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SIMPOSIO

Epidemiologia de las enfermedades hematologicas en el
ambito nacional

|. Epidemiologia de las enfermedades hematologicas

Herminia Benitez-Aranda*

Los estudios epidemiolégicos en Hematologia son im-
portantes porque cumplen propdésitos primarios como
son la deteccidn de predisposiciones genéticas, el des-
cubrimiento de los factores inductores externos parauna
determinada enfermedad, la cuantificacion de la exposi-
cion de los riesgos para padecer una enfermedad y la
generacion hipétesis de trabajo para la realizacién de
estudios dirigidos hacia el conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermedades hematolégicas.!
Por otro lado, al determinar la incidencia de una enfer-
medad, entendida como los casos huevos de lamismaque
se presentan en una comunidad determinada, en un lugar
dadoy en un periodo de tiempo especifico, y la prevalencia
de ella, es decir el nimero de todos los casos existentes en
un lugar y tiempo dados,? se pueden programar acciones
conducentes a mejorar las bases diagnésticas, las medi-
das terapéuticas y las acciones preventivas pertinentes.
Al valorar los estudios realizados a nivel nacional en
nuestro pais, se hace evidente que las enfermedades
neoplasicas constituyen la segunda causa de muerte en
todaslas edades. Ademaslas enfermedades hematolégicas
malignas, como las leucemias y los linfomas, ocupan el
séptimo lugar como causa de muerte en la poblacion.®
Asimismo, enlas diversasregiones del pais se atiende
un ndamero creciente de pacientes con enfermedades

hematoldgicas no malignas, las cuales incluyen principal-
mente parpuras trombocitopénicas inmunoldgicas, he-
mofilia, anemias carenciales, hemoaliticas y aplasticas.
Lo anteriormente mencionado nos permite hacer
énfasis en la necesidad de programar la distribucion
adecuada de los recursos humanos (particularmente
médicos especialistas en oncologia y hematologia de
niflos y adultos) y materiales necesarios parala atencion
adecuada de las entidades mencionadas. Ademas debe
favorecerse la realizacién de estudios epidemioldgicos
regionales que permitan detectar factores de riesgo
predisponentes al desarrollo de determinadas entidades
patolégicas en el campo de la hemato-oncologia.
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ll. Factores ambientales, neoplasias hematologicas y
mecanismos moleculares

Jorge Duque-Rodriguez*

El cancer corresponde a una alteracién genética princi-
palmente de células somaticas que se caracteriza por
una proliferacion descontrolada con pérdida de los
mecanismos de regulacién normal como la apoptosis.
Enlos mecanismosiniciales se observalaalteracion de
los protooncogenes que codifican factores de creci-
miento y diferenciacion celular, asi como los genes
supresores de tumores que participan en la regulaciéon
del ciclo celular. Como en toda neoplasia, se requieren
mecanismos mlltiples de dafio (doble golpe) en la
generacion del tumor. Las neoplasias hematolégicas
en particular se caracterizan por tener alteraciones
citogenéticas, que consisten entranslocacionesinvolu-
cradas enlos mecanismos de producciény transforma-
cion. Las leucemias muestran alteracion en los siguien-
tes oncogenes: Fes, Fos, Myc, Mpl, Kit Mdm2; un
ejemplo lo constituye la T (9:22) y el rearreglo de genes
Bcr-Ablen LGC; laT(15:17) y participaciéon de gen Plzf/
Rar p en LAM M3; 85% de LAL expresa alteracion en
P53, Rb, P16 yrearreglos de genes E2A/Hox, asi como
LAM con rearreglo de AML/ETO, linfomas con translo-
cacion especifica y alteracidon en Bcl2, Bcl6, Bcl10,
ciclinas D1-D3 entre otros marcadores.*3

