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INTRODUCCION

BUSULFAN COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE A HEMODILUCION
EN POLIGLOBULIA SECUNDARIA (ESTUDIO COMPARATIVO)

Desde el punto de vista funcional, el término policitemia se refiere a un aumento
en la concentracion de eritrocitos en sangre periférica que pasa de 5.7 millones por
milimetro cubico en mujeres y 6.4 millones por milimetro cubico en hombres y
elevaciones del valor del hematdcrito por arriba de 54% (5). Considerando no sélo el
aumento de la cifra de hematies, dado por el hematdcrito venoso o por el aumento de
glébulos rojos por litro, sino también por el volumen eritrocitario global (3).

A las poliglobulias se les estudia como: primarias y secundarias.

Las primarias son las resultantes de enfermedades mieloproliferativas crénicas;
en donde se afecta la célula pluripotencial y de una forma mas importante la célula
germinal especifica la directamente responsable de la eritropoyesis. La poliglobulia es
derivada de una excesiva produccion de hematies en donde se incluye a la policitemia
vera y otras policitemias que se observan en el curso de otros sindromes
mieloproliferativos crénicos.

Las poliglobulias secundarias incluyen a las originadas por una hiperproduccién
anormal no hipéxica de eritropoyetina en este grupo se encuentran las neoplasias renales
y tumores diversos productores de eritropoyetina.

Dentro de las poliglobulias secundarias se encuentra otro grupo y son las
ocasionadas por hipoxia histica incluyéndose cardiopatia y shunt vascular, por baja
presién atmosférica, anomalias en el transporte de oxigeno, hipoxias histicas tdxicas,
hipoventilacion alveolar y neumopatia crénica (3).

Las neumopatias crénicas por su frecuencia cada vez adquieren mayor
importancia en todo el mundo. En México es la 14ava. causa de muerte general y la
7ma. en mayores de 65 afos (5). Las poliglobulias se reportan con frecuencia de 10-
12/100,000/afio (7).
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Las enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC) constituyen el 87%
de las causas de poliglobulia, 3% policitemia vera, 5% tumores renales, 5% otras
etiologias (7).

La evolucidn de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica es lenta siendo
necesario que transcurran entre 20 y 30 afos para hacerse clinicamente manifiesta,
predominando en la 5a. y 6a. décadas de la vida. Los factores etioldgicos son miltiples,
de los cuales el tabaco es considerado como el mas importante, seguido por las
exposiciones ambientales y ocupacionales asi mismo se consideran las ocasionadas por
alteraciones genéticas tales como la deficiencia de alfa-1 antiproteasa asociada a
enfisema pulmonar (9).

Generalmente los pacientes llegan a desarrollar cuadros mixtos donde tanto el
cuadro obstructivo como restrictivo se expresa.

Los pacientes con neumopatia cronica cursan con diversas anomalias
ventilatorias. Principalmente ventilacion inadecuada de los alveolos, difusién inadecuada
de gases a través de la membrana pulmonar, dificultad en el transporte de oxigeno
desde los pulmones a los tejidos (1) condicionando estas alteraciones principalmente
hipoventilacién alveolar e hipoxia.

La hipoventilacion alveolar puede darse por aumento de la resistencia de las vias
aereas (asma, enfisema).

El aumento de la resistencia tisular puede causar dificultad en la ventilacion
pulmonar. Puede ser causada por mayor viscosidad de los tejidos pulmonares (fibrosis
pulmonar).

La dltima causa de hipoventilacién alveolar es la disminucién de la adaptabilidad
pulmonar a la pared del térax, cualquier factor que dificulta la expansién de los pulmones
aumentara el trabajo de la ventilacion, y por tanto también suele disminuir la funcién
pulmonar.




Las condiciones ventilatorias causadas por hipoventilacién alveolar, producen
insaturacion de oxigeno arterial, con hipercapnia, somnolencia, cianosis y aumento del
volumen de eritrocitos. Estos cambios suelen ser causados por disminucién de la
presion atmosférica o en el sindrome de Pickwick (2).

Dentro de la fisiopatologia de las poliglobulias secundarias se considera que la
hipoxemia induce respuestas fisiolégicas destinadas a mantener un aporte adecuado de
oxigeno a los tejidos. cuando existe una presién parcial de oxigeno arterial (PaO2) abajo
de 55 mm/Hg el incremento de la fuerza ventilatoria tiende a elevar la presién de oxigeno
y a disminuir la presion arterial de CO2.

El lecho vascular se dilata secundaric a hipoxia tisular e induce taquicardia
compensadora aumentando el gasto cardiaco, y mejorando la distribucién de oxigeno.
Los vasos pulmonares se contraen en respuesta a la hipoxia alveolar, de tal modo
mejoran el equilibrio entre la ventilacion y la perfusién pulmonar.

