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Tratamiento de la hemoglobinuria paroxística nocturna 
con globulina antilinfocitaria 

Resumen estructurado 

Objetivo. Evaluar la utilidad de la slobulina 
antilinfocitos T humanos (GAL) en el tratamiento de 
(a hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN). 

DI.eño. Estudio prospectivo, no controlado de 
casos clínicos. 

Ubicación. Servicio de Hematología, 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 
años. El diagnóstico de HPN Se estableci6 por datos 
cllnicos y pruebas de Ham, suerosa e inulina 
positivas. Se consideró grave en cuatro enfermos en 
virtud de su actividad hemolítica continua e intensa, 
y los requerimientos transfusionales altos (más de 
dos concentrados de hematíes por mes); cinco de 
ellos no hablan tenido mejoría con esteroides y/o 
andr6genos; uno no tenía tratamiento previo. 

Intervención. Se aplicó GAL (Lymphog!obufíne 
Mérieux, Lyon, Francia; lote E 0034) 10 mg,lkg,ldia 
por cuatro días, en infusión de 20 horas; también 
recibieron metilprednisolona, 500 mg,ldia, en 
infusión de dos horas cambiando, al cabo de siete 
dras, a prednisona de 1 mg/kg y en dosis 
decrecientes hasta suspenderla en 30 dlas. 

Criterio. de respuesta. Se valor6 por medio del 
aumento en el nivel de hemoglobina, la disminución 
o ausencia en los requerimientos transfuslonales de 

"Bizabetn Sánchez-Valle 
"Manuel R. Morales-Po/anco 

·Enrique Cómez-Mora/es 
·Laura /. Gutiérrez-Alamillo 

·Guillermo Cutiérrez·Espíndola 
·Javier P;zzuto-Chávez 

glóbulos rojos, y la mejoría de la cuenta de 
plaquetas, granulocitos o ambas, en los tres meses 
posteriores al tratamiento con GAl. 

Resultados. En dos enfermos la primera dosis de 
GAl provocÓ una reacción anafjJáctica y fueron 
excluidos del estu¿:~, De los cuatro enfermos 
restantes, s610 dos mostraron respuesta a las' 2 

semanas post-tratamiento, uno total y otro mfnima¡ 
ambas respuestas fueron transitorias. En un 
seguimiento promedio de 12.5 meses, ninguno de 
los paclentes mostraba mejorra. En los cuatro 
sujetos hubo necesidad de reiniciar tratamiento en 
danaloJ y prednisona. 

Condusiones. En pacientes con HPN en 
actividad intensa, la terapéutica con GAl, en las 
dosis y tiempo dados, no ofreció ningún beneficio. 
En consecuencia, se deben buscar otras alternativas 
para tratar a estos enfermos. 

Palabras clave: Hemoglobinuria paroxística 
nocturna. Gfobu/rna antilin(odtariJ.. 

ANTILYMPHOCYTE GLOBULlN THERAPY FOR 
PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA. 

Slrudured Abstrac1 

Objective. To evaluate the effectiveness of 
antilymphocyte globulin therapy {AlG} in patients 
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) . 

• Servido de Hemalologla, Hosplt,¡j de hpecJ.lnd.ldes "Dr. Bernardo Sepólvedil", Centro Médico Nacional Siglo X)(I, Instituto Mekicano del 
Seguro Sodal, Mbico, D.F. 
Solicill,ld de reimpresos: Manuel R. Morales-Polanco, Servlcio de Hematologla. Hospital de Especialidades MOr. Bernardo Sep(Jlveda-, 
Centro Mhdico Nacional. SiSlo XXI, IMSS, Avenida Cuaunthmoc No. no, Col. Doctores. 06725, Méklco, D.F. 
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458 E Sánchez·Valle y cols. 

Delign. Prospective, non-controlled trial. 
Setting. Hematology Servk:e, Hospital de 

Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

IMSS, Mexico City. 
Patients. Six patients were induded. The median 

age was 37.5 years and the mate/femate ratio was 
1 :1. Al[ the patients had clinica! disease consisrent 
with PNH (hemolytk anemia with some degree of 
tramient or perslstent pancytopenia) and also 
erythrocytes wíth enhanced sensitivity to 
complement mediated Iysis in vitro, as documented 
by either the Ham test or the sucrose Iysis assay. 
The criterion {or severity was rhe exisrence af 
continuous hemolysis in all and transfusion 
requirements of two or more packed red cel1s per 
montn in tour cases. Prior to AlG therapy, 
androgens and/or steroids had been given to five 
patients with no improvement. 

rntervention. A single batch 01 AlG was used 
during the trial (E 0034, Lymphoglobulin Mérieux, 
Lyon, France). Patients received an infusion of 10 
mg/kg per day in a 20 hours lapse during four 
consecutive days. Also 500 mgfday of 
methylprednisolone were started simu(taneously 
with the AlG; ir was given for seven days and was 
gradually tapered off and stopped on day 30. 

Mnsurements. The increases in hemogfobin, 
granulocytes and/or plateJets as well as decreases in 
red cell transfusion requirements were used to 
e .... aluare the results of tnerapy. 

Re.uJtI. Two patienlS suffered anaphylaxis aher 
the firsl adminislration of ALe and w.e.re withdrawn 
from the study. Two of the {our remaining patie.nt5 
responded, one response was total and the other 
mínimal. The responses were transient, and no 
response was seen in the (oUow-up o( 11·14 months. 

Conclusion. ALG therapy for PNH in the doses 
and time periods used by us had no beneficial effect 
in patients with asevere (orm of PNH. 

Keywords: Paroxysmal nocturnal hemog/obinuria, 
Antifymphocyce g/obulin therapy. 

Introducción 

En la actualidad se reconoce que la 
hemoglobinuria paroxlstica nocturna (HPNJ resulta 
de la expansión de una clona hematopoyética 
anormal que coexiste con cierto grado de 
hematopoyesis normal. Sus manifestaciones cfínicas 
se deben a las anormalidades cualitativas de la 

la Revíst;¡¡ de Investigación Clínica 

población clona!, pero también al número reducido 
de células sanguíneas normales.! 

Las células sanguíneas de la clona anormal de 
HPN carecen de varias proteínas, entre ellas, las que 
regulan la acti .... ación del complemento en la 
superficie celular, especialmente las proteínas 
denominadas factor acelerador del decaimiento (CO 
55), el inhibidor de membrana de la lisis reactiva 
leD 59) y el factor de restricción homólogo. El 
primero inhibe la formación y facilita la disociación 
de las convertasas de la fracelón C3 del 
complemento, y las segundas limitan fa formación 
del complejo de destrucción de la membrana. Su 
ausencia aumenta la susceptibilidad de los glóbulos 
rojos a la lisis por el complemento y la activación 
plaQuetaria" lo Que provoca tendencia a las 
trombosis.u 

A la {echa no existe ningún tratamiento definitivo 
para esta enfermedad. Los andrógenos producen 
mejoría leves y transitorias, especialmente en 
aquéllos con cierto grado de hipoplasia medular, 
pero producen efectos adversos, sobre todo de 
toxicidad hepática.,,5 Los c6rticoesteroides 
administrados en un régimen de día alternos en dos 
series de 18 y , 9 pacientes, suprimieron la hem6lisis 
en 66 y 58% de los casos, respectivamente;,,6 sin 
embargo, las dosis requeridas son altas y por tiempo 
prolongado, lo cual produce efectos secundarios 
importantes, como aumentar la susceptibilidad a las 
infecciones graves. Por otra parte, los pacientes con 
médula 6sea (MO) hipoplásica 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 
elevación transitoria de las concentraciones de 
hemoglobina (Hb) pero sin modificación de las otras 
citopenlas, como ocurre también con las 
terapéuticas antes mencíonadas.' Parte importante 
del tratamiento son las transfusiones de 
concentrados de glóbulos rojos, Estas a su vez 
pueden producir, entre otras complicaciones, crisis 
hemolíticas,' hemosiderosis,9 infecciones por .... irus B 
y e de la hepatitis o por VIH, '1),11 así como 
sensibifización a los antfgenos eritrocitarios y 
leucocitarios. Todo ello limita su administración y 
eficacia en individuos cuya supervivencia depende 
de un programa transfusional eficiente. 

