaminicas; en ambos se
descontinub el tratamiento, El enfermo No. 5
presemd sepsis consecutiva a un proceso
neumonico, y posteriormente falla orgénica miltiple
que lo llevd a la muerte. €l otro paciente (No. 6)
reinicid tratamiento con prednisona 20 mg/diay
danazol a dosis de 600 mg/dia,

Cuatro pacientes fueron evaluables (Nos. 1 2 4):
dos tuvieron, como efecte colateral de la GAL,
sindrome febril en el primer dia de tratamiento que

fue controlado con acetominofén y antihistaminicos.

En los otros dos no hubo efectos adversos. Ningln
paciente ameritd transfusién de plaguetas por
pirpura, o por aparicién de trombocitopenia
intensa, durante los dias de aplicacién de [a GAL.
A las 12 semanas, la valoracién mostré respuesta
completa en el paciente No. 2, y respuesta minima
en el No. 3. En ambos la mejoria fue transitoria: af
caho de § y & meses, respectivamente, habian
recaide. En los dos sujetos restantes hubo
persistencia de la actividad de la HPN (tabfa 1) sin
modificacion de Jos requerimientos transfusionales.
A los 12,5 meses de seguimiento promedio
{oscitacién 11 a 14) ne se observé mejoria en
ninguno, ¥ en los cuatro pacientes hubo necesidad
de reiniciar tratamiento con danazol y prednisona.

La Revista de Investigacion Clinica

Mo se realizd nuevo estudio de ia méduia Gsea
en el perfodo posterior al tratamiento con GAL,

Discusion

Se sabe que la HPN es el resultado de un defecto
en las proteinas de la membrana del eritrocito
sujetas & su porcidn lipidica por un glucolipido gue
contiene fosfatidikinositel. Lo anterior praduce una
sensibilidad anormal de las células a fa activacign
del complemento, lo que 3 su vez da lugar a la
destruccién de eritrocitos y de leucocitos
polimorfonucleares y plaguetas.

El problema planteado por Young™ acerca de
como este defecto de la membrana podfa explicar
la pobre proliferacién de los progenitores
hematopoyéticos normales en los pacientes con
HPN, origin6é una hipbtesis fundamentada en el
hecho de que varias proteinas del sistema inmune
también son afectadas por el defecto HPN, entre
ellas, el receptor Fe tipo LI de los neutrdfilos para
1gG (CD 16}, el antigeno de los monocitas (CD 14}
v el antigeno 3 asociado a la funcién de los
linfocitos. Este se une a la glucoproteina CD 2 de los
linfocitos Ty su funcién es (a de servir de mediador
en Ja adhesién de los linfocitos cilotAxicos a las
células blanco. La pérdida de este antigeno en
algunas de las células estaminales hematopoyéticas
durante un ataque inmune desencadenado en
forma inespecifica por virus, farmacas o radiaciéon
ionizante, podria ser un agente selectivo que
favoreciera |a emergencia de clonas HPN, dando asi
lugar a la aparicién de una enfermedad producida
por mecanismas inmunes. Lo antefior estd de
acuerdo con la observacién de que, para que la
clona HPN pueda proliferar pese a que son células
vulnerables af ataque por el complementg, se
necesita también gue las células hematopoyéticas
normales, por si mismas, sean incapaces de crecer
normalmente.’*

Por otro lade, existe una relacion fisiopatogénica
entre anemia apléstica (AA) y HPN; ello es evidente
por {a evolucién clinica de una hacia fa otra ¥
viceversa,'>"y por la mejoria, hasta en 60% de los
enfermos de AA, después del tratamiento con
GAL," o de mejoria en casos aislados de HPN o del
sindrome HPN/AA.** Todo ello parece justificar el
tratamiento inmunosupresor con GAL en pacientes
con HPN y citopenias.

En el presente estudio se traté a enfermos con
actividad clinica intensa de la HPN (tabla 1}, con



una o més citopenias periféricas, y que habian sido
resistentes a los tratamientos habituales de la
misma. Con las dosis de GAL empleadas y el iempo
de tratamiento villizados, sélo se observé respuesta
favorable transitoria en dos de los cuatro casos
valorables. Lo anterior contrasta con e 85% de
éxito informado en los pacientes de la serie de
Huang v colaboradores" ya anteriormente referida,
Tal diferencia podrfa ser consecuencia de las dosis
utilizadas en ambos estudios {15 mg/kg/dia de ellos
versus 10 mg/kg/dia nuestra), La que utilizamos en
ef presente trabajo se recomienda comao
suficientemente inmunosupresora, dada su actividad
especifica de 42.5 U citotéxicas/mg.¥ Sin embargo,
la actividad especifica (actividad citotéxica/
concentracidnj varia incluso de fote a lote en un
mismo producto. A mayor abundamiento, Kawano y
colaboradotes® demostraron, en cuatro lotes de
GAL de origenes distintos, que tenian efecto
mitogénico variable y por tanto, diferente capacidad
para liberar factores de crecimiento
hematopoyéticos, Todo lo anterior pudiera explicar
las diferencias en los porcentajes de respuesta
obtenida en el trabajo de Huang' y el presente
estudio.