En los pacientes con hipoxia a consecuencia de una insuficiencia respiratoria por
lo general se eleva la presion arterial de diéxido de carbono (PcO2) y la curva de
disociacion de oxigeno tiende a desplazarse a la derecha. En estas condiciones el
porcentaje de saturacién de la hemoglobina en sangre arterial a un determinado nivel de
oxigeno alveolar desciende(10).

Uno de los mecanismos compensatorios en la hipoxia prolongada es el aumento
de hemoglobina en sangre lo que no se debe a una estimulacién directa de la médula
dsea sino al efecto de la eritropoyetina que se produce sobre todo en los rifiones (9).

Generalmente la hipoxia al producir un aumento en la sintesis de eritropoyetina
se traduce en un estimulo eritropoyético que se pone de manifiesto por un aumento en
el numero de eritroblastos (hiperplasia eritropoyética) que puede ser facilmente apreciado
mediante el examen morfoldgico de la médula ésea; estudio realizado en 26 pacientes
con poliglobulia secundaria a EPOC (13).




El precursor eritroide mas primitivo que se conoce como CFU-S (célula madre
pluripotente es comun para las lineas celulares granulomonopoyéticas vy
megacariociticas, que se ven directamente afectadas por la estimulacién de la
eritropoyetina, glucoproteina con un peso molecular de 46,000 formada al parecer por
interaccién de un factor eritropoyético renal (FER) o eritrogenina y un componente sérico
de probable origen hepético (15). En condiciones de hipoxia se produce un aumento en
la actividad de la eritropoyetina y por tanto de la eritropoyesis.

La eritropoyetina tiene tres principales efectos:

1. Inducir la diferenciacion de células eritroities a eritroblastos.

2. Incrementar la capacidad proliferativa de los precursores eritroides no reconocidos
morfolégicamente.

3. Iniciar y mantener la maduracién del proeritroblasto a través de un estimulo

constante sobre la hemoglobinogénesis.

Probablemente la eritropoyetina realiza su accidén sin penetrar a las células
efectoras y al igual que otras hormonas se une a receptores especificos de membrana
celular estimulando la sintesis de AMPc que se encargara de realizar el efecto hormonal
dentro de la célula (17).

El mecanismo por el cual la eritropoyetina incrementa la capacidad proliferativa de
los precursores eritroides no se conoce pero se atribuye a la depresion genética de
algunas enzimas reguladoras de la sintesis del Hem, que probablemente sea la Deita-
aminolevulinico sintetasa (20).

Los efectos de la Hipoxia repercuten a diferentes niveles afectando principalmente
sistema nervioso central (SNC), si esta es cronica afecta los nucleos del tronco
encefdlico y se provoca fatiga, mareo, apatia, falta de atencién, coma y sobreviene
muerte por insuficiencia respiratoria.
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Ya que al reducirse la PaO2, las resistencias cerebrovasculares disminuyen y
aumenta el flujo de sangre lo que tiende a reducir la hipoxia cerebral (29).

Por otro lado cuando la hipoxia cerebral (PO2 baja) se acompaiia de
hiperventilacién, las resistencias vasculares cerebrales se elevan y el flujo sanguineo
disminuye favoreciendo aun mas la hipoxia (3).

La hipoxia provoca también una constriccion de las arterias pulmonares, lo cual
cumple la util funcién de derivar la sangre de las dreas mal ventiladas hacia otras partes
del pulmén mejor ventiladas. Sin embargo, esto tiene el inconveniente de provocar una
elevacion de las resistencias vasculares pulmonares y de la postcarga del ventriculo
derecho (5).

La poliglobulia secundaria a dafio pulmonar que se debe a la hipoxia sostenida y
estimulacién en la produccion de eritropoyetina (15), tiene como efecto incrementar la
masa eritrocitaria circulante, lentificacién de flujo sanguineo, hiperviscocidad, hipoxia
tisular y las manifestaciones neurolégicas como son cefalea, confusién y somnolencia (2),
ademds del dafio cardio vascular que incluye la cardiopatia isquémica con la
cohscuente insuficiencia cardiaca y sus complicaciones (11).

Para realizar el diagnéstico diferencial entre los distintos tipos de poliglobulia se
consideran los siguientes parametros:

Policitemia vera Policiternia secundaria
Masa eritrocitaria aumentada aumentada
Esplenomegalia si no
Eritropoyetina baja/normal aumentada
Saturacion arteria de 02 normal disminuida
Trombocitosis si no
Leucocitosis si no

Basofilia si no




De los problemas de mas dificil control en el paciente con neumopatia crénica es
el manejo de la hiperglobulia y la adhesividad plaquetaria. Se han ensayado diferentes
tratamientos dentro de los cuales se mencionan las flebotomias inicialmente y
flebotomias con hemodilucion (7).

