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Anemia drepanocitica y embarazo.
Experiencia en el Instituto de Hema-
tologia e Inmunologia, Cuba

C Hernandez-Padron,” O Agramonte-
Llanes,” ML Téllez*

!Instituto de Hematologia e Inmunolo-
gia (IHI), La Habana, Cuba; 2Hospital
General Docente Enrique Cabrera
(HEC), La Habana, Cuba.

Antecedentes: el embarazo en la
anemia drepanocitica (AD) es consi-
derado una situacién de alto riesgo,
por la alta incidencia de la morbilidad-
mortalidad materno-fetal. En Cuba, el
programa de atencién integral a las
embarazadas incluye desde el nivel
primario de salud; la captacion de la
mujer embarazada se realiza antes
de las 12 semanas de gestacién y los
partos son institucionales. Todas las
embarazadas con anemia drepano-
citica en La Habana son atendidas
en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI) por un equipo
multidisciplinario que incluye a
hematélogos, obstetras y, de ser ne-
cesario, nutricionistas; los partos se
realizan en el servicio de Obstetricia
del Hospital General, en donde esta
enclavado el HI.

Objetivos: evaluar la evolucién de
la gestante embarazada con anemia
drepanocitica, segln la estrategia
de seguimiento en nuestro centro
hospitalario.

Pacientes y métodos: desde enero del
ano 2000 hasta diciembre de 2009, 68
embarazadas con anemia drepanoci-
tica fueron atendidas por un equipo
multidisciplinario; la frecuencia de las
consultas fue quincenal, hasta las 32
semanas de la gestacién, y posterior-
mente semanal, hasta la semana 36,
cuando fueron ingresadas; el emba-
razo se interrumpio en la semana 38.
Resultados: |as pacientes que tuvieron
algin suceso fueron hospitalizadas y
en ellas la interrupcién se realiz6 en
la semana 36, si el feto era viable. El
bienestar fetal fue evaluado desde la
semana 28, cada dos semanas, hasta
el nacimiento. No se realizaron trans-
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fusiones ni exanguinotransfusiones
profilacticas y sélo fueron indicadas
seglin los criterios del equipo médi-
co tratante; 16 pacientes recibieron
transfusiones de glébulos y la exan-
guinotransfusién se realizé en 4, todas
en el tercer trimestre de embarazo;
en 47 pacientes se realiz cesdrea,
siempre por indicacién obstétrica; 17
recién nacidos tuvieron bajo peso,
pero s6lo uno tuvo un conteo de Apgar
bajo. Ocurrieron dos muertes fetales
y una neonatal; una muerte materna
fue reportada.
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Drepanocitosis en Cuba: 30 aiios de
investigacion, diagnéstico y trata-
miento

Carlos Herndandez Padrén, Eva Svarch
Guerchicoff, Olga Agramonte Llanes,
Sergio Machin Garcia, Andrea Me-
néndez Veitia

Instituto de Hematologia e Inmunolo-
gia, La Habana, Cuba.

La drepanocitosis es la hemoglobino-
patia mas frecuente en el mundo y en
Cuba, donde se considera problema
de salud publica. La frecuencia del
estado de portador AS oscila entre
3.04 y 10.6%.' Desde el decenio de
1970 del siglo pasado se inicio el es-
tudio de las manifestaciones clinicas
y las complicaciones mas frecuentes
y se aplicé el tratamiento, segin las
posibilidades terapéuticas requeridas
en cada caso y de manera similar
a los tratamientos utilizados en los
paises desarrollados.>®* No obstante,
la sobrevida de estos pacientes era de
aproximadamente 14 afios. Un avance
importante fue el diagndstico prenatal,
que se introdujo en el Instituto de
Hematologia de La Habana en 1983.
Posteriormente, en 1986, el Instituto
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Nacional de Genética extendi6 este
estudio a todo el pais. En el decenio
de 1980 del siglo XX se elaboraron
las Guias de Tratamiento de la enfer-
medad, que han sido actualizadas
periédicamente.* En 1990 se disend
un programa de atencién integral,
que consistié en el seguimiento
sistemdtico por consulta externa
desde edades temprana de la vida
y en la educacién del paciente y
sus familiares con respecto a las
principales caracteristicas de la
enfermedad.® La labor educativa
en pacientes y familiares incluy6
la creacion de un folleto explicativo
en el que se enfatizé la administra-
cién de penicilina profilactica en
nifos y las causas principales por
las que el paciente debia acudir
rapidamente al hospital. En Cuba
se han obtenido numerosos avances
en diferentes aspectos clinicos,®
hematolégicos,” bioquimicos® y
moleculares de la enfermedad.®
Estos resultados han permitido au-
mentar la supervivencia a alrededor
de 60 anos,'® mejorar la calidad de
vida y lograr la incorporacion del
paciente a la sociedad. Desde 2009
nos incorporamos al CAREST (Rés-
aux de cliniciens et de chercheurs
caribéens autur de la drépanocyto-
se/caribbean researchers on sickle
cell disease and talasemia) y en
2011, en Cuba se inicié la conme-
moracién del Dia Internacional de
la Drepanocitosis. En este 2015 se
cumplen 105 afios de la descripcion
del primer paciente con drepanoci-
tosis y las investigaciones realizadas
en nuestro pais han aportado infor-
macién valiosa para el seguimiento
y control de estos pacientes.
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Linfoma folicular: tratamiento en
primera linea para pacientes con
baja carga tumoral
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y Nutricién Salvador Zubiran.
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Resumen

El linfoma folicular es una neoplasia
de células B descrita como linfoma
indolente e incurable.

La decision de iniciar tratamien-
to en los pacientes con baja carga
tumoral no es sencilla, debido a
que la calidad de vida debera ser
tomada en cuenta para la decision
terapéutica.

Observar y esperar hasta el
inicio de los sintomas y signos se
considera una conducta estandar;
no obstante, retrasar el inicio del
tratamiento es factible, sin que
esto repercuta en el pronédstico
o en subsecuentes respuestas al
tratamiento.

La administracién de ri-
tuximab como monoterapia de
manera temprana parece mejorar
la supervivencia libre de progre-
sion, retrasando el tiempo para la
administracién de la primera qui-
mioterapia citotéxica. Sin embargo,
su prescripcion en este escenario no
ha demostrado mejorar la supervi-
vencia global.

Los resultados de la admi-
nistracién de rituximab como
retratamiento son comparables
con la administracién de rituximab
como mantenimiento en el control
de la enfermedad.

El linfoma folicular (LF) es una
neoplasia compuesta de células B
de origen centro germinal, descrito
como linfoma indolente, de curso
clinico variable, en el que algunos
pacientes tienen un comportamien-
to agresivo y fallecen en el primer
afo del diagnéstico, en tanto que
otros pueden vivir mas de 20 afos
y nunca requerir tratamiento.’

Considerada una enfermedad
incurable, la meta terapéutica ha
sido mantener la mejor calidad de
vida y tratar s6lo aquellos pacientes
que desarrollan sintomas, por lo
que cualquier intervencion terapéu-
tica temprana requiere demostrar
mejoria en la supervivencia.'
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El manejo del linfoma folicular
de baja carga tumoral es atin cau-
sa de debate." Observar y esperar
(watch and wait) es considerada
la estrategia estandar, hasta que
los sintomas y signos justifiquen la
intervencién terapéutica, sin que
esto represente un efecto deletéreo
en el pronéstico.!

Los criterios que definen baja
carga tumoral y que son utilizados
para retrasar el inicio de tratamien-
to son los descritos por el Groupe
d’Etude des Lymphomes Follicu-
laires (Cuadro 1).2

Datos reportados recientemente
sugieren que la introduccion de los
anticuerpos monoclonales como
intervencion terapéutica temprana
puede incrementar la superviven-
cia.!

Tres estudios aleatorizados
realizados en la era previa al rituxi-
mab confirmaron el no beneficio
en la supervivencia global de una
intervencion terapéutica temprana
(Cuadro 2).

Young RC y colaboradores
reportaron que en 104 pacientes
con nuevo diagnéstico de linfoma
indolente en etapa avanzada que
diferir el inicio de tratamiento, com-
parado con administrar tratamiento
inmediato con quimioterapia agre-
siva régimen ProMACE-MOPP, no
representaba una diferencia en la
supervivencia global entre los dos
brazos de estudio.?

En tanto, Brice P y su equipo,
en 193 pacientes con nuevo dia-

gnostico de linfoma folicular con
baja carga tumoral aleatorizados
a no recibir tratamiento de manera
inicial, al administrar prednimus-
tina o INF-alfa 2b, reportaron que
a 45 meses de la aleatorizacién,
la mediana de tiempo libre de tra-
tamiento fue de 24 meses para el
grupo que no recibié tratamiento
de manera inicial, 40 meses para
el grupo que recibié prednimustina
y de 35 meses para el grupo que
recibié INF-alfa 2b. La mediana de
supervivencia global a 5 afos fue la
misma en los tres brazos.?
Ardeshna KM y colaboradores,
en 309 pacientes con nuevo dia-
gnostico de linfoma no Hodgkin
de bajo grado en etapa avanzada
y asintomaticos aleatorizados a
retrasar el inicio de tratamiento
sistémico hasta la progresion o
recibir tratamiento inmediato con
clorambucilo, reportaron que la
mediana de tiempo para iniciar el
tratamiento fue de 31 meses para
el grupo de observacién. Con una
mediana de seguimiento de 16
afnos, la supervivencia global no
fue diferente entre los dos grupos.*
En la era de rituximab, varios
estudios han explorado la eficacia
del éste como monoterapia a dosis
de 375 mg/m? por semana, por 4
semanas (con o sin mantenimiento),
como intervencién terapéutica
temprana (Cuadro 2), basado en
los resultados de la incorporacién
rutinaria de rituximab a los regi-
menes de quimioterapia en linfoma

Cuadro 1. Criterios para retrasar el inicio de tratamiento (GELF)

Afeccion de < 3 regiones ganglionares, cada una con un didmetro mayor < 3 cm
Cualquier tumor ganglionar o extraganglionar con un didmetro mayor < 7 cm

Ausencia de sintomas B

No crecimiento esplénico (< 16 cm por TC)

No derrames serosos significativos

Ausencia de riesgo local de compresién

No citopenias (hemoglobina > 10 g/dL, leucocitos > 1.5 x 10%L, plaquetas >

100 x 10°/L
No células malignas circulantes

GELF: Groupe d’Etude de Lymphomes Folliculaires; TC: tomografia computada.

folicular de alta carga tumoral,
donde se ha demostrado que mejora
significativa la tasa de respuesta, la
supervivencia libre de progresién y
la supervivencia global cuando se
compara con la administracién de
quimioterapia sola."’

Colombat P y su equipo re-
portaron los resultados a largo
plazo de 46 pacientes con linfoma
folicular con baja carga tumoral,
quienes recibieron rituximab como
monoterapia; con una mediana
de seguimiento de 83.9 meses, la
supervivencia libre de progresion
fue 23.5 meses y la supervivencia
global a 7 afios fue de 91.7%.°

En este estudio, la respuesta
clinica alcanzada fue predictiva de
progresién, con una supervivencia
libre de progresién de 51 meses
para los pacientes que alcanzaron
respuesta completa/respuesta com-
pleta no confirmada, de 23 meses
para los pacientes con respuesta
parcial y de 9.5 meses para los
pacientes con enfermedad estable/
progresion.®

Solal-Céligny P y colabora-
dores reportaron en 107 pacientes
con linfoma folicular con baja
carga tumoral, que mantener una
conducta de observacién versus
iniciar tratamiento inmediato con
rituximab como monoterapia,
después de un seguimiento de 64
meses, en los que la mediana de
tiempo para iniciar tratamiento en
el grupo de observacién fue de 55
meses, no hubo diferencias en la
supervivencia global entre los dos
grupos.®

En este estudio, la implica-
cién de mas de cuatro regiones
ganglionares, como el FLIPI2, cor-
relacionaron significativamente con
el tiempo para iniciar tratamiento.®

Ardesha KM y su equipo, en
379 pacientes con linfoma folicular
en etapa avanzada, asintomaticos,
aleatorizados a mantenerse en
observacién o recibir rituximab con
mantenimiento por dos afios, con
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Cuadro 2. Supervivencia global del grupo de pacientes en observacion, comparados con el grupo de pacientes en tratamiento

Referencia

Brice P, et al.2

Ardeshna Km, et al.*

Colombat P, et al .’
Solal-Céligny P, et al.®

Ardeshna KM, et al.”

Kahl Bs, et al.?

Grupos de tratamiento

No. de pacientes

Observacion 66
Prednimustina 64
Interferén alfa-2b 63
Observacion 151
Clorambucilo 158
Rituximab 46
Observacion 107
Rituximab como monoterapia 242
Observacién 187
Rituximab como mantenimiento 192
Rituximab como retratamiento 143
Rituximab como mantenimiento 146

SG: supervivencia global. * SG estimada a 7 afos. * SG estimada a 3 afos.

una medida de seguimiento a 46
meses, reportaron que la mediana
de tiempo estimada para iniciar
un nuevo tratamiento fue de 31.1
meses para el grupo en observacién
y que la mediana estimada no se
habia alcanzado para el grupo de ri-
tuximab con mantenimiento. Hubo
una supervivencia libre de progre-
sion de 24.1 meses para el grupo
en observacién y una mediana que
no se habia alcanzado en el grupo
de rituximab con mantenimiento,
sin diferencias significativas en la
supervivencia global entre los dos
grupos.”

En este estudio se observd que
el grupo de pacientes que recibie-
ron mantenimiento tuvo un mejor
ajuste psicosocial y afrontamiento
de su diagnéstico de cancer (mental
adjustment to cancer scale score,
illness coping style score), compa-
rado con el grupo en observacion,
sin que esto significara un empeo-
ramiento en su calidad de vida.”

En la era de rituximab, la estra-
tegia de observar y esperar todavia

puede mantenerse en pacientes con
linfoma folicular con baja carga
tumoral; sin embargo, el rituximab
como monoterapia es efectivo y
puede ser considerado un trata-
miento inmediato para este mismo
grupo de pacientes. La estrategia de
mantenimiento parece demostrar
que prolonga la duracién de la
respuesta.’

Kahl BS y colaboradores, en 289
pacientes con linfoma folicular con
baja carga tumoral que respondie-
ron a la induccién con rituximab
y fueron aleatorizados a recibir
rituximab como retratamiento o
rituximab como mantenimiento
hasta la falla terapéutica, con una
mediana de seguimiento de 4.5
afnos, reportaron que la mediana
de tiempo estimada para falla al
tratamiento fue de 3.9 afios para el
grupo de rituximab como retrata-
miento y de 4.3 anos para el grupo
de rituximab como mantenimiento,
lo que se traduce como mediana de
tiempo libre de falla a tratamiento
similar. El tiempo para el primer

Respuesta global (%)  SG a5 afos

- 78
77 70
70 84

p=0.24

- 58
90 57

p=0.84
80 91.7*

p=NS
- 94+
88 97t
p=0.40
70.8 induccion 94
94
p=NS

tratamiento citotéxico fue mayor
para el grupo de rituximab como
mantenimiento. La supervivencia
global a cinco afios fue de 94% en
los dos grupos.?

El ndmero de dosis administra-
das de rituximab en la estrategia de
retratamiento es menor, en relacion
al nimero de dosis administradas en
la estrategia de mantenimiento, lo
que representa menor costo.

El tratamiento con rituximab
puede retrasar el tiempo para la pri-
mera quimioterapia citotoxica, que
potencialmente afectara la calidad
de vida.® En la era de rituximab no
se ha demostrado beneficio en la
supervivencia global.

CONCLUSIONES

La administracién de rituximab
como intervencién terapéutica
temprana parece mejorar la super-
vivencia libre de progresion, aunque
no ha logrado demostrar mejorar la
supervivencia global. Su adminis-
tracién en algunos pacientes con
baja carga tumoral puede ser una
alternativa segura y eficaz.
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Uso y abuso de "*F-FDG PET/CT
en linfoma Hodgkin y no Hodgkin

C Sanchez-Luna, | Gonzélez-Diaz,
J Altamirano-Ley

Unidad PET/CT Ciclotrén, Facultad
de Medicina, Universidad Nacional
Auténoma de México.

Antecedentes
Los primeros criterios de respuesta
aceptados universalmente para
linfoma no Hodgkin (LNH) y poste-
riormente para el linfoma Hodgkin
(LH) fueron publicados en 1999’
y revisados en 2007 por el Inter-
national Working Group? para
incorporar la tomografia por emi-
sion de positrones y tomografia
computada con 2-flGoro-2-desoxi-
D-glucosa (**F-FDG PET/CT), la
inmunohistoquimica de médula
6sea y citometria de flujo en la eva-
luacién de la respuesta, con lo que
se elimind la remision completa sin
confirmar (CRu). En la actualidad se
utiliza la clasificacién de Lugano’
para la evaluacién inicial, estadifi-
caciény evaluacion de la respuesta
al tratamiento.

Estadio anatémico

En la modificacién de Lugano se
incorporé oficialmente al '*F-FDG
PET/CT como el patrén de referen-
cia para el linfoma Hodgkin y los
linfoma no Hodgkin avidos de FDG,
esencialmente en todas las histolo-
gias, excepto leucemia linfocitica
crénica/linfoma de linfocitos pe-
quefios, linfoma linfoplasmocitico/
macroglobulinemia de Waldens-
trdm, micosis fungoide y linfoma
no Hodgkin de la zona marginal, a
menos que exista sospecha de trans-
formacién agresiva.* La tomografia
computada con medio de contraste
se prefiere realizar para los linfomas
no avidos y para las variedades
histolégicas con comportamiento
variable con FDG.