En los casos en que la hipoplasia de la MO es la 
manifestación predominante, el trasplante de MO 
se ha empleado con éxito. I! Sin embargo. por la 
estricta selección de los pacientes. la escasez de 
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Tabl¡ 1. Caraclcrí.Ucu de 101 paden1e. con HPN tratadO'J con GAl 

Transfusiones Hemoglobina Neulrón10s Plaquetas RetlculodlOt DHL 
~CE IU) l&'dLI {10'/L} /1 O'/L) 1%)" IU/dL) 

No. Echd/Sexo A~()s Ole Tx Previo Pre/Posl Pre!PO$l Pre!Post Pre/Post Pre/Posl Pre/pO$1 

1 37/F 13 ONZ.pON 144/1 ~ 6,9/6.6 1.7/2.t 92/100 4.9/3.0 2H3/2262 
2 301M 4 DNZ-PDN 2j. 10.6/12.1 5.6}4.0 59}170 7.2/4.9 2463/1267 
l 51/F 16 QXM 52/14 9,4/6.3 nl/4.0 100/166 12.3/5.9 921/2920 
4 25¡F , ONZ-PON 49}6 9.6/10.4 3.2/2.0 197/200 7.0/6.3 1961/1770 
S 56/M O.S • 8.2 2.8 186 60 2002 
6 261M 0.8 ONZ-PON 'O 9.' ,., 61 14.0 1 S88 

HPN • hemoaloblnurfa pa.roldslica nocll.um; CAL'" gIobuli/W anlllinfOÓIari.a; Años Ox,.. Iit'mpo de evoluci6n desde el diagnóstico; Tx 
previo", Iraumlenlo previo; CE • concentrado eritrodW"io¡ Pre· previo al tratamiento con GAL; Post .. a 105 tres me:;es dellratamiento con 
CAl; ONZ" da~lol¡ PON - prednlsona; QXM .. olCiTMloJcN¡ ·,ellculocJlOJ cOITesJdo5 por hematocrlto¡ DHL" deshldrogenasa lictlca. 

donadores, el costo y las complicaciones inherentes 
al procedimiento, éste no es un tratamiento 
disponible para todos los enfermos y fa 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 colaboradoreslJ con g10bulina antitimoclto, se 
decidió emplear también globulina antilinfocitos T 
humanos (CAL) en un pequei"io grupo de enfermos 
con HPN refractaria a tratamiento con esteroides. 
andrógenos o ambos. El informe de los resultados 
de su aplicadón constituye el motivo de la presente 
comunicación. 

Material y métodos 

El estudio se realizó entre íulio y octubre de 
1991; fue prospectivo, sin controles, e incluyó a seis 
pacientes con diagnóstico de HPN, de acuerdo con 
el cuadro clínico y corroborado por fas pruebas de 
Ham, sucrosa e ¡nulina. Tres eran del sexo 
masculino y tres del sexo femenino, con promedio 
de edad de 37.5 ai"ios, y con un tiempo de 
evoluci6n promedio de 6.2 años. Una enferma tuvo 
anemia aplástica 16 años antes de su inclusión en el 
presente estudio, y durante 105 últimos tres años de 
evolución, mostró positividad progresivamente 
creciente de las pruebas de HPN en sus eritrocitos. 
Todos tenfan anemia, reticulocitosis y 
deshidrogenasa IActica (DHLl muy elevada 
(promedio 1920 UjdL). El tiempo de evoluci6n, el 
tratamiento previo, los requerimientos 
transfusionales y la dlumetr'a hemAtica al inicio del 

estudio se muestran en la tabla 1. En todos, el 
aspirado de MO mostró contenido celular 
aumentado al 100%, demostrándose hiperpJasia 
etitroide con madurad6n megaloblAstlca, y sin 
dishemopoyesis en las series hematopoyéticas 
restantes. En ningún caso se realizó estudio de la 
biopsia del hueso. 

Se consideró HPN de evolucl6n grave por haber 
una actividad hemolítica continua e intensa en los 
seis pacientes; cuatro de enos tenian requerimientos 
transfusionales elevados (más de dos unidades de 
concentrados de eritrocitos por mes); cinto casos 
mostraron ausencia de mejoria Con andrógenos y 
esteroides, y un paciente no habla recíbído 
tratamiento. 

Previo consentimiento por escrito, los seis 
pacientes recibieron GAL (Lymphoglobuline 
Mérieux; lyon, Francia; lote E 0034). A todos Jos 
enfermos se les aplicó, como dosis de prueba, 20 
mg de GAl diluída en 100 mL de solución salina en 
infusión de una hora; s; al término de la misma no 
mostraban Intolerancia o datos de choque 
anafiláctico, recibtan enseguida el resto de la dosis 
del dla. En todos los enfermos la dosis de prueba 
result6 nesativa. 

La GAL se administró a razón de 10 mgfk8fdía 
durante cuatro días. la dosis diaria de GAl se diluyó 
en 500 mL de solución salina isotónica y se aplicó 
por via intravenosa en un lapso de 20 horas. Antes 
de cada aplicación de CAL, los pacientes recibieron 
500 mg de metilprednisolona diluidos en 250 mL de' 
solución glucosada al 5% en un lapso de dos horas. 
la dosis del corticosteroide se redujo 
progresivamente; se cambió a la vla oral por 

vol. 45/No. SjSeptiembre-Odubre, 1993 
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prednisona para suspenderla al cabo de 30 días. 
Durante el tratamiento los pacientes lomaron, de 
manera profiláctica, ciprofloxacina, ketoconazol y 
colutorios de nistatina. 

la respuesta se valoró a las 12 semanas de 
suspendida la CAL, de acuerdo con los siguientes 
criterios: 

1. Respuesta completa: hemoglobina ~12 g/dl 
sin transfusiones; plaquetas:1;1 SO x 109/L y 
neutr6fi1os totales "<!:1.9 x 109/l. 

2. Respuesta parcial: cese de los requerimientos 
transfusionales e incremento de una o más de las 
citopenias originalmente identificadas. 

3. Respuesta mínima: disminución de /05 

requerimientos transfusionales, sin modificación de 
las citopenias iniciales. 

4. Fracaso: sin respuesta. 

Resultados 

De los seis enfermos, dos (No. 5 y 6, tabla 1) 
presentaron reClcción anafiláctica inmediata en la 
primera dosis, consistente en síndrome febril e 
hlpotensi6n que no mejoraron con la aplicación de 
esteroides y antihistamfnicos; en ambos se 
descontinuó el tratamiento. El enfermo No. S 
present6 sepsis consecutiva a un proceso 
neumónico, y posteriormente falla orgánica múltiple 
que lo llevó a la muerte. El otro paciente (No. 6) 
reinició tratamiento con prednisona 20 mg/día y 
danazol a dosis de 600 mg/dla. 

Cuatro pacientes fueron evaluables (Nos. 1 a 4): 
dos tuvieron, como efecto colateral de la CAL, 
síndrome febril en el primer dia de tratamiento que 
fue controlado con acetominofén y antihistamlnlcos. 
En los otros dos no hubo efectos adversos. Ningún 
paciente ameritó transfusión de plaquetas por 
púrpura, o por aparición de trombocitopenia 
intensa, durante los dlas de aplicación de la GAl. 

A las 12 semanas, la valoraci6n mostró respuesta 
completa en el paciente No. 2, y respuesta minima 
en el No. 3. En ambos la mejoría fue transitoría: al 
cabo de 5 y 6 meses, respectivamente, hablan 
recaido. En los dos sujetos restantes hubo 
persistencia de la actividad de la HPN {tabla 1 J sin 
modificación de los requerimientos transfusionales. 
A los 12.5 meses de seguimiento promedia 
(oscilación 11 a 14) no se observó mejorfa en 
ninguno, y en los cuatro pacientes hubo necesidad 
de reiniciar tratamiento con danazol y prednlsona. 

la 'Ilevista de Investigación Clínica 

No se realizó nuevo estudio de (a médula ósea 
en el perlado posterior al tratamiento con CAL. 

Discusión 

Se sabe que la HPN es el resultado de un defecto 
en las proteínas de la membrana del eritrocito 
sujetas a su porción lipidica por un glucollpido que 
contiene fosfatidil-inositol. Lo anterior produce una 
sensibilidad anormal de las células a la activación 
del complemento, Jo que a su ve2 da lugar a la 
destrucción de eritrocitos y de leucocitos 
polimorfonudeares y plaquetas. 