Mediante la hemodilucion, el hematécrito disminuye el gasto cardiaco y la
velocidad de flujo plasmatico provocando: disminucién de la resistencia al fiujo e
incremento en el gasto cardiaco como resultado de la caida de las resistencias totales

).

En la hemodilucién normovolémica, el hematderito disminuye en tanto el gasto
cardiaco y la velocidad del fiujo aumentan lo que provoca un incremento en la velocidad
de deslizamiento en la microcirculacién (9).

La viscosidad sanguinea en cambio al disminuir reduce la resistencia al flujo y por
consiguiente las resistencias periféricas totales, al incrementar el flujo sanguineo tanto
a nivel del sistema nervioso central como renal (7).

Las alternativas de tratamiento para la poliglobulia, estan en discusién, agregado
a los ya mencionados se incluyen:

1. Agentes depresores de la médula ¢sea (fésforo 32 y otros agentes como
hidroxiurea y busulfan (23).

El mas reciente procedimiento que se menciona es la eritrocitoforesis
isovolumétrica, asi como el uso de alfa interferon y ticlodipina (25).

Es de hacer notar que todos los tratamientos se han visto asociados con alguna

complicacion y otros inconvenientes como fenémenos trombéticos en caso de las
flebotomias (6).

16




Procesos malignos en caso de tratamientos mielosupresores (26). Por lo que
consideramos razonable una combinacién razonable de alternativas dependiendo de la
fase de la enfermedad, la edad del paciente y otros factores prondsticos.

Hasta la actualidad no se ha utilizado busulfan en pacientes con hiperglobulia
secundaria a neumopatia crénica (MEAD LINE) 1990-1995 y siendo este agente uno de
los medicamentos ya administrados en policitemia vera y en pacientes con trasplante
renal con buenos resultados, se empled en el grupo de pacientes con afeccién pulmonar
crénica.

El busulfan (busulfanc), es un éster del acido alcano sulfénico, simétrico,
bi-substituido del dcido metano-sulfénico con un puente de grupos metileno de longitud
variable con indices terapéuticos intermedios, pertenece al grupo de los alquilsulfonados;
Se inicio su aplicacioén clinica a partir de 1942,

Los efectos quimioterdpicos y citotéxicos se relacionan directamente con la
alquilacion del DNA. Estas reacciones pueden producir un dafio importante en la
molécula de DNA. Ademas de otras alteraciones que pueden provocar una gran
desorganizacién en la funcién del acido nucleico. Y a su vez, dar por resultado
alteraciones de la funcién y viabilidad de la célula (21).

Es notable la capacidad de estas drogas para interferir con la mitosis normal y la
divisién celular en todos los tejidos de rapida proliferacién, lo que ha proporcionado las
bases para su aplicacion terapéutica.

El sistema hematopoyético es muy susceptible a los efectos de los agentes
alquilantes, dado que dentro de las 8 horas siguientes a su administracién, puede
obtenerse el cese de mitosis y desintegracion de elementos figurados de la médula 6sea
y tejidos linfoides. Observandose que no existe efecto de busulfan sobre los linfocitos
(25).

La depresion de la hematopoyésis con busulfan es en forma gradual (35).
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Se absorbe bien y desaparece de la sangre en 2 o 3 horas y se excreta por orina.
Dosis de inicio de 2 a 8 mgs (35).

Dentro de sus efectos secundarios se describen ndusea, vémito, diarrea,
impotencia, esterilidad, amenorrea, malformaciones fetales. Como complicaciones se
describe pigmentacion generalizada, ginecomastia, queilosis, cataratas, glositis, fibrosis
pulmonar y fibrosis endocardica. Dichas complicaciones se ven asociadas a dosis de 14
mgs. al dia (25).
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1.- JUSTIFICACION

La poliglobulia secundaria a padecimiento pulmonar afecta a un gran porcentaje
de la poblacidn de fumadores, obesos y aquellas personas con dafio pulmonar ya sea
ambiental u ocupacional, con las repercuciones fisicas.

Previamente descritas asi como el impacto socioecominico de todo padecimiento
crénico degenerativo, sin que hasta el momento se llege a un tratamiento universaimente
aceptado.

2.- HIPOTESIS

Debido a que la poliglobulia secundaria se debe al incremento de eritropoyetina
por la hipoxia sostenida y a la incapacidad de los pulmones para mantener una
oxigenacién adecuada, se obtendran mejores resultados al bloquear de manera regulada
la eritropoyesis con un agente farmacoldgico como lo es el busulfan.