De acuerdo con este trabajo, sélo podemos
hacer ver que la GAL, en las dosis y por el tiempo
utilizados, ofrecié mejoria transitoria en dos
pacientes y ademas, facilité la aparicién de
complicaciones importantes, induso fatales. Por ello
consideramos que no ofrece ninguna ventaja sobre
los tratamientos tradicionales de la enfermedad. Lo
anterior puede servir como referencia para
continuar fa basqueda de un mejor tratamiento que
permita, sobre todo, disminuir los requerimientos
transfusionales de enfermos, como los inclutdos en
el presente estudio, y evitar sus complicaciones.
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Niveles séricos de eritropoyetina en sujetos sanos
estudiados en el valle de México

Manuel R Morales-Polanco,* Susana Guerraro-Rivera,* Elizabsth Sénchez-Valle,*
Enrique Gémez-Morales,” Fellpe Gordon-Barabsjzyk,”* Malva Mejfa-aArregui,”*”
Oliva Rosales-Orozeo*

Resumen

La eritropoyetina(EPQ) es el factor humoral directa-
mente responsable de la eritropoyesis, y su secrecidn se
relaciona con el grado de oxigenacidntisular, Enaliitudes
por arriba del nivel del mar, las concentraciones de
oxfgeno son menores, lo que podria influir en los niveles
séricos de EPQ y de esta manera explicar ¢l aumento de
las cifras de hemoglobina y hematdcrito. Por otro lado,
la determinacidn de sus niveles sanguineos es de gran
importancia tanto en el diagndstico diferencial de las
anemias, como en el estudic de la eritrocitosis, en
especial la policitemia rubra vera, enfermedad en que
sus niveles son normales o bajos. Por tal motivo estima-
mos conveniente determinar las cifras que podrian ser

consideradas como valores de referencia en poblacién

residente en la ciudad de México.
Se estudio untotal de 220 sujetos sanos, 168 hombres
. ¥ 82 myjeres. Los niveles de EPO sérica, determinados
por radioinmunoandlisis resultaron, en todo el grupo,
con una mediana (Md) de 7.5 mU/ml, con un' intervalo
percentilar, (IP] de I a 18; en el sexo mascuiino la Md
fuede 7.6 conunIP de 1 a 18y en el sexo femenino Md
" de7S5conunlPdelal6,
No se encontraron diferencias con los valores de
referencia informados en otras poblaciones.

Palabras clave: Eritropoyeting, valores normales

Summary

Erythropoietin (EPQ) is the hematopoietic growth
Jactor that regulates red cell production, There isa direct
relationship between its secretion and tissue hypoxia.

Above sea level, oxygen concentration diminishes.
This causes an increase of hemoglobin and hematocrit;
this effect could be the consequence of higher EPO .
levels. Currently, evaluation of baseline serurr EPQ
levels is very important in the differential diagnosis of
anemia and erythrocytosis.

The purpose of the present work was to report the
EPO levels on a group of healthy blood donors living in
Mexico City, 2,240 m above sea level. Two-hundred
twenty blood donors were selected to measure serum
EPO; there were 168 males and 52 females. Median EPQ
levels ofthe entire population were 7. 5mU/mL{percentile
interval, P1, 1-18). Median EPO levelswere 7.6 (P1 [.18}
and 7.5 (Pl 1-16.9) for men and women, respectively. We
did not find differences in serum EPO levels among
previous reports In other populations and the values
determined irt this study. .

Key words: Erythropoietin, normal values
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intreduccidn

En el ser humano, Ia eritropoysatina (EPO) es el
factor estimulante del crecimiento hematopoyético
que regula la produccion de etitrocitos, como tal, s
el elemento fundamental para recuperar la masa
eritrocitaria cuando ésta disminuye por cualquier
razén.'

La mayor parte de la EPO sangulnea se produ-
ce en el riidn, cantidades pequedias se forman en
¢l higado y en los macréfagos de la médula 6sea
(MO)**ylahipoxemia es el estimulo masimportan-
te para aumentar su sintesis.*” La EPO actda junto
con ofros factores de crecimiento hematopoyéticos
comolaIL-3 y el factor estimulante de colonlas de
granulocitos y magréfagos (FEC-GM), para esti-
muiar la profiferacidn y maduracidn de ios progeni-
tores eritroides en la MOQ.' Es por ello que la
disminucién o aumento de sus niveles, modifica
también la actividad eritropoyética de este tejido y
su cuantificacion es de suma utilidad para el diag-
néstico diferencial entre las diversas causas de

anemia y de eritrocitosis, Ademas, sus nivelas

séricos deben ser considetados en vista de la
aplicacién terapéutica de la EPQO recombinante
humana (EPQ-rH) en diversas enfermedades.®®

Porld anterior, es necesario contar con cifras de

referencia, ya que tales valores puaden varlar
segun la peblacion que se estudia y de acuerdo a
la altitud en la que se localiza su habital. Hasta 6!
momento ne hay un estudio gue valore las cifras de
raferancia de EPQ relacionada con los indices
eritrocitarios, nivelss de ferritina, folatos y vitamina
B, que podrian influir en ellas. Con base a lo
anterior se realizé el presente trabajo con el fin de
establecer los valores de referencia de EPQO an
individuos sanos, residentes enlaciudad de México.

Matesial y métedas

Los individuos que participaron en la prueba
para determinacién de los niveles séricos de EPQ,
en el presente estudio, fueron sujetos adultos sa-
nos de ambos sexos, que acudierondel 27 al 30 de
junio de 1994 en calidad de donadoras veluntarios

‘al Banco Central de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS. Para su inclusion se
tomaron eén cuenta los sigulentes requisitos:
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edad minima de 18 afios y mdxima de 55,

2. Peso corporal 2 50 kg.

3. Enlos seis meses previos al estudio, no haber
tenido enfermedad febril de mds de ocho dias
de duracién, hemorragia de cualquier etiologia
o haber donado sangre o sus fracciones.
Examen médico normal.

Ausencia de embarazo.

Reasidir en la ciudad de México por lo menos
durante el Gltimo afo y haber permanecido en
la misma los Gltimos 15 dias.

7. Nivel de hemoglobina (Hb), hematéerito (Ht) e
indices eritrocitarios tales como volumen cor-
puscular medio (VCM), y concentracién de Hb
corpuscularmedta (CMHC) normales, deacuer-
do con valores previamente determinados.'®

Ll

La obtencién de la muestra de sangre para
cuantificar los valores sanguinecs de la férmula
rojay nivelesséricos de EPQ, ferriting, vitamina B,
y 4cido fdlico, se realizd mediante puncién venosa,
removiendo el tomiquete del brazo del sujeto para
colectar inmediatamente después, 10 mide sangre
con anticoagulante EDTA.

Los indices aritrocitarios fusron procesados en
una méquina contadora de células tipo Call - Dyn
2000 (Unipath} modelo CD 30000 DT, en las prime-
ras cuatro horas del mismo dla de obtencidn de [a
muestra sanguinea.