Entre los factores ambientales que han sido intima-
mente relacionados con estos cambios moleculares
esta el contacto con arsénico. En este campo se estima
gue mas de 350 000 personas al afio consumen agua
contaminada con arsénico, en EUA. Este compuesto se
relacionado con neoplasias de piel, rifién, vejiga y pul-
mon, inhibiendo los grupos sulfhidricos de enzimas
como topoisomerasa Il y la ornitina descarboxilasa;
tambiéninhibe factores de transcripcioncomo AP1-AP2.
Estd demostrado que causa tetraploidia, entrecruza-
miento o rompimiento de cromatidas hermanas y DNA,
e inhibe los mecanismos de reparacion de DNA mediado
P53.45Otro de los factores ambientales son las radiacio-
nes ionizantes mediante ionizacién con extraccion y
donacion de electrones que generan rompimientos qui-
micos con dafio a DNA y toxicidad celular en diferentes
niveles.? Asimismo, el benceno y sus metabolismos
benzoquinona e hidroxiquinonas son capaces de gene-
rar aductos de DNA, inhibir la topoisomerasa ll, generar
dafio oxidativo, alterar grupos Sh de las IL1-IL3 y alterar
los factores como NF-Kb AP1y las proteinas stat llevan-

* Servicio de hematologia, Hospital General S.S., Chihuahua, Chih.
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do al concepto de leucemonogenesis.®” Por (ltimo, los
plaguicidas dafian al DNA y enzimas destoxificantes
clase 1 alterando los mecanismos de reparacion del
DNAy actlian como iniciadores tumorales en el modelo
de carcinogenesis quimica.®

Panorama epidemioldgico nacional

En los Ultimos afios se ha observado un incremento de
los casos de patologia ganglionar neoplasica; la tasa
3.9 de 1993 ha variado a 4.5 en el 1997 y actualmente
a 5.8 por 100 000 habitantes.® En el registro mas
reciente de 1998, el cancer en nuestro pais es la
segunda causa de muerte, con unatasa de mortalidad
de 54.7%; las enfermedades hematolégicas ocupan el
séptimo sitioy se registran como causa de muerte 1444
casos de LAL conunatasade 1.5, 1054 casos de LAM
y unatasade 1.1, 595 casos de mieloma, enfermedad
de Hodgkin 446 casos y 1426 casos de LNH. De igual
manera, en 1998 se registraron como casos nuevos 87
910 neoplasias; de ellos, 400 corresponden a mielomas
predominando en grupos de edad mayores de 40 afios
el 41.2% en el sexo femenino y 58% masculino; leuce-
mias 1736 casos el 40% se presenta en edades meno-
resde 20 afiosy conunarelacién hombre-mujer 2:1; La
enfermedad de Hodgkin 913 casos; el LNH 3431 pa-
cientes de los cuales 52% son hombres y 48% mujeres
con una tasa de 5.8 y un ligero predominio en grupos
mayores de 60 afios.?

Panorama local. Estado de Chihuahua

EL estado ocup6 el noveno lugar en mortalidad por
cancer en 1998, con 1684 casos y una tasa 3.5. En los
ultimos afios se ha incrementado la frecuencia llegando
al sexto lugar. En 1998 se registraron 2507 neoplasias;
de ellas 57 casos corresponden a LNH (36 pacientes
masculinos 21 mujeres con predominio de presentacion
en mayores de 60 afios); para mieloma se reportaron 11
casos; leucemia, 55 casos, 40% en menores de 20 afios;
y la enfermedad de Hodgkin, 18 casos sin diferencias
entre las edades.
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Elprincipal abordaje en el estado estarelacionado con
el estudio de los plagicidas y su toxicidad tanto en el area
de desarrollo y carcinogenésis. Gonzalez Horta y cols.*
Reportaron el uso de GST-PComo biomarcador, anali-
zando su expresion en pacientes embarazadas expues-
tas a plaguicidas. Asi mismo nosotros analizamos la
expresiénde GSTyglutationyelgen MDR 1 enleucemias
agudas como marcadores de resistencias a drogas en 27
pacientes; 43% de ellos fueron positivos a GST-P, sin
diferenciaentre lavariedad LAL o LAM. La determinacion
de MDR 1 GP170 mostré mayor positividad en LAM: 72%
versus LAL 28% (p< 0.05).? Gonzalez Horta y cols.,
reportaron el andlisis de 2200 trabajadores agricolas
expuestos aagroquimicostomando como biomarcadorla
acetilcolinesterasa y el ensayo cometa mostrando una
correlacién entre dichos marcadores y la alta, mediana o
baja exposicion.®® La frecuencia de enfermedad hemato-
I6gica en el estado tiene una distribucién preferencial en
areas agricolas. Villalobos reporta una frecuencia de
tumores en la poblacion pediatrica 15 casos en 2001, de
ellos 70% son hematolégicos correspondiendo a leuce-
mia 5 casos, a histiocitosis 3 casos, a linfomas 2 casos;
con frecuencia de 7.3 por 10,000 hospitalizados, 70% de
los pacientes son originarios y radican en zonas de alto
uso de agroquimicos. Se ha abordado la clasificacién
inmunolégica de las leucemias en un informe preliminar
donde se muestran los resultados de 22 casos iniciales
gue corresponden a células B 54%, a células T 5%,
mieloide 30% Yy bifenotipicas 9%, usando citometria de
flujo.!® El estado tiene areas de altos niveles de arsénico
e intoxicacion crénica en este grupo de poblacion que es
motivo de vigilancia por la SSA.®