3.- OBJETIVO GENERAL

Mediante el tratamiento con Busulfan de pacientes con poliglobulia secundaria a
hipoxia crénica se logra el control adecuado del padecimiento de manera prolongada sin
efectos secundarios con un minimo de recursos materiales con mejoria de la funcién
cardiopulmonar de los pacientes en cuestién.

OBJETIVO ESPECIFICO

Evaluar si el tratamiento con busulfan (busulfano) en dosis convenidas disminuye
la masa eritrocitaria de los pacientes en estudio.

19




METODOS

El estudio fue autorizado por el comité de investigacién de la unidad hospital
regional Ignacio Zaragoza. Se incluyeron 20 pacientes en los cuales se diagnostico
poliglobulia secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva crénica de acuerdo con los
siguientes criterios:

a) Mayores de 18 afios

b) Hematdcrito mayor de 55%

c) Saturacion artarial de oxigeno menor de 92%
d) Ausencia de esplenomegalia

e)  Leucocitos menores de 12 x 10°/ It.

En todos se obtuvo el consentimiento por escrito para ingresar al estudio.

Se excluyeron a los pacientes quienes habian recibido tratamiento previo con
cualquier alquilante o por negativa para participar en el estudio.

Los criterios de eliminacién fueron:
a) Intolerancia a busulfan

b) Toxicidad al farmaco definida por leucopenia menor de 4 X10° o
trombocitopenia menor de 100 X10°

Una vez incluidos a todos los pacientes, se designaron al azar en la rama A
pacientes cuyo tratamiento consistié en busulfan (busulfano) 4 mgs. via oral cada 24
horas por 10 dias repitiéndose cada 30 dias con un total de 2 ciclos (dosis total de 120
mgs.).

En larama B, se incluy6 a pacientes cuyo tratamiento consistié en hemodiluciones
si presentaban hematécrito mayor de 65% o sindrome de hiperviscocidad.
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RESULTADOS

Del 15 de julio al 24 de octubre de 1995, se incluyeron 23 pacientes en el estudio,
de los cuales tres no fueron evaluados por el estudio; uno por defuncién secundaria a
sangrado de tubo digestivo proximal, sin haber recibido tratamiento para el estudio, y 2
por desacuerdo familiar, atin cuando ya estaban incluidos, tampoco recibieron tratamiento
para el estudio.

Se evaluaron 20 pacientes, de los cuales el 65% fueron del sexo masculino y el
35% del sexo femenino. (Grafica 1), encontrandose en diversos grupos etarios,
predominando en el rango de 61 a 70 afos. (Gréfica 1) no encontrandose predominio
de patologia, ya que el porcentaje se dividié er: las diferentes afecciones pulmonares.
(Gréfica 3).

10 pacientes recibieron tratamiento con busulfan y hemodilucién cuando
presentaban sindrome de hipercoagulabilidad, a los cuales se les asigné la rama A del
estudio. 10 pacientes recibieron tratamiento con hemodiluciones uGnicamente
conformando la rama B del estudio.

Los datos demograficos y de laboratorio iniciales se muestran en las tablas 1y 2
respectivamente, en ambas tablas también se establece el nimero de hemodiluciones

a que fue sometido cada paciente.

En las tablas 3 y 4 se establece la vigilancia hematoldgica durante el tratamiento
en ambas ramas.

En las tablas 5 y 6 se muestran los resultados finales con el tratamiento instituido.

En la gréfica 4 se muestra el control del hematdcrito para ambas ramas del
estudio, encontrandose una curva descendente significativa para los pacientes con uso
de busulfan.
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En la grafica 5, se muestra la vigilancia hematolégica que se efectud para los
neutrdfilos, asi mismo, en la gréfica 6 se muestra para plaquetas, no existiendo afeccion
a dichas lineas celulares con el uso del citoreductor.

En la grafica 7, se muestra el nimero de hemodiluciones para cada rama del
estudio, mostrandose una diferencia significativa para los pacientes en los cuales se
empled busulfan.

Tanto para la rama A y rama B, se completo el tratamiento con flebotomia de 500
mls. en caso de datos sugestivos de sindrome de hiperviscosidad (cefalea, somnolencia,
acrocianosis, confusion, alteraciones visuales o con un hematdcrito mayor de 65%,
llevandose a cabo en el servicio de urgencias de la unidad del Hospital Regional Gral.
Ignacio Zaragoza (HRGIZ), con reposicién isovolumétrica con polimerizado de gelatina
(Haemaccel) (laboratorio BEHRING), hasta yugular la sintomatologia o lograr un
hemataocrito de 55%.