Para la detarminacidn de la EPQ, ferriting, vita-
mina B,, y folatos sanguineos, el suero se conser-
v6 a < 20°C hasta el momento de procesario.

La cuantificaclén de Ja EPO se realizé mediante
radicinmuncandlisis (RlA), empleando un squipo
comercial que utiliza reactivos obtenidos por tec-
nologfa recombinante (DSL-1100 Enthropolatin
Double Antibody RIA Kit de Diagnostic Systems
Laboratorles, Webster, Texas, EUA). Con este
equipo, la EPO inmunorreactiva del suero se
correlaciona bien con la EPQ biocldgicamente acti-
va,!'Conglfin de corroborarla presenciade niveles
normales de hierro, écido félico y vitamina B,,, se
reallzaron éstos an los primeres 80 paclientes. Las
determinaciones da fermitina se efectuaron también
mediante RIA con un equipo Kodak Feritin RIA Kit
{Kodak Clinical Diagnostics LTD, Amersham UK) y
lag de dcido félico y vitamina 8,, ¢on el Kodak
Vitamin B, /Folate Dual RIA Kit' (Kodak Clinfcal
Dfagnosﬁcs LTD, Amarsham UK).
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El estudio estadlstico fue de tipo descriptivo con
base en mediana y percentila'? (2.5 y 87.5), para
definir los valores de referencia.

Resultados

Del total de 220 individuos valorados, 168 fue-
ronh hombres y 52 mujeres; la media de la edad fue
de 31 x 10 afios. El valor medio de la Hb fue de
15.9x 1,23 gr/dl; el del Hin 0.47 +0.03, y ef del VCM
de 89.28 = 2.7 fl. El promedio del valor de ferritina
fue de 153.17 ng/m, de la vitamina B,,, 446.42 pg/
ml, y del dcido f6lico, 3.01 ng/mil, .

Les niveles de EPO del suero, en todo el grupo
presentaron una mediana (Md) de 7.5 mU/ml (Fi-
gura 1), con un intervalo percentilar (IP) de 1 a 18.

_En el s&xo masculino una Md de 7.6 mU/ml cen un
IPde 1a 18y en el sexo femenino conun Mdde 7.5
mWmicon P de 1a 16.9.

Discusién

La determinacién de los valores de la EPO ha
slde facilitada por la disponibilidad de métodos
como el de RIAM? empleado en el presente traba-
jo. A diferencia de los métodos bloldgicos, este
procedimiento permite determinar cantidades muy
pequefias de [a EPO, con mayor senslbiudad y
especificidad.'*'

Laimportanciads!a determmacldn de los nive-
les sanguineos de EPQ reside en que su cuan-
tificacion es Util en el dlagnédstico diferencial de
diversas patologlas;™ por ejemplo, los valores de
EPO arriba da lo nermnal, son proplos de los esta-
dos en que existe un estimulo para la eritropoyesis.
Significan en goneral, una respuesta adecuada en
sacrecién, liberacién y activacién de la EPQ.*Y Tal
es al caso de los enfermos con anemtia apldstica,
anemiascarenclales, hemoliticasyenlossindromes
mielodisplasicos."#2 También sirve, como indice
de referencia en el estudio tanto de la eritrocltosis
primaria, en la que se encuentra disminuida, como
en la sscundarie, en la que se halla aumentada.®

‘La EPO del suero disminuye o estd ausente en
paclantes con insuficiencia renal crénlea, anemia
relacionada al cdncer, enfermedadesinfecciosas e

Gac Méd Méx Vol.133 No. 5

inflamatorias crénicas,*?**condiciones en las que
la anemia, puede mejorar con la aplicacién de EPQ
rH.F.W

Enla cludad de México, situada a 2,240 m sobre
el nivel del mar, no existe informacién sobre los
niveles séricos de EPQ. Lo antarior es Interesants
porque se sabe que al menos los valores de
referencla de la férmula roja, varlan de acuerdo con
la altura de residencia de la poblacién estudfada.?

Los valores de EPO informados han sido varia-
bles de 9.2 mU/ml (Iimite 2 - 43.5) para hombres y
10 m/ml (limite 4.1-34.8) para mujerss.” Fischly
colaboradores® asf como Miller y colaboradores,™®
utitizaron como valor de referencia las determina-
ciones por RIA efectuados por los laboratorios
Smith Kline Blesclence, Van Nuys, California, cuyo
resultado fue de 4-28 UI/L. El valor de referencla
determinado por el laboratorio R&D systems por
RIA en suero y en plasma fusron de 3.3-16.6 mUl/
ml y 3.1-14.9.2 Sus determinacionas las hicleron
en 123 sujetos normales residentes en el 4rea de
St Paul/Minneapolls, Minnesota a 500 m sobre !
nivel del mar, Su distribucién en cuanto a frecuen-
cla de valores, fue similar a la obtenida en sl
presents trabajo (Flgura 1). Los estudios antes
mencionados Incluyaron para la cuantificacién uni-
camenta sujetos catalogados como sanos, sinmen-

cionar otras caractaristicas que pudisran influir en

los niveles de eritropoyetina come son Hb, Hto o
valores de vitamina B, folates o hlerro,®®

. x

=

o F

o=

o r -~ v —

1-88  59-100 0.7-154165-202 . >203
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Figura 1. Eritropoyetina gérica (mU/ml) en sujetos sanos
residentes en la cludad de México,
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En conclusion, los valores de EPQ determina-
dos en el presente trabajo resultaron semsjantes a
los Informados en la literatura, sin.diferencias en
cuanto al sexo ni el lugar de residencia, por lo
menos en comparacion con los sujetos estudiados

‘a 500m sobre e! nivel del mar. Los resultados
anteriores, aunque sugieren que no existe relacién
entre [os niveles de EPO v la altitud sobre &l nivel
del mar en la que se estudian los sujetos, justifican
la realizacién de otros estudios en esta 4rea.
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Cinco episodios de anemia aplastica transitoria
en tres enfermos
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*Elizabeth Sinchez-Valle
*Gabriel Chavez-Sanchez
*Manuel R. Morales-Polanco