Cnclusién

Los datos muestran que existe una tendencia a una
mayor presentacion de casos de enfermedades
oncohematolégicas. Esto podria ser exclusivamente por
una mejoria en el registro pero ciertamente pareciera
correlacionarse con una mayor tendencia a estas enfer-
medades es indiscutible que adolecemos de estudios
epidemiolégicos que nos permitan conocer el patrén de
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comportamiento de estas entidades, sus factores regio-
nales involucrados, su clasificacién y aspectos molecu-
lares de las mismas.
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lll. El perfil epidemioldgico en la peninsula de Yucatan

Renan A. Gdngora-Biachi*

Un analisis de 462 pacientes mayores de 14 afios, del
Hospital General “Dr. Agustin O’Horan” y del Hospital
Regional del ISSSTE, atendidos en los afios 2000 y
2001, nos permite tener una aproximaciéon de lafrecuen-
cia de enfermedades hematolégicas atendidas por mé-
dicos hematdlogos en Yucatan. Asi, los seis grupos de
enfermedades que ocupan las primeras cinco posicio-
nes y representan el 65.8% del total son: leucemias
agudas (LA) (16.6%), linfomas NH (LNH) (13.4%), pur-
pura trombocito-pénica inmunoldgica (PTI) (13.4%),
hemofilia (8.8%), anemia ferropriva (8%) y sindromes
mielodisplasicos (5.6%). Las enfermedades que ocupan
de la 62 a la 102 posicién, representan en su conjunto el
22.4% vy son: leucemia granulocitica crénica (LGC)
(4.1%), anemia hemolitica autoinmune (3.8%), anemia
aplasica (AA) (2.8%), anemia megaloblastica (2.8%),
mieloma mdultiple (MM) (1.9%), purpura de Henoch Schon-
lein (1.9%), linfoma de Hodgkin (LH) (1.7%) y hemoglo-
binuria paroxistica nocturna (HPN) (1.7%). El tercer
grupo de enfermedades constituyen el 11.8% de la
casuisticay sufrecuenciavade 0.2% a 1.5%. Estas son:
sindrome antifosfolipido, mieloptisis, sindrome de dis-
funcién plaquetaria, histiocitosis maligna, leucemia linfo-
citica crénica (LLC), porfiria aguda intermitente (PAI),
macroglobulinemia de Waldestrom (MW), esferocitosis
hereditaria (EH), policitemia vera (PV), enfermedad de
von Willebrand (EVW), purpura trombocitopénica trom-
bética, sindrome hemolitico urémico, purpura psicoge-
na, metaplasia mieloide, leucemia de células peludas
(LCP) y enfermedad de Gaucher.

Esta casuistica muestra que -enforma similar a otras
regiones del pais- las LA, los LNH y la PTI son las
patologias mas frecuentes en Yucatan. Asimismo, pone
en evidencia que las anemias carenciales todavia ocu-
panun lugar preponderante entre estas hemopatias. Sin
embargo, algunas de estas enfermedades guardan al-
gunas caracteristicas propias que creemos son parte de
la expresion geografica de la patologia.