Lesiones nodales y extranodales

En los pacientes evaluados
con tomograffa computada se de-
berdn incluir las lesiones blanco
de diferentes regiones corporales,
de hasta seis de las adenopatias

mayores, lesiones linfomatosas o
conglomerados ganglionares que
sean medibles en dos dimensiones
(didmetro menor y didmetro ma-
yor). Deberan incluirse las regiones
mediastinales y retroperitoneales,
si estan afectadas. Un ganglio me-
dible debe ser mayor a 15 mm en
su didmetro mayor. La enfermedad
extranodal medible (nédulos he-
paticos) se puede incluir en las seis
lesiones representativas. Una lesién
extranodal medible debe tener un
didmetro mayor de 1 cm. El resto
de las lesiones (incluyendo las no-
dales, extranodales y enfermedad
evaluable) se debe referir como
enfermedad no medible (cutdnea,
gastrointestinal, en los huesos,
el bazo, el higado, los rifiones,
derrame pleural, pericardico o
ascitis). En pacientes en los que se
sospecha una histologia discordante
o transformacién maligna, una '*F-
FDG PET/CT puede identificar el
sitio para la toma de biopsia que
confirme la malignidad (biopsia
metabdlicamente dirigida).

Tumoracién voluminosa

La enfermedad voluminosa, o
“bulky”, se define como nédulo
Gnico o masa nodular que mide 10
cm o mas de didmetro; o una masa
mediastinica que supere un tercio
del diametro transversal interno del
térax en cualquier zona de las vér-
tebras toracicas. La recomendacién
es registrar la medicién de mayor
tamano por tomografia computada,
por lo que el término “x” ya no es
necesario.

Afeccién esplénica

Un bazo puede ser de tamano
normal y estar afectado por el linfo-
ma; o puede estar incrementado en
tamafio como resultado de la admi-
nistracién de factores de crecimiento
hematopoyéticos o causas no relacio-
nadas con el linfoma. El compromiso
esplénico se determina mejor con la
BE-FDG PET/CT y puede manifestarse
como esplenomegalia homogénea,
infiltracion difusa con lesiones de dis-
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tribucion miliar, lesiones nodulares
focales, 0 una masa solitaria grande.
Se prefiere la medicion de un solo
eje esplénico, con un punto de corte
longitudinal para la esplenomegalia
de 13 cm.

Afeccion de médula 6sea

La biopsia de médula ésea ha
sido el patron de referencia en la
estadificacién del linfoma. Si se
realiza una "8F-FDG PET/CT, una
biopsia de médula 6sea ya no es
necesaria para la evaluacién ruti-
naria de los pacientes con linfoma
Hodgkin. La biopsia sélo es nece-
saria para linfoma difuso de células
grandes B LDCGB, si la "*F-FDG
PET/CT es negativa.’

Grupos de pronéstico y enfo-
que terapéutico

Se utiliza el sistema de estadifi-
cacion de Lugano. La designacion
E es relevante sélo para la enferme-
dad extranodal limitada en ausencia
de enfermedad ganglionar, o en
pacientes en estadio Il y extensién
directa a un sitio no nodal. La E no
es relevante para los pacientes con
enfermedad en estadio avanzado.
Sélo en los pacientes con linfoma
Hodgkin necesitan ser aplicadas las
designaciones A o B.

Evaluacion de respuesta a la
terapia

La recomendacién actual es
utilizar la escala de 5 puntos de
Deauville® para evaluar la respuesta
al concluir el tratamiento. Los crite-
rios 1y 2 se consideran respuesta
metabdlica total al finalizar el tra-
tamiento. El criterio 3, al concluir
el tratamiento en los pacientes con
diagnéstico de LH, LDCGB vy lin-
foma folicular, se asocia con buen
prondstico. La presencia de criterios
4y 5 al final del tratamiento indica
un fallo, incluso si la actividad
metabdlica es menor a la inicial.
Los criterios 4 y 5 que no se mo-
difiquen respecto al estudio basal,
que tengan incremento metabdlico
o existan nuevos focos, indican un
fallo en el tratamiento.

Abuso en la realizacién de
estudios PET/CT

En todo el mundo, y en nuestro
pais, existe un interés por estan-
darizar los procedimientos de los
estudios PET/CT para mejorar su
confiabilidad y evitar su repeticion
innecesaria. Existe evidencia en
contra de la realizacién repetida
de estudios PET/CT en pacientes
con linfoma Hodgkin que estan en
remision completa al término de su
tratamiento, debido a que su uso
no proporciona un beneficio en la
sobrevida o en el estado libre de la
enfermedad.®

Existen iniciativas para con-
cientizar al equipo médico de la
dosimetria de los estudios de PET/
CT para pacientes adultos y pe-
diatricos. Revisiones actuales han
demostrado el incremento en la
dosis de radiacion recibida por la
poblacién como consecuencia de
estudios de imagen: un ejemplo
es que en el decenio de 1980, los
estudios de imagen contribuian en
15% del promedio de la dosis anual
de exposicion permitida para el
publico en general. En Estados Uni-
dos fue de 0.54 de 3.6 mSv anual,
mientras que en 2006, la estimacién
fue de 50% (3 de 6 mSv anual)’.

Los estudios epidemiolégicos
en supervivientes de Hiroshima
y Nagasaki demostraron que los
nifios son mas vulnerables que los
adultos a la radiocarcinogénesis,
en un factor 2-3, dependiendo de
la edad. En este sentido, destaca
la importancia de la dosimetria
asociada con el uso de la PET/CT
en pacientes pediatricos. Se tiene
evidencia del riesgo de muerte por
tumores sélidos, por cada 10,000
habitantes, por Sievert administrado
en funcién de la edad del individuo,
en el momento de la exposicién ba-
sada en los modelos, presentado en
el informe BEIR VII. Si un millén de
nifios de 10 afos de edad reciben
10 mSy, 25 morirdn como resultado
de esta exposicién a la edad de
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60 anos. Este riesgo es 2.1 veces
mayor que la de un individuo que
recibe la misma irradiacion a una
edad mayor de 30 afos. Ademas, la
dosis de exposicion administrada a
un nifio de un afo tendria casi tres
veces mas el riesgo de una persona
mayor de 30 anos.?

El desarrollo de la tomografia
computada y la mejora de los
equipos PET han reducido la dosis
de exposicién. Un ejemplo de
este esfuerzo es la campafa Image
Gently, que promueve los criterios
de ALARA (As Low As Reasonably
Achievable), integrando los esfuer-
zos de instituciones como la Society
of Pediatric Radiology, American
College of Radiology, American
Society of Radiologic Technologists,
American Association of Physicists
in Medicine, Society of Nuclear
Medicine y Society of Nuclear Me-
dicine Technologists Section.”

Estudios publicados no apoyan
las exploraciones rutinarias de vi-
gilancia. La tasa de falsos positivos
con las exploraciones de PET son
superiores a 20%, lo que da lugar
a exploraciones innecesarias, ex-
posicién a la radiacién, biopsias,
gastos y ansiedad de los pacientes.
El seguimiento de las exploraciones
debe ser guiado por un juicio clini-
co. Se debe intentar minimizar el
nimero de exploraciones innecesa-
rias y tener como objetivo “primum

non nocere” .10
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Sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos. Manifestaciones
hematolégicas

Mary Carmen Amigo Castaneda
Coordinadora de Reumatologia,
Centro Médico ABC. Miembro de
la Academia Nacional de Medicina.

El sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAF) es un pa-
decimiento autoinmunitario,
multisistémico, caracterizado por
trombosis recurrente arterial, o
venosa, o morbilidad obstétrica, y
asociado con presencia persistente
de anticuerpos antifosfolipidos
(aFL)." Los anticuerpos antifosfo-
lipidos son un grupo heterogéneo
de anticuerpos dirigidos contra

fosfolipidos o complejos de fosfo-
Iipidos-proteinas, particularmente
protrombina y anti-beta 2 glico-
proteina 1 (aB2GP1). Las pruebas
de laboratorio para detectar estos
anticuerpos incluyen ELISA para
anticardiolipinas y anti-B2GP1, asi
como ensayos funcionales para los
[lamados anticoagulantes ldpicos.

El sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos se considera primario si
no existe ninguna otra enfermedad
autoinmunolégica, y secundario o
asociado cuando acompafia a otro
padecimiento, particularmente lu-
pus eritematoso generalizado.

El sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos primario es la trom-
bofilia adquirida mas frecuente y
es causa de 20% de los episodios
de trombosis venosa profunda,
una tercera parte de los eventos de
isquemia cerebral en pacientes me-
nores de 50 anos y 15% de pérdida
recurrente de embarazo.

Epidemiologia

Los anticuerpos antifosfolipidos
se encuentran en 30-40% de los
pacientes con lupus eritematoso
generalizado y el 10-15% de estos
pacientes tiene manifestaciones
clinicas del sindrome.

En menos de 1% de individuos
sanos se detectan anticuerpos anti-
fosfolipidos. Sin embargo, el perfil
de anticuerpos antifosfolipidos,
el isotipo, el titulo y quizd otras
caracteristicas aiin no definidas de
los anticuerpos antifosfolipidos, asi
como la presencia de enfermedad
subyacente, determinan el desa-
rrollo del sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos. Hoy dia se reco-
noce que los individuos con triple
positividad, es decir, positivos para
aCL, aB2GP1 y AL, tienen mayor
riesgo de trombosis.? Es asi que la
estratificacion basada en el perfil
serolégico y clinico define el riesgo
de trombosis recurrente.

Patogénesis

Existen multiples evidencias
que indican que los anticuerpos

antifosfolipidos son patogénicos y
no solamente marcadores serolé-
gicos del sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos. Sin embargo, a
pesar de su persistencia en la cir-
culacién, los eventos trombéticos
ocurren s6lo ocasionalmente, lo
que sugiere que la presencia de
los anticuerpos antifosfolipidos es
necesaria, pero no suficiente para
que ocurra trombosis in vivo. Se
ha propuesto la teoria de los “dos
golpes”, en la que los anticuerpos
antifosfolipidos (primer golpe)
ejercen su accién protrombdtica
s6lo en presencia de otra condicién
trombofilica (segundo golpe).

Los anticuerpos antifosfolipi-
dos interactian sobre las células
endoteliales, los monocitos y las
plaquetas, induciendo un fenotipo
proinflamatorio y protrombético.
Por otra parte, la interaccién de los
anticuerpos antifosfolipidos con
proteinas reguladoras del fené-
meno trombdtico, como proteina
C, proteina S y plasmina, entre
otras, interfiere con la fibrinolisis.?
Aunada a estos mecanismos, la
activacién del complemento pa-
rece ser un mediador central para
que ocurra trombosis o morbilidad
obstétrica.*

Cuadro clinico

La trombosis recurrente arterial
o venosa y la morbilidad obstétrica
son las manifestaciones cardinales
del sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos; sin embargo, pueden
ocurrir trombocitopenia o anemia
hemolitica como UGnicas manifes-
taciones de éste, aunque no estan
consideradas en los criterios de
clasificacion actuales.

Cualquier area de la circula-
cién arterial o venosa se puede ver
afectada.’ La trombosis venosa pro-
funda de las extremidades con o sin
tromboembolia pulmonar es lo mas
frecuente. En la circulacion arterial,
la isquemia cerebral es la manifes-
tacion mas comun. Los pacientes
con trombosis arterial tienen mayor
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riesgo de recurrencia que aque-
[los con trombosis venosa. Otras
manifestaciones clinicas de gran
importancia, si bien no considera-
das en los criterios, incluyen, entre
otras, la valvulopatia, la livedo reti-
cularis, la nefropatfa caracteristica 'y
las manifestaciones hematoldgicas
(trombocitopenia, anemia hemoli-
tica autoinmunitaria).

Entre la morbilidad obstétrica,
la pérdida recurrente de embarazo
puede ocurrir en cualquier trimes-
tre del mismo. Se han reportado
trombosis de vasos placentarios
e infarto placentario. Sin embar-
go, en ocasiones la magnitud de
la trombosis no explica el dafo
fetal y otros mecanismos de dafio
mediado por los anticuerpos an-
tifosfolipidos se han considerado.
Las complicaciones potenciales del
embarazo en el sindrome de anti-
cuerpos antifosfolipidos incluyen
preclampsia, sindrome de HELLP,
insuficiencia placentaria, restric-
cién en el crecimiento intrauterino
y parto pretérmino. Las mujeres con
sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pidos obstétrico puro tienen riesgo
de complicaciones trombéticas
durante el seguimiento.

El sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos catastréfico es una
condicién potencialmente fatal, ca-
racterizada por trombosis en varios
6rganos, en un periodo de tiempo
corto, generalmente una semana,
en presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos.® Ocurre en menos de
1% de todos los casos de sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos; sin
embargo, su gravedad enfatiza la
importancia de conocerlo. Se ca-
racteriza por una microangiopatia
trombética que conduce a falla
organica multiple. A menos que se
considere en el diagnéstico diferen-
cial y se inicie tratamiento intenso e
inmediato con anticoagulacién con
heparina, plasmaferesis, gamaglo-
bulina IV y glucocorticoides, puede
tener un desenlace fatal (50% de

casos). El diagndstico diferencial

incluye la pdrpura trombética

trombocitopénica y la coagulacion
intravascular diseminada.

Tratamiento

Se consideran dos grupos cli-
nicos:

1) Pacientes que ya tuvieron un
episodio de trombosis; es decir,
con el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

2) Individuos con anticuerpos anti-
fosfolipidos, asintomaticos, con
lupus eritematoso generalizado
o con sindrome obstétrico puro
sin antecedente de trombosis.
Tromboprofilaxis secundaria
En la actualidad, el tratamiento

antitrombdtico permanece como la

principal medida terapéutica.

Basada en dos ensayos clinicos
controlados”® para trombosis ve-
nosa, se recomienda intensidad de
anticoagulacién con cumarinicos
con INR entre 2 y 3. Para la profi-
laxis de trombosis arterial contintia
el debate entre quienes sugieren
INR 2-3 y otros investigadores que
apoyan INR mayor de 3 o la com-
binacién de anticoagulacién con
INR 2-3 con terapia antiagregante
plaquetaria.

La anticoagulacion de alta
intensidad conlleva el inevitable
riesgo de sangrado. El riesgo de san-
grado en el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos se ha estimado en
0.8% por afio, con intensidad de
anticoagulacién con INR de 2-3.
Se recomienda una evaluacién in-
dividual del riesgo de sangrado para
tratar de prevenir complicaciones
hemorrégicas. Es importante sefialar
que en pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, la tasa
de mortalidad secundaria a trombo-
sis es mayor que aquella asociada
con hemorragia.

Para pacientes con poca toleran-
cia a los antagonistas de vitamina
K, una alternativa segura y eficaz
es el tratamiento a largo plazo con
heparina de bajo peso molecular.
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En la actualidad no hay evidencia
de la seguridad/eficacia de los
nuevos antitromboticos orales y se
han comunicado casos de trombo-
sis en pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos que
cambiaron de cumarinicos a dabi-
gatran o rivaroxaban.

Tromboprofilaxis primaria

Pacientes con lupus y anticuer-
pos antifosfolipidos y mujeres con
sindrome de anticuerpos antifos-
folipidos obstétrico pueden tener
trombosis a una tasa anual de entre
3y 7%. Los portadores de anticuer-
pos antifosfolipidos asintomaticos
(particularmente con AL, o triple
positivos) tienen incidencia del
primer evento trombético de 5%
por afo.’ La medida profilactica
mas importante es la modificacion
de los factores de riesgo cardio-
vascular. Para pacientes con lupus
y anticuerpos antifosfolipidos se
recomienda trombo-profilaxis con
aspirina a dosis bajas. La hidroxi-
cloroquina ha mostrado proteger
contra trombosis a pacientes con lu-
pus. Para portadores asintomaticos
con un perfil serolégico de riesgo
elevado se recomienda aspirina a
dosis bajas. En situaciones de alto
riesgo trombético, como cirugfa,
inmovilizacién prolongada y en el
periodo posparto, se recomienda
profilaxis con heparina de bajo peso
molecular.

En casos resistentes a trombo-
profilaxis se han prescrito con éxito
la hidroxicloroquina, las estatinas y
el rituximab.

La trombocitopenia del sindro-
me de anticuerpos antifosfolipidos,
en general, no requiere tratamiento;
sin embargo, en casos graves, los
corticoesteroides son el farmaco
de eleccion. La esplenectomia se
ha realizado con éxito en pacientes
con trombocitopenia resistente.
En ocasiones, la valvulopatia re-
quiere tratamiento quirdrgico. La
cirugia de cambio valvular esta
considerada de muy elevado riesgo
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quirdrgico. Las principales causas
de morbilidad y mortalidad en estos
casos son hemorragia y trombosis,
por lo que se requiere un estricto
control perioperatorio de la terapia
anticoagulante.’™ Asimismo, el
trasplante renal en pacientes con
el sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos se asocia con un mal
prondstico para el injerto renal.

El conocimiento de los meca-
nismos moleculares disparados
por los anticuerpos antifosfolipi-
dos ayudaran a desarrollar nuevas
alternativas de tratamiento y quiza
el manejo antitrombético sera
reemplazado por tratamientos
inmunomoduladores. El mejor
ejemplo es la prescripcion exitosa
de eculizumab, un anticuerpo
monoclonal contra C5a para el
tratamiento de recurrencia del
sindrome de anticuerpos antifosfo-
lipidos catastréfico.
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Tratamiento de linfoma difuso de
células grandes

Agustin Avilés Miranda
Investigador titular D. Coordinacién
de Investigacion en Salud, IMSS.
Investigador Nacional nivel IlI.
Sistema Nacional de Investigadores.

El linfoma maligno es una neoplasia
con una aparicién clinica, biolégica
y curso clinico muy heterogénea.
Existen, hasta el momento, 47 varie-
dades anatomopatoldgicas, ademds
de cuatro grupos pronésticos, dos
variantes de célula de origen y
multiples variantes moleculares;
cada una de ellas es muy diferente
de las otras, por lo que por lo menos
existen 200 variantes que deben
evaluarse.

Por ello, es sumamente dificil
tratar de establecer un tratamiento
adecuado para cada una de las
variantes y no existe un tratamiento
estandar definido. El linfoma difuso
de células grandes B (LDCGB) es la
manifestacion clinico-patolégica
mas frecuente, variando de acuerdo

con las diferentes zonas; en nuestro
medio ocurre probablemente en
50% de los casos (37 a 67%). En
el presente analisis se hard una
revision de los diversos enfoques
terapéuticos que se han usado, asf
como las nuevas propuestas.