En todos los pacientes se recolectarén los datos iniciales que incluyeron
informacion demogréfica, exploracion fisica, resultados de biometria hematica,
gasometria arterial, radiografia simple de abdomen vy teleradiografia de térax.

La evaluacion fue semanal durante el tratamiento con busulfan y también para los
casos con hemodilucién; incluyéndose biometria hematica con cuenta de reticulocitos
durante el primer mes de tratamiento y posteriormente cada 2 semanas hasta finalizar
el tratamiento.

Se considero toxicidad si los neutrdfilos disminuian a menos de 1.8 X10%/ity a las
plaquetas a menos de 100 X10°

Todos los resultados iniciales se compararon con los finales para cada rama,

también se compararon entre si el hematécrito final de ambas ramas mediante la prueba
de T de Student con el programa estadistico EPI-IFO 6.
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GRAFICA 1

- DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO.

FUENTE: HRGIZ*

*HOSPITAL REGIONAL GENERAL "IGNACIO ZARAGOZA"
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[@30% FIBROSIS PULMONAR |
| B25% PICK WICK |
T15% ENFISEMA PULMONAR |
|E115% NEUMOCONIOSIS

|m10% EPOC X |
m 5% BRONQUITIS CRONICA

GRAFICA 2

-PORCENTAJE DE PACIENTES DEL HRGIZ* INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
COMPRENDIDO EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995.

FUENTE: HRGIZ*

*HOSPITAL REGIONAL GENERAL "IGNACIO ZARAGOZA"
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Na. EDAD | SEXO DIAGNOSTICO Hb HTO RETIC LEUC HEUT PLAQU SAT. HNo. DE
DE gri% ) % x10* ROF ETAS o, HEMODILU
PACIE x10? x10? % CIOMES
NTES
-] 49 L] ENFISEMA 19.1 58 05 7.8 - 248 B9 2
PULMONAR
3 62 '] SINDROME 20.4 80 2 BS - 260 80 3
PICK WICK
25
4 52 F FIBROSIS 18.2 59.1 96 68 345 -] 1
PULMONAR
1.5
8 a9 M FIBROSIS 20.1 59.8 56 72 380 83 2
PULMONAR
18
10 78 M NEUMOCONIOSIS 211 82 27 T2 328 80 1
22
12 54 F BRONGUITIS 202 80.1 9.2 78 240 B5 2
CRONICA
2
13 85 M ENFISEMA 19.8 80.4 10 BO 380 87 2
PULMONAR
1.8
14 40 M FIBROSIS 194 59.1 B3 T2 322 B85 2
PULMONAR
24
18 52 F  FIBROSIS 19.3 592 9.4 88 as0 78 1
PULMONAR
1.4
20 63 M NEUMOCONIOSIS 204 598 24 T0 340 B7 2
3 56.4 208 50.7 1.81 87 733 371 844 1.6
DATOS INICIALES DEMOGRAFILOS Y DE LABORATORIO DE LOS PACIENTES DEL HRAGIZ INCLUIDOS EN LA RAMA A DEL
ESTUDIO
DEL ESTUDIO EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995,
X = MODA
TABLA 1
RAMA A
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No. EDAD | SEXO | DIAGNOSTICO Hb HTO RETIC LEUC NEUT | PLAQU | SAT.A No. DE
DE g% % % X0 ROF ETAS RTO, | HEMODILU
PACIE x10? x10° % CIONES
NTES
1 42 F PICK WICK 16.2 57.4 1.4 86 62 143 85 3
3
5 52 M PICK WICK 20.1 60.2 2 1 82 386 87
4
[ a3 M PICK WICK 212 62.1 1.5 86 -] 22 89
]
7 74 M EPOC X 2 821 2 9.8 72 320 87
2
9 55 M ENFISEMA 18.1 57.2 18 &7 78 06 B4
PULMONAR
2
11 50 L] EPOC X 19.9 6.2 21 10 82 390 B9
2
15 49 F  FIBROSIS 18.4 56.1 1.8 7.2 T2 246 85
PULMONAR
3
16 83 M FIBROSIS 216 62.1 3.1 87 80 236 79
PULMOMAR
4
17 0 F  NEUMOCOMIOSIS 21,1 52 s 86 [ 210 84
5
18 56 F  PICK WICK 23 86 15 102 B2 358 85
X 524 20 80.6 2 B9 LA 282.7 85.4 3.4

DATOS DEMOGRAFILOS Y DE LABORATORIO INICIALES DE LOS PACIENTES DEL HRGIZ INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE JULIC A OCTUBRE DE 1995.