Asi, las hemopatias malignas son en su conjunto el
42.2% de toda esta casuistica. El andlisis de estas
enfermedades demuestra que en pacientes mayores de
14 afios, loslinfomas NHy laLLA son las méas frecuentes
(32% y 31%), con prevalencias muy similares. La LGC
(10%) ylaLMA (9.4%) son las siguientes hemopatias en

frecuencia. El MM y el LH presentan prevalencias simi-
lares: 4.7%Yy 4.2%, respectivamente. LaLLC representd
sélo el 2.6% de la hemopatias malignas, prevalencia
similaraladelaPV (2%)yalaMW (1.5%). Lametaplasia
mieloide, la trombocitemia esencial y la LCC, fueron
patologias poco frecuentes (menos de 1%).

Estos datos se refuerzan cuando se analizan en
forma conjunta esta casuistica y la del IMSS (Sosa-
Mufioz JL, Domingo-Padilla M, datos no publicados).
Asi, de un total de 391 casos de leucemias en poblacion
no pediatricadel IMSS 234 (60%) son LLA, 71 (18%) son
LMA, 65 (16%) son LGC, s6lo 19 (5%) son LLC y un caso
LCP (0.2%). A diferencia de los reportes de paises
anglosajones, endonde laLLA Yy la LMA representan 20
y 80% de las leucemias agudas respectivamente de los
pacientes adultos, nuestros datos muestran unarelacion
totalmente inversa. Sosa—Mufioz y Domingo-Padilla
estiman una tasa de LA en Yucatan de 5.04/100,000
habitantes, cifra similar a lo reportado en E.U. y Europa.
Por otro lado, la LLC se reporta en EU como la leucemia
cronica mas comun, con una prevalencia de 30% de
todas las leucemias, cifra seis veces mayor a la que
describe este estudio. LaLGC es laleucemia crénica de
mayor prevalencia en Yucatan (16% de todas las
leucemias) y su frecuencia es similar al 15% reportado
en los E.U. y Europa. Sin embargo, su incidencia en
Yucatan es tres veces mayor que la de LLC. En paises
anglosajones, la de LCP representa 2% de todas las
leucemias, cifra 10 veces mayor a la encontrada en
Yucatan y en otras regiones de México.!

De 227 casos de linfoma, 185 (81%) fueron LNH y 42
(19%) LH. Esta proporcion LNH:LH de 4:1, es diferente
a la relacion 2:1 reportada en E.U. y en los paises
europeos. Sin embargo, la tasa de linfomas en Yucatan
de 3/100,000 habitantes es similar a la de estos paises.
En una revision de 123 casos de linfoma NH en pacien-
tesmayores de 14 afios, realizadade 1976 a 1990 porlos
Dres. Sosa-Mufioz J.L. y Domingo-Padilla M., encontra-
ron que 16 casos (13%) correspondian a linfomas de
tubo digestivo, cifra superior alo reportado en México (8-
10%) y en los E.U. (4-6%). La participacion del H. pylori
y la expresioén de linfomas tipo MALT en casos similares
debera definirse. Recientemente, se hadocumentado el
primer caso de Enfermedad de Castleman en la Penin-

* Laboratorio de Hematologia, Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, Universidad Autonoma de Yucatan, Mérida,
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sula de Yucatan, enfermedad linfoproliferativararaenla
casuistica mundial.

La participacion de los virus linfotrépicos de células T
humanas (HTLV) | y Il en procesos oncohematolégicos
también ha sido evaluada. En un estudio de 98 casos de
procesos oncohematoldgicos se encontrd una paciente
conunlinfomacutaneo asociadoaHTLV,2documentado
posteriormente como HTLV-II. Otro caso correspondié a
una LLC de células T, con infiltracion cutanea importan-
te, asociada a infeccion por HTLV-II.® Sin embargo, la
baja prevalencia de HTLV-II (0.3%) entre poblacion
generaly lapracticamente nula presenciadel HTLV-len
la Peninsula de Yucatan, hacen que los procesos linfo-
proliferativos asociados sean muy raros. El impacto de
estos virus en la transfusion sanguinea es también de
muy bajo riesgo.

En la poblacién caucasica se estima que 1/500,000
habitantes presentan HPN y en Yucatan esta cifra es
diez veces mayor.* El 18% de los casos son pediatricos,
el patron clinico predominante es similar al “asiatico”
(altaincidencia de AA y mielodisplasia y baja incidencia
de trombosis), y al que predomina en el resto de la
Republica Mexicana.