FIVE EPISODES OF TRANSIENT APLASTIC ANEMIA IN THREE PATIENTS

Abstract

We report five episodes of severe aplastic anemia (AA} followed by spontaneous remission in three patients. They
were classified as transient aplastic anemia {TAA). Two were females and one male of 32, 56 and 41 years of age,
respectively; the man had two recurrences. They had been in contact with insecticides, solvents or drug ingestion,
The three had fever, anemia and muco-cutaneous purpura. Supportive measures were used (transfusion of packed
red blood cells and platelets, antibiotics, corticosteroids and danazol, the latter two given for ten days in three
episodes). They showed spontanecus remission after 16 to 45 days of evolution, The patients did not suffer infection
or myeloproliferative disorders which might explain the AA. Transient AA is infrequent and should be considered
a variant of AA,

Xeywords. Transient aplastic anemia. Aplastic anemia. Spontaneous remission.

Resumen

Se infarman cinco episadics de anemia apléstica {AA]} grave en tres enfermas, dos mujeres y un varén, de 32, 56,
y 41 afios de edad, respectivamenite, el (iltimo con tres episodios. Fueron relacionados con exposicién a insecticidas,
sofventes y farmacos (trimetoprim con sulfametoxazol, pirimetamina y derivados de pirazolonas). Acudieron con
padecimiento de dos semanas de evolucién con anemia, pGrpura mucocutinea y en tres episodios fiebre. Como
tratamiento en tres casos se utilizé prednisona y danazol por 10 dfas, asf como antibidticos. En todos fos casos se
observé recuperacién espontineaal cabo de 16 a 45 dias que nose correlaciond coninfeccién viral, hemoglobinopatia
o evidencia de proceso mieloproliferative. Se dlagnosticaron como AA transitorla, variante de la AA con
recuperacidn temprana y cofmpleta de la hematopoyesls.

Palabras clave. Anemia aplastica. Remisidn espontdnea. Anernia apldstica transitoria.
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Anemia apldstica transitoria 301

Cuadro 1. Datos de los 3 pacientes,

t 2 k]
Edad 32 56 41
Sexo Fermnening Femenino Masculing
Episodios 1 1 3
Posible etiologia Trimetoprim.
Sulfametaxazol  Pirazolonas  Inseclicidas Insecticidas Solventes

Pirimetamina

Insecticiday
Fiebre St ] Ne No st
Citologfa hemitica
Reticulocitos
corregidos 03 0.2 0.3 0.5 04
Neutrdfilos N/ul 330 a 90 160 54
Plagquetas
% 10%L 1 76 15 46 29
Blopsia
% cefularidad 30 30 H 5 5
Dias evolucion 14 14 14 7 14
Dias recuperacién 16 20 i0 45 45
Afgs seguimiento 4 4 H 5 5

y en los otros la anemia y la trombocitopenia fueron Referencias

leves. A diferencia de lo referido por otros,® nuestros
pacientes no mostraron relacién con infeccién viral y
salvo en la enferma que recibi® derivados de
pirazolona, tampoco la hubo con firmacos. En todos
la recuperacion fue menor a 90 dias.

El dafio en MO por insecticidas y solventes
provoca AA crénica de diffcil control,? y por ello
sorprende fa respuesta en corto tiempo y sin secuelas
en nuestros casos 1y 3. Nuestro tratamlento no
parecié influir en la respuesta, ya que los anabélicos
son Otiles sélo en pacientes con AA leve y después
de tres a cuatro meses de administracion
ininterrumpida.* Creemos que la AA transitoria
parece ser una variante de la AA verdadera y que
tiene una presentacion sibita, con citopenias no muy
intensas y en la que el inico elemento distintivo es la
recuperacién temprana y completa de las células
afectadas. Su diagnéstico puede resultar dificil por su
baja frecuencia.
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La RIC sigue los lineamientos del International
Committee of Medical Journal Editors en sus
versignes cuarta (New Engl ] Med 1991; 324:424-8)
o quinta (JAMA 1993; 269:2282-6), Hay versiones
traducidas en fa RIC (1992; 44:475.82) (1993;
45:537-44). Los resOmenes estructurados se detallan
en la RIC (1989; 41:303-7). Los requerimientos
pecutiares a la RIC son:

1. NUMERO de manuscritos: TRES.
2, IDIOMAS aceptables: espaiol e inglés.
3, TIPO y longitud de articulos:

=Originales: hasta unas 1500 palabras: 20-30
referencias, y cuadros inds figuras en ndmero igual a
la mitad menos uno de paginas de texto a doble
espacio (v. gr, 4 cuadros + figuras para 10 paginas).
Pueden ser informes de nuevos sindromes ¢
enfermedades; de aspectos etiologicos; de
experiencias clinicas; de ensayos terapéulicos; de
investigacion epidemiolégica o melodoldgica; v de
estudios basicos con repercusién en la clinica,

—Comunicaciones breves: hasta unas 750
palabras, 10 referencias v dos tablas + figuras. Los
termas son similares a los de articulos originales pero
con informaclén preliminar o sélo sugerente,

=-Caso clinico: con extensién similar a la de
articulos breves, Puede ampliarse si involucra a més
de un solo caso.

—Actualizacién o revisidn: hasta unas & mil
palabras. Enjuiciamiento detallado y critico de
experiencias relevantes a la clinica o de tdpicos
bésicos con relevancia real o potencial en la clinica.

—Cartas a los editores: hasta unas 400 palabras,
unas 5 referencias y sin tablas ni figuras. La RIC se

[nstructivo a los autores

reserva €l derecho de acortarlas y/o eliminar las
partes de agresién a nivel personal si las hubiere.
Las cartas podran ser enviadas a los autores del
artlficule motivo de la carta para que aparezcan carta

y respuesta de los autores una a continuacién de la
otra.