El problema planteado por Young1
' acerca de 

cómo este defecto de la membrana podla explicar 
la pobre proliferación de los progenitores 
nematopoyéticos normales en los pacientes con 
HPN, originó una hipótesis fundamentada en el 
hecho de que varias proteínas del sístema inmune 
tambián son afectadas por el defecto HPN, entre 
~nas, el receptor Fe tipo 111 de los neutrófllos para 
IgG (CD 16), el antígeno de los monocitos (CO 14J 
y el antigeno 3 asociado a la función de los 
linfocitos. Este se une a la glucoproteína CD 2 de los 
Itnfodtos T y su función es la de servir de mediador 
en la adhesión de los linfocitos cilot6xicos a las 
células blanco. La pérdida de este antlgeno en 
algunas de las células estaminales hematopoyéticas 
durante un ataque inmune desencadenado en 
forma inespecífica por virus, fármacos o radiación 
ioninnte, podría ser un agente selectivo que 
favoreciera la emergencia de clonas HPN, dando asl 
lugar a la aparición de una enfermedad prodUcida 
por mecanismos inmunes. lo anterior está de 
acuerdo con la observación de que, para que la 
clona HPN pueda proliferar pese a que son células 
vulnerables al ataque por el complemento. se 
necesita también que las células hematopoyéticas 
normales, por si mismas, sean incapaces de crecer 
normalmente. 1! 

Por otro lado, existe una relaci6n fisiopatogénica 
entre anemia aplástica (AA) y HPN; ello es evidente 
por la evolución clínica de una hada la otra y 
viceversa, 1f •• 17 y por la mejoria, hasta en 60% de los 
enfermos de AA, después del tratamiento con 
GAlo " o de mejoría en casos aislados de HPN o del 
sindrome HPN/M.1 

.. J' Todo ello parece justificar el 
tratamiento inmunosupresor con GAL en pacientes 
con HPN y citopenias. 

En el presente estudio se trató a enfermos con 
actividad clínica intensa de la HPN (tabla 1 J, con 



una o más c¡topenias periféricas, y que habían sido 
resistentes a los tratamientos habituales de la 
misma. Con las dosis de CAL empleadas y el tiempo 
de tratamiento utilizados, s610 se observó respuesta 
favorable transitoria en dos de los cuatro casos 
va/arables. lo anterior contrasta con el 85% de 
éxito informado en los pacientes de la serie de 
Huang y colaboradores ll ya anteriormente referida. 
Tal diferencia podría ser consecuencia de las dosis 
utilizadas en ambos estudios (15 mgJkg/día de ellos 
versus 10 mg/kg/día nuestra), La que utilizamos en 
el presente trabajo se recomienda como 
suficientemente inmunosupresora, dada su actividad 
especftica de 42.5 U citotóxicas/mg. l1 Sin embargo, 
la actividad especifica (actividad citolóxica/ 
concentración) varía incluso de lote a lote en un 
mismo producto. A mayor abundamiento, Kaw¡;¡no y 
colaboradores1J demostraron, en cuatro lotes de 
GAL de orígenes distintos, que tenían efecto 
mitogéníco 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 lJ y el presente 
estudio. 

De acuerdo con este trabajo, 56/0 podemos 
hacer ver que la CAL, en las dosis y por el tiempo 
utilizados, ofreció mejorra transitoria en dos 
pacientes y además, facilitó la aparición de 
complicaciones importantes, induso fatales. Por ello 
consideramos que no ofrece ninguna ventaja sobre 
(os tratamientos tradicionales de la enfermedad. Lo 
anterior puede servir como referencia para 
continuar fa búsqueda de un mejor (ratamiento que 
permita, sobre todo, disminuir los requerimientos 
trans(usionafes de enfermos, como los incluIdos 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 Guerrero-Rivera; Ellzabeth Sánchez-Valle; 
Enrique G6mez-Morales.· Felipe Gordon-Sarabejzyk.·· Malva Mejla-Arregul .••• 

Oliva Rosales·Orozco** 

Resumen 

La erirropoyelina( EPO) es el/actor humoral directa
mente responsable de la eritropoyesis, y su secreción se 
relDciona con el grado de oxigenación tisular. En altitudes 
por arriba del nivel del mar, las concentraciones de 
ox(geno son menores, lo que podr(a influir en los niveles 
stricos de EPO y de esta mal1era explicar el aumento de 
las cifras de hemoglobina y hemat6crilo. Por otro lado. 
la determinación de sus niveles sangu(neos eS de gran 
importancia tanto en el diagnóstico difuencial de las 
anemias. como en el estudio de la eritrocitosis, en 
especial la policitemia rubra vera, enfermedad en que 
sus niveles son normales o bajos. Por tal molivo estima
ITlQS conveniente detenn;nar las cifraJ que podrlan ser 
consideradas como valores de referencia en población 
residente en la ciudad de México. 

Se estudió un total de 220 sujetos sanos, 168 hombres 
y S2 mujeres. Los niveles de EPO sérica, delenninados 
por radioinmunoandlisis resultaron, ell todo ,1 grupo, 
COII una mediana (Md) de 7.5 mU/ml, con un'intervalo 
percentilar, (IP) de l a 18,' en el sexo mascuUno la Md 
fue de 7.6 con un lP de / a /By en el sexo femenino Md 
d. 7.5 con un IP de 1 a 16.9. 

No se encontraron diferencias con los valores de 
referencia informados en otras poblaciones. 

Palabras clave: Eritropoyelina, valores nonnales 

Summary 

Erythropoietin (EPO) is the hematopoietie growrh 
factor thal regulates red ceU productjon. There is a direet 
relationship between its seeretion and tissue hypoxia. 

Above sea level, oxygen coneentration diminishes. 
This causes an ¡ncrease of hemog/ohin and hema(ocrit; 
this effect eould be the conuquence of higher EPO , 
levels. Currently, evaluarlon 01 baseline serunr EPO 
levels is very importan! in (he differemial diagnosis of 
anemia ami erythrocytosis. 

The purpose ollhe present work was In repor! Ihe 
EPO levels on a group ofhealthy blood donors living in 
Mexico City. 2,240 m ahove sea (evel. Two·humired 
twenty blood donors were seleeted lo measure serum 
EPa .. ,here were 168 malesand 52females. Median EPa 
levels ofehe entire population were 7.5 mU/mL(percentile 
inle/Val. PI. 1-18). Median EPa levels wer. 7.6 (PII-18) 
and 7.S (PII-l6. 9 )/or men and women, rtspeetively. We 
dld not find difftrtnces In serum EPO levels among 
previou's reports in other populations and Ihe valuts 
detennined in Ihis s(udy. 

Key words: Erythropoietin. nomta[ values 
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IntroduccIón 

En el ser humano, la erltropoyetlna (EPO) es el 
factor estimulante del crecimiento hematopoyétlco 
que regula la producción de eritrocitos, como tal, es 
el elemento fundamental para recuperar la masa 
eritrocltaria cuando ésta disminuye por cualquier 
razón.' 

La mayor parte de la EPO sangulnea se produ
ce en el riMn, cantidades pequeñas se forman en 
el hlgado y en los macrófagos de la médula ósea 
(MO )' .• y la hipoxemla es el estrmulo más Importan
te para aumentar su slntesls."'La EPO actúa Junto 
con otros factores de crecimiento hematopoyétlcos 
como la IL-3 y el factor estimulante de colonias de 
granulocltos y macrófagos (FEC-GM), para esti
mular la proliferación y maduración de los progeni
tores eritrol.des en la MO.' Es por ello que la 
disminución o aumento de sus niveles, modifica 
·tamblén la actividad eritropoyética de este tejido y 
su cuantificación es de suma utilidad para el diag
nóstico diferencial entre las diversas causas de 
anemia y de eritrocitosis. Además, sus niveles 
séricos deben ser considerados en vista de la 
aplicación terapéutica de la EPO recomblnante 
humana (EPO-rH) en diversas enfermedades.··· 

Por 16 anterior, es necesario contar con cifras de 
referencia, ya que tales valores pueden variar 
según la población que se estudia y de acuerdo a 
la altitud en la que se localiza su hábitat. Hasta el 
momento no hay un estudio que valore las cifras de 
referencia de EPO relacionada con los Indlces 
eritrocitarios, niveles de ferrltlna, folatos y vitamina 
B", que pOdrlan influir en ellas. Con base a lo 
anterior se realizó el presente trabajo con el fin de 
establecer los valores de referencia de EPO en 
Individuos sanos, residentes en la ciudad de México. 