Otro grupo de patologias hematologicas que requie-
renun analsis son las enfermedades hereditarias. Como
en el resto del pais, predominan las hemofilias. Con
menor frecuencia se identifica la Enfermedad de von
Willebrand, presenta una frecuenciaestimadade 1 caso
por 25,000 habitantes (el doble de los paises
anglosajones). Misma que la teleangiectasia hemorragica
hereditaria (enfermedad de Weber-Osler-Rendu). La
enfermedad de Glanzmann ha sido documentada en
tres familias, la enfermedad de Bernard-Soulier en dos
familias, la enfermedad de May-Hegglin en otra familia.
El primer caso reportado en México de trombocitopenia
con ausenciade radio (TAR) correspondio a una nifia de
la etnia maya.® Este caso demostré por vez primera la
presencia de esta enfermedad hereditaria en un grupo
de amerindios.

Laanemia hemolitica hereditaria mas frecuente de la
region es la drepanocitosis, seguida por las talasemias.
Esto es diferente al centro del pais en donde laEH es la
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mas frecuente. La EH y eliptocitosis hereditaria (ELIH)
en Yucatan son eventos raros. Nuestro grupo ha identi-
ficado tres familias mestizas afectadas de EH y una de
ELIH en 19 afios. En una nifia maya documentamaos otro
caso de EH por mutacion de novo.

La deficiencia de deshidrogenasa de glucosa 6 fosfato
también es infrecuente y sélo hemos documentado tres
familias mestizas afectadas, dos de ellas originarias de
Ciudad de Carmen, Campeche. No tenemos evidencia de
esta enfermedad en la etnia Maya. Por el contrario, la
anemia de Fanconi se ha documentado al menos en dos
familias de esta etnia, aunque su frecuencia también es
rara. En el grupo de enfermedades hereditarias por
neutrdéfilos, hemos encontrado un caso del sindrome de
Kostman.

La porfiriaaguda intermitente lahemos identificado ya
en 7 familias mestizas y probablemente refleja que esta
patologiaes mas frecuente de lo que hemos considerado.
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V. Epidemiologia de las enfermedades hematologicas
en Guanajuato

Mario Silva-Moreno*

Introduccién

Al aceptar la distincion que la mesa directiva de la Agru-
pacion Mexicana para Estudio de laHematologia (AMEH)
me ha conferido para participar en esta reflexién colectiva
sobre la epidemiologia de las enfermedades hematoldgi-
casrepresentando a Guanajuato, deciditomar el reto que
implica aportar datos sobre las mediciones epidemiolégi-
cas basicas, que sirviesen de base para justipreciar la
magnitud, trascendencia y vulnerabilidad de nuestros
problemas en el estado, vistos en el contexto nacional. En
las naciones présperas, segin Rothman,! “el avance de
la epidemiologia depende més del desarrollo econémico
gue del cientifico”.

Poblacion y recursos

El nimero de habitantes o denominador de la formula
epidemioldgica es bastante seguro. Segun el XIl Censo
General de Poblacion y Vivienda del 2000, la poblacién
estatal fue de 4,663,032 habitantes. El 56 % de los gua-
najuatenses tiene 20 afios 0 menos, solo el 6.5 % tiene 60
afios 0 masy 64.5 % no son derechohabientes de institu-
ciones de salud. En la poblacién de 15 afios o0 mas, el
promedio de escolaridad es de 6 afios, lamedianacional es
7.2 y el 14.1 % son analfabetas.®* Se cuenta con 11
hematdlogosenLeodn, 2en Salamancay 1 en Celaya; 1 por
cada 349,913 habitantes; la OMS recomienda 1 por cada
100,000 habitantes. De ellas 8 laboran en el IMSS para
1,984,357y 1 en la Secretaria de Salud para 2,550,338, 1
enel ISSSTE para 311,188, 1 en PEMEX para 52,900y 4
en la practica privada. Guanajuato, como todo el pais,
cuenta con muy pocas camas hospitalarias 0.51 por cada
1000 habitantes.* En base a este indicador México ocupa
el dltimo lugar en América Latina con 0.7 camas frente a
Antillas Holandesas que tiene 14, Barbados 8.4, Cuba 5.8,
Argentina 4.5, Brasil 3.6 y Honduras 1.2 por 1000 habitan-
tes.® Lejos de la prosperidad, contamos grandes poblacio-
nes pobres, poco instruidas, sin cobertura institucional y
con hematélogos y hospitales insuficientes.