4. SECCIONES que deben tener los articulos
originales (cada seccién se inicia en nueva pagina):
{1} pagina con titulo, nombres completos vy
adscripciones, y titulo abreviado; (2} resumen can
palabras clave; {3} abstract con titulo en inglés y
“keywords”; (4) introduccién; (5} material y
métodos; [B) resultados; (7) discusion;

(8) agradecimientos; (9) referencias con e! formato
Vancouver del comité internacional; (10) tablas (una
por pagina); (11) pies de figura {puede ir en una
sola pigina).

Secciones de otro tipo de manyscritos: (a) breves
similar a originales pero mdés concisos; (b} case
clinico puede tener formate diferente a originales
en incisos 4 a 7; {c) actualizacidn/revision puede
carecer de incisos 4 a 7; (d) cartas con formato
libre. Se racomienda hacer RESUMEN
ESTRUCTURADO.

5. TEXTO a doble espacio, mérgenes de 2.5 cm
en lados y extremos. Figuras en laser o en fotografia
brillante sin o con el menor texto posible (poner
texto en pie de figura).

El instructivo completo aparece en el Vol. 45,
No. 6, 1993: 53744 y en el Vol. 46, No. 6 1994:
507-13.
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Abstract
In this report we show the chromosomal changes

seen in A group of 303 Mexican patients with denovo

Acute Myeloblastic Leukemia (AML}, Two hundred
forty-two patlents were diaghosed and treated at
two hospitals affillated with the Instituto Mexlcano
del Seguro Social (IMSS). Tifese are’the Centro
Medico Naclonal'Siglo XXI and Centro Medlco La
Raza Hospltals; the remaining 61 patients were
diagnosed and treated at the Hospital General de

Mezxico (HGM). Clonal abnormalities were detected.

in75.6% of the patients; this result agrees with what
has been reported In other large series of AML
studies. The incldence of changes per hospital was
similar In patlents from the IMSS hospitals (72-
75%), while an Increase was seen in patients from
the HGM (85.2%). The chromosomal changes seen
in this study in order of frequency were:

t(15;17)[18.8%], t(9;22)(9. 2%], miscellaneous
chromosomal changes (mainly rearrangements of
cliremosomes } 2,3,]2)'17)[8.2%),abnormnllﬁesol‘
16q22 [7.3%), t(8:21)[6.3%], -T/del(7q)(5.6%)],
1(5:9[5.3%], and abnormalities of 11923 [4.6%).
We reported an fncrease in the incidence of certain
!ype:ofchrumosomalchangesleenincsses ofAM.L
in comparison with reports from ather countr!es
These differences could be due to methodologlcal

-variations, although ethnic,’ socloeconomic and

nutritiona) differences must. no! be disregnqied We
supportthlsﬁndlngwhencomparlngdlstrlbuﬂonnf
changes in the population of patients seen in the
IMSS hospitals with those from the HGM; the main
difference ties In the socloeconomic level. (4rch Med
Res 1997; 28:209)

KEY WORDS : Acute myelold leukemia; Cytogenstic; Chromosome abnormalities.

Introduction
In patients with Acute Myeloid Leukemia (AML),

approximately 60-80% ofthe cases have clonal chronio- -

Correspondence to;

QFB Rosa Ma. Arana-Trejo, Genética, Hospital General de México
$Sa, Dr, Balmis #148, Colonia Doctores, 06720 México, D.F,
México, FAX: (525)Y761.7727.

somal changes (1,2). About 55% of these patients with
abnormal karyotypes show specific changes as a pri-
mary ebnormality, which is associated as a causal event
ofthe disease. The secondary chromosomal changes are
in addition to the primary changes and reflect the clonal
chromosomal evolution (1,4). The use of the French~
American-British classification (FAB) and the specific-
ity of the primary cytogenetic abnormality have made
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the classification” of AML possible in several groups

(MICclassification) (S) Forexample, t(8; 21) 1517,
inv(16q)anid changes in 11g23-are present in AML with
:M2differéntiation, Acute Promyelocytic Leukemia (APL.
or M3); Myelomonocytic Leukemia with bone marrow
eosinophiliai(Mdeo) and Acute Monocy‘nc Leukexiia
(MS); respectively. These chromosomal abnormalities
consututeﬁndependent'dlagnost:t;wd\'prognosucxiacn
tors due: tortheir-association with:a:particular’ type of
‘celivlar-differéntiation (6,7).

-+Ths frequency of chromosomal abnormalities reported
in*AMI at diagnosis varics (60-80%) and Jdepends on

factors such 'asicultute:time," Band: ‘tcchmques'und!tho-

type of institution. . Howevery:thet tajority “of these
reports included patients studied in dif ,e,rqnt‘_counm,es
Therefore, itisimportant to k:now & frcquency and

of chromosomal abhiormality in'the Mcxxcanpopu[anon
Inthisreport, we show the chromosomal changesseenin

¢ group of 303 Mexican patients with de nove AML.

Paﬁents and Methods

 Patlents. Included in the study-were only those.pa:,
tients with de nove AML, without previous treatment

with chemotherapy and/or rdiotherapy and without a
previous history of 2 myelodysplasic phase. These pa-
tients were admitted, diagnosed and treated between
1990 and 1995 at the Hematology Departments of the
several participating hospitals. During this period, &
“total of 423 de novo patients were scen and of these, 120
were not included due to insufficient chromosomal ma-
terial for analysis. Two hundred forty-two patients were
diagnosed and treated at two fospitals affiliated to the
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (Mexican
Institute of Social Security): the Centro Médico Nacional
Siglo XXI (215t Century National Medical Center) and
the Centro Médico La Raza (La Raza Medical Center)
and the remaining 61 at the Hospital General de México
(HGM) (General Hospital of Mexico). The diagnosis

was carried out following the FAB criteria when analyz-
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ihg the slides containing bone marrow samples and
prepared ‘peripheral blood samples using a modified
version of the Wright staining technique (8,10).