Materlat y métodos 

Los Individuos que participaron en la prueba 
para determinación de los niveles sérlcos de EPO, 
en el presente estudio, fueron sujetos adultos sa
nos de ambos sexos, que acudieron del 27 al30 de 
Junio de 1994 en calidad de donaaores voluntarios 

. al Banco Central ae Sangre del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI del 1M SS. Para su Inclusión se 
tomaron en cuenta los siguIentes requisitos: 

400 

1. Edad mínima de 1 e años y máxima eje 55. 
2. Peso corporal ~ 50 kg. 
3. En los seis meses previos al estudio, no haber 

tenido enlermedad lebril de más de ocho aías 
de duración, hemorragia de cualquier etlologla 
o haber donado sangre o sus fracciones. 

4. Examen médico normal. 
5. Ausencia de embarazo. 
6. Resiair en la ciudad de México por lo menos 

durante el último año y haber permanecido en 
la misma los últimos 15 dlas. 

7. Nivel de hemoglobina (Hb), hematócrito (Ht) e 
Indlces erltrocltarlos tales como volumen cor
puscular medio (VCM), y concentración de Hb 
corpuscular media (CMHC) normales, de acuer
do con valores previamente determinados. 10 

La obtención de la muestra de sangre para 
cuantificar los valores sangulneos de la fórmula 
roja y nlvelessérlcos de EPO, ferrltlna, vitamina B" 
y ácido fóllco, se reall.ó mediante punción venosa, 
removiendo el tomlquete del brazo del sujeto para 
colectar Inmediatamente después, 10 mi de sangre 
con antlcoagulante EOTA. 

Los Indlces erltrocllarlos fueron procesados en 
una máquina contadora de células tipo Cell - Oyn 
3000 (Unipath) modelo CO 30000 OT, en lasprime
ras cuatro horas del mismo dla de obtención de la 
muestra sangulnea. 

Para la determinación de la EPO, ferritlna, vita
mina B" y folatos sangulneos, el suero se conser
vó a < 20'C hasta el momento de procesario. 

La cuantlflcaclón de la EPO se realizó mediante 
radiolnmunoanálisls (RIA), empleando un equipo 
comercial que utiliza reactivos obtenidos por tec
nologla recomblnante (OSL-1100 Erythropo/et/n 
Doubla AntibOdy RIA Kit de Dlagnost/c Systams 
Laboratorles, Webster, Texas, EUA). Con este 
equipo, la EPO frimúnorreactlva del suero se 
correlaciona bien con la EPO biológicamente acti
va." Con el fin de corroborar la presencia de niveles 
normales de hierro, ácido fóllco y vitamina B", se 
realizaron éstos en los primeros 80 pacientes. Las 
determinaciones de ferrltlna se efectuaron también 
mediante RIA con un equipo KOdak Ferrltln RIA Kit 
(Kodak Cllnlcal Dlagnostlcs L TO, Amersham UI<) y 
las de áCido fóllco y vitamina B" con el KOdak 
Vltamln B,/Folate Dual RIA Kit (Kodak Cllnlcal 
D/agnostics L TO, Amf/fSham UI<). 
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El estudio estadlstico fue de tipo descriptivo con 
base en mediana y percentila" (2.5 y 97.5), para 
definir los valores de referencia. 

Resultados 

Del total de 220 Individuos valorados, 168 fue
ron hombres y 52 mujeres; la media de la edad fue 
de 31 ., 10 a~os. El valor medio de la Hb fue de 
15.9,. 1.23gr/dl; el del Hto0.47,. 0.03, yel del VCM 
de 89.28:!: 2,7 fl. El promedio del valor de ferritlna 
fue de 153.17 ng/ml, de la vllamlna B", 446.42 pg/ 
mi, y del ácido f6l1co, 3.01 ng/ml. 

Los niveles de EPO del suero, en todo el grupo 
presentaron una mediana (Md) de 7.5 mU/ml (FI
gura 1), con un Intervalo percentllar (IP) de 1 a 18. 

o En el sexo masculino una Md de 7.6 mU/ml con un 
IPde 1 a 18 yen el sexo femenino con un Md de 7.5 
mU/ml con IP de 1 a 16.9. 

Discusión 

La determinación de los valores de la EPO ha 
sido facilitada por la disponibilidad de métodos 
como el de RIAn,,, empleado en el presente traba
Jo. A diferencia de Jos métodos biológicos, este 
procedimiento permite determinar cantidades muy 
pequenas de la EPO, con mayor sensibilidad y 
especlficldad.14,1I 

La Importancia de la determinación de los nive
les sangulneos de EPO reside en que su cuan
tificación es útil en el diagnóstico diferencial de 
diversas patologlas;" por ejemplo, los valores de 
EPO arriba de Jo normal, son propios de los esta
dos en que existe un estrmulQ para la eritropoyesls. 
Significan en general, una respuesta adecuada en 
secreciÓn, liberación y activación de la EPO.'·" Tal 
es el caso de los enfermos con anemia aplástlca, 
anemias carenciales, hemolftlcas yen lossrndromes 
mlelodlspláslcos. 11, ,." También sirve, como indlce 
de relerencla en el estudio tanto de la erltrocltosl. 
primaria, en la que se encuentra disminuida, como 
en la secundaria, ~n la que se halla aumentada." 

'La EPO del suero disminuye o está ausente en 
pacientes con Insuficiencia renal crónica, anemia 
relacionada al cáncer, enfermedades Infecciosas e 
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inflamatorias crónicas,,,,Zof.25condfciones en fas que 
la anemia, puede mejorar con la aplicación de EPO 
rH,Ii'·17 

En la ciudad de México, situada a 2,240 m sobre 
el nivel del mar, no existe información sobre los 
niveles sérlcos de EPO. Lo anterior es Interesante 
porque se sabe que al menos los valores de 
referencia de la fórmula roja, varran de acuerdo con 
ra altura de residencia de la poblaCión estudiada." 

Los valores de EPO Informados han sido varia
bles de 9.2 mU/ml (limite 2 - 43.5) para hombres y 
10 mU/ml (limite 4.1-34.8) para mujeres." Flschl y 
colaboradores" asr como Mlllery colaboradores," 
utilizaron como valor de referencia las determina
ciones por RIA efectuados por los laboratorios 
Smlth Kllne Blosclence, Van Nuys, California, cuyo 
resultado fue de 4-26 UIIL. El valor de referencia 
determinado por el laboratorio R&D systems por 
RIA en suero y en plasma fueron de 3.3-16.6 mUII 
mi y 3.1-14.9." Sus determinaciones las hicieron 
en 123 sujetos normales residentes en el área de 
St PauVMinneapolls, Mlnnesota a 500 m sobre el 
nivel del mar. Su dlstrtbucl6n en cuanto a frecuen
cia de valores, fue similar a la obtenida en el 
presente trabajo (Figura 1). Los estudios antes 
mencionados Incluyeron para la cuantificación úni
camente sujetos catalogados como sanos, sin men
cionar otras carapter(stlcas que pudieran influir en 
los niveles de eritropoyetlna como son Hb, Hto o 
valores de vitamina B", folatos o hierro."'" 

.. 
as .. 

I :: 

• 
Agura 1. Eritropoyetlna ,érica (mU/ml) en sujetos sanos 
resIdentes en la cIudad de México. 
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Rey Invest Clín 1997; 49: 299-301 Caso clínico 

Cinco episodios de anemia aplástica transitoria 
en tres enfermos 

FIVE EPISODES QF TRANSIENT APLASTIC ANEMIA IN THREE PATIENTS 

Abstract 

* Javier PizzutcrChávez 
*Enrique GÓmez.Mora1es 
·Elizabeth Sánchez-Valle 

*Gabriel Chávez·Sánchez 
*Manuel R. Morales.polanco 

We report five episodes ofsevere aplastic anemia (AA) followed by spontaneous remission in three patients. They 
were c1assified as transient aplastic anemia (TAA). Two were females and Qne mate 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 ceUs and platelets, antibiotics, corticosteroids and danazol, the latter two given for len days in three 
episodes). They showed spontaneous remission afler 161045 days of evolutlon, The patients did not sufferinfectlon 
or myeloproliferative disorders which might explain the AA. Transient AA is infrequent and should be considered 
a variant of AA. 

Keywords. Transient apJasvc anemia. ApJastk anemia. Sponlaneous remission. 