X = MODA

TABLA 2
RAMA B
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PRMER CICLO SEGUNDO CICLO
No. DE
PACIENTES HE HTO RETIC LEUC HEUTROF | PLAGUET HE HTO RETIC LEUC NEUTRO | PLADUET
g % % xw' X’ AS oih % % X' F AS
X' X Xt
2 wa 50.2 05 71 - 200 182 57 L 78 . 200
3 F A 56 z B2 L E2L] L] 59 H 78 n m
4 wr 582 22 X k] E- 202 L] 4 Ta ” Eal]
] w7 574 12 &7 € 300 4] & 7 L] 7 206
1" 04 50.0 12 78 L a4 w1 ] Ly 72 [ E
= 20 L 2 (] 7 240 e 0.2 2 ] [ =
" 208 &1 14 5 " 0 n2 (-8 15 76 11 t ]
[ "wa ] 22 BA & 340 18.4 5 21 71 2 248
20 .7 a7 12 87 T 280 wy 561 23 e 7 2
X .83 BA.TH 15 782 & 2884 %1 584 19 T8 mwes

VIGILANCIA HEMATOLOGICA DE LOS PACIENTES DEL HAGIZ INCLUIDOS EN LA RAMA A

EM EL PERIODO COMPRENDIDS DE JULIO A OCTUBRE DE 1885,
o

TABLA 3
RAMA A
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PRIMER CICLO SE UNDO CICLD
Mo DE
PAGIENTES HE HTO RETIC LEUC HEUTROF FLAQUETAS HE HTO REMC LEUC NEUTROF | PLAQUETAS
g ~ LY ne' ' x' [ - - 0y xwe' ne
] (LE] &0 2 AL L 180 n3 & Al L5 ™ "
5 201 0.2 2 n 82 39 wr 594 21 (1] ™ 48
. i 1 24 a7 &2 m "a 508 1 wr ™ az
T nr €03 28 LE] 7™ k-2 n &2 28 B4 n 300
L] n2 s2.1 24 7. L E™ 201 5 20 74 " 30
" 192 544 21 () n 0 184 (13 2 78 T £
15 ns (e ] ne - 5 21 w0 .8 11 L 20
1% na B2.1 3 52 T -1 wi 57 15 (%5 [ m
W wa 1R 28 ae n 200 il w 2 (1] bl 27
" 08 0. s e = Fit] 813 4 T8 L1 %
X 202 L 23 v b mz 3 T 2 T ™3 ma
WIGILAMCIA FEMATOLOGICA DE LOS PACIENTES DEL HRGIZ INCLUIDOS EM EL ESTURNG
EN EL PERICOD COMIRENDIDO DE JULIO A OSTUBRE DE 1905
X - wopa
TABLA 4
RAMA B
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No. DE EDAD SEXO DIAGNOSTICO Hb HTO RETIC LEUC NEUTRO | PLAQUETA
PACIENT g% % % X10" F s
ES X10° X10°
] M ENFISEMA 1@ 56 - 7.2 - 231
PULMONAR
3 82 M PICK WICK 19.2 59.2 - 8 62 200
] 52 F FIBROSIS 18.4 56.2 1.8 7.2 70 286
PULMONAR
8 as M FIBROSIS 21 51 14 82 76 248
PULMONAR
10 78 ] NEUMOCONIOSIS 20 50.6 15 78 ] 246
12 54 F BRONQUITIS 18.3 54.3 23 7.3 65 243
CRONICA
13 65 M ENFISEMA 17.8 548 28 78 7 330
PULMONAR
18 52 F FIBROSIS 182 56.2 1.8 74 70 300
PULMONAR
20 63 M NEUMOCONIOSIS 193 57.9 1.3 82 79 248
X 56.4 19.3 572 1.4 7.7 86.5 2653
RESULTADOS FINALES DEL TRATAMIENTO INSTITUIDO DE LOS PACIENTES DEL HRGIZ
EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995,
X =MoDA
TABLA 5
RAMA A

29




No. DE EDAD SEXO DIAGNOSTICD Hb HTO RETIC LEUC NEUTRO | PLAQUETA
PAGIENT g% % % x10° E s
ES X0t x10?
1 42 F PICK. WICK 201 B1 21 8.7 B2 243
5 52 M PICK WICK 19.6 58.1 2 76 kal 320
B 43 L PICK WICK 18.1 56 2 71 T 320
T 74 M EPOC X 20 B1 23 a2 T0 245
9 55 1] ENFISEMA 19.1 57 21 87 ] 300
PULMONAR
1 50 L] EPOC X 19.8 50 23 7.8 T2 340
15 49 F FIBROSIS 201 (3] 1.6 &3 72 22
PULMONAR
18 [:X] M FIBROSIS 20.4 B0 1.2 64 64 306
PULMONAR
17 a4 F NEUMOCONIOSIS 2 B2 26 86 76 21
19 55 F PICK WICK 21 62 23 5.6 78 24
X 52.4 201 58.7 2 7.3 74T 20,8