Cytogenetics. Cytogenetic analyses were performed
inthe Genetic Department of HGM and were condjicted
jin all, I patients at diagnosis, on directly processed:or
cultivated (for/48-72 b vithout miytogenicstipnilation)
bone marrow cells (11,123, depending en amougtifrom
shimplednsome pattents penphcml blood sarapléswere.
cultured (for 48-72 h), and chromosomes: identified
usm%GTG banding; in M4 patients CBG bandiig. was

2d'(13,14)! The process of beth samples: (bone
marrow}and/or ‘peripheral’ blood) were chanéd? Roy-
Hinely; atleast.10 banded metaphages were analyzed and
hel karyotypes cla.qsnﬁed accordmg to lntematxon‘ai Sys-
tem’ for Chromosome Nomenclature cntena (ISCN)
(15,16). A minimum observation’of two metaphases
with an identical Sifuctural rearrangement or an extra
chromosomc or three cells, with the loss of the-same
chromosome were indicative, of  the .existencerof-an
sbnormal. clone. ,.When more than an-abnormal clone
was observed in the same patient, the karyotype was
classified according 1o the’ ‘specific chromosoine. ‘For
example, a patient with an abnormal clone which has
Y15;17) and trisomy 8, was categorized only asa patient
with t(15;17) ; this allowed each patient to be classifiéd,
However, those that had non-specific and/or complex
cheanges were classified as miscellaneous.

Statistical Analyses. The proportions analyses were
performed using the following variables: age, sex, FAB
subtypes, chromosomal abnormalities and hospital of
origin.

Results
Three hundred-three patients with de movo AML were

. studied, of which 147 (47%) were male and 156(53%)

were female; ages ranging from 16 to 78 years and a

Tuable 1
Distribution of AML Patients According to FAB Subtypes

FaBDx MO TSN e BOM Aveemliies NNOO ANDR)  AACH
Mo 7023 4.0 1¢0.9) 203.3) 7 (3.06%) 0 6(85.7) 1(14.3)
M1 25 (8.2} [RECH)] 6 (5.1) 8013 2] {9.17%) 4(15.0) 11 (44.0) 10 (40.0)
M2 TL(234) 23 (18.2) 34 (29.3) 14 (23.1) 57 (24.9%) 14 (19.7) 40 (19.7) 17 (24.0}
M3 76(25.0) 20 {16.6) 40 (34.4) 15(24.6)  $9{25.8%)  17(224)  35(460) 4 (LE)
M4 69(23.0)  44(350) 170147 B(l3.1)  4T(Q05%)  22(318) 34496 130188
Ms 40t 17(13.9) 14 (12.0) 3(5.0) 25 (10.9%) 9(26.4) 130382y 120353
Mé 21 (7.0) 6 (4.8) 4(3.4) 1t (18.0) 13 ( 5.7%) 8 (38.1) 10 (47.6) 3(4.3)
Total 303 (100) - 126 (42) 116 (38 61 (20) 229 {75.6%) 74 (24.4) 149 (49.2) 80 (26.4)

Pty, Patients; *, % of total; NN, oniy normal metaphase; AN, mosaic of abnormal and normal metaphase; AA, anly abnormal tnetaphases,
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Table 2
Distribution of Cytogenetic Abnermalities in Patients with AML According to FAB Subtypes
MO Ml M2 . M3 Md M3 M6 Total (%)
Tp )y 7023 2/ED T3 T6(250) 69(230) 34(11). 2 (7.0) 303.(100)
Normal Karyotype - G 40160y 14(19) 17(22.4) 22(318)  9(264) . .8 (38.1) 74 (24.4)
Clonal Abnormalities T{100) I0 (84.0) 57(8G.3) S59(77.6) 47(68.1) 25(73.5) - 13(61.9) 229 (756)
1= Abnarmalitics
1(9:22) 3 1 5 0 5 2 2 28 (9.2)
«B:21) [} 1 18 0 0 0 0 19 (6.3}
Y1517 0 Q Q 37 0 0 4] 57 (18.8}
vdelinv(16q} 0 1 ¢ [} 21 0 0 22 (7.3)
- vdeWinv(1 1q} 0 2 0 o 0 9 3 14 (4.6)
16:9) 0 -1 8 o 3 | 3 16 ¢5.3)
.71 2 2 7 0 5 i 0 17 (5.6)
-5i5g- 0 0 2 0 4 . 0 7(23)
Hyperdiplaid 2 ! $ 2 2 2 2 16 (5.3)
Hypodiploid 0 ! 3 0 2 ! 1 - B(2.6)
v'dup/delfinv(lq) 0 0 5 Q 0 5 0 10 (3.3}
vdelr(2q) ) 0 2 0 0 1 2 5(1.6)
rivdel/inv(3q) ] 0 0 1] 4 0 0 4{1.3)
Others 0 ! z 4 | 2 4 6 (2.0}
2 Abnormalitics (%) 2(28.6) 11(44.0) 31(43.6) 34(447) 24(348) 13(382) 7(13 122 (40.3)
1(9:22) 0 1 2 . 0 ! 0 5 (4.0%
Trisomy 8§ & 2 3 5 | 1 0 12 (9.8)
-7g- 0 2 3 3 6 1 3 18 (14.8)
«5/5q- 0 1 2 i 3 | ! 9 (7.4
Hyperdiploid 2 ! 8 9 10 3 I 34 (279
Tiypadiploid 0 | 2 5 2 1 0 11 (9.09*
Translocation [ 2 5 4 | 3 | 18 [14.5)
Others o . _ 6. 1 0 i 15 (1239

*, % of total; *, % of secondary abnormalities.

median of 35(x15). Of the 303 patients, 126(42%) were
framthe 215t Century National Medical Center, 116(38%)
from the La Raza National Medical Centerand 6 [{20%)
from the General Hospital of Mexico. Patient classifica-
tion was carried out according to the FAB subtypes and
is presented in Table 1. The predominant subtypes of the
La Raza National Medical Center and the HGM were
M3 (34.4 and 24.6%, respectively) and M2 (29.3 and
21.4%, respectively), while at the 215t Century National
Medical Center, M4(35.0%) and M2(18.2%) patients
predominated. However, these differences are not statis-
tically significant,

Ofthe 303 patients, 229 showed chromosomal changes,
giving a frequency of 75.6% abnormalities in this study.
Of the remaining 74 patients (24.4%), a normal karyo-
type was observed [NN). A mosaic of normal and abnor-
mal metaphases (NA), independent from the bone mar-
row and/er peripheral blood samples analyzed, were
seen in 149 cases (49.2%). In 80 natients (26.4%), only

abnormal metaphases (AA} were seen with total absence
ofchromosomally normal cells. Ofthe 229 patients with
chromesomal abnormalities, in 107 (47%), only one
chromogomal abnermality was seen and in the remain-
ing 122 (53%), secondary chromosomal changes were
found. These data and their relationship with the FAB
subtypes are presented in Table 1.