Diagndstico

Como en todas las neoplasias
humanas, es requisito contar con
tejido neoplasico; en el caso de los
linfomas difusos de células gran-
des B se prefiere realizar biopsia
incisional con el fin de contar con
el adecuado material para efectuar
tinciones basicas, inmunohistoqui-
mica y dejar tejido para el caso de
que se puedan efectuar estudios
moleculares. Basicamente se con-
sidera una infiltracién masiva y
difusa de todo el tejido ganglionar
por células linfoides grandes, con
nucléolo prominente; se han iden-
tificado al menos seis subvariantes
de esta neoplasia.

Asimismo, se han efectuado
mudltiples intentos por establecer un
patrén prondstico que pueda definir
el mejor tratamiento. Inicialmente
se considera el estadio, teniendo
en cuenta que, como en el linfoma
de Hodgkin, podria adaptarse a
los linfomas; si bien se considera
que los estadios Il y IV son de mal
pronéstico, los Ilamados estadios
tempranos, | y Il, abarcan algunas
manifestaciones extranodales,
como el primario de sistema ner-
vioso central, o el de testiculo, que
tienen un escaso prondstico.

En 1993 se introdujo el llamado
IPI (International Prognostic Index),
que era facil y reproducible. Hasta
el momento no se ha demostrado
que ninguno de los estudios pro-
puestos sean mejores que el éste.

Alizadeh y colaboradores lo-
graron establecer, por medio de
estudios moleculares, un grupo de
seis genes que tenian influencia
prondstica, porque los linfomas de-
rivados del centro germinal (GCB)
tenian mejor prondstico que los de
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células B activadas (ABC). Otros
estudios confirmaron la validez de
estos estudios, agregando nuevos
grupos de genes; sin embargo, se
requiere de alta tecnologia, asf
como personal entrenado. Por ello,
ninguno de estos estudios se han
podido integrar a la practica clinica.

Hans y su grupo efectuaron es-
tudios inmunohistoquimicos, y con
base en la determinacién de CD10,
MUM1 y BCL6, pudieron elaborar
un algoritmo que funcionaba como
subrogado de los estudios molecu-
lares. Sin embargo, la sensibilidad
de este tipo de estudios era muy
baja y en un estudio europeo, en el
que se realizaron 136 casos en los
que se efectuaron estas tinciones, y
los mismos patélogos que las califi-
caron, lo repitieron, pero a ciegas,
la variabilidad fue de 37 a 72%, por
lo que este estudio fue considerado
no util en la practica diaria.

Tratamientos

Este rubro es probablemente el
mds pantanoso, iniciando desde co-
nocer cual es el mejor tratamiento.
En pacientes con linfoma localizado
extranodal o nodal en estadios | y
1, se han propuesto:

Cirugia

Cirugia + radioterapia

Cirugia + quimioterapia

Radioterapia

Radioterapia + quimioterapia

En la actualidad, la mejor
combinacién es radioterapia +
quimioterapia, ya sea primero una,
seguida de la siguiente opcién tera-
péutica. En cualquier circunstancia,
la administracién de quimioterapia
se considera mandatoria.

Como en todas las neoplasias
humanas, el desarrollo de agentes
con capacidad de eliminar células
tumorales fue largo en un inicio,
sin conocer de manera precisa los
mecanismos de accién de los medi-
camentos ni tampoco las toxicidades.

Ante este panorama, la prescrip-
cién de citotéxicos era a manera de
monodroga. Karon y colaboradores

fueron los primeros que ensayaron
la administracién de quimioterapia
combinada en leucemia aguda del
nifio: VAMP, lo que demostré que
se podian combinar medicamentos,
que en algunos casos adicionaban
y en otros potencializaban el efecto
antitumoral. En el caso de los linfo-
mas, el primer intento terapéutico
fue la combinacién de ciclofosfami-
da, vincristina y prednsona (CVP),
con resultados muy alentadores,
s6lo podian ofrecer 12% de pacien-
tes vivos a un afo.

A mediados del decenio de
1970 se introducen las antraci-
clinas; de ellas, la doxorubicina
mostré tener un efecto adecuado
en el tratamiento de los linfomas.
Por esto, fue légico agregarla al
tratamiento de combinacion CVP,
en lo que se conoce como CHOP.
Los resultados fueron excelentes,
con mas de 60% de remisiones
completas, pero lo mas importante:
supervivencias a dos anos en 37%
de los pacientes. No obstante, como
era de esperar, se desarrollaron
nuevos esquemas, denominados
regimenes de 2% y 3* generacion.
Por este motivo, Fisher y su equipo
efectuaron un estudio clinico con-
trolado, comparando las mejores
opciones terapéuticas en ese mo-
mento (Cuadro 1).

En este estudio, en el que la
tasa de supervivencia era estadis-
ticamente igual para los cuatro
regimenes, pero debido a que el

Cuadro 1. Resultados del estudio com-
parativo del tratamiento CHOP con
regimenes intensivos

PLE*
Supervivencia*
CHOP 41 54
Promace-Cytabom 46 50
MACOP-N 41 50
m-BACOD-B 42 52

actuarial a 3 afos
Fisher. NEJM 1993;328:1003-1006.
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CHOP tenia menor toxicidad, se
qued6 como el tratamiento de re-
ferencia. Luego se demostrd que la
intensidad de dosis guardaba una
correlacién directa con el pronds-
tico, porque si el paciente recibia
una excelente intensidad de dosis,
el pronéstico era mejor, y el CHOP
era esa combinacion.

En 1993 se iniciaron estudios
con una serie de medicamentos,
que vinieron a cambiar el concepto
de tratamiento, no sélo de los lin-
fomas, sino de todas las neoplasias
humanas. Se desarrollaron los
anticuerpos monoclonales, que
eran especificos de ciertos sitios
de las células y, por lo mismo, se
tenfa un efecto diferente a todo lo
establecido. Uno de los primeros
fue el rituximab, combindndolo
con el tratamiento CHOP, y logré
obtener respuestas completas en
mas de 87% de los pacientes sin
incremento notable de la toxici-
dad. Curiosamente, bastaron sélo
cuatro estudios prospectivos y uno
retrolectivo para considerar al tra-
tamiento RCHOP la mejor opcién
para los linfomas.

Sin embargo, como acontece
con muchos tratamientos, el segui-
miento a largo plazo mostré que
la supervivencia a 5 y 10 afios no
era diferente a la del tratamiento
CHOP (Cuadro 2). En nuestro pais
s6lo existen tres estudios acerca del
tratamiento CHOP en linfoma difu-
so de células grandes B y en todos,
la adicion del rituximab no mejoré
las posibilidades de los pacientes.
Recién se efectud un andlisis de los
diversos metanalisis en los que lleva
un siguiente tratamiento a largo pla-
zo en un gran grupo de pacientes;
desafortunadamente, la adicién
del rituximab no ofrecié una mejor
supervivencia (Cuadro 3).

Con el advenimiento de los
factores de crecimiento granulo-
citico se pudo reducir el riesgo
de la complicacién mas grave,
que es la infeccién asociada con
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Cuadro 2. Rituximab en el tratamiento de linfoma difuso de células grandes

Nim. de pacientes

Coiffier, 2010 202
CMN, 2007 208
CMN, 2007 196
Ruiz-Delgado, 2012 74

Tratamiento Supervivencia p

CHOP 20

R-CHOP 36 =0.8
CHOP 82

R-CHOP 81 =0.23
CHOP 74

R-CHOP 67 =0.8
CHOP 84

R-CHOP 87 =0.05

Cuadro 3. Metanalisis de estudios de revisién en seguimiento de pacientes tratados

con RCHOP
Autor Niam. de Tratamiento Supervivencia p
revisiones

Gao 3 CHOP vs RCHOP RR1.11 vs RR 1.10 0.3
Fang 6 RCHOP/MACOP-B+R RR1.30 vs RR 1.20 0.5
Marti-Cardoso 3 RCHOP /Mantenimiento 139/110* 0.76
Mundoch 6 CHOP/RCHOP 62 /76%* 0.02
Cheng 6 CHOP/RCHOP 57/65** 0.67
Refulidis 5 CHOP/RCHOP 54/%* 0.6

* semanas. ** mediana a 3 anos.

Lindenmeyer. Ann Hematol 2013;93:1451-1459.

neutropenia grave, por lo que se
buscaron las dosis densas, ya sea
incrementando las dosis de los
medicamento o reduciendo los
intervalos de administracién, con
el intento de lograr mayor concen-
tracion del medicamento y que
posiblemente se pudiera erradicar
una mayor cantidad de células
tumorales. Sin embargo, estos es-
quemas no pudieron corroborar
esa supuesta ventaja terapéutica.
Otros regimenes intensivos se han
probado, como el ACVBP (ciclofos-
famida, doxorubicina, vindesina,
bleomicina y prednisona), sin que
ninguno de ellos haya mejorado el
prondstico de los pacientes.

Enfermedad residual

Al tomar en consideracién la
alta tasa de recurrencias, aun en la
“era del rituximab”, se considerd
que lo mas probable era que per-
sistieran células tumorales como

causantes de esta recurrencia.
Diversas estrategias se disefiaron
para tratar de eliminar las células
residuales.

Mantenimiento

El estudio de Habermman,
en el que se prescribié rituximab
como mantenimiento, mostrd
una diferencia significativa si se
administraba en el brazo que no
habia recibido rituximab; pero
en los pacientes que recibieron el
tratamiento RCHOP no hubo dife-
rencias. Estudios subsecuentes, que
utilizaron diversas modalidades de
tratamiento de mantenimiento, no
han mostrado ninguna diferencia
significativa en la supervivencia,
por lo que en la actualidad no se
recomienda este tipo de tratamien-
tos (Cuadro 4).

Existen algunos estudios con
administracion de radioconjugados
como tratamiento de consolidacion

temprana; o bien, tratamientos mas
agresivos, como el DA-EPOCH,
HypeCAD, dosis altas de rituximab
y otros; pero si bien se ha informado
acerca de una prolongacién del pe-
riodo libre de enfermedad, ésta no
se ha trasladado a la supervivencia;
ademas de la toxicidad inherente a
este tipo de tratamientos.

Asimismo, agregar rituximab al
CHOP encarece el tratamiento por
paciente, con una ganancia minima
en la supervivencia (Cuadro 5).

En esta misma linea de inves-
tigacion, el trasplante autélogo de
células tallo (TACT) se ha empleado
en diversos estudios, sin que hasta
el momento se haya mostrado algu-
na diferencia significativa y, por lo
mismo, se considera como no Gtil
(Cuadro 6).

Finalmente, se han probado al-
gunos de los nuevos medicamentos,
que han mostrado alguna eficacia
en neoplasias linfoides:

Bevacizumab: es un agente
antiangiogénico que ha mostrado
eficacia limitada en algunas neopla-
sias no hematoldgicas. La base para
administrarse en casos de linfomas
es que estas neoplasias tienen una
gran proliferacién vascular que
podria limitar el crecimiento de las
células neoplasicas.

Sin embargo, el estudio clinico
controlado de Seymour y colabora-
dores mostré en 787 pacientes que
el periodo libre de enfermedad para
el RCHOP+B fue de 42.9 meses y
la supervivencia, de 79%; mientras
que en el tratamiento de CHOP fue
de 40.2 meses y 79% ,respectiva-
mente, con una toxicidad grave; lo
mas importante es que 18% de los
pacientes en el brazo de RCHOP+B
tuvo alteraciones en los estudios de
fraccién del ventriculo izquierdo;
otro 18% desarrollé insuficiencia
cardiaca, por lo que no se reco-
mienda este medicamento.

Bortezomib: en un estudio
inicial se encontré que con este
medicamento, que actda en las
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Cuadro 4. Mantenimiento

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

Autor No. de pacientes
Habermman 415
Haioun 446
Huang 417
CMN 198
Morawsky 154

Tratamiento PLE
RCHOP+ M 52
39
ACBVP +M 80
ACVBP 71
RCHOP 44
RCHOP+R 51
CHOP14 58
CHOP+M 61
RCHOP14 65
RCHOP14+M 66

Cuadro 5. Costo de afadir rituximab a la quimioterapia

Pacientes CHOP
4,021 1,196
Costos directos (USD)

Todas las edades 68,995
< 60 anos 68,281
> 60 anos 54,114

Ganancia neta en afos
de supervivencia

Khor. Br ] Haematol 2014;114:586.

proteosomas, se lograba revertir
el efecto negativo en linfomas con
célula de origen de tipo ABC; por
esta motivo se iniciaron diversos
estudios, en los que no confirmaron
los resultados iniciales; incluso, el
estudio controlado de fase Ill que se
programé (PYRAMID), se suspendi6
porque en un andlisis intermedio no
se mostraba ninguna tendencia fa-

1 ano, 1.39 meses

RCHOP Incremento
2,825

85,293 16,298
77,453 9,172
94,131 4,017

5 anos, 3.2 meses

vorable para el uso del bortezomib
(Cuadro 6).

La lenaledomida es un me-
dicamento que inicialmente se
prescribié en pacientes con mie-
loma miltiple y que habiendo
mostrado beneficio en el trata-
miento del linfoma del manto se
trasladé hacia el tratamiento del
linfoma difuso de células grandes;

Cuadro 6. Trasplante autélogo de células tallos como tratamiento de consolidacién

P Supervivencia p

0.03 67 0.03

57 0.5

0.09
62

0.4 49 0.03
54

0.6 52 0.66
77

0.8 86 0.03

la mayoria de los estudios son de
fase I, en los que se analiza de
manera primordial |a toxicidad del
medicamento y hasta el momento
no se ha mostrado algin beneficio
estadisticamente significativo en los
linfoma difuso de células grandes B;
ademas, ha mostrado una toxicidad
significativa, sobre todo en neutro-
penia grado Ill y IV; en la mayoria
(>50%) de los pacientes se ha te-
nido que reducir la dosis y en 7%
se ha detenido el tratamiento. En
la actualidad se ha indicado como
tratamiento de mantenimiento,
pero aln sin resultados concretos
(Cuadro 7). Debe tenerse en cuenta
que con el uso prolongado de este
medicamente, la aparicién de una
segunda neoplasia es exponencial.

Recién se afiadi6 a este ar-
senal, ibrutinib, un inhibidor de
tirosin-kinasa que inicialmente se
desarroll6 para el tratamiento de la

Autor Nidm. de pacientes
Gould 340
Schitz 262
Stiff 397
Vitolo 399

Tratamiento

RCHOP14/
RCHOP14+TACT
RCHOEP14
RCHOEP14+TACT
RCHOPx8
RCHOPx6+TACT
RCHOP
RCHOP+TACT

PLE (% )

81
79
69
61
56
59
70
59

p Supervivencia (%) p
0.1 85 0.8
82
0.14 73

76 0.32
0.66 71

74 0.8
0.01 81

78 0.5
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Cuadro 7. Bortezomib en el tratamiento de LDCGB

Autor

Ruan, 2011
Kim, 2012
Furman, 2010

Nim. de pacientes

40
46
16

Estudio Pyramid (Clinical trialsgov/ct/2/NCT 00931818):
cancelado por no alcanzar los resultados previstos

Toxicidad grave
Reduccién de dosis
Muertes relacionadas

leucemia linfocitica crénica, pero
al obtener buenos resultados se
realizé un estudio de fase Il, en el
que solo se evalud la tasa de res-
puesta de 24 pacientes tratados con
el tratamiento RCHOP+ibrutinib
y se obtuvo respuesta completa
en 72%. No se indicé el periodo
libre de enfermedad ni de super-
vivencia, aunque se menciona
neutropenia grave en 73%, infe-
cion grave asociada y suspension
del tratamiento en 16% de los
casos, por lo que se consideré que
es adecuado para el tratamiento de
pacientes con linfoma difuso de
células grandes B.

Como parte de esta avalancha
de nuevos tratamientos del linfoma
difuso de células grandes B, se han
disefiado nuevos modelos predicti-
vos en la “era después de la era del
rituximab”, como:

Choi y su equipo: célula de
origen + FOX1. Clin Cancer r Res
2009;29:5496-5502.

Meyer: Choi + GCB y ABC. ]
Clin Oncol 2011;29:200-207.

Nyman: GCB, ABC +
MUMT1, FOX 1. Modern Pathol
2009;22:1090-1102.

Muris: GCB+ABC+BCL2: )
Pathol 2006;208:223.

Visco: GCB, ABC + FOXT1. Leu-
kemia 26;2009-2212.

Estas propuestas fueron revisa-
das en un grupo de pacientes en
el Instituto Nacional del Cancer
de Estados Unidos por Couthino y

70%
50%
14%

Tratamiento  PLE  Supervivencia

RCHOP+Bor 54 70*
RCHOP-Bor 60 70*
RCHOP+Bor 58 75%

Cuadro 8. Lenaledomida en el tratamiento del LDCGB

Autor Nam. de pacientes
Nowaski 2011 24
Tilly, 2011 27
Chiapella, 2013 126

colaboradoress, y ninguna de ellas
se confirm6 como propuesta Util.

Ademads, se han efectuado
agregados al IPI (International Prog-
nostic Index), con el fin de adaptarlo
a la nueva era de tratamiento del
linfoma difuso de células grandes,
como la cuenta de linfocitos, mono-
citos, presencia de cadenas ligeras,
concentraciones de vitamina D,
presencia de citoquinas, tomografia
por positrones a los tres meses de
tratamiento; pero ninguna de estas
modificaciones ha sido validada en
estudios independientes.

También, como parte de esta
“nueva era”, se han propuestos
miultiples propuestas moleculares
como guia pronéstica y de trata-
miento, sin que hasta el momento
alguna de ellas haya sido validada
en estudios posteriores (Cuadro 9).

Se ha recomendado otra serie
de propuestas (Cuadro 10); todas
ellas elaboradas por expertos y
que requieren de tecnologia so-
fisticada.