Resumen 

Se informan cinco episodios de anemia' aplástica (AA) grave en tres enfermos, dos mujeres y un varón, de 32, 56, 
Y 41 años de edad, respectivamente, el último con tres episodios. Fueron relacionados con exposición a insecticidas, 
solventes y fármacos (trimetoprim con sulfametoxazol, pirimetamina y derivados de pirazolonas), Acudieron con 
padecimiento de dos semanas de evolución con anemia, púrpura mucocutánea y en tres episodios fiebre, Como 
tratamiento en tres casos Se utilizó prednisona y danazol por 10 días, asf como antibióticos, En todos los casos se 
observó recuperación espontáneaal cabo de 16 a 4S días quenose correlacionó con infección viral, nemoglobinopatía 
o evidencia de proceso mleloprollferatlvo. Se dIagnosticaron como AA transitoria, variante de la AA con 
recuperación temprana Y completa de la hematopoyesis. 

Palabras clave. Anemia aplástica, Remisión espontánea. Anemia aplástica transitoria. 

• Departamento de Hematologl;¡, HO$pital de Especialidades Centro Médico NacionalSiglo XX!. Instituto Mexicano del Seguro 5oc!.l1. Mexico, 
Correspondencia: Dr. Enrique G6mez Morales Adolfo Prieto 617.101, Coi. Del Valle 03100 México D.F. 

Recibido el 14 de diciembre de 1993 V aceptado el 26 de marzo de 1997. 
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Anemia aplástica transitoria 30' 

CUldro 1. 0110. de lo. 3 pldente •• 

Edad 32 " 
Sexo Femenino Femt¡mino 

Episodios 

Posible etiologia Trimetoprim-
Sulfametaxa.z:ol Pirazolonas 
Pirimetamina 
Insecticida, 

Fiebre SI SI 

Citofogla hemátíca 
Retlculocitos 
corregidos 0.3 O., 

Neutrótilos Nllll 330 • 
Plaquetas 
l\ 10'/l " 
Biopsia 
% celularidad 3. 30 

Dial evolución 14 14 

Olas recuperación 16 lO 

Años seguimiento , 

y en los otros la anemia y la trombocitopenia fueron 
leves. A diferencia de lo referido por otros,a nuestros 
pacientes no mostraron relación Con infección viral y 
salvo en la enferma que recibió derivados de 
pirazolona, tampoco la hubo con fármacos. En todos 
la recuperación fue menor a 90 días. 

El daño en MO por insecticidas y solventes 
provoca AA crónica de dificil control,' y por ello 
sorprende la respuesta en corto tiempo y sin secuelas 
en nuestros casos 1 y 3. Nuestro tratamIento no 
pareCió influir en la respuesta, ya que los anabólicos 
son útiles s610 en pacientes con AA leve y después 
de tres a cuatro meses de administración 
ininterrumpida.· Creemos que la AA transitoria 
parece ser una variante de la AA verdadera y que 
tiene una presentación súbita, con citopenias no muy 
intensas y en la que el único elemento distintivo es la 
recuPeración temprana y completa de las células 
afectadas. Su diagnóstico puede resultar difícil por su 
baja frecuencia. 
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Masculino 

Insecticidas InsectiCidas Sol"entes 

No No SI 

0.3 0.5 DA 

9. 16. 54 

15 46 " 

14 " 
30 " 4S 
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La RIC sigue los lineamientos dellnternational 
Committee of Medical Journal Editors en sus 
versiones cuarta (New Engl J Med 1991; 324:424-8) 
o quinta (JAMA 1993; 269:2282-6). Hay versiones 
traducidas en la RIC (1992; 44:475-82) (1993; 
45:537-44). Los resúmenes estructurados se detallan 
en la RIC (1989; 41 :303-7). Los requerimientos 
peculiares a la RIC son: 

1. NUMERO de manuscritos: TRES. 
2. IDIOMAS aceptables: español e inglés. 
3. TIPO Y longitud de articulas: 

-Originales: hasta unas 1500 palabras: 20-30 
referencias, y cuadros más figuras en número igual a 
la mitad menos uno de páginas de texto a doble 
espacio (v. gr. 4 cuadros + figuras para 10 páginas). 
Pueden ser informes de nuevos síndromes o 
enfermedades; de aspectos etiológicos; de 
experiencias clínicas; de ensayos terapéuticos; de 
investigación epidemiológica o metodológica; y de 
estudios básicos con repercusión en la clínica. 

-Comunicaciones breves: hasta unas 750 
palabras, 10 referencias y dos tablas + figuras. Los 
temas son sImilares a los de artkulos originales pero 
con informadón preliminar o sólo sugerente. 

-casO clínico: con extensión similar a la de 
artículos breves. Puede ampliarse si involucra a más 
de un solo caso. 

-Actualización o revisión: hasta unas 6 mil 
palabras. Enjuiciamiento detallado y critico de 
experiencias ~elevantes a la clínica o de tópicos 
básicos con relevancia real o potencial en la clínica. 

-Cartas a los editores: hasta unas 400 palabras, 
unas S referencias y sin tablas ni figuras. La RIC se 
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Instructivo a los autores 

reserva el derecho de acortarlas y/o eliminar las 
partes de agresión a nivel personal si las hubiere. 
Las tartas podrán ser enviadas a los autores del 
articulo motivo de la carta para que apare;zcan carta 
y respuesta de los autores una a continuación de la 
otra. 

4. SECCIONES que deben tener los artículos 
originales (cada sección se inicia en nueva página): 
(l) página con Iftulo. nombres completos y 

adscripciones, y tiCulo abreviado; (2J resumen con 
palabras clave; (3) abstrac! con titulo en inglés y 
"kevwords"; (4) introducción; (5) material y 
métodos; (6) resullados; (7) discusión; 
(8) agradecimientos; (9) referencias con el formato 
Vancouver del comité internacional; (10) tablas (una 
por página); (11) pies de figura (puede ir en una 
sola página). 

Secciones de otro tipo de manuscritos: (a) breves 
similar a originales pero más concisos; (b) caso 
clínico puede tener formato diferente a originales 
en incisos 4 a 7; (c) actualización/revisión puede 
carecer de incisos 4 a 7; (dl cartas con formato 
libre. Se recomienda nacer RESUMEN 
ESTRUCTURADO. 

5. TEXTO a doble espacio, márgenes de 2.5 cm 
en lados y extremos. Figuras en láser o en fotografía 
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: 537-44 y en el Vol. 46, No. (, 1994: 
507-13. 
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Abstrnt 
In tbls report we sbow tbe cbromosomal cbanges 
nen In I eroup oí303 Mexlcan patlents witb de novo 
Acute Myeloblastfc Leukemla (AML). Two buodred 
forty·two patitnts were diaenosed and treated at 
two hospitals affiUated witb tbe Instituto Mexicano 
del Seeuro Social (IMSS). Ttrese are' tite Centro 
Medico Naclon.l'Siglo XXI and Centro Medico La 
Raza HospJtab; tbe remaJnJng 61 patlents . were 
dlaenosed and treated at tbe Hospital General de 
Mexico (HGM). Clonal abnormalities were detected. 
In 75.6% oftbepatlentsj tbis resultagreeswitb what 
has been reported In otber lar~e series of AML 
studles. The Incldence of cbanees per bospltal was 
slmUar In patlents from the IMSS bospltals (72-
750/.), whlle an Increase was seen In patlents from 
the HGM (85.1%). The c.bromosomal cbanie5 seen 
In tbh study In arder of frequeney were: 

t(15;17)(18.8%I, ·t(9;21)(9.2,%], ml'scellaneous 
cbromosomal cbanges (m.lply rearrangements of 
clltomosomes 1,1,.3,1Z y 17)18.l%J, abnorDl:aUde.or 
16q22 17.3%1, '(8;21)16.3%1, -71del(7q)I5.6%I, 
t(6;9){5.3%I, and abno.rmlllltles oí llq13 [4.6%). 
We reported an fncrease in the incidente of eertaln 
typel ofchromosomal c~anges seen In cáses oí AML, 
In comparlson witb ,reports from otber coubtrles. 
Tbese dlrrerences could be due to met~:odo1ogl,~al 
varlatlons, altbougb etbnlc, socloeconomlc and 
nutrJtJonal dJfferenees mus! ~~t be dJij.ei~~.~d~ We 
support tbls findlng when comparlog dl~trlbut1on of 
cbanges .In the population of patients' seen in the 
IMSS bospltals wfth·tbose {rom the HGMj tbe maln 
dlfference IIts In the socloeconomlc level. (Arch Med 
Res 1997; 28:209) 

KEY WOROS : Acule n;¡yelold leukemla; CytogeneUc; Chromosome ebnormalitles. 