The incidence of chromosomal changes per hospital
was 90(71.4%) in patients from the 2ist Century Na.
tional Medical Center Hospital, 87(75.0%) from the La
Raza Hospital and 52(85.2%) from the HGM. The inci-
dence of clonal abnormalities at the IMSS hospitals (21st
Century and La Raza Hospitals) was similar, while at the
HGM there was an increase in the incidence of ¢lonal
abnormalities

In 73.8% of the patients with abnormalities, specific
chromosomal changes were seen in accordance with the
MIC classification ; its relationship with the FAB sub-
types and secondary cromosomal abnormalitics is in-
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Table3
Frequency of Cytogenetic Abnormalities in Mexican Patients with
AML in Comparison with an Reperied in Other Countries

m’(.i;“d" w‘;:’k“::;p, Marocl C, et ol

No, of cases 303 (100) 660 (100) 125 (160)
Nortnal karyotype 74 (24.4) 307 (46.5) 35 (28.0)
Clonal Abnormalities 220 (75.6) 353 (33.5) 90 (72.0)
Specific changes
19:22) 28(92)  2(0.3) 0
M218;21) 19(63) 4466 7 (5.6)
M34(1517) ST(1BB) 43 (65) 13 (10.4)
Md/tdelinv{16g) 2003 1208 9(7.2)
M5/del(11q23) 14(46) 23(3.9) 8 (6.4)
1(6:9) 16(53) 305 0
Non-nandom defects
-7idel(Tq) 17(56) 2131 43.2)
-$/del(5q) 7(23) 15322 324}

ical
:J‘;?:::.{ities HE0 36 (5.5) 2.8
Misceltancons 5 (R2) 154133 33264

abnormalitics

cluded in Table 2 (2,3). The t(15;17) in M3 was the most
frequentchromasomal changeseen in this study {18.8%);
it was seen as the primary change in 25 cases, and in 34
cases (44.7%), additional changes to the translocation
were seen. Examples of these were hyperdiploidy, hypo-
diploidy, del(2q), +8 and even 1(%,22). The second most
frequent chromosomal abnormality seen in this study
was the Philadelphia chromosome (t(9;22)] {9.2%),
mainly in subtypes MI1(4.3%), M2(2.7%) and
M4(2.7%). The rearrangements of chromosome 16 con-
stituted the third most frequent specific chromosomal
change in this study (7.3%) and they were inv (16)
{p16q22) in 16 cases, translocation with variable chro-
mosomes in four and deletions in two, all implicating
band q22. The fourth most frequently detecied change
was 1(8;21) only in M2 in 6.3% of the cases. The t(6;9)
(p23;q34) was found in 5.3% of the patients with abnor-
mal karyotype and was associated with the FAB M2,
M4 and M6 subtypes. Chromosome 11 abnormalities
were seen in 4.6% of the cases and constituted deletions
or translocations with variable chromosomes, implicat-
ing band q23. Among those found were t(2;11)
{q34:923), t(6;11)(926;923), t(11,17)(q23;q11-25) and
(11;18)(q23;q97), mainly in M5 and M$,

Seventy-three patients (31.8% of the patients with
abnormal karyotype) had cytogenetic changes not asso-
ciated with a specific FAB subtype according to the MIC
classification and were grouped as non-specific defects
in this report. Of these patients, 17 had 7q- or monosomy
7, seven cases with 5q- or menosomy 5 and the remain-
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ing 24 haddifferent numerical abnormalities (-1 £ +man
hyperdiploidy or hypodiploidy). In 25 atients; @ %ot
the patients with abnormalities). miscellanequis. non-

specific abnormalities were seen whichiincludeditrans-

location, deletions or inversions, as.welf{a3 B AL (088
of chromosomes. These rearrangements wéret s¢enmmn
almost all the M2(3.7%), M4(2,1%]); ‘M5(1%) and
M5(1%)FAB subtypes. Among the most relevantcha.ngcs
are the rearrangements of chromosome 1 [tnsnmy_l
del(1), ¢(1;18)(q2Lip11), t(1;3)(q2}; q26)}, ‘Teartagge
ments of chromoseme 2’ [del(2), (2} 3)@23‘q21)
U(2;5)(a23:935), (2, [ 2)(q34:92 1), 4(2; 14)(p13;q32)) End
the rearrangements of chromosome- 3, mainlyZin-M4
[+{3)(p25q28), inv(3)(q21,q26)].

Table 3 shows the frequency of cytogenetic. abnor-
malities and compares with data reported in other coun-
tries.

Discussion

In this smdy, the frequency of clonal chromosgmal
changes in AML was 75.6%. This result agrees. With
what has been reparted in other large series oL AML
studies (1,3,8,9) . The incidence of changes per hospital
was similar in patients from IMSS Hospitals (72-75%),
while an increase was seen in patients from the HGM
(85.2%). This represents ethnic and socioeconomic dif-
ferences in the type of population studied in these two
hospital centers. While patients at the IMSS hospitalsare
diagnosed at early stages of the disease, patients at the
HGM, due to their financial situation, look for help
usually when they are in the terminal stages of the
disease. This is reflected in the number and type of
zbnormalities observed in the karyotype. Although the
patient’s nutritional state is another variable to take into
consideration, it is a well-known fact that cancer is a
multifactorial disease and all of these aspects are impli-
cated, not only in its etiology but also in its clinical
course.