Por todo lo anterior, podemos
pensar que el tratamiento del
linfoma difuso de células grandes
B estd estancado, pero se debe

Tratamiento Respuesta (%)

RCHOP+L 87
RCHOP+L 100
RCHOP-L 90

Cuadro 9. Marcadores moleculares
propuestos como gufa de tratamiento

Célula de origen:

Alizadeh: LODO,LM02, BCL6,FNI/
CCN2,854,BCL2

Costo

Nature 2000;403:503-511

Hans: Inmunohistoquimica:
MUMT1,BCL6,CD10

Variables intergrupales

Blood 2004;103:275-282

Scott: 20 genes, no validado

Blood, 2014:123:214-217

Perry: marcadores de respuesta estro-
mal y densidad de microvasculatura

Blood 2012;120:1290-1296

Estudios con NGT (next generation
sequence): MYC, rearreglos de BCL6,
expresion proteica en LDCGB, expre-
sion de p53

Carbone, Ann. Hematol 2014;93:1263-
1277

considerar que la administracion
de los medicamentos indicados,
en la mayoria de los casos, se basa
en presunciones acerca de su me-
canismo de accién. Jardin propone
que el tratamiento se base en los
mecanismos normales de la célula
neoplasica y que las combinacio-
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Cuadro 10. Propuestas especificas

Mutacién genética: EZH2, MLL, b3
microglobulina

Proteinas especificas: CD20, CD30,
CD10, CD37

Proteinas intercelulares: MyC, BCL2,
p Stat 3; P AKT, p eru2

Dunleavy, 2014. Clin Cancer Res
2014;20:5152-5193

Zhou. PlosOne 2014;9:95020

Wang. Oncol Lett 2014;8:2225-2232

nes terapéuticas se establezcan
mediante estudios cientificos y no
en razones comerciales.
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Actualizacion en trasplante de
sangre de cordén umbilical

Carlos Bachier

Texas Transplant Institute San Anto-
nio Texas, EUA.

Antecedentes

Las células madre hematopoyéticas
pueden obtenerse facilmente de
diferentes tejidos adultos, como
al médula 6sea y la sangre perifé-
rica. Recientemente, la sangre del
corddén umbilical se ha reconocido
como otra fuente de células madres
hematopoyéticas. La sangre del
cordén umbilical se ha convertido
en una fuente importante de células
progenitoras para pacientes que
carecen de un donante de células
madre de la sangre periférica o de
la medula 6sea.

El Programa Nacional de Do-
nantes de Médula Osea (NMDP)
tiene aproximadamente 23 millones
de donantes adultos voluntarios;’
sin embargo, muchos pacientes,
particularmente las minorfas? que
necesitan trasplante alogénico, no
tienen un donante no relacionado
compatible. Para estos pacientes
las posibilidades incluyen donado-
res relacionados no compatibles,
donadores no relacionados no
compatibles o sangre del cordén
umbilical. Han pasado 25 afios
desde cuando se realizé el primer
trasplante de sangre del corddn
umbilical.

Los métodos de coleccidn, ban-
co, criopreservacion y resultados
clinicos con trasplante de sangre
del cordén umbilical se mejoran
en todo el mundo, ya sea para
afecciones y para enfermedades no
malignas. Un gran progreso ha ocu-
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rrido desde los primeros trasplantes
de sangre del cordén umbilical, con
mas de 35,000 trasplantes realiza-
dos hasta la fecha.

Pacientes pediatricos con enfer-
medades malignas

Los primeros resultados posi-
tivos de trasplante de sangre del
cordén en pacientes pediatricos®*
motivé el estudio Cord Blood
Transplantation, que fue multi-
céntrico prospectivo de trasplante
de sangre del cordén umbilical
en 191 pacientes pediatricos con
enfermedades hematoldgicas®. En
este estudio, el tiempo promedio
de recuperacién neutréfilos fue 27
dias; la tasa de enfermedad injerto
contra huésped (EICH) aguda para
el dia 100 fue del 19.5%, y 20.8%
para enfermedad injerto contra
huésped crénica en dos afos. La
probabilidad de supervivencia a
dos afios fue 49.5%.° Un estudio del
CIBMTR se realizé con 503 nifos
con leucemia aguda trasplantados
con sangre del cordén umbilical
versus 282 ninos trasplantados
con donantes HLA-compatibles no
relacionados.® La sobrevida libre de
leucemia a cinco afos fue similar
para ambos grupos.

Pacientes pediatricos con enfer-
medades no malignas

Las afecciones no malignas que
han sido tratadas con trasplante de
sangre del cordén umbilical inclu-
yen: inmunodeficiencia combinada
severa,” hemoglobinopatias,® en-
fermedad de Krabbe,’ enfermedad
crénica granulomatosa,'® y el
sindrome de Hurler."" Boelens
y colaboradores'? evaluaron los
resultados del trasplante al utilizar
fuentes de células hematopoyéti-
cas diferentes en 258 nifios con
sindrome de Hurler, después de
acondicionamiento mieloablativo.
La supervivencia libre de eventos
después de donante hermano
HLA-compatible y de sangre del
cord6n umbilical compatible (6/6)
no relacionada fue similar (81%),
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pero menor (68%) después de
trasplante de sangre del cordén
umbilical (5/6) y 57% después de
trasplante de sangre del cordén
umbilical compatible en sé6lo 4 de 6
antigenos. Fue interesante observar
que el quimerismo completo fue
mayor después del trasplante de
sangre del cordén umbilical (92%
versus 69%, p=.039). Una dosis de
células progenitoras baja es uno
de los principales inconvenientes
del trasplante de sangre del cordén
umbilical de una sola unidad, lo
que dan por resultado prendimiento
mas lento y mayores tasas de fracaso
del injerto. Como tal, el trasplante
de sangre del cordén umbilical para
sindromes de deficiencia de médula
6sea, como anemia aplastica severa
y anemia de Fanconi, permanece
incierto debido a una mayor in-
cidencia de fracaso del injerto en
esta poblacién, en comparacién
con otros indicaciones.’

Pacientes adultos

Resultados alentadores en nifios
promulgaron en 2001 el primer gran
estudio de trasplante de sangre del
cordén umbilical en adultos. Este
estudio se realiz6 en 68 pacientes
con enfermedades hematoldgicas
que recibieron acondicionamiento
mieloablativo. Luego de 40 meses
del trasplante de sangre de cordén
umbilical-sencillo (sTSCU), 26%
de los pacientes se mantuvo libre
de enfermedad." En comparacién
con el trasplante con donador no
relacionado y acondicionamiento
mieloablativo, el trasplante con san-
gre del cordén umbilical demostré
resultados similares en la supervi-
vencia libre de leucemia, tasas de
enfermedad injerto contra huésped
crénicas, mortalidad relacionada
con el trasplante y tasa de recidiva.'
Asimismo, un andlisis retrospectivo
que comparo6 el donador de médula
6sea no relacionado (472 pacientes)
o la sangre periférica de células
progenitoras (888 pacientes) con
sangre del cordén umbilical (165

pacientes) en adultos con leucemia
aguda encontré que la superviven-
cia libre de leucemia después del
trasplante de sangre del cordén
umbilical fue comparable con los
resultados vistos en el trasplante de
médula ésea o de células progenito-
ras de sangre periférica 8/8 0 7/8."°
Sin embargo, la mortalidad relacio-
nada con el trasplante fue mayor
después del trasplante de sangre
del cordén umbilical, en compara-
cién con 8 de 8 alelo-compatible
de sangre periférica (p=.003) o de
médula 6sea (p =.003)."> Por tanto,
este estudio apoya el trasplante de
sangre de cordoén si no hay dispo-
nibles donantes HLA- compatibles
no relacionados.

Doble trasplante de sangre de
cordon umbilical

En un esfuerzo por superar el
ndmero relativamente bajo de cé-
lulas progenitoras en una unidad
sencilla de sangre del cordén um-
bilical, se desarroll6 el trasplante
con dos productos de trasplante
de sangre del cordén umbilical.
Un estudio prospectivo que com-
par6 el trasplante de sangre del
cordén umbilical sencillo con
trasplante de sangre del corddn
umbilical doble confirmé menor
riesgo de recaida después de la
infusion de dos unidades (30.4%
versus 59.3%, p=0.045)."” Algunos
estudios han explorado regimenes
de acondicionamiento de intensi-
dad reducida (RAIR), incluyendo
fludarabina, ciclofosfamida y ba-
jas dosis de irradiacion corporal
total'® y fludarabina, melfalan® y
globulina antitimocitica de conejo.
Adultos con leucemia aguda que
fueron sometidos a trasplante de
sangre del cordén umbilical do-
ble con el régimen RAIR (n=120),
trasplante de sangre del cordén
umbilical doble con otros regime-
nes de RAIR (incluyendo un agente
alquilante mas fludarabina con
o sin irradiacion corporal total)
(n=40) y 8 de 8 (n=313) 0 7 de 8

(n=111) HLA-compatible de células
progenitoras de sangre periférica
con RAIR demostraron una proba-
bilidad de supervivencia de 38, 19,
44y 37%, respectivamente. Todos
los grupos mostraron resultados
similares, con excepcién de los
receptores de trasplante de sangre
del cordén umbilical doble con
regimenes alternativos de RAIR con
mayor mortalidad relacionada con
el trasplante y mayor mortalidad
en general.?® Los estudios fase lII
de trasplante de sangre del cor-
dén umbilical doble vs trasplante
haploidéntico para pacientes con
afecciones hematolégicas estan
en progreso (BMT CTN #1101,
NCT01597778).

Trasplante de sangre del cordon
umbilical simple versus doble en
pacientes pediatricos

En la poblacién pediatrica, el
trasplante de sangre del cordén um-
bilical doble no ha demostrado ser
superior al trasplante de sangre del
corddén umbilical simple si la unidad
contiene un ndmero suficiente de
células madres hematopoyéticas.
En un estudio de 224 pacientes
pediatricos con afecciones hemato-
l6gicas, realizado por Wagner y su
grupo,?' no hubo diferencias entre
trasplante de sangre del cordén um-
bilical sencillo versus doble, en el
indice general de prendimiento (89
frente a 86%), enfermedad injerto
contra huésped crénica (28 frente a
31%), riesgo de recaida en 1 afio (12
versus 14%), o supervivencia libre
de enfermedad (68 frente a 64%).
En el aspecto econémico, utilizar
dos unidades serfa justificable en
el entorno pediatrico sélo cuando
una unidad no contiene el nimero
suficiente de células progenitoras.
No hay ningtin dato aleatorio acerca
de trasplante de sangre del cordén
umbilical sencillo versus doble en
pacientes adultos.
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Sinoviortesis quimica para el trata-
miento de la artropatia hemofilica
Roberto Bernal Lagunes

Hospital Angeles, Clinica Londres,
Meéxico.

Sinoviortesis

Es la administracién de sustan-
cias quimicas intrarticulares con el
objetivo de disminuir o evitar las
hemartrosis. Su principio se basa
en la capacidad que tienen esas
sustancias para ocasionar fibrosis al
contacto con una sinovial hipertr6-
fica e hipervascularizada.'?

La sinoviortesis se puede
realizar al administrar farmacos
(sinovectomia quimica) o is6topos
radiactivos (radio sinovectomia).
Los farmacos que se prescriben son
rifampicina y oxitetraciclina (terra-
micina); y los isotopos radiactivos
son itrio, rhenio, fésforo. 3¢

Los resultados de la administra-
cion de estas substancias (farmacos
e isétopos radiactivos) para el trata-
miento de los sangrados articulares
son de 80 a 90% de los casos con
respuesta satisfactoria para dismi-
nuir o evitar las hemartrosis.

Indicaciones

La sinoviortesis estd indica-
da en pacientes que cursan con
hemartrosis recurrentes por un
periodo de tres 0 mas meses; he-
martrosis dificiles de controlar que
clinicamente se caracterizan por un
aumento persistente del volumen
articular, dolor, disminucién de la
movilidad, contractura articular en
la flexién, hipotrofia muscular y
presencia de sangrados articulares,
aun en reposo.

Este estadio clinico corresponde
a una sinovitis crénica y la articu-
lacion afectada a una articulacién
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Cuadro 1.
Resultados Frecuencia de hemartrosis Casos (n=34) %
Excelentes Sin hemartrosis 9 26.4
Buenos Menos de 5 por afio 20 58.8
Regulares e insatisfactorios 5-10 por afo 5 14.7

blanco (tarjet joint); es decir, una
articulacion fragil o débil que san-
gra facilmente.”

La articulacién blanco se en-
cuentra en un circulo vicioso de
sangrado e inflamacién sinovial
crénica, lo que favorece la recurren-
cia de las hemartrosis debido a que
la sinovial esta hipertrofiada y muy
vascularizada, lo que la predispone
a sangrar al menor esfuerzo. Este
circulo vicioso terminara por danar
el cartilago articular, ocasionando
artropatia.

El paciente que cursa con sino-
vitis crénica requiere de tratamiento
con sinoviortesis.

Experiencia clinica

Nuestra experiencia se deriva de
la administracion de oxitetraciclina
(terramicina).?

Los resultados se publicaron
en 2011 como parte de un estudio
longitudinal y observacional que
incluyé a pacientes pediatricos
con hemofilia, diagnéstico clinico
de sinovitis crénica y diagnéstico
radiogréfico de artropatia grado | y
[l (Arnold y Hilgartner).’

El estudio inici6 en 2001 vy
termind en 2007. Se realiz6 en la
Clinica de hemofilia del Centro
Médico La Raza (servicio de Or-
topedia Pediatrica del Hospital de
Ortopedia Magdalena de las Salinas
y servicio de Hematologia Pedia-
trica del Hospital General, Centro
Médico La Raza).

Sé6lo se incluyeron pacientes
que tuvieran un minimo de 12
meses o mds de tratamiento con
oxitetraciclina (terramicina). Los
parametros evaluados fueron la
frecuencia de hemartrosis y la mo-
vilidad articular.

Se revisaron 28 pacientes con
34 articulaciones tratadas (n=34). A
todos los pacientes se les prescribié
oxitetraciclina por v¢ia intrarticular,
previa administracién del factor
deficiente.

Se realizaron de 3 a 5 pres-
cripciones de oxitetraciclina, con
frecuencia de una vez por semana
en cada articulacion tratada. La
dosis aplicada fue: rodillas: 250
mg (5cc), tobillos: 100 mg (2cc) y
codos: 100 mg (2cc).

Resultados

La edad fue de 11.8 anos (7-16
afios). El tiempo promedio de evo-
lucién de la enfermedad (sinovitis
cronica) fue de 27.7 meses (12-72
meses), con 1 a 6 afios de evolu-
cion.

Se trataron 20 rodillas (58.8%),
8 codos (23.5%) y 6 tobillos
(17.6%). Desde el punto de vista
radiografico, 22 articulaciones co-
rrespondieron al grado Il (64.7%) y
12 al grado 1 (35.3%).

El seguimiento del tratamiento
fue de 12 a 71 meses, con media
de 46.3 meses (3.10 afios).

La frecuencia de hemartrosis fue
de un minimo de 12 y un maximo
de 72 sangrados por afo antes del
tratamiento, con una media de 47.3
veces por ano, y postratamiento de
3.5 sangrados por ano (p<0.01) en
promedio.

El 100% de las articulaciones
mostraron reduccién en la frecuen-
cia de hemartrosis por afio, con
un resultado de 85.2% de casos
excelentes y buenos.

La articulacién de la rodilla
fue la que tuvo mejor respuesta
al tratamiento, puesto que tuvo
media de 49.2 sangrados por afio

pretratamiento y 2.3 sangrados

postratamiento (p=<0.01%).

La movilidad de flexo-extensién
de las articulaciones tratadas fue de
84.9° pre-tratamiento y de 97.5°
postratamiento.(p=0.012).

Nuestros resultados son
similares a los reportados por Fer-
nandez-Palazzi, con la prescripcién
de oxitetraciclina (terramicina) en
2008.1°

En conclusion, la sinoviortesis
con farmacos (sinovectomia quimi-
ca) es Util para el tratamiento de las
hemartrosis recurrentes, ya sea para
eliminar o disminuir la frecuencia
de la hemartrosis. La bibliografia
demuestra ser tan dtil como la si-
noviortesis con radio coloides (radio
sinovectomia).

Las ventajas de la sinoviorte-
sis con farmacos (sinovectomia
quimica), comparada con la sino-
viortesis con radio coloides (radio
sinovectomia), es que el medica-
mento tiene un costo muy bajo, se
puede prescribir facilmente en el
consultorio y no tiene riesgos. La
desventaja es que requiere de mas
de una aplicacién y puede ocasio-
nar dolor leve a moderado durante
su administracién.
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Trasplante haploidéntico de mé-
dula ésea

Javier Bolafios-Meade

Division de Hematologia Maligna,
Departamento de Oncologia, Jo-
hns Hopkins University School of
Medicine y Sidney Kimmel Com-
prehensive Cancer Center at Johns
Hopkins, Baltimore, Maryland,
Estados Unidos.

Antecedentes

Uno de los problemas mas serios en
el drea de trasplante de médula 6sea
es la identificacion de un donador
adecuado para el paciente. Tradicio-
nalmente se emplean donadores que
son HLA compatibles, sean relacio-
nados o no. Sin embargo, una buena
cantidad de pacientes no tienen do-
nadores compatibles disponibles y
se tiene que recurrir a los donadores
alternativos (cordén umbilical o ha-
ploidénticos). La prevencién efectiva
de la enfermedad de injerto contra
recipiente en estos casos es uno de los

retos mas importantes para el médico
especializado en trasplante de células
troncales hematopoyéticas.

Aunque existen esquemas que
producen resultados similares (y
presuntamente “adecuados”), ge-
neralmente éstos se asocian con
la prescripcién prolongada de
inmunosupresién y relativamente
elevadas tasas de enfermedad de
injerto contra recipiente del tipo
cronica. La ciclofosfamida en altas
dosis (50 mg/kg/dia los dias +3 y +4)
se asocian con tasas bajas tanto de
enfermedad de injerto contra reci-
piente aguda (particularmente de
grados lll'y IV) y crénica (s6lo cerca-
nas a 10%) y permiten el trasplante
entre parejas que son discordantes
en el perfil HLA (haploidénticos). En
este resumen se revisan los estudios
clinicos al utilizar esta estrategia y
se resaltan los beneficios potencia-
les para los pacientes en México.