Introductlon 
In patients wjth Acute Myeloid Leukemia (AML), 

approximately 60·80% ofthe cases have clonal chromo· . 

Corr~spondcm;1: te: 
QFB Rosa MI. Arana-Trejo, Genética, Hospital General de México 
SSa. Dr. Balmis #148, Colonia Doctores, 06120 Méxi~o, D.F, 
México. FAX: (525}761_7727. 

somal changes (1,2). About 55% ofthese patients with 
abnormal karyotypes show specific changes as a pri
mary abnonnality, which is associat~d as a ~a.us¡Ü event 
ofthedisease. The secondary chromosomal.changes are 
in addition to the' priinary 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 abnonnality have madc 
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the 'classification' of AML possible in severa!' group~ 
(MICclaSsification)(S). Forexample, t(8;21), t(IS;17), 
inv(16q)'arld changes in IIq2lare present inAMLwitl¡. 

:M2diaerentiation,AcutePromyelocyticLeukemia(APt: 
'Er.M3)f Myelomonocytic Leukemiayn.th bone lna.m;'w 
eosinophiliai(M4eo) and Acute Mónocy!ic Leukemiá 
(M5)~T resp,cctively. These ("·h!omósomal ,s.bnonnalitiea 
constitutéilñd.péndent'diagno.ti~¡¡;¡¡d\í>rógnósti.,fac. 
ton due:tO"the¡f:as~iociatioD with~a:partic\Üar:.tYPe of 
céllular·di1ferentiation '(6,7) . 
. :~Tlic frequency o'f chromosomal abnorm8lities reportcd 
in','AMIJ at diagnosis varies (6.0-80%) and dcpends on 
faCtara sU:óh' 'as-iéulntto:-tinlc:-,oand-'téchIüq\icst'áhClttlic: 
type oC institutioa. _Ji.owevCr,.I".thcIIÍlajority·~of·tbesc 
reporta mcluded patients stu~ieqJnJill.IC¡~tco~~s:~~ 
Therefore, it is importantto kD:owihefrequency and~, 
of chromosomal 8onoríñality úl' tbe Moocan popÚla'tion. 
In this report, we show the chromosomal changes-seen in 
a group oC 303 Mexican patients with de novo AML. 

Patlents and Melhods 

Patients. lncluded in the study·were onJy those,p~:, 
tients with de novo AML, without previous treatment 
with chemotherapy andlor radiotherapy and without a 
previous hístory of a myelodysplasic phase. These pa-
1Íents were admitted, diagnosed and treated between 
1990 and 1995 .at .the Hematology Departmentsof the 
scvera! particípat4ts hospitals. D~g this period, a 

. total of423 de novo patients were'secn and ofthese, 120 
were not inctuded due to insufticient chromosomal ma
terial for analysis. Two hundred forty-two patíents were 
diagnosed and treated at two 60spitals affiliated to the 
Instituto Mexicano del Seguro Social (Th1SS) (Mexjcan 
Institute ofSocia1 Security): the Centro Médico Nacional 
Siglo XXI (21~tCentury National Medical Center) and 
the Centro Médico La Raza (La Raza Medical Center) 
and the remaíníng 61 ,at the Hospital Generar de México 
(HGM) (General Hospital of Mexico). Tbe diagnosis 
was camedout following the FAB enteria when analyz-

ARANA-TREJO, GOMEZ-MORALES, RlfBIO-OORJA'; ET 'AL. 

íng 'the 'slides containing 'bone marrow samples"and 
prepared "peripheral blood samples using a tl10dified 
versJóD' ofthe Wright staining teehnique (8,10). 

Cjtogenetlcs: ~ogenetic analyses were perfoitlled 
in $e º-~netic Department ofHGM and werc CO.I!gj¡cted 
!~, !111. . .,pat.!.ettts at di~gnosi$, I?n dir~ctly process.ed·:,or 
culuvated. (fo'r,41M211i,wilhout ~iigerií",.t!indJiitión) 
99.~e.~q'!l' 9cllJl, (11.l2} •. d~endiIHrCn.JU;IlOlJ.Ptl.ti'óm 
sáD1pf,*Iñ SOrne patients; penpheral blood sattlples'.were-.· 
culturéd (for 48-72 h), and ehromosomes -identified 
usinS .. GTG banding; in M4 patients CBG bandilig'was 
B1só:ü'Sea\'(13;I~j: Tbe process ófbóth'samp'les' (bOne 
.maiio\vríindlor:peripheral'blood)'were chiuic~1tbu
J4l.IYI"~\ I~~t) O,l¡~de.d .Ill,~phase. were an~yz~d and 
!he karYotypes cl~silied according to Intematioñal Sys
temO for Chromosome Nomenclature 'cntena 'q,SCN) 
(15,16). A minimum observation'of two metaphases 
)Vi.~. ~,~identit?al ,s~,ct\lral rj!arrangemcnt, o~ an e~tra 
,~~~1?~9me, or,three cells"with the Ioss.ofthc·same 
chromosomc werc indicative \ oCthe .existcncc!·Qf an 
abnoirriaLclone .. ,When more' than an,·abnonnal·"clone 
'rl!-!. ops,~rve_d in the same ,patie% fue kartotYi1"c 'w:as 
classifiea"iccording tó'the siiecific ·chromoso'ine. :Eor 
example, a patient with an abnonnal clone whíeh 'has 
tOS; 17) and trisomy 8, was eategorized only as a ¡Íaí¡eilt 
with t(l5;17) ; this allowed eaeh patient to be elassified. 
However, those that had non-specific and/or complex 
~hanges we~e c.lassified ~ miscellaneous. . 

Statistical Analyses: The proportions analyses were 
perfonned using thc folJowing variables: age, sex, FAB 
subtypes, chromosornal abnonnalities and hospital of 
origino 

Resulls 

Three hundred-truee patients with de novo AML were 
studied, ofwhieh 147 (47%) were mal. and 156(53%) 
were femate; ages ranging from 16 to 78 years añu a 

Table 1 
Distribution of AML Patients According.to'PAB Subtypes 

FAB Dx. 
No. of Pts Hospital Hospital Hospital Clonal NN(%) AN{%) AA(%) 

(%) SXXI !.aRa" ROM Abnormalities 

MO 7 {2.3) 4 (3.1) 1 {O.,) 2 p.3) 7 (3,06%) O 6 {SS.7) 1 {14.3) 

MI 2S (8.2) I1 (8.7) 6 (S.I) 8 (13.1) 21 (9.17%) 4 (16.0) 11 (44.0) 10 (40.0) 

M2 71 (23.4) 23 (18.2) l4 (29.l) 14 (23.1) 57 (24.9%) 14 (19.7) 40 (19.7) 17 (24.0) 

Ml 76 (2S.0) 21 (16.6) 40 (l4.4) 15(24.6) 59 (25.8%) 17 (22.4) 3S (46.0) 24 PI.S) 

M4 69 (23.0) 44 (35.0) 17 (14.7) 8 (13.1) 47 (20.S%) 22 (lI.8) l4 (49.6) IJ (18.8) 

MS 34 (J 1,2) J7 (13,5) 14 (12.0) l (S.O) 25 (10.9%) 9 (26.4) 13 (l8.2) 12 (lS.l) 

M6 21 (7.0) 6 (4.8) 4 (l.4) JI (18.0) 13 (5.7%) 8(38.1) la (47.6) l (t4.3) 

Total 303 (lOO) 126 (42)' 1 t6 (38)' 6t (20)' 229 (75.6%) 74 (24.4) 149 (49.2) 80 (26.4) 

Pu. Patientl;", % anotal; NN, only nonnal mctaphue; AN, mOlaic o(abnormal and nonna! mc:taphasc:¡ AA. ooly mbnonnal mc:taphascl. 
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Table 2 
Distribution ofCytoilenetic Abnonnahties in Paticnt~ with AML According to FAB Subtypes 

MO MI M2 __ . M3 M4 MI M6 .Total {%L 

.P'(%}' 7 (2.3) 25 (8.2) 7! (23.4) 76 (25.0) 69 (23_0) 34 (11.2) 21 (7.0) J03 (lOO) 

Normal Karyotype O 4 (16.0) 14 (19.7) 17 (22.4) 22 (JI.S) 9 (26.4) _ S (38.1) 74 (24.4) 