The majority of the patients inciuded in this study had
AN karyotypes (49.2% of the abnormales), Thebiologic
significance that the normal metaphases have in these
patients is doublful. Apparently, these residual normal
metaphases represent precursors required for resupply-
ing the bone marrow after the aplasia induced by therapy,
and in its absence can delay or impede the marrow's
promptrecuperation(17), In this study, the FAB M2, M3
and M4 subtypes have the highest number of patients
with AN karyotypes. This does not necessarily indicate
that there is a predominance of these cell types for AN
karyotypes, but that they are the predominant subtypes
found in this study, although it is not to be disregarded
that it may be due to the methodology used in the
processing of the samples. The frequency of karyotypes
with secondary chromosomal abnormalities in this study
was 53% of the 229 patients with changes. This fre-
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guency is higher than that reported in the literature for
AML (18). The type and the distribution ofthese second-
‘ary changes is not specific, but a greater incidence of
hyperdiploid (27.9%) was seen in the FAB M4, M3 and
M2 subtypes.

Accordmg to'the FAB classification, 76 (25%) of the
patientsinour series were classified as M3, This percent-
ageis slightly higher than that reportedin other countries
(8,9,19). Of these patients, 57 {75%) had t(15;17), an
incidence similar to that reported at the Fourth Interna-
tional Workshop on Chromosomes in Leukemia (Fourth
TWCL)(2),althoughthere are reports which indicate that
translocation occurs in 90-100% of the cases detected
through high resolution and molecular biology. This
supports the fact that these differences in incidence are
mainly due the different methodologies used at the
different study sites, although ethnic and racial dlffer-
ences must not be disregarded,

The (9,22) (q34;q11) translocation is infrequent in
AML (9). Inthis study, 9.2% of the patients with abnor-
mal karyotypes showed to have this rearrangement as a
primary change. The Philadelphia chromosome was
seen in several FAB subtypes and was frequently seen in
middle-aged patients (31-50 years old). This indicates
that in the Mexican population with AML, the incidence
of 1(9;22) is high, which translates into an unusual
clinical behavior compared to that reported in other
countries,

Seventy-one patients (23,4%) were diagnosed as M2.
This percentage is lower than that reported in other
countries (1-3,8,9). This could be due 10 the incidence
per age group. The majority of the patients were within
the younger group (under 30, confieming that this
disease is the subtype predominamly affecting children
and adolescents. This could explain the differences with
what is cited in the literature. Ofthese patients with M2,
only 18(6.3%) had ((8;21). The remaining 39 patients
had other changes, such as 1(9;22), 1(6;,9) or -7/dei(7q).
This indicates that in our adult population with AML, the
frequency of M2 with ${8:21) is iow.

The changes secn in chromoserme 16g are recurrent in
M4 and can range from deletions to translocations, with
a greater frequency of inversions. In this study, 7.3% of
the patients with changes presented these rcarrange-
ments, This was predominantly seen in patients under 30
years of age. These data verify what has been reported
for- other countries on the incidence of M4 with t/del/
inv(16q) in young patients.

Thet(6;9)(p23,q34) abnormality is achange presentin
young patienis with AML o refraciery anemia with
excessive blasts (RAEB), and is closely associated with
bone marrow basophilia (9.20). In this study, patients
with I{6;9) were found te 1all mus e moddie age group
(31-50 years), with an incidence vf 5.3% This percent-
age is much higher than that reported in the' literuture
(<1%) (2). These data show, with respect tu the "AR
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subtypes and the age of appearance, an incidence and a
distribution different from }(§,%) ir sur population, which
translates inlo an unusual ¢linical behavier compared to
that reported in other countries.

Therearrangementsof 1 1q23 incases of AML-M5 and
M6 were observed in 4.6% of the cases with abnormal
karyotypes, end predominantly in the intermediate age
group (31-50 years of age). In the literature, the fre-
quency of these rearrangements varies (2.5-6.5%), due
mainly to the quality of the metaphases which hinder the -
observaticn principally of the translocations {2,3). It is
also reporied that these rearrangements occur predomi-
nantly in children or young adults, which contrasts
somewhat with the findings in this study.

Pantial or total deiztions of chromosome 7 and/or 5
have been described predominantly in preleukemic syn-
dromes(9): inthis study, 5.6% and 2.3%, respectively, of
the patients with abnormalities showed these changes.
Although only those patients with apparent de nove
leukemia were included, the similarity of these ¢chromo-
somal findings (-7/del(7}, -5/dei(5)] with age distribu-
tion and its high frequency, would seem to indicate that
these cases passed through a praviously non-detected
myelodysplasic phase.

In this study, a high percentage (8.2%) of nen-specific
miscellaneous chromosomal changes was seen, pre-
dominantly in the M2/M4 subtypes, and were mainly
rearrangements of chromosomes 1, 2, 3, 12 and 17.
These rearrangements were grouped as miscellaneous
due to their low frequency, although some of them had
already been reported in AML as rearrangements of
chromosome 3, associated mainly to thrombocytopenia
{2). This leads us 10 believe that there is a great spectrum
of changes in cur population still not assigned to a FAB
subtype or correiated to a determined clinical behavior.
and that may be characteristic in our medium,

We reported an increase in the incidence of certain
types of chromosomal ¢hanges seen in cases of AML, in
comparison with teports from other countries. These
differences could be due 10 the methodelogical varia-
tions, although ethnic, sociceconomic and nutritional
differences must not be disregarded. We support this
finding when comparing distribution of changes in the
population of patients seen at the IMSS Hospital with
those from the HGM, the main difference lying in the
socioeconomic level. There are also other parameters
that should not be overlooked, such as patient place-of -
origin, previous exposure to myelotoxins, family his-
tory, clc.

The finding of the incidence and type of cytogenetic
changes in our population of patients with AML can be
a determining factor in the prediction of the disease’s
clinical behaviar and therefore, inthe adequate manage-
meny ol the patient, which transiutes into survival,
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