Abstract

One of the most important cha-
llenges in the area of bone marrow
transplantation is the identification
of adequate HLA compatible do-
nors (either related or unrelated).
However, for the large proportion
of patients without such donors,
alternative donors are used (..i.e.
cord cells and haploidentical do-
nors). In this setting, the effective
prevention of graft-versus-host
disease is one of the biggest cha-
llenges for the stem cell transplant
physician. While there are schemas
that are quite similar in their results
(and these are deemed “accepta-
ble”), these are associated with
prolonged immunosupression and
relatively high rates of chronic
graft-versus-host disease. The use
of high dose cyclophosphamide
(50/kg/day on days +3 and +4)
are associated with low rates of
acute graft-versus-host disease
(particularly grades Il and V) as
well as low rates of chronic graft-
versus-host disease (around 10%)
allowing transplants even between
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mismatched and haploidentical,
donor-recipient pairs. In this review
the results using this approach are
reviewed with particular attention
to the potential benefits for patients
transplanted in Mexico.

El trasplante de células tron-
cales hematopoyéticas (TMO) es
una intervencioén frecuentemente
utilizada para el tratamiento de una
variedad de afecciones, benignas y
malignas. De manera habitual se
emplean donadores HLA compati-
bles. Sin embargo, existe una gran
cantidad de pacientes que carecen
de dichos donantes. El asunto no es
menor. En un estudio publicado por
Hsieh y colaboradores, de 112 pa-
cientes referidos para trasplante de
células troncales hematopoyéticas,
Gnicamente 24 tenian un familiar
compatible, y 4 de ellos fueron
excluidos por incompatibilidad
ABO." Esto demuestra que hay una
gran necesidad de donadores alter-
nativos; uno de éstos es el donador
haploidéntico.

Al considerar donadores haploi-
dénticos, una de las barreras que
histéricamente se ha considerado
es la elevada frecuencia de la enfer-
medad de injerto contra recipiente
(EICR). Por tanto, para desarrollar un
programa de trasplantes de células
troncales hematopoyéticas haploi-
dénticos es necesario contar con
un esquema de prevencién de la
enfermedad de injerto contra reci-
piente que sea efectivo, para poder
trasplantar pacientes a través de la
barrera de compatibilidad.

Ciclofosfamida y la la enferme-
dad de injerto contra recipiente

Esta enfermedad se produce
cuando existen diferencias entre los
antigenos de histocompatibilidad del
donador y el recipiente. Esto produ-
ce una reaccioén de los linfocitos T y
una tormenta de citoquinas que se
traduce en dano tisular caracteris-
tico de la la enfermedad de injerto
contra recipiente.? De las estrategias
actuales para la prevencién de esta
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enfermedad, Unicamente el meto-
trexate y la ciclofosfamida pueden
matar las células T reactivas.> Sin
embargo, para eliminar estas células
reactivas, las dosis de metotrexate
son tan elevadas que no se pueden
tolerar.> Por otro lado, la ciclofosfa-
mida se puede administrar en dosis
suficientemente elevadas para poder
eliminar estas células. No obstante,
también tiene el efecto de preservar
las células CD4*CD45RA Foxp3+hi.4
La ciclofosfamida es una prodroga
que se convierte en el higado a
4-hidroxiciclofosfamida y aldofos-
famida. Estos compuestos entran a
las células y son detoxificados por
la enzima aldehido dehidrogenasa
para formar el compuesto inerte
carboxifosfamida.> Células con alta
tasa de proliferacién, como las de
la medula 6sea, son resistentes a
la ciclofosfamida porque poseen
altas concentraciones de aldehido
deshidrogenasa.® Esto convierte a
esta sustancia en un poderoso inmu-
nosupresor, pero no-mieloablativo,”
lo que permite su prescripcion luego
de la administracién de células tron-
cales hematopoyéticas. De hecho,
la ciclofosfamida fue una de las
primeras sustancias prescritas para
la prevencion de la enfermedad de
injerto contra recipiente.®® Sin em-
bargo, esta sustancia era empleada a
bajas dosis de manera intermitente,
lo que se tradujo en resultados in-
feriores, quizas debido a las bajas
dosis o al esquema utilizado."® En
ratones, una dosis de ciclofosfamida
postrasplante de células troncales
hematopoyéticas, a una dosis de
200mg/kg, permite el trasplante de
progenitores hematopoyéticos luego
de la prescripcién de quimioterapia
y radiacion, aun después de las
diferencias inmunolégicas entre
donador y recipiente."" En huma-
nos se ha prescrito exitosamente
como Unico agente profildctico de
la enfermedad de injerto contra
recipiente en trasplantes mieloabla-
tivos compatibles, en estudios en la

Universidad de Johns Hopkins y en
estudios multinstitucionales.'?'

Estudios clinicos en trasplantes
haploidénticos

En el Hospital de la Universi-
dad de Johns Hopkins se realizé
el primer estudio en pacientes con
enfermedades hematoldgicas avan-
zadas, con el objeto de encontrar
si los pacientes podian tolerar un
dia de ciclofosfamida en altas dosis
postrasplante de células troncales
hematopoyéticas.'> En el primer
reporte se incluyeron 13 pacientes,
con edad media de 53 afos, que
recibieron trasplante de células
troncales hematopoyéticas haploi-
dénticos. Los pacientes recibieron
preparacién con fludarabina a una
dosis de 30 mg/m2/dia, del -6 al -2,
radiacion corporal total a una dosis
de 2 Gy, y 10 pacientes recibieron
ciclofosfamida a 14.5 mg/kg, los
dias -6 y -5 debido a falla de injer-
to en 2 de los 3 pacientes que no
recibieron esta sustancia. El dia 0
se recibié el trasplante de células
troncales hematopoyéticas sin re-
mover las células T y el dia +3 los
pacientes recibieron ciclofosfamida
a 50 mg/kg. El dia +4 comenzaron a
recibir micofenolato mofetil, hasta
el dia 35, y tacrolimo hasta cuando
menos el dia 50. Ocho pacientes
injertaron y 6 desarrollaron enfer-
medad de injerto contra recipiente
aguda. Tras un seguimiento de 191
dias, 6 pacientes estaban vivos
y, de éstos, 5 tuvieron remision
completa.’

Con base en estos resultados,
un segundo estudio se realizé para
saber si la dosis de ciclofosfamida
debia ser de 50 o 100 mg/kg, tras
el trasplante de células tronca-
les hematopoyéticas.'® Sesenta y
siete pacientes con canceres he-
matolégicos avanzados y uno
con hemoglobinuria paroxistica
nocturna fueron reclutados para el
estudio; recibieron un trasplante de
células troncales hematopoyéticas
haploidéntico con el esquema del

estudio anterior (ciclofosfamida, flu-
darabina y radiacién pretrasplante
de células troncales hematopoyé-
ticas y micofenolato mofetil [dias
5-35] y tacrolimo [dias 5-180]).
Se establecieron dos grupos: uno
recibi6 ciclofosfamida a 50 mg/kg/
dia el dia +3, tras el trasplante de
células troncales hematopoyéticas
(28 pacientes), y el otro grupo,
50 mg/kg/dia los dias +3 y +4,
luego del traplante. La falla de
injerto fue de 13%, pero 12 re-
cobraron hematopoyesis propia.
La enfermedad de injerto contra
recipiente aguda de grados Il a IV
fue de 34%, pero de grados Il y IV
Unicamente en 6%. La enfermedad
de injerto contra recipiente crénica
se observd menos frecuente en los
pacientes que recibieron dos dias
de ciclofosfamida, en lugar de un
dia. Esa fue la Ginica diferencia entre
ambos grupos. Ademas, la pres-
cripcién de ciclofosfamida a altas
dosis, tras el trasplante de células
troncales hematopoyéticas, no im-
pidié que algunas de las pacientes
eventualmente pudieran quedar
embarazadas.",

Es claro que los estudios que
se realizan en un centro (o dos),
cuando se exportan a otros hospi-
tales, pueden producir resultados
diferentes. Por esto, el Blood and
Marrow Transplant Clinical Trials
Network auspicié un estudio de
fase 2 en Estados Unidos probando
este esquema (BMT CTN 0603).'®
El BMT CTN 0603 trasplantd 52
pacientes en 17 centros. La edad
media fue 51 afos y esencialmente
utilizé el mismos esquema: fludara-
bina, ciclofosfamida, radiaciény, en
los dias +3 y +4, tras el trasplante de
células troncales hematopoyéticas,
ciclofosfamida a 50 mg/kg/dia con
micofenolato mofetil y tacrolimo,
como en el estudio de Luznik y
colaboradores.' El nimero medio
de dias para la recuperacién de neu-
tréfilos fue 16, y de plaquetas, 21.
Un paciente sufrié falla primaria de
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injerto. Del total de pacientes, 31%
padecié enfermedad de injerto con-
tra recipiente aguda, pero no hubo
de grado Il o IV. La enfermedad de
injerto contra recipiente crénica se
observ6 en 11% de los pacientes.
Una actualizacién de los resultados
de este estudio demuestra que la
supervivencia y las remisiones son
mantenidas en el largo plazo." Este
estudio multicéntrico obtuvo resul-
tados idénticos a los observados
en el reporte de Luznik y su grupo,
y confirma que los trasplantes no
mieloablativos haploidénticos son
una alternativa valida, dada su
toxicidad manejable, y que a pesar
de la no compatibilidad completa
entre donador y recipiente, la
ciclofosfamida es capaz de evitar
la enfermedad de injerto contra
recipiente. A este respecto, parece
que las diferencias del perfil HLA
entre donador y recipiente son
irrelevantes cuando se administra
ciclofosfamida; aunque a este res-
pecto, la informacion es limitada.?®

Un esquema similar se ha
prescrito para el tratamiento de
enfermedades benignas. Investiga-
dores del Hospital de la Universidad
de Johns Hopkins comunicaron
los resultados en 17 pacientes con
anemia falciforme que recibieron
el mismo esquema mencionado,
con la diferencia de que se anadié
ATG de conejo, 0.5 mg/kg el dia
-9y 2 mg/kg los dias -8 y -7, flu-
darabina 30 mg/m? los dias -6 a -2,
ciclofosfamida 14.5 mg/kg los dias
-6 y -5, y radiacién corporal 2 Gy
el dia -1. De nuevo, médula dsea
no manipulada se administré el dia
0y la profilaxis contra enfermedad
de injerto contra recipiente con-
sistié en ciclofosfamida a 50 mg/
kg/dia los dias 3 y 4, micofenolato
mofetil los dias 5 al 35, y tacrolimo
o sirolimo hasta cuando menos el
dia +365. Aunque se reportaron
elevadas tasas de fallas de injerto,
que es un problema mas comuin
en pacientes trasplantados por he-

moglobinopatias, en la actualidad,
10 pacientes estdn asintomaticos
y 6 estan sin necesidad de recibir
inmunosupresién.?!

Los estudios clinicos con ciclo-
fosfamida en trasplante de células
troncales hematopoyéticas haploi-
déntico también se han realizado
con esquemas mieloablativos. Al
administrar una combinacion de
busulfan y ciclofosfamida, con pro-
filaxis para enfermedad de injerto
contra recipiente con ciclofosfa-
mida los dias 3 y 4, micofenolato
mofetil (dias 5-35) y tacrolimo (dias
5-180), Symons y colaboradores
reportaron 30 pacientes con en-
fermedades hematolégicas. Los
resultados son casi idénticos a los
obtenidos con esquemas no mie-
loablativos (enfermedad de injerto
contra recipiente aguda grados I1-1V,
15%, NI-1V, 7.3%, y crénica, 13%).

Conclusiones

La prescripcion de ciclofos-
famida como profilaxis contra la
enfermedad de injerto contra reci-
piente ha mostrado gran eficacia en
esquemas mieloablativos y no mie-
loablativos y permite la realizacién
de trasplantes haploidénticos. Las ta-
sas de enfermedad de injerto contra
recipiente aguda son bajas, con muy
pocos casos de enfermedad de gra-
do Il y IV. Las tasas de enfermedad
crénica, cercanas a 10%, son de las
mas bajas reportadas con cualquier
agente. Es interesante observar que
los resultados se han reproducido
en estudios multicéntricos. Esto
establece que los trasplante de
células troncales hematopoyéticas
haploidénticos son una alternativa
para aquellos pacientes que carecen
de donador compatible.
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Experiencia de transfusion y hemo-
vigilancia en México

Amalia Guadalupe Bravo Lindoro
Subdirectora de Servicios Auxiliares
de Diagnéstico y Tratamiento, Insti-
tuto Nacional de Pediatria

La epidemia de sida postransfusio-
nal de principios del decenio de
1980 transformé radicalmente la
practica de la transfusién sangui-
nea. Las enormes consecuencias
sanitarias, politicas y judiciales
de la epidemia, junto con la per-
cepcion de que tanto los bancos
de sangre como las autoridades
sanitarias no habian actuado con la
diligencia debida, contribuyeron a
disminuir la tolerancia del publico
frente a los riesgos asociados con
la transfusién. Durante el decenio
mencionado, el riesgo del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y
de hepatitis C era de 1:100 unida-
des; el riesgo actual es del orden de
1 a 2 millones de unidades en los
paises desarrollados.!

Si bien los avances en cuanto
a disminucién del riesgo de enfer-
medades trasmitidas por transfusion
han sido notables, no ha ocurrido
lo mismo con otros efectos adversos
de la transfusién. En la actualidad,
la seguridad transfusional se consi-
dera prioridad en todo el mundo, no
exclusivamente en la deteccion de
enfermedades infecciosas trasmiti-
das por transfusién, sino también en
el control de la cadena transfusional

que involucra un proceso inter-
disciplinario que abarca al menos
10 pasos y mdltiples funciones de
los diferentes profesionales de la
salud.? El riesgo de recibir sangre
errénea posiblemente esta derivado
de defectos en los procesos de toma
de muestra para la prueba cruza-
da, en la asignacion del producto
sanguineo en la banco de sangre
y, sobretodo, en el momento de
la transfusion en la cabecera del
paciente.

Desde el decenio de 1990,
predominantemente en Europa, se
establecieron los primeros mecanis-
mos para detectar, medir y analizar
los efectos adversos de la trasfusion,
por lo que se establecieron meca-
nismos de mejora continua. Asi, en
1991 el término hemovigilancia fue
usado por primera vez en Francia;
posteriormente, un esquema simi-
lar fue implementado en el Reino
Unido, en 1996, con el nombre
de Serious Hazards of Transfusion
scheme (SHOT), y progresivamente
se ha extendido en otros paises, por
lo que en la actualidad es una de
las prioridades de la Organzacién
Mundial de la Salud.’?

La hemovigilancia, de acuerdo
con la Red Internacional de Hemo-
vigilancia (2012), se define como
la supervision de los procesos que
cubren la cadena transfusional ,
desde la coleccién de sangre y sus
componentes hasta el seguimiento
de los receptores. Estd destinada
a recolectar informacion acerca
de los eventos inesperados o in-
deseables como resultado del uso
terapéutico de los productos labiles
de la sangre, asi como prevenir su
ocurrencia y recurrencia. Los ob-
jetivos principales son identificar
las reacciones y eventos adversos
asociados con la transfusion, para
asi establecer politicas que mejoren
los puntos criticos que afectan de
manera significativa la seguridad de
los pacientes, asi como estimular la
investigacion en el campo y elevar
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la conciencia en el personal médico
y paramédico en cuanto a los dafios
potenciales y complicaciones de la
transfusion para su administracion
adecuada.*

Panorama de la transfusiéon y
hemovigilancia en México

De acuerdo con la informacién
del Centro Nacional de la Trans-
fusion Sanguinea (CNTS), existen
556 bancos de sangre, 223 puestos
de sangrado y 4,545 servicios de
transfusion. Del total de bancos
de sangre, 25% pertenece a la Se-
cretaria de Salud, 16% al Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS),
10% al Instituto de Seguridad y Ser-
vicios Sociales de los Trabajadores
al Servicio del Estado (ISSSTE) y
47% al sector privado y otras or-
ganizaciones descentralizadas. De
los bancos de sangre, 37 captan
mas de 10,000 unidades (ninguno
del sector privado), 67 entre 5,000
y 10,000 unidades, y el resto entre
5,000y 2,000 unidades. Cabe hacer
mencién que de acuerdo con la
Organizacién Panamericana de la
Salud, un banco de sangre, para ser
sustentable para sangre segura, de-
berd obtener 5,000 unidades como
minimo. Por esto, no se justificaria
la existencia de al menos 350 ban-
cos a nivel nacional.

Respecto a la donacién de
sangre en México, anualmente se
captan en promedio 1,830,000
unidades de sangre total, de las
cuales, 97% es fraccionado en com-
ponentes. La donacién de sangre en
los dos sistemas de seguridad social
mas grandes del pais representa
casi 73% del total a nivel nacional;
actualmente, el IMSS recolecta
aproximadamente 40% de la san-
gre y componentes sanguineos del
pais (Cuadro 1).°Y es la donacién
familiar de reposicién, la principal
fuente de obtencién de sangre a
nivel nacional, con sélo 2.7% de
donacién voluntaria.

El escrutinio de enfermedades
infecciosas practicamente se realiza

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

Cuadro 1. Porcentaje de donacién voluntaria y altruista a nivel nacional. Centro
Nacional de la Transfusién Sanguinea 2012

Sector Nim. de No. de unidades  Porcentaje

unidades provenientes de (%)

captadas por  donantes voluta-
aiio rios y altruistas

Centro Nacional de 1,932 1,932 100
Transfusién Sanguinea
Secretaria de la Defensa 7,854 4,355 55.4
Nacional
Cruz Roja 14,991 7,700 51.4
Petr6leos Mexicanos 18,514 3,474 18.8
Secretaria de Marina 4,087 535 13.1
Desarrollo Integral de la 7,441 349 4.7
Familia
Centros Estatales de la 368,025 15,173 4.1
Transfusion Sanguinea
Privado 183,862 5,820 3.2
Secretaria de Salud 268,319 5,628 2.1
Hospitales universitarios 16,124 306 1.9
Servicos médicos de la 123,657 1,489 1.2
entidad
ISSSTE 120,131 830 0.7
IMSS 699,917 2,016 0.3
Total 1,834,854 49,601 2.7

Fuente: Rojo M. Enfermedades infecciosas trasmitidas por transfusién. Panorama
internacional y en México. Gac Méd Mex 2014;150:78-83.

en el 100% de las unidades obteni-
das, de acuerdo con los marcadores
obligatorios de la NOM 253 SSA1-
2012. Sin embargo, la frecuencia
de los marcadores de enfermedades
trasmitidas por transfusién se han
mantenido en niveles similares a lo
largo de 10 afos a nivel nacional,
siendo en promedio para el VIH
de 0.25%, para el VHB, de 0.15%,
para el VHC, 0.57%, para la sifilis,
0.47%, para la enfermedad de
Chagas, 0.45% y para la brucelosis,
0.31%. Hay un riesgo elevado de
recibir una unidad potencialmente
infectada, comparado con las tasas
de paises desarrollados, derivado de
la falta de donacién voluntaria 'y de
los procesos de control de calidad
en los bancos de sangre (Figura 1).