Anemia

En 1999, anemia fue la causa nimero 19 de mortalidad
general en Guanajuato con 179 defuncionesy unatasade

*Servicio de Hematologia, Centro Médico del Bajio, Ledn, Guanajuato.
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3.73 por 100,000 habitantes.* Es lamentable que no se
especifique el tipo de anemia que predoming en esas
defunciones, la anemia en poblacion abierta es muy
frecuente. Silva-Moreno y cols. en 1991 estudiaron la
prevalencia de anemia en dos municipios de Guanajuato
con los criterios de la OMS y encontraron 6.7 % en el
medio urbano y 3.2 % en el rural. En la embarazada la
prevalencia de anemia aumenta al 20 % y hasta el 50 %
en las parturientas con hijos no viables.® En una encuesta
realizada a 299 médicos del IMSS adscritos a hospitales
de Ledn y Celaya, se encontré que solamente la tercera
parte de los médicos esta plenamente capacitada para
diagnosticar oportunamente cualquier grado de anemia.

La anemia es un problema de salud publica cuya
magnitud y trascendencia contrasta con la baja capaci-
dad médica para resolverlo.

Leucemia

En la estadistica oficial de la Secretaria de Salud de
Guanajuato, en 1999 solamente se registraron 39 defun-
ciones por leucemia en personas de 1 a 15 afios de
edad,* en la del Seguro Social en el mismo afio 416
murieron de leucemialinfoide y 162 de leucemia mieloide
de 1 a 34 afios.” Para disponer de datos de incidencia
para esta presentacion, personalmente revisamos los
registros organizados por los doctores Hilario Barajas
Medina y Sebastian Cibrian Ibarra en el Servicio de
Hematopediatria del IMSS de Le6n, Gto. y encontramos
gue para los Ultimos 6 afios, las tasas de incidencia de
leucemia aguda linfoblastica variaron de 3.3 a 5.0 por
100,000 derechohabientes menores de 20 afios, lo cual
implic6 para ese servicio, diagnosticar y tratar en prome-
dio 36 casos nuevos por afo.

Linfoma

En una revision de la experiencia del Hospital de Espe-
cialidades del IMSS de Leon, Gto. en linfoma de Hodg-
kin, se estim6 una incidencia de 5.2 por 100,000 dere-
chohabientes por afio y ocupé el cuarto lugar como
causa de consulta en el Servicio de Hematologia.t En
1999 solamente se reportaron 31 muertes por linfoma no
Hodgkin en todo el sistema IMSS con una tasa de 1.68
por 100,000 derechohabientes.” El linfoma no Hodgkin
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eslaenfermedad mas frecuente en el Servicio de Hema-
tologia de adultos del IMSS de Leén.

Conclusiones

No fue posible obtener datos suficientemente validos
sobre la incidencia, prevalencia y mortalidad de las
principales enfermedades hematolégicas: anemias, tras-
tornos de la hemostasia, leucemias, linfomas y mielo-
mas en los registros oficiales del estado de Guanajuato.
La frecuencia de las enfermedades segin la mortalidad
registrada oficialmente subestima la magnitud del pro-
blema. Las aproximaciones de la incidencia efectuadas
por los médicos que laboran en los servicios de hemato-
logia, que registraron los casos sistematicamente, fue-
ron las Unicas mediciones directas de enfermedad que
pudieron obtenerse.

Propuestas

Nuestro pais cuenta con varias redes de hospitales
debidamente estructurados y sistematizados. Se propo-
ne: 1). La creacion de un sistema nacional de epidemio-
logia que cuente con unidades epidemiolégicas estata-
les, que obtengan lainformacion de los sectores publico
y privado, la procesen y emitan una publicacion mensual
de la morbilidad y mortalidad, tanto impresa como en
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Internet. 2). Que se modifiquen las formas de registro de
ingresosy egresos hospitalarios para poder captar opor-
tunamente los casos nuevos. 3). Que se legisle la
obligatoriedad del reporte de las enfermedades.
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