RESULTADOS FINALES DEL TRATAMIENTO INSTITUIDO A LOS PACIENTES DEL HRGIZ
EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995,

X =MODA

TABLA &
RAMA B
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HEMATOCRITO %

s S _ RAMA B
| INICIO —— sz
1% CICLO [ ST
2cicLo L
FINAL
GRAFICA 3

- CONTROL DE HEMATOCRITO DE LOS PACIENTES DE LARAMA A Y B
COMPRENDIDO EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995.

FUENTE: HRGIZ*

*HOSPITAL REGIONAL GENERAL "IGNACIO ZARAGOZA"
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NUETROFILOS X10

GRAFICA 4

- CONTROL DE NUETROFILOS DE LOS PACIENTES DE LARAMAAY B
COMPRENDIDO EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995.

FUENTE: HRGIZ*

*HOSPITAL REGIONAL GENERAL "IGNACIO ZARAGOZA"

32




e ——

PLAQUETAS X10

T e
INICIO e ;
1eCICLO i T
2 CicLo i
FINAL
GRAFICA S

- CONTROL DE PLAQUETAS DE LOS PACIENTES DE LARAMAA Y B
COMPRENDIDO EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995,

FUENTE: HRGIZ*

“HOSPITAL REGIONAL GENERAL "IGNACIO ZARAGOZA"
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GRAFICA &

- PROMEDIO DE HEMODILUCIONES DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
COMPRENDIDO EN EL PERIODO DE JULIO A OCTUBRE DE 1995.

FUENTE: HRGIZ*
*HOSPITAL REGIONAL GENERAL "IGNACIO ZARAGOZA"
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ANALISIS DE RESULTADOS

De los 20 pacientes incluidos en el estudio y distribuido en las ramas A y B, los
datos demograficos de las tablas 1 y 2 demuestran que ambas poblaciones son
equiparables para el estudio ya que para la edad, sexo y diagndstico no hay diferencia
estadistica significativa.

P=055 P=050y P=0.29 respectivamente
En consecuencia, ninguna de estas variables influyd sobre el resultado del estudio.

En todos los pacientes la poliglobulina fuie secundaria a padecimiento pulmonar
de fondo. Se incluyé a 6 pacientes con fibrosis pulmonar; 5 casos de sindrome de
Pickwick, 3 casos de neumoconiosis, 3 casos de enfisema pulmonar, EPOC en 2 casos
y 1 caso de bronquitis cronica (Grafica 1).

En consecuencia, ninguna de estas variables influyé sobre el resultado del estudio.

En cuanto a los exdmenes de laboratorio cuyos valores son importantes para el
padecimiento de fondo, encontramos que el hematdcrito inicial de ambas ramas, no tuvo
diferencia estadistica, obteniéndose una P igual a 0.29.

La Gasometria inicial no tuvo diferencia estadistica significativa ( P = 0.72).

En relacién al tratamiento de flebotomia y hemodilucion los 20 pacientes recibieron
en promedio 2.5 procedimientos; para los pacientes que recibieron Busulfan, el promedio
de hemadiluciones fue de 1.6, para aquellos gue no recibieron busulifan, la media fue de
3.4 existiendo una marcada diferencia estadistica en el nimero de hemodiluciones (P =
0.0028); esta situacion establece el beneficic del farmaco.

Al analizar estadisticamente el hematdcrito inicial con el final de ambas ramas, se

establece una diferencia estadistica franca ( P = 0.0179) asi, al someter a anélisis los
posibles efectos adversos sobre los neutrofilos y plaquetas que por su naturaleza son las
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células que se afectan con el uso de agentes alquilantes, en ambos casos no hubo
diferencias significativas ya que para los neutréfilos se obtuvo una P = 0.055 y para las
plaquetas una P = 0.24. Por otra parte al comparar el hematderito final entre ambas
ramas, existe una marcada diferencia estadistica, obteniéndose una P = 0.02.

Por ultimo, al comparar la gasometria inicial con la final no demuestra ninguna
variacién ya que si bien, existié mejoria en la saturacién arterial de 02 en los pacientes
tratados con busulfan, en ninguno de los casos llegé a ser normal.

En el presente estudin se compard la efectividad de un agente alquilante para el
manejo de la poliglobulia secundaria a neumopatia crénica.