En México no existe un sistema
de hemovigilancia como tal, aun-
que la Norma Oficial Mexicana

NOM 253-SSA1-2012 establece
que ante los signos y sistemas de
una reaccion transfusional, el mé-
dico tratante o el personal de salud
debera interrumpir la transfusion,
en lo que se establece la causa y
se investiga un posible error en la
identificacion del receptor o de la
unidad, y debera notificar al banco
de sangre, servicio de transfusion y,
en su caso, al Comité de Medicina
Transfusional, asi como realizar las
pruebas necesarias para esclarecer
las causas y tener un registro que
incluya el nombre del paciente, los
signos y sintomas presentados en la
reaccion transfusional como resul-
tado de las pruebas realizadas y que
incluyen: grupo ABO, Rh(D), prue-
bas de compatibilidad en muestras
pre y postransfusionales, prueba
de Coombs directo, deteccion de
anticuerpos irregulares y cultivos en
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Figura 1. Riesgo de recibir una unidad infectada P(I) y riesgo de adquirir infeccién
p(i) por cada millén de unidades de sangre en México.

caso de sospecha de contaminacion
bacteriana.

Asimismo, establece que debera
notificarse en un formato presta-
blecido al Centro Nacional de la
Transfusion Sanguinea (CNTS) e in-
formar a los pacientes los resultados
obtenidos y las caracteristicas de los
componentes que a futuro le podran
transfundir; también recomienda
que se notifique al médico tratante
para su registro en el expediente
clinico.® Establece ademds la ins-
talacién obligatoria del Comité de
Medicina Transfusional en hospitales
que transfundan mas de 50 unida-
des, como piedra angular del analisis
del uso de sangre y de la investiga-
cién de las causas y manejo clinico
de las reacciones y efectos adversos
asociados con la transfusion.

A pesar de estos ordenamientos
no existe, hasta el momento, todavia
un registro de datos estructurado
con este fin a nivel nacional, lo que

da paso a que los bancos de sangre
desarrollen actividades de hemovi-
gilancia fragmentadas en sus centros
de trabajo, con definiciones variadas
y no concordantes, al emplear métri-
ca no comparable entre si.”
Sin embargo, el inicio de la
mejora regulatoria en la Norma
Oficial seguramente en los afos
subsecuentes proporcionara un
avance sustantivo en este rubro vy,
aunado a los esfuerzos de la regio-
nalizacién y donacién voluntaria,
mejorara la seguridad transfusional
en nuestro pais.
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Haemovigilance
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Consultant clinical scientist, DAY-
medical SA.

Abstract
Haemovigilance is practiced world-
wide in order to be able to initiate
measures that improve the safety
of blood transfusion procedures.
In this overview, the history of hae-
movigilance in Europe is outlined
as well as some recent data from
the UK scheme, Serious Hazards Of
Transfusion (SHOT), with particular
emphasis on the role of the Blood
Transfusion Laboratory.

Background

The term haemovigilance co-
vers any organized system for the
observation, recording, analyzing
and reporting of adverse effects of
blood transfusion. These systems are
now more than 20 years old, having
been pioneered in France in 1991,
with a national haemovigilance
network being introduced in 1994.
In 1996, the UK introduced their
haemovigilance system, Serious
Hazards Of Transfusion, known as
SHOT. In 2005, the European Com-
mission issued a Directive, obliging
all Member States of the European
Community to submit an annual
report notifying the Commission
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of all serious adverse reactions and
events.

Haemovigilance

The aim of haemovigilance is
to detect, report and analyse all
unwanted effects of blood transfu-
sion and as such, forms part of the
total quality system. Adverse events
can broadly be categorized into
immunologic, non-immunologic
and infectious complications asso-
ciated with the transfusion of blood
components. Reports per 1000
units differ between countries, from
0.20/1000 in the UK to 7.07/1000
in Quebec; however, this reflects
that fact that in the UK serious
reactions and ICBT are subject to
being reported whereas in Quebec,
all reactions are reportable.

In Europe, the severity of an
event is graded from O to 4, with 4
representing the death of a patient,
in conjunction with its ‘imputabil-
ty’, which assesses the likelihood
that the adverse event was defini-
tely, possibly, probably or certainly
was caused by transfusion. Some
adverse reactions are often una-
voidable, such as anaphylactic
reactions and so are considered to
be an inherent risk of transfusion.
However, transfusion now carries
minimal risk, the risk of death being
calculated at about 1in 322,580
components transfused, although
mistakes within the transfusion pro-
cess continue to occur throughout
the transfusion chain. Major mor-
bidity associated with transfusion
is calculated at around 1in 21,413
components transfused and is there-
fore still a problem to be addressed.

Most errors occur at the bedsi-
de, due to misidentification of the
patient, incorrectly labeled samples
and when actually starting the
transfusion. The introduction of
wristbands has helped to reduce
this source of potential error, plus
campaigns to educate the patients
to question the processes they are
subjected to. For example, the UK

campaign ‘Do you know who |
am?’ encourages patents to ask this
question prior to blood samples
being taken, or prior to the start of
transfusion. There are also strategies
devised for clinicians to follow
in order to avoid mistakes at the
bedside.

Role of the laboratory

The Blood Transfusion la-
boratory plays a big part in the
transfusion chain and must be res-
ponsible for setting and complying
with strict sample acceptance cri-
teria, to detect and avoid adverse
effects due to wrong blood in tube
(WBIT) incidents. WBIT incidents
include when blood is taken from
the wrong patient and is labeled
with the intended patient’s details
or blood is taken from the intended
patient but labeled with another
patient’s details. Sample acceptance
criteria also include missing core
identifiers, or identifiers that do
not match the request form and/or
previously recorded patient infor-
mation, for example. The second
critical point for the transfusion
laboratory is to ensure that all tests
are carried out according to the
Standard Operating Procedures in
place for pre-transfusion testing.
The transfusion laboratory is also
responsible for the storage and
handling of blood components
and issue of the correct component
for the correct patient. Mistakes
continue to occur within the la-
boratory, including interpretation
errors, transcription errors, testing
processes, recording of test results,
sample mix-ups and wrong choice/
labeling/handling/storage of the
blood component.

In the UK, according to the
latest SHOT report published for
2013, there were 284 errors at-
tributed to the laboratory. This
represents a decrease from 2012,
however there is potential for more
improvements to prevent incidents
such as transfusion of an incorrect
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blood component (IBCT), specific
requirements not being met (SRNM)
for a patient, problems associated
with handling and storage (HSE),
anti-D administration, avoidable,
delayed or under transfusion (ADU)
situations and even so-called ‘right
blood, right patient’ (RBRP) events,
when despite one or more serious
identification or prescription errors
which in other circumstances might
have led to an IBCT, the right blood
is transfused to the right patient.
‘Near miss’ events are also inclu-
ded in haemovigilance as well as
complications in donors.

Total quality management

Total Quality Management is
critical to safe transfusion practice at
all points of the transfusion process.
The system should have internal
incident reporting mechanisms and
incorporate Root Cause Analysis
(RCA) and Corrective and Preven-
tative Actions (CAPA). There are
many ways of achieving this, but at
its most basic, it is finding out what
happened, how it happened, what
factors are implicated and then ini-
tiating CAPA to ensure non-repeat of
the problem. It is important to assess
the risk of each event, in terms of
likely frequency and severity in
order to make informed decisions
on which events need the most data
collection or those that carry very
low/no future risk.

Haemovigilance schemes must
be ‘blame-free’ in order to be most
useful and to provide the most
meaningful data. It is better to exa-
mine the cause of a mistake and
take steps to retrain, review proce-
dures and ensure that all problems/
potential problems can be dealt
with efficiently as required.

The advent of automation and
computerisation in the laboratory
has led to a reduction in errors and
therefore a concomitant reduction
in adverse events, however, it
should be realized that automation
and IT systems cannot replace all
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human interventions. Systems must

be in place for training and compe-

tence assessment of all personnel
involved in the transfusion process
as part of total quality management
of the transfusion chain. In this way,
haemovigilance schemes can conti-
nue to be a valuable tool providing
for increasing the safety of blood
transfusion.
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Patogénesis de sindromes mielo-
displasicos: alteraciones genéticas
y epigenéticas

Myrna Candelaria

Instituto Nacional de Cancerologia,
México.

Los sindromes mielodisplasicos
comprenden un grupo heterogé-
neo de trastornos de las células
madre hematopoyéticas malignas,
caracterizados por displasia y la
ineficiencia en la produccién de
células sanguineas, asi como un
riesgo variable de transformacién
a leucemia aguda.

La patogenia de los sindromes
mielodispldsicos es poco conoci-
da; sin embargo, se han descrito
alteraciones en los mecanismos de
regulacién epigenética: los geno-
mas de pacientes con sindromes
mielodispldsicos se caracterizan por
hipometilacion global del ADN con
hipermetilacién de regiones pro-
motoras cuando son comparadas
con controles normales. El papel
de la metilacién del ADN en la

biopatologia de los sindromes mie-
lodisplasicos también esta apoyada
por estudios que han demostrado
respuesta de la enfermedad a los
agentes hipometilantes. Aunque el
mecanismo subyacente de la me-
tilacion del ADN estd alterado en
los genomas de los sindromes mie-
lodisplasicos, varios estudios han
implicado a las mutaciones en los
genes que codifican enzimas, tales
DNMT3a, TET2, IDH1 e IDH2, que
influyen en la metilacién del ADN,
directa o indirectamente.

Las mutaciones de RUNXT
pueden alterar la expresién de
genes relacionados con el envejeci-
miento de células hematopoyéticas
normales. RUNX1/ETO produce un
bloqueo en la diferenciacion de
granulocitos.

El gen p53 tiene una funcién
critica al regular la respuesta al
dano del ADN, afectando el ciclo
celular, asi como a las vias de repa-
racién del ADN. Se han identificado
mutaciones somaticas en 27 a 50%
de los pacientes con mielodisplasia
y leucemia aguda secundarias al
tratamiento.

Las mutaciones en las metilasas
de histonas, en particular EZH2,
cuya actividad produce la marca
represiva a través de la trimetilacién
delalisina 27 en la histona 3 (H3K-
27me3), también se han implicado
en la patogénesis de los sindromes
mielodisplasicos.

Asimismo, distintas mutacio-
nes en los genes implicados en la

maquinaria de corte y empalme de
ARN (SF3B1, U2AF1, SRSF2, ZRSR2
y U2AF3) se han identificado en un
subconjunto de casos. En particular,
las mutaciones sométicas en el
gen SF3B1, que codifica compo-
nentes de la maquinaria de corte
y empalme de ARN, se producen
en 60 a 80% de los subtipos de los
sindromes mielodisplasicos, como
anemia refractaria con sideroblastos
en anillo (ARSA) y ARSA con trom-
bocitosis (ARSA -T). La mutacién
SRSF2 se produce en aproxima-
damente 15% de los pacientes
con sindromes mielodisplasicos y
esta mutacion se relaciona con un
impacto prondstico negativo. Los
sindromes mielodisplasicos fami-
liares, aunque raros, se ha asociado
con RUNXT1, CEBPA , TERC vy las
mutaciones GATA2.

La haploinsuficiencia de protei-
nas ribosomales, particularmente
RPS14, se ha relacionado con la
anemia que se observa en los ca-
sos de sindromes mielodisplasicos
con delecion del brazo largo del
cromosoma 5 (5q -). La disrupcion
de los telémeros y la expresién abe-
rrante o ausente de las especies de
microARN pueden ser importantes
en la fisiopatologia de los sindromes
mielodisplasicos.

En el Cuadro 1 se resumen las
mutaciones somaticas en los regula-
dores epigenéticos en los sindromes
mielodisplasicos.

En la patogénesis y evolucion
de los sindromes mielodispldsicos

Cuadro 1.

Gen Frecuencia Observacion

SF3B1  A. Sideroblastica: 57-75.3% Asociacion con anemia sideroblastica

SRF2 1.5-11.6% Asociacion con a.refractaria con exceso
de blastos. Predictor de mal pronéstico

U2AF1 8-12% Parecen coexistir con mutaciones de

ASXL1 y deleciones de 10 q
ZRSR2 1.4-8% No tiene asociacién clinica
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también se han descrito factores
extrinsecos, como las anomalias
del estroma y la disregulacion de
células T citotdxicas, particular-
mente en pacientes con trisomia
8. Existe evidencia de disminucién
de la funcién de células NK en
ensayos in vitro realizados en mues-
tras de pacientes con sindromes
mielodisplasicos; se ha postulado
que el estroma en la médula ésea
puede tener un papel inhibitorio
en el desarrollo de células NK de-
bido a que se requiere el contacto
entre estas poblaciones celulares
(estroma-células hematopoyéticas)
para la diferenciacion de las cé-
lulas NK, y esta alteracion puede
permitir el acimulo de células con
dano en el ADN, lo que contribuye
a la progresién de los sindromes
mielodispldsicos. Esta disfuncién
en la interaccion estroma-células
hematopoyéticas es consecuencia
de la accién de diversos factores,
incluyendo citosinas, factores an-
giogénicos, metaloproteinasas y
moléculas de adhesién.

Estas alteraciones son el susten-
to para el tratamiento con agentes
inmunosupresores, como ciclospo-
rina y globulina antitimocitica, en
algunos pacientes con sindromes
mielodisplasicos, y confirman
que las anormalidades del sistema
inmunolégico también pueden ser
responsables de la mielosupresién
o hipocelularidad ésea observada
en los pacientes con sindromes
mielodisplasicos, especialmente
en los mas jévenes con enfermedad
de bajo riesgo y con presencia de
HLA- DR15.
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Talasemia y drepanocitosis: ex-
periencia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez

lo Daiela Castillo Martinez
Servicio de Hematologia, Hospital
Infantil de México Federico G6mez

Antecedentes

Las hemoglobinopatias son altera-
ciones cualitativas o cuantitativas de
la globina que resultan de alteracio-
nes genéticas que causan cambios
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en la estructura o sintesis de la
hemoglobina; entre ellas destacan
la drepanocitosis y la talasemia. En
México, los estudios de poblacién
han mostrado frecuencias que van
de 0.08 a 15%. La primera descrip-
cién de la drepanocitosis realizada
en México se publicé en 1950, en
el Boletin del Hospital Infantil de
México Federico Gémez. En los
Gltimos tres afios se tienen regis-
trados 48 pacientes con sindromes
talasémicos y drepanociticos; 50%
son mujeres y la edad promedio es
de 8 afos. El sindrome mas frecuen-
te es la talasemia menor, en 56%,
y los sindromes drepanociticos
constituyen 31%. En los resultados
reportados Ilama la atencién la
menor cifra de hemoglobina de
los pacientes dobles heterocigotos
con mayor porcentaje de reticulo-
citos; en los sindromes talasémicos
se observa una cifra menor de
volumen corpuscular medio y de
concentraciéon media de hemog-
lobina. El ancho de distribucién
eritrocitaria en los pacientes con
talasemia y dobles heterocigotos
fue casi 1.5 veces el valor normal.
Aproximadamente, 2/3 de la po-
blacién nunca se ha transfundido y
17% tiene requerimientos altos. El
53% de los pacientes con herencia
falciforme ha padecido alguna crisis
vasooclusiva, 10% tiene sobrecarga
de hierro y 23% tiene retraso en el
crecimiento pondoestatural.

Abstract

Haemoglobin disorders are qua-
litative or quantitative alterations
of globin that result from genetic
alterations that cause changes in
the structure or synthesis of he-
moglobin; the most frequent are
sickle-cell disease and thalassemia.
In Mexico, population studies have
shown frequencies ranging from
0.08 to 15%. The first description
of sickle cell disease in Mexico was
published in 1950, in the Bulletin
of the Hospital Infantil de Mexico
Federico Gomez. In the past 3 years,
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we have 48 patients with thalas-
semia and sickle cell syndromes;
50% are women and the average
age is 8 years. Minor thalassemia is
the most frequent syndrome (56%)
and sickle cell syndromes constitute
31%. In thalassemia syndromes, the
MCV and MHC are diminished. The
RDW in patients with thalassemia
and double heterozygotes was
almost 1.5 times the normal value.
Approximately 2/3 of the popula-
tion has never been transfused and
17% have high requirements. 53%
of patients with sickle cell disease
presented vasoocclusive crisis, 10%
have iron overload, and 23% have
short stature.

Las hemoglobinopatias son
alteraciones cualitativas o cuantita-
tivas de la globina que resultan de
alteraciones genéticas que causan
cambios en la estructura o sintesis
de la hemoglobina.

Las talasemias son un grupo
heterogéneo de anemias hemoliti-
cas hereditarias que se caracterizan
por la ausencia o disminucién en
la sintesis de una o mas cadenas
globinicas que conducen a un
desequilibrio en la relacion de
cadenas a y no-a. Las talasemias
mas frecuentes son la a-talasemia
y la B-talasemia.! Entre las he-
moglobinopatias estructurales, la
drepanocitosis es la mas comun,
que resulta de la sustitucién de un
aminodcido (valina por glutamato)
en la cadena beta de la hemoglobi-
na, lo que disminuye su solubilidad
y polimeriza la desoxihemoglobina,
causando el fenémeno de falcifor-
macion.?