Clonal Abnonnalitíes 7 (lOO) 21 (84.0) 57 (SO.3) 59 (77.6) 47 (68.1) 25 (73.5) - 13-(61.9) 229 (7S.6) 

1"7 Abnonnalities 

1(9;22) 3 11 O 2 28 (9.2) 

1(';21) O 1 18 O O O O 19 (6.3) 

1(\5;17) O O O S7 O O O 57 (18,8) 

tldeUinv(!6q) O O O 21 O O 22 (7.3) 

tldeUinv( 11 q) O 2 O O O 9 3 14 (4.6) 

t(6;9) O '1 8 O 16 (S.3) 

.1I1q- 2 O O 17 (5.6) 

.5/Sq- O O 4 O 7 (2.3) 

Hypcrdiph;ud 2 2 2 2 2 16 (5.3) 

l-Iypodiploid O O 2 8 (2.6) 

tldup/deVinv( Iq} O O O O O 10 (3.3) 

v'dell(2q) O O 2 O O 2 5 (\.6) 

rltldeUinv(3q) O O O O 4 O O 4 (U) 

Othc:rs O I 2 a 2 o 6 (2.0) 

2"7 Abnonnalitics ("lo) 2 (28.6) 1\ (44.0) 31 (43.6) 34 (44.7) 24 (34.8) !3 (382) 7 (33 3) 122 (40J)' 

t{9;22) O o o 5 (4.0)' 

Trisomy 8 O 3 I O 12 (9.8)' 

-717q- O 6 18 (14.8)~ 

·5/5q- O 2 90_ 4)' 

Hyperdiploid 8 10 34 (27.9)' 

Ilypodiploid O 2 11 (9.0)' 

Translocation O 2 S 4 18 (14.8)' 

Othcrs O 6 o 15 (12.3)" ------ -------~---

" % oflotal; '. % of secondary abnormalities 

median of35(j:15). Ofthe 303 patíents, !26(42%) were abnonnal metaphases (AA) were seen wirh total absence 
from the 21 sI CenturyNationa! Medica! Center, 116(38%) ofchromosomally normal cells. Ofthe 229 patients with 
from the La Raza National Medica! Center and 61(20%) chromosomal abtlOnnalities, in 107 (47%), only one 
from the General Hospital ofMexico. Palient classifica- chromosoma! abnonna!ity was seen and in the remain-
tion was carried out according to the FAB subtypes and ing 122 (53%), seeondary ehromosoma! changes were 
is presented in Table 1, The predominant~ubtypes ofthe found. These data and their relationship with the FAB 
La Raza National Medical Center and the HGM were subtypes are presented in Table 1, 
M3 (34.4 and 24.6%, respectively) and M2 (29.3 and The incidence (lf chromosomal changes per hospital 
23.4%, respective\y), while at the 2\ st Century National was 90(71.4%) in patients from the 21 st Century Na-
Medical Cemer, M4(35.0%) and M2(18.2%) patients tional Medical Center Hospital, 87(75.0%) from the La 
predominated. However, these differences are not statis- Raza Hospital and 52(85.2%) from the HGM. The ¡nei-
tical1y signifieant. denee ofclonal abnonnalities at the IMSS hospitals (21 st 

Ofthe 303 pauents, 229 showed chromosoma! changes, Century and La Raza Hospita!s) was similar, while at the 
giving a frequency of75.6% abnonnalities in this study, HGM there was an ¡ncrease in the incidence of clonal 
Of the remaining 74 patients (24.4%), a normal karyo- abnonnalities 
rypc was observed (NN). A mosaie ofnormal and abnor- In 73.8% of the patients with abnormalities, specific 
mal metaphases (NA), independent from the bone mar- chromosomal changes were seen in accordance with the 
row andlor peripheral blood samples analyzed, were MIC c\assification ; its relationship with the FAS sub-
sccn in 149 cases (49.2%). In 80 paticnts (26.4%), only type!; :lnd secondary cromosomal abnormnlities is in-
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T.bIe 3 
Frec¡uency of Cytogenetic Abnormaliticl in Mexican t>atients with 

AML in Comparison wim Data RepoItc:Q. in Other Countries 

ni. Study W~;=pl Marocl e, et el.' ('1~) 

No.ofcuca 303(100) 660 (100) 125 (100) 

Nonna[ karyotype 74 (24.4) 307 (46.5) 35 (28.0) 

Clonal Abnonnalities 229 (75.6) 353 (53.5) 90 (72.0) 

Speciftc c~ges 

t(9;22) 28 (9.2) 2 (0.3) O 

MUt(8;21) 19 (6.3) 44 (6.6) 7 (5.6) 

M31t(1S;17J 57 (18.8) 43 (6.5) 13 (10.4) 

M4/lIdellinv( 15q) 22 (7,3) 1} (1.8) 9 (7.2) 

MSIVdcl(llq23) 14 (4.6) 23 (3.5) 8 (6.4) 

t(6;9) 16 (5.3) 3 (0.5) O 

Non-T3ndom defects 

_71dcl{7q) 17 (5.6) 21 (3.1) 4 (3.21 

.S/del(Sq) 7 (2j) ¡S (2.2) J (2.4) 

Numerical 
" (8.0) 36 (5.5) 2 (1.6) 

abnormalitics 

MisccllancOlu 25 (8.2) ¡54 (23.3) 33 (26.4) 
abnotmalities 

cludcd in Table 2 (2,3). The t( 15; 17) in M3 was the most 
frequcnt chromosomal chango seen in lhisstudy (18,8%)~ 
il was seen as Ihe primary change in 25 cases, and in 34 
cases (44.7%), additional changes to the translo<:ation 
were seen. Examples ofthese were hyperdiploidy,hypo
diploidy, del(2q), +8 and eve!'.I(9;22). The second most 
frequent chromosomal abnonnality seen in Ihis study 
was !he Philadelphia chromosome [1(9;22)1 (9.2%), 
mainly in sublype, MI(4.3%), M2(2.7%) and 
M4(2. 7%). The rearrangements of chromosome 16 con
s¡ituted the thjrd mast frequent specific chromosomal 
change in Ihis study (7.3%) and they were inv (16) 
(p 16q22) in 16 cases, translocation with variable chro~ 
mosomes in [our and deleliaos in two, all implicating 
band q22. The fourth most [requen/lr detec!ed change 
was 1(8;21) only in M2 in 6.3% oftbe cases. The 1(6;9) 
(p23;q34) was found in 5.3% ofthe patients with abnor
mal karyotype and was associated with the FAB M2, 
M4 and M6 subtypes. Chromosome 11 abnonnalities 
were seco in 4.6% oftbe cases and constituted deletiaos 
or translocations with variable chromosomes, implicat
ing band q23. Among those found were t(2;11) 
(q34;q23), 1(6; Il)(q26;q23), I(ll, 17)(q23;q ll·2S) and 
t(II;18)(q23;q?), mainly in MS and M6. 

Seventy-three patients (31.8% of the patients with 
abnonnal karyotype) had cytogenetic changes not asso
ciated with a specific FAS subtype according to the MIC 
cJassification and were grouped as non-spccific dcfects 
in this reporto Ofthese patients, t 7 had 7q- ormonosomy 
7, seven cases with 5q- or monosorny 5 and the remain-
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íng24 haddifferent numen cal abnormali,~.~·.+S:+maz;, 
hyperdiploidy or hypodiploidy). In '25-patients;<!-;~fiof 
the patients with abnorrnalities). miscelI;neqps,.non
specific abnormalities were seen-whicQ.~in¿lude&b'ans. 
location, deletions or inversíons, as.welraS l!·g3IJtor.,()rs 
of cbromosomes. These rearrangements:w¿ret_see~ 
almoS! all !he M2(3.7%),. M4(2,W¡) •. MS'(+'l'l .. and 
M6( 1 %)FAB subtypes.Among the1l1o'str;Jev:~tchan8:~s 
are the rearrangements of ,chromos<?I!!.~- 1 -ltñ~Y.-¡, 
del(ll, 1(l;18)(q21;pll), t(I;3)(q21;q26)J,reartati$<' 
ment, of cbromo'ome 2' [del(2), ·!(2;n~~,q2t), 
1(2;5)( q23;q35), t(2, 12)(q34;q21 l, t(2; 14)(P 13;q32)J1iDd 
the rearrangernents of chromosome· 3i maj~y1ín-;.'M4 
[r(3)(p25q28), inv(3)(q2 t ;q26)J. 