Hasta el momento, con este nimero de pacientes se demuestra que tanto la
hemeodilucién como terapia Unica tiene beneficios en el control de la poliglobulia pero
también tiene efectos colaterales como el inconveniente de un efecto de rebote en los
niveles de eritropoyetina (26) y fenémenos trombdéticos locales y sistémicos (30).

Con el uso de busulfan, existe un mayor control de la poliglobulia, ya que en el
grupo de pacientes estudiados, el hematéerito disminuyd mas que en los pacientes que
no lo recibieron, también se comprobd que disminuy6 el sindrome de hipercoagulabilidad
ya que el numero de hemodiluciones requeridas por este grupo fue mas bajo sin
presentar efectos toxicos sobre otras células hematicas.

Sin embargo, es conocido el posible efecto carcinogénico de este medicamento
con dosis mayores de 14 mgr/dia y en terapias prolongadas. Consideramos que debe
realizarse seguimiento a largo plazo en pacientes que reciben este farmaco a las dosis
empleadas en el presente estudio (4 mgr/dia por 10 dias).

Por ahora, concluimos que el tratamiento de la poliglobulia secundaria a dafio
pulmonar es mejor con agentes cito-reductivos que con medidas como flebotomia
asociada a hemodilucion.




DISCUSION Y CONCLUSIONES

La enfermedad pulmonar obstructiva cénica en México, es la 14ava. causa de
muerte general, y después de los 65 afos se eleva a la 7ma. causa con una taza de
mortalidad anual de 190-100,000 habitantes. De acuerdo a la historia natural del
padecimiento transcurren de 20 a 30 afos para que se manifieste.

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad, un porcentaje elevado (80%)
llegan a desarrollar poliglobulia de no presentar ningun otro padecimiento e fondo que
afecte la eritropoyesis y en un porcentaje menor no llegan a desarrollar poliglobulia por
un mecanismo desconocido hasta ahora (10).

Excepto en situaciones en que los pacientes con hipoxia sostenida no tienen
produccidn de eritropoyetina como en la insuficiencia renal crénica, nefrectomizados en
los que la médula ésea no responde a un estimulo como son procesos carenciales
secundarios a hematinicos, anomalias de la médula dsea como son las neoplasias o
hipoplasias. Por la naturaleza de estas enfermedades, Ia respuesta de la médula 6sea
esta deprimida (1).

La poliglobulia secundaria a dafio pulmonar afecta generaimente después de la
cuarta década de la vida, predominando en la sexta década (3), mismo dato que se
corrobora en nuestro estudio, dando repercusiones econdmicas y sociales caracteristicas
de todo proceso crénico degenerativo.

Hasta en policitemia vera el momento se han intentado diversas estrategias de
tratamiento que van desde suplementos de oxigeno en diferentes modalidades (6),
hemodiluciones y agentes hemorreolégicos como la pentoxifilina, ticlodipina (3) asi como
otros agentes y de éstos los alquilantes como la mostaza nitrogenada y sus anélogos
como busulfan, metfalan y cloranbucil. También se ha intentado el manejo con
hidroxiurea y fésforo radiactivo, hasta el momento con resultados insatisfactorios, los
agentes alquilantes no se han empleado en policitemia secundaria a neumopatia crénica
(Mead Line 1992-1995).
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Con el tratamiento empleado los pacientes del presente estudio que consistié en la
administracién de un agente alquilante (busulfan) a dosis de 4 miligramos dia durante 10
dias por 3 meses consecutivos (dosis total de 120 miligramos), disminuyd el hematderito
en comparacion con el grupo control con una P significativa de 0.179. Asi mismo
disminuyd el numero de hemodiluciones requeridas en los pacientes con uso del
citoreductivo.

No hubo afeccién importante a otras lineas celulares como neutrofilos y plaguetas que
obligaran a suspender el tratamiento.

Sin embargo el uso crénico del busulfan a dosis elevadas y por tiempo prolongado, se
asocia a neoplasias por lo que consideramos que el sus de este alquilante debe limitarse
a pacientes con afeccién pulmonar crénica avanzada cuya esperanza de vida no vaya
més halla de cinco afios y se debera llevar vigilancia hematoldgica por lo menos una vez
por mes y en caso de presentar toxicidad a médula dsea (supresion) o en su defecto
hiperproliferacién celular secundaria a neoplasia debera suspenderse el tratamiento.

Los resultados obtenidos en este estudio fueron satisfactorios, pero el nimero de
pacientes es pequeifio, por lo que consideramos se emplee en una poblacién mayor,
cuidando siempre la presentacién de neoplasia secundaria al uso de éste. Actualmente
se emplea en pacientes con tratamiento renal sin que halla observado la aparicion de
neoplasia.
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