Segtn la Organizacién Mundial
de la Salud, 5% de la poblacién
mundial es portadora de genes cau-
santes de hemoglobinopatias, entre
las que destacan la drepanocitosis
y la talasemia. Se calcula que cada
afio nacen en todo el mundo mas de
300,000 nifios con variedades graves
de estas enfermedades; la mayoria
de ellos en paises de ingresos bajos y

medios (83% de casos de anemia de
células falciformes y 17% de casos
de talasemia). Las hemoglobinopa-
tias causan aproximadamente 3.4%
de las defunciones entre los nifios
menores de 5 afios.> En México, los
estudios de poblacién general han
mostrado frecuencias que van de
0.08 al 15%.4*

La primera descripcién de la
drepanocitosis que se realizd en
México se publicé en 1950, en
el Boletin del Hospital Infantil de
México Federico Gémez; en este
articulo se describi6 el caso de un
paciente de 4 afios, proveniente
de Guerrero, y atendido en el el
mencionado hospital.® Después,
en 1960,se publicaron dos articulos
mas en dicho boletin; el primero
hacia referencia a un paciente con
necrosis aséptica de la cabeza del
fémur con anemia africana’ y el
segundo reportaba la coexistencia
de drepanocitosis con malaria.®
En 1955, en este mismo boletin,
también se reporté el primer caso
de talasemia mayor.’

En el Hospital Infantil de Méxi-
co Federico Gémez en los dltimos
3 afios se tienen registrados 48
pacientes con sindromes talasé-
micos y drepanociticos, que estan
distribuidos clinicamente como se
muestra en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Distribucién por sindrome
clinico

Sindrome clinico Ndmero
(%)

Drepanocitosis homoci- 4 (8.3)
gotos

Drepanocitosis heteroci- 7 (14.6)
gotos

Hemoglobinopatia SC 1)

S-talasemia 3(6.3)

Talasemia mayor 3(6.3)

Talasemia intermedia 3(6.3)

Talasemia menor 27 (56.2)

Total 48 (100)

El promedio de edad de los
nifos es de 8.4+4.3 afos, con una
edad minima de 10 meses y maxima
de 18 anos. El 50% corresponde a
pacientes de sexo femenino, con
un promedio de edad de 8.3+4.6
anos; el promedio de edad de los
hombres es de 8.5+4.1 afios. La
edad promedio en la que se reali-
z6 el diagnéstico fue de 4 anos; el
nifio mas pequefo se detecté por
tamiz ampliado y el mas grande, a
los 14 afios.

En cuanto a su distribucion
geografica, de los 48 pacientes, 11
residen en el DF, 24 en el Estado
de México, 4 en Guerrero, 2 en
Oaxaca, 2 en Puebla, 1 en Hidalgo,
1 en Guanajuato, 1 en Querétaro, 1
en San Luis Potosi y 1 en Veracruz.
Sin embargo, al interrogar acerca
del lugar de origen, 23 pacientes
(48%) provienen del DF y Estado de
Meéxico, 2 pacientes tienen origen
en otro pais (Cubay Corea), 17 pa-
cientes (35%) vienen de las costas
de Guerrero, Oaxaca y Veracruz y
el resto de los pacientes de otros
estados, como Michoacdn, San Luis
Potosi, Hidalgo, Guanajuato y Pue-
bla. Este resultado concuerda con la
mayoria de las descripciones de los
estudios, en los que se reporta que
estas enfermedades se encuentran
mayormente en las costas del Golfo
y del Pacifico.!

En cuanto a los datos clinicos,
71% tiene historia de algtin familiar
portador o afectado, 56% tenia
palidez o ictericia al diagnéstico,
25% cursaba con algin tipo de
visceromegalia y 23% tenfa altera-
cién en el crecimiento; 6 pacientes
tenfan algunas dismorfias menores,
cardiopatias o alteraciones oftal-
moldgicas.

En la actualidad, en el servicio
de Hematologia se realiza una tesis
en la que se analizan los valores
promedio de la cuenta de células
sanguineas, asi como los indices
eritrocitarios; los resultados preli-
minares se muestran en el Cuadro 2.
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Cuadro 2. Resultados de las biometrias hemdticas por sindrome clinico
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Sindrome clinico

Sindromes drepa- 11.0+2.8 33.0£8.6 86.9+7.9 28.7+2.9 33.3:x0.9 15.0+1.8

nociticos n=11
Sindromes talasé-
micos n=33
Dobles heterocigo-
tos (Hb SC, S-Tal)
n=4

Hay que tomar en cuenta que
como el Hospital Infantil de Mé-
xico Federico Gémez es un centro
de referencia, algunos de los pa-
cientes llegan ya trasfundidos de
sus localidades de origen, por lo
que algunas de las biometrias no
son precisamente diagndsticas. En
cuanto a los resultados reportados,
Ilamé la atencién la menor cifra
de hemoglobina de los pacientes
dobles heterocigotos y mayor por-
centaje de reticulocitos, aunque
la muestra es muy pequena. En
cuanto a los sindromes talasé-
micos, es clara la cifra menor de
volumen corpuscular medio y de
concentracién media de hemog-
lobina. Queda pendiente valorar
la significacion de estos datos y
ajustar los valores por edad. Otro
indice eritrocitario que sale por
encima de la normalidad es el
ancho de distribucién eritrocitaria
en los pacientes con talasemia y
dobles heterocigotos, de casi 1.5
veces el valor normal.

La electroforesis de Hemoglobi-
na estd presente en 45 pacientes; en
cuanto a los datos relevantes encon-
trados en las talasemias, se tiene un
promedio de HbA en 91.7%, HbA2
en 4.9% y de HbF en 3.3%.

Todos los pacientes reciben
tratamiento con acido félico y
7 pacientes reciben tratamiento
con hidroxiurea, con el que han
mejorado su estado clinico y han
disminuido el ndmero de transfu-
siones requeridas al afio.

Hb (g/dl) Hcto (%) VCM (fl) HCM (pg)

(g/dD

9.7£2.6 30.3£8.1 68.7+14.0 22.1+4.7 32.1+1.2 15.0+1.8

7.6x4.1 23.6+11.9 90.6+£17.3 29.3+5.7 32.3+1.1 21.9+6.5

En cuanto a los requerimientos
transfusionales, 60% de nuestros
pacientes nunca ha requerido trans-
fusién, 23% ha requerido alguna
y 17% se transfunde de manera
frecuente cada 2-4 meses; éstos
Gltimos con enfermedades de tipo
homocigotas.

En cuanto a las complicacio-
nes observadas en esta poblacién,
53% de los pacientes con herencia
falciforme ha tenido alguna crisis
vasooclusiva, 2/48 pacientes pa-
decieron colecistitis crénica, 4/48
tienen sobrecarga de hierroy 11/48
tienen retraso en el crecimiento
pondoestatural.

Como dato agregado a los
sindromes ya descritos, en 42%
de nuestro grupo de pacientes se
reportaron otras enfermedades
asociadas, siendo las mas frecuen-
tes los padecimientos alérgicos
(rinitis, asma, dermatitis atpica,
conjuntivitis, alergia alimenticia) y
alteraciones en el sistema urogeni-
tal y renal (doble sistema colector,
acidosis tubular renal, disgenesia
renal, agenesia renal).

En el Hospital Infantil de Méxi-
co Federico Gémez en la actualidad
se tiene caracterizada de manera
clinica este tipo de poblacion; sin
embargo, quedan por estudiar las
variaciones genéticas de estas en-
fermedades.
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De la eficacia a la eficiencia en el
programa de trasplante de células
hematopoyéticas

Enrique Gémez Morales

FACP, Hospital General Naval de
Alta Especialidad, Secretaria de
Marina-Armada de México
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El trasplante de células hematopo-
yéticas es un procedimiento con
fines curativos, de alto grado de
complejidad y con un potencial de
gasto catastréfico.! Su aplicacién se
sustenta en recomendaciones de los
grupos involucrados en el trasplante
y en la revisién de estudios clinicos,
que apenas logran los requerimien-
tos de una revisién sistemdtica.>*
Por esta razén, existe una amplia
variedad de protocolos de atencién,
que suelen basarse en las preferen-
cias de los profesionales de la salud
y en la disponibilidad de los recur-
sos e insumos en las instituciones
de salud; e incluso por la prioridad
que tienen en el trasplante. El tras-
plante de células hematopoyéticas,
por otra parte, es piedra angular del
tratamiento de las enfermedades
hematolégicas benignas y malig-
nas; se ha documentado que los
pacientes que superan los dos afos
postrasplante tienen expectativas
superiores de 80% de supervivencia
libre de enfermedad.® Por tanto, las
decisiones de los clinicos suelen
basarse en las opciones terapéuti-
cas que tienen mayor eficacia, con
base en los estudios clinicos y en
los consensos de expertos, orien-
tados a la situacion personalizada
de cada enfermo con base en el
estadio clinico de la enfermedad,
la comorbilidad y los riesgos de
infeccion; y en su caso, con las con-
sideraciones éticas en protocolos
de alto riesgo, apegados a la discu-
sién en los comités de ética, para
evitar ensaflamiento terapéutico
en padecimientos avanzados. Con
estos antecedentes de la relacion
de riesgos y beneficios, el plan de
tratamiento integral del trasplante
se sustenta en las probabilidades
de eficacia definidas en los ensayos
clinicos representativos.®

En la préctica clinica, cada gru-
po multidisciplinario suele generar
una forma de atencién particular
con el propésito de lograr la mayor
efectividad del procedimiento en

el trasplante de células hemato-
poyéticas, a través de la ejecucién
del plan de atencién; por lo tanto,
es muy variado y existen tantas
fortalezas y debilidades, como el
nivel de competencias que compo-
nen los recursos humanos. Asi, las
practicas de los servicios a la cama
del paciente, como dietologia,
enfermeria, cuidados de linea intra-
venosa, farmacia, banco de sangre e
incluso, las labores de intendencia y
del proceso de acceso de familiares,
varia ampliamente, lo que genera
que la ejecucion tenga distintos
grados de efectividad. Ademas de
las consideraciones previas, es cada
dia mas relevante la percepcién
del paciente en la calidad de su
atencion, seguridad y satisfaccion.
Situaciones que crean un contexto
particular en cada trasplante.

Las dificultades se acrecientan
cuando los servicios son fragmen-
tados, cuando por muchos afios se
han enfocado a cubrir las necesida-
des de los profesionales de la salud
o a cumplir con las practicas de ho-
teleria institucional. Estas variables
se ponen de manifiesto, y sin duda
repercuten, en la tasa de éxito de
los programas de trasplante (efecto
centro), cuando observamos que
el mayor grado de complicaciones
se genera en los primeros 30 dias,
etapa temprana del trasplante; los
siguientes 6 meses, etapa de segui-
miento intermedio del trasplante;
y los siguientes 18 meses, periodo
posterior al procedimiento de tras-
plante de células hematopoyéticas.
Por ejemplo, en el periodo de
seguimiento postrasplante, cuando
el paciente regresa a revision, los
tiempos de espera en los servicios
de laboratorios, imagen, intercon-
sultas y otros no siempre cumplen el
tiempo y momento para este tipo de
pacientes. Los servicios ambulato-
rios de los programas de trasplante,
sin duda generan una alternativa
econdémicamente viable; sin embar-
go, en qué medida las instituciones

pueden invertir en |a infraestructura
que estos pacientes necesitan al
lado del hospital y de los servicios
de atencién multidisciplinarios y en
qué medida es posible proporcio-
nar el servicio ambulatorio por las
instituciones, son interrogantes que
deberan considerarse. El paradigma
a enfrentar es cémo crear un mode-
lo de atencién que sea centrado en
las necesidades del paciente, para
que este proceso sea realizado con
efectividad a la cama del enfermo.”

La eficiencia del programa de
trasplante se sustenta en cémo se
integra la organizacién, el funcio-
namiento de sus comités, el apego
a los estandares®® y en las politicas
de los diferentes servicios: incluyen
la disposicién y rotacién de los
recursos humanos, el desarrollo
de competencias y el desempeno
de los profesionales de la salud en
las distintas dreas, como médicos,
enfermeras, quimicos, biélogos,
farmacéuticos, epidemidlogos,
etcétera. Es prioritario contar con
politicas de farmacia intrahospita-
laria en todos sus procesos, desde
la compra hasta la dispensacion
de los productos farmacéuticos
de calidad y en el trabajo inter-
disciplinario en el proceso de la
prescripcién razonada, con un
seguimiento estrecho de la Farma-
covigilancia, para determinar las
desviaciones al protocolo o los
eventos adversos e interacciones
que deban sustentar un cam-
bio en el protocolo de atencién.
La participacién del servicio de
vigilancia epidemiolégica es fun-
damental, asi como los servicios
de intendencia y mantenimiento,
para proveer protocolos estan-
darizados para las dreas y para
mantener con seguridad la estancia
de los pacientes dentro del ambito
hospitalario. Los retos en este am-
bito son predominantemente las
areas contaminadas con fungus
en el ambiente, lo que en estos
pacientes vulnerables genera y
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complica situaciones catastréficas.
El drea de sistemas, a través de
los sistemas informaticos, permite
generar documentos respaldados
en estandares de calidad para los
protocolos de atencién, ademas de
permitir en tiempo real la comuni-
cacion de los diferentes servicios
que complementan la atencién del
paciente, como médico, farmacia,
enfermeria, que integrados contri-
buyen a la generacién documental
para la toma de decisiones, que
se enfocan en crear un ambiente
seguro para evitar accidentes,
prevenir errores y detectar a tiempo
los eventos adversos, que suelen
ser parte inherente en el proceso
de atencién de los pacientes en
estos protocolos de alto grado de
complejidad. Asi como el soporte
transfusional y la calidad de los
productos hematopoyéticos que
seran trasplantados, que cumplan
con los estandares y las dosis 6p-
timas necesarias para el trasplante,
que contribuyan a evitar el fracaso
del injerto y las reacciones adver-
sas a la trasfusion. Este sistema
basado en la gestién orientada a las
necesidades del paciente y en un
sistema de comunicacién efectiva
permite que se logre la eficiencia
del sistema, mismo que se evalda
en los indicadores de calidad del
programa, como tasa de injertos,
porcentaje de infecciones, tasa de
mortalidad, dias de estancia hospi-
talaria, desviaciones al protocolo
y costos determinados en la eva-
luacién econémica completa del
programa, como costo efectividad
y costo utilidad, determinados por
la calidad de vida del paciente y su
reintegracion a la sociedad,' con
apego a la normatividad nacional
en materia de trasplante.

Estos conceptos inician con la
prescripcién razonada del protocolo
de atencién y por la recomendacion
de cémo lograr la reintegracién
del enfermo a la sociedad, que lo
genera el clinico involucrado en

los programas de trasplante, en un
ambiente institucional que va de la
eficacia a la eficiencia.
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Prevencién vy tratamiento de la
artropatia hemofilica en rehabi-
litacién

Francisco Javier Gonzéalez Martinez
Especialista en Medicina de Reha-
bilitacion; asesor de la Federacién
de Hemofilia de la Republica
Mexicana

En pacientes con hemofilia, la pre-
vencién de la hemartrosis, sinovitis
y artropatia hoy es posible gracias a
la profilaxis y al tratamiento oportu-
no; este tratamiento ha mejorado la
calidad de vida de los pacientes que
lo reciben, lo que les permite tener
mayor actividad fisica y deportiva,
mejor desempeno y libertad en sus
actividades de la vida diaria. Salvo
que nada de esto es posible si el pa-
ciente ha padecido hemartrosis no
tratadas adecuadamente, teniendo
una inestabilidad articular (desequi-
librios musculares, alteraciones del
eje axial, sinovitis hipertréfica).

La artropatia degenerativa es
consecuencia del envejecimien-
to fisioldgico, al completarse el
crecimiento 6seo. En el paciente
con hemofilia, la artropatia esta
directamente relacionada con las
hemartrosis repetidas espontaneas,
incluso con sangrados que pasan
desapercibidos por no ocasionar
sintomas importantes. El proceso
evolutivo degenerativo, al igual que
los sintomas, se incrementan como
consecuencia del estilo de vida y la
actividad fisica inadecuada.

En el paciente con hemofilia,
aun contando con la mejor profi-
laxis, sin un cuidado especifico del
sistema musculoesquelético, la ar-
tropatia puede aparecer en edades
tempranas, lo que da lugar a limi-
taciones funcionales y a invalidez,
siendo necesaria la intervencién de
rehabilitacién y, en muchas ocasio-
nes, la cirugia ortopédica.
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La artropatia hemofilica, al igual
que otras artrosis, interfiere en el
desempeno de las actividades de
la vida diaria de los pacientes que
la padecen. El conocimiento de la
fisiopatologia de la artropatia y su
evolucién nos permite tomar deci-
siones para la prevencién y adecuar
los tratamientos para la recuperacién
funcional de las alteraciones del
sistema musculoesquelético, siendo
la base de la prevencién la apli-
cacién del factor como profilaxis;
sin embargo, es necesario tener un
buen sistema musculoesquelético,
conservando o alineando segmen-
tos, fuerza muscular equilibrada
y adecuada, prescribiendo ortesis
requeridas y especificas, siendo
necesaria la intervencion del médico
especialista en rehabilitacion para tal
efecto cuando aparece la artropatia
y sus complicaciones, como limita-
cién funcional por alteraciones del
eje axial, desequilibrios musculares,
contracturas musculares, sinovitis
hipertréfica, hemartrosis esponta-
neas en si.

La inestabilidad articular es
necesaria, pues mejora la funcién
de la o las articulaciones afecta-
das, y es muy importante romper
el circulo vicioso que provocan,
teniendo como objetivo limitar la
progresién de la artropatia y dar
mayor funcionalidad al miembro
danado al tratar las contracturas
musculares, mejorar la fuerza de
los musculos debilitados, alinear
las articulaciones, si es necesario,
prescribir értesis para cada caso,
contando en la mayoria de los
servicios de rehabilitacién con
ultrasonidos terapéuticos, rayos
laser, equipos de isocinecia, de
electroterapia, de mecanoterapia;
ademds de ser necesario que el
equipo de rehabilitacién (médicos
de rehabilitacién, fisioterapeutas)
tenga el conocimiento de lo que
es la hemofilia, sus secuelas y su
tratamiento). Es importante men-
cionar que todos los pacientes con

hemofilia deben ser tratados por un
equipo multidisciplinario, siendo el
eje principal el hematélogo, porque
sin éste no seria posible dar un tra-
tamiento adecuado y con riesgo de
ocasionar sangrados a los pacientes.

Por Gltimo, es de suma impor-
tancia que antes de cada tratamiento
de rehabilitacién se debe considerar
el riesgo de sangrado, por lo que
se debe aplicar el factor requerido,

prescrito por el hematélogo.
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Allogeneic transplantation for
myelofibrosis in the era of JAK
inhibitors

Vikas Gupta

The Elizabeth and Tony Comper
MPN Program, Princess Margaret
Cancer Center, University of To-
ronto.

Abstract

JAK 1/2 inhibitors have broade-
ned the therapeutic options in
myelofibrosis, and result in sig-
nificant improvement in disease
related symptom burden and a

possible effect on survival. Although
allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation (HCT) is a potentially
curative option, significant morbidi-
ty and mortality is a major concern.
Therefore, optimal timing of HCT is
a matter of debate. Timing of HCT is
a crucial decision, and need to be
individualized based on the patient
preferences and goals of therapy;
in addition to patient, disease, and
transplant related factors.

Patients with intermediate-2 and
high risk are considered suitable
candidates for transplantation. In
addition, carefully selected inter-
mediate-1 risk patients may benefit
from transplantation. Emerging data
from genomics studies is likely to
improve risk stratification in future
by integrating prognostically signi-
ficant mutations in the current risk
stratification models. Data on use
of JAK inhibitors prior to HCT have
just started to emerge, and on-going
prospective studies will guide how
to best integrate JAK inhibitors in
the transplant protocols for patients
with myelofibrosis.

Allogeneic hematopoietic cell
transplantation (HCT) is the only
curative modality for myelofibrosis
(MF) at present, but is associated
with significant treatment related
morbidity and mortality. Given the
risks associated with transplanta-
tion, use of this modality is mainly
restricted to higher risk patients with
sufficiently poor survival." Median
survival in patients with interme-
diate-2 (INT-2)/ high risk groups
are <5 years (2-4), justifying the
risk of transplant related mortality
and morbidity in these patients.' In
addition, there is a debate whether
younger patients with intermediate-
| risk disease should be offered
HCT.67

A key discovery of JAK2 V617F
mutation in patients with myelopro-
liferative neoplasms (MPN) paved
the way for development of JAK
1/2 inhibitors designed to suppress
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the cytokine-signaling cascade
caused by constitutively activated
JAK2. The first approved JAK-1/2
inhibitor ruxolitinib is now widely
available for treatment of MF. Phase
[l studies have shown remarkable
effects of ruxolitinib in reduction
of splenomegaly, amelioration of
constitutional symptoms, and im-
provement of overall well-being.
Additionally, there has been a
modest improvement in survival.®'°

Wider availability of JAK-1/2
inhibitors has increased the comple-
xity of decision-making regarding
HCT. On one hand, JAK-1/2 inhi-
bitors provide significant clinical
benefit in terms of reduction in
MF-related symptom burden, but
are neither curative and nor known
to reduce the risk of leukemic trans-
formation. There are no convincing
data on histopathologic remission.!
Their effect on JAK2 allele burden,
which is considered as a surrogate
marker of expanded malignant
clone is modest. On the other hand,
HCT is a potentially curative the-
rapy for MF, but is associated with
significant morbidity and mortality.
Therefore, balancing risks/benefits
of a non-curative therapy associated
with meaningful reduction in symp-
tom burden vs. that of a potentially
curative therapy with significant
treatment related complications
remain a challenging task. In this
review, few important relevant is-
sues regarding transplantation are
discussed.

What is the optimal timing of
HCT in patients responding to JAK
inhibitors?

At present, there are no com-
parative data on outcomes of HCT
vs JAK-1/2 inhibitors vs other avai-
lable treatments. Given the rarity
of myelofibrosis, such comparative
studies are logistically extremely
difficult, if not impossible. Another
important factor to consider here is
the discontinuation rate of JAK-1/2
inhibitors in MF. Unlike tyrosine

kinase inhibitors in CML, ruxolitinib

discontinuation rates, due to loss of

clinical benefit or toxic side effects,
are 21%, 35%, and 51% at 1, 2 and

3 years respectively.'? Therefore, it

is important that in such scenarios

patients should be provided a ba-
lanced discussion about pros and
cons of each approach.

A patient with intermediate-2/
high risk MF responding well to JAK
inhibitor, and has a suitable related
or unrelated donor, one can con-
sider the timing of transplantation
as follows:

a. To proceed with transplantation
while patient is responding or
stable on JAK inhibitor.

b. Postpone the transplant until
patient progresses on JAK inhi-
bitor therapy, and consider JAK
inhibitor therapy at progression
of disease.

c. Delay the transplant until patient
shows significant clinical issues
with JAK inhibitor therapy such
as transfusion dependency, in-
creasing blasts
At present, it is not known

which of the above approach will
provide best survival in an indivi-
dual patient. Therefore, if a decision
is made to delay the transplant then
patient should be carefully assessed
at regular intervals (3-6 months) to
ensure that there is no emergence
of any unwanted effects of thera-
py. Transplant can potentially be
considered at a later date if patient
develops significant cytopenias,
transfusion dependency or increa-
sing blasts in PB.

It is recommended that the
decision of transplantation should
be individualized in each patient.
Both transplant and non-transplant
options, along with their pros and
cons, should be discussed, and a
treatment plan should be made after
taking patient wishes and goals of
therapy in to consideration.

Is there a role for HCT in inter-
mediate -1 risk MF?
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Several transplant studies have
evaluated the impact of DIPSS/
DIPSS-plus scores on the outco-
mes of transplantation in MF, and
reported a superior outcome in
INT-1 group patients compared to
higher risk groups.'*'*However, the
dilemma is whether or not to offer a
significantly risky procedure to tho-
se patients who are likely to have a
prolonged survival even without it.
In the DIPSS cohort INT-1 patients
treated with supportive therapy
alone had a median survival of
14.2 years, and this was in the pre-
JAK inhibitor era.> Generally HCT
is not offered to this risk category
due to perceived risk benefit ratio,
but certain facts about these scoring
systems argue against adhering to
this ‘rule’ too rigidly.

Leukemic transformation (LT) is a
significant cause of mortality in MF.2
Risk of LT remains as an important
consideration in the treatment deci-
sions, as the outcomes are generally
poor once the disease is transfor-
med.'>'® Though higher stages of
DIPSS and DIPSS-plus correlate with
the risk of LT, not all variables in
these scoring systems carry similar
weights in the prediction. In the
DIPSS-plus cohort, platelet count
less than 100 and high-risk cytogene-
tics were independent predictors of
LT; but transfusion dependency and
overall scores were not.* In a separa-
te study from International Working
Group for Myelofibrosis Research
and Treatment (IWG-MRT), high risk
karyotype (monosomal karyotype,
inversion 3 or isochromosome 17),
platelet count <41, and circulating
blasts >2% were predictors the of
LT.V

It is also becoming increasingly
clear that, incorporation of muta-
tional status can further refine the
current prognostic models. AXSL1
mutations are present in approxi-
mately 20-30% of PMF, and are
associated with inferior outcomes
independent of DIPSS-plus model.'®
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Along with ASXL1, mutations of
SRSF2, EZH2, IDH 1/2, TET-2 and
TP53 genes define a “high molecu-
lar risk” group in MF characterized
by poor outcomes.'®' Moreover,
the detrimental effect of these mu-
tations are additive, as the presence
of two or more of these mutations
predict worse survival.’?° Integra-
tions of these mutations in to the
currently established prognostic
models are yet to be made.

It is recommended that HCT
should be considered in INT-1 risk
group patients, if risk factors for LT
such as adverse cytogenetics, higher
peripheral blood blast count, and
disease related thrombocytopenia
are present. In addition, patients
who are transfusion dependent
also may be potential candidates
for HCT, if they have failed non-
transplant strategies.

Use of JAK inhibitors prior to
HCT: Beneficial or detrimental?

Use of JAK inhibitor therapy
prior to HCT is currently a topic
of active interest. Certain qualities
of JAK inhibitors: like reduction
in splenomegaly, improvement
in constitutional symptoms and
performance status are particularly
attractive in the pre-transplant
setting. On the other hand, Im-
munomodulatory effects of JAK
inhibitors persisting after HCT can
have mixed effects. They can theo-
retically reduce acute GVHD by
down regulation of cytokines, and
at the same time potentially impair
antiviral immunity by inducing den-
dritic cell dysfunction.? How much
of these effects persist in the post-
HCT phase is currently unknown, as
data on use of JAK inhibitors in the
transplant setting have just started
to emerge.

Three groups have reported the
preliminary results of use of JAK in-
hibitors in the BMT setting. A group
from Germany reported encoura-
ging outcomes with this strategy in a
small number of patients. Interestin-

gly, these patients were considered
unsuitable for HCT, due to poor
performance status, prior to JAK
inhibitor therapy.?? A different group
from Germany also showed that the
use of ruxolitinib prior to transplant
had favorable early outcomes after
transplant.?> However, a French
group reported unusual serious
adverse effects (SAE) in patients un-
dergoing scheduled discontinuation
of ruxolitinib prior to HCT. These
include cardiogenic shock and tu-
mor lysis syndrome with acute renal
failure. It is reported that the cardio-
genic shock occurred in patients
who received splenectomy prior
to HCT. Additionally, two out of
eight patients who underwent HCT,
died due to steroid refractory acute
GVHD. These findings have raised
some serious concerns about the
safety of this strategy.** However,
due to multiple confounding factors
it is difficult to understand the exact
causes of these serious adverse
events. We have used this strategy in
six patients at our center®® and have
not seen any SAE, grade 3-4 GVHD,
or delay in engraftment. It should
be noted that, all these findings
are from small studies with limited
number of patients, with different
ruxolitinib tapering schedules, and
conditioning regimen.

These contradictory findings
suggest that the combination of
JAK inhibitor therapy in transplant
protocols should be used with cau-
tion, ideally in clinical trial settings
or at experienced centers familiar
with the use of these agents in MF
patients. Prospective trials are in
progress to evaluate this strategy.

Should donor type influence
the decision of transplant?

Due to improvements in HLA
matching and supportive care the
difference in outcomes between
fully matched related donors and
unrelated donors are generally get-
ting smaller, but still exist in some
disease types.?® In a prospective

study of RIC in MF, there was no
difference in outcomes between
related donors and fully matched
unrelated donors.?” In contrast,
the recently published CIBMTR
data reported a higher NRM in
fully matched unrelated donors
when compared to matched sibling
donors and a trend towards inferior
OS (RR=1.6, p=.05).° However,
both these studies showed clearly
inferior outcomes with mismatched
donors.

There are minimal data on use
of umbilical cord blood (UCB)
or haplo-identical transplants in
patients with MF. A retrospective
review of Japanese registry included
11 cases of unrelated UCB, and
these patients had a lower proba-
bility of hematopoietic recovery
when compared to related donor
bone marrow transplantation. The
difference in OS was not statistically
significant, but definite conclusions
cannot be made due to small sam-
ple size.?®

In our opinion, in patients who
are responding to JAK-1/2 inhibitor
therapy and without very high-risk
features of LT, HCT need to be
considered only if a suitable MSD
or well-matched URD is available.
Conversely, HCT with alternated
donors can be considered in tho-
se who are at a very high risk of
leukemic transformation, or those
who loose response to, or becomes
intolerant to JAK inhibitor therapy.

What is the preferred graft
source in MF: peripheral blood, or
bone marrow?

As with other diseases, recent
transplants are predominantly done
with peripheral blood stem cells
(PBSCT) rather than bone marrow
(BM) grafts. Published retrospective
series with significant proportion of
both PBSCT and BM failed to show
superiority of one source of graft
over the other.2#! The incidence of
graft failure is significant in MF, but
no clear association with the source
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of stem cells were reported.?’3!32
However, PBSCT is generally as-
sociated with lower incidence
of graft failure,* and most of the
transplant physicians prefer to use
PBSCT in MF due to this theoretical
advantage.

What is ideal conditioning in-
tensity in younger patients?

RIC regimens are increasingly
used in younger patients with
ME.527.2834 Generally these regi-
mens are associated with lower
transplant related mortality (TRM),
at the expense of higher relapse rate
and graft failure.??35 While these
regimens have expanded the appli-
cability of HCT to older patients,
their role in younger patients is not
prospectively studied.

Several retrospective studies
have compared RIC with FIC in
ME.29313637 Among these one study
reported favorable outcomes with
RIC even after adjusting for age.*
However, the RIC cohort was trans-
planted during more recent years,
and a period effect could not be
ruled out. All other studies have fai-
led to show the superiority of either
intensity over the other. In a recently
published report of RIC transplant
in MF, 72% of patients were of less
than 60 years, and the median age
was 55 years (range19-79). In this
group the probability of OS at 5
years was 47%.° These data suggest
that RIC is a potentially curable
option even in younger patients,
but doesn’t not answer whether it
is superior or not in this age group.
While a comparative prospective
study in younger patients is desira-
ble to answer this question, rarity
of disease poses logistic challenges
for such study, and ongoing obser-
vational studies in the transplant
registries may provide answer in
near future. In the meantime it is
reasonable to restrict reduced inten-
sity conditioning to patients above
the age 50 years unless in the setting
of clinical trials.

Is there a role for pre-transplant
splenectomy in the era of JAK in-
hibitors?

Splenomegaly is associated with
poor hematopoietic recovery after
HCT, and splenectomized patients
are reported to have earlier engra-
ftment.?*%3° However, conflicting
data exit on the overall effect of
splenectomy in this setting. While
some investigators have reported
a survival advantage in splenecto-
mized patients'® some others have
observed an increased incidence
of relapse.?” It should be noted
that, the majority of the patients
in these reports were transplanted
prior to the era of JAK inhibitors.
As meaningful reduction in sple-
nomegaly can be achieved with
JAK inhibitors, this procedure with
non-negligible complications is
not recommended routinely. It is
not clear whether there is role for
additional splenectomy in patients
who have suboptimal response
to JAK inhibitors, or progress on
JAK inhibitors. Preliminary results
of JAK-ALLO study from a French
group, which reported SAE in some
patients treated with pre-HCT JAK
inhibitors and splenectomy?* would
caution against such an approach.

In our personal opinion, elective
splenectomy is not required prior to
HCT in MF, and whether reduction
in spleen size with JAK inhibitor
will facilitate in better engraftment
in MF patients is an area of active
investigation at present.

Summary

In the era of JAK inhibitors, HCT
remains as an important option in
some patients with MF. Because
of the risk of significant mortality
and morbidity, use of this modality
is restricted to carefully selected
patients. Predicted risk of LT is an
important factor in the decision
process particularly for patients in
lower DIPSS/DIPSS-plus risk groups,
and those who are responding to
JAK inhibitors. Incorporation of
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prognostically important mutations
in the already established prognos-
tic scoring systems may refine the
decision process in the near future.
Based on each patient’s unique cir-
cumstances and preferences, goals
of treatment should be established
early on, and treatment should be
planned accordingly.
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Therapeutic targeting of acute
myeloid leukemia (AML) stem cells
Ménica L Guzman

Weill Medical College of Cornell
University, New York, EUA.

Abstract

Despite much advancement in the
treatment of acute myelogenous
leukemia (AML) over the past three
decades, standard chemotherapy
for acute myeloid leukemia (AML)
has remained largely unchanged,
and most patients with AML die of
their disease despite initially achie-
ving complete remission.! Studies
have shown that AML is generated
and maintained by leukemia stem
cells (LSCs).2 Indeed, patients with
a higher proportion of LSCs at
diagnosis have inferior relapse-free
survival.® LSCs possess features that
make them difficult to target with
conventional treatments, such as
quiescence and protection from the
bone marrow microenvironment.
Targeting LSCs represent the the-
rapeutic strategy to eradicate AML.
These strategies used to identify and
target LSCs will discuss.

LSC immunophenotype

LSCs were initially characteri-
zed in human AML based on their
immunophenotype using xeno-
transplantion assays. They reported
that the CD34+CD38- expressing
subpopulation was exclusively ca-
pable of serially transplanting these
immunodeficient mice. Others have
shown that in some AML patients,
populations of CD34+CD38+ AML
cells are capable of serially engraf-
ting NSG mice. Additionally, NPMT1
mutant AML samples showed that
CD34 are able to engraft. All of
these observations have suggested
that the immunophenotype of
LSCs may differ from patient to
patient.* However, AML patient
samples with greater than 3.5%
CD34+CD38- cells correlated with
a poor outcomes. Gene expression
profiles of LSCs have also been
created and are linked to clinical
outcome. Taken together, these data
supports the clinical relevance of
LSCs. To date several surface mar-
kers have been reported to assist in
the isolation and characterization of
LSCs such as CD44, CD32, CD25,
CD133, CD47, CD96, CD123,
TIM3, CLL-1, ILT-RAP and ALDH1
(reviewed in 2) While these and
markers need to be further validated
before entering clinical use, the use
of immunophenotypic markers may
become of utility in measuring LSC
burden in the clinical setting to
stratify patients into different prog-
nostic groups and to tailor treatment
accordingly. Furthermore, because
of the aberrantly expressed antigens
in LSCs, immunotherpies that target
some of these antigens are currently
under development (reviewed in
). Various ways of targeting these
antigens currently exist and are
currently in clinical trials in many
illnesses. These strategies include
monoclonal antibodies (Ab), im-
munotoxins, and chimeric antigen
receptor modified T-cells (CAR T-
cells). Monoclonal antibodies are
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directed against specific antigens
and allow for targeted immune-
cytoxicity.

Disrupting the LSC-BM mi-
croenvironment

LSCs rely on interactions with
the bone marrow (BM) niche to
self-renew, maintain their quies-
cence, activate pro-growth signals,
and inactivate apoptosis pathways.
Thus, blocking LSC’s interaction
with the BM niche represents a
promising strategy to sensitize
LSCs to chemoterapeutic agents.
An example of such strategy is to
disrupt the interaction between CXC
chemokine receptor-4 (CXCR4) and
stromal cell derived factor-1 (SDF-
Talpha /CXCL12) with antagonists
of CXCR4 or antibodies directed
against CXCR4 or SDF-1. Novel
strategies to direct drugs to the BM
niche are also under development
(reviewed in 4).

Targeting LSC growth factors
and regulators of apoptosis

LSCs depend on several sig-
naling pathways for their survival,
growth, and escape apoptosis.
Among these survival signals is the
nuclear factor kappa