Table 3 shows the frequency of cytogeneti¿ ,_abrior~ 
malities and compares with data reported in oth¿¡' Co\I.Ü~ 
tries. 

Oiscussion 

In this study, tpe freqlJency of clonal chromos_omal 
changes in AML was 75.6%, This result agree~·.:Wíth 
what has been reported in other large series ,olAML 
studies (1,3,8,9) . The incidence- of changes ped!9~pital 
was similar in patients from IMSS Hospitals (72-??'.'ro), 
while an increase was seeo in patients from the,-HGM 
(85.2%). This represents ethníc and socioeconomic dif~ 
ferences in the type of population studied in these two 
hospital centers. While patients at the IMSS hospitals are 
dJagnosed at early stages of the disease, patieots at the 
HGM, due to their fmancial sltuatlon, look for help 
usually when thcy are in the tenninal stages of the 
disease. This LS reflected in the number and type of 
abnormalities observed in the karyotype. Although the 
patient's nutritional state is another variable to take into 
consideratíon, ít ís a well-known fact that cancer is a 
multifactorial disease and a\1 of these aspects are impli
cated, not only in its etiology but also in its clínica! 
course. 

The majority ofthe patients inc1uded in this study had 
AN k.aryotypes (49.2% ofthe abnormales). Thebiologic 
significance that the nonual metaphases have io these 
patients is doublfuJ. Apparently, these residual nonnal 
metaphases represent precursors required for resupply· 
¡ng the bone marrow after the aplasia induced by therapy, 
and in its absence can delay or impede the marrow's 
promptrecuperation( 17). In thisstudy, !he FAB M2, M3 
and M4 subtypes have the highest number oC patients 
with AN karyotypes. Thís does not necessarily indicate 
that there is a predominance oC these ceU types for AN 
karyotypes. but that they are the predomínant subtypes 
found in this study, although it is not to be disregarded 
that it may be due to the methodology used in the 
processing ofthe samples. The frec¡uency ofkaryotypes 
with secondary chromosomal abnonnalities in this study 
was 53% of the 229 patients with changes. This fre-
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quency is higher than that reported in the Iiterature for 
,~L(18). The type:and the: distributionofthese second· 
~ ehanges is nOI specific, but a greater incidence of 
bypcrdiploid (27.9%) was seen in the: FAS M4, M3 and 
M2 subtypes. 

Aceording to'the FAB elassifieation, 76 (25%) ofthe 
patients in ourseries were classified as M3. Tllis percent· 
age is slightly higher than that reponed in other countries 
(8,9,19). Orthese patients, 57 (75%) had t(15;17), an 
incidence similar to that reported at the Fourth Interna· 
tional Workshop on Chromosomes in Leukemia (Fourth 
JWCL) (2), although there are reports which indicate Ihat 
translocation occurs in 90·100% of Ihe cases deteeted 
through high resolution and molecular biology. This 
supports the faet Ihat 'hese differenees in jne~dence are 
mainly due the different methodologies lIsed at lhe 
different study sites, allhough ethnic and racial differ· 
ences must not be disregarded. 

lhe (9¡22) (q34;qll) translocation is infrequent in 
AML (9). In Ihis study, 9.2% ofilie patients with abnor· 
mal karyotypes showed to have this rearrangement a,s a 
primary change. The Phitadelphia ehromosome was 
seen in severa! FAS subtypes and was frequently seen in 
middlewaged patients (31·50 years old). This indica tes 
that in the Mexican population withAML, the incidence 
of t(9;22) is high, which (rans/ates ¡mo an unusual 
clinical behavior compared to that reported in other 
countries. 

Seventy-one palients (23.4%) were díagnosed as M2. 
lhis pereentage is lower than that reported in otller 
countrjes (1·3,8,9). This could be due 10 the incidence 
per age group. rhe majority of lhe patients were witllín 
the youngcr group (under 30}, eonfirrning that Ihis 
disease i5 the subtype predominantly affecting ehildren 
and adolescents. This could explain the: differences with 
what is cited in the Iiterature, Ofthese patients with M2. 
only 18(6.3%) had 1(8;21). The temain¡ng 39 palients 
had other ehanges, sueh as t(9;22), t(6;9) or -7/del(7q). 
This indicates that in our adult population with AML, Ihe 
frequency of M2 with t(8;21) is low. 

Tlle changcs seen in chrom0soll1e 16q are recurrent in 
M4 and can range rrom dclctions lo transJocations, wjlh 
a grealer frequency of inversions. In this study, 7.3% of 
Ihe patients wlth changes presented these rcarrange
ments, This was predominantly seen in palienls under 3D 
years ofage. These data verify what has been reported 
foro other countries on the incidence of M4 with I/dell 
inv(\6q) in young patients. 

The t(6;9)(p23;q34) abnonnality is a change present in 
young patients with AML 01" refractor)' anemia with 
exeessive blasts (RAES), ami is close!y associated wilh 
bone marro\\! basophilin (9,20). In Ihis sludy, patlcnts 
wilh 1{6;9) wcre fOllnd lo J:1l!,!llI¡ ¡))': !w(j:)le '~.l,!C grnup 
01·50 ycars), wilh <In ineidcI1"'·(; uf 5.3~o T!·dS pcrc'..'!ll· 
age ;s much highcr than thal rCporll'O in Ih..:' litcr~¡!tlr ... • 
«1%) (2), Tlu::sc datl show, wiO, r..:sp¡x¡ fu ¡JI(; 1;,\/1 
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subtypes and the o.ge ofappcarance. an incidence and a 
distribution differenl (rom 1(6;9) in ourpopulation, which 
translates inlo an ul1usual clinical behavior compared to 
that reported in other countries. 

The rearrangements of 11 q23 in cases ofAML-M5 and 
M6 were observed in 4.6% of Ihe cases with abnormal 
karyotypes, and predominanlly in lhe intennediate age 
group (31·50 years of age). In the litcrature, the fre
quency of these rearrangements varies (2.5·6.5%), -dile 
mainly to the qualityofthe metaphases which hinder rhe . 
observation principally ofthe translocations (2,3). It is 
al so rcported that these rearrangements occur predomi· 
nantly in children or young adults, which contrasts 
somewhat with the fmdings ;n this study. 

PartiaJ or total di ¡etions of ehromosome 7 and/or 5 
have becn described predominantly in preleukemic syo· 
dromes(9): in this study, 5.6% and 2.3%, respectively, of 
the: patients with abnormalities showed these changes. 
Although only those patien!s with apparent de novo 
leuke:mia were included, the similarity ofthese chromo· 
somal findíngs [-7/del(7), -S/de/(S)] with ag' distribu
tion and its high frequency, would seem to ¡nd¡eale that 
these cases passed through a previously non·detected 
myelodysplasic phase. 

In Ihis study, a high percentage (8.2%) ofnon·specific 
miscellaneous ehromosomal changes was seen, pre· 
dominantly in the M2/M4 subtypes, and were mainly 
rearrangements of chromosomes J, 2, 3, 12 and 17. 
These rearrangements were grouped as miscellaneous 
due lo their low frequency, although sorne of them had 
a!ready been reported in AML as rearrangements of 
chromosome 3, associated mainly to thrombocytopcnia 
(2). This leads us to be1ieve tha! ¡here is a great spectrum 
of ehanges in our popuJation stjJJ nol assigned to a FAB 
subtype or correl¡¡tcd lo a dctermined clinical behavior 
and that may be characteristic in our medium, 

We reponed an mcrease in the incidence of certain 
types of eh romo so mal changes seen in cases of AML, in 
comparison with reports from other countries. These 
differcnces eould be due lo the methodological varia
tions, although ethmc, socioeconomic and nutritional 
differences must not be disregarded. We support this 
!inding when eomparing distribution of changes in the 
population of patients secn at the IMSS Hospital with 
Ihose from the HGM, the main difference Iying in the 
socioeconomic leve\. Therc are also other parameters 
that should nOI be overlooked. such as palient plaee·of ' 
origín, prevíolls exposurc to myc!otoxins, family his
tory, clc. 

The finding of the incidence und type of cytogenetic 
changes in our population of patients with AML can be 
ti dcterlllining factor In the pn.:diction of Ihe diseasc's 
c¡inicill bchnvi0r amllh.:rcfore. in the adequatc manage
!r,cnt ol" ¡h~ p¡¡!1<,:n:, whieh ¡rans¡ah'S ioto survival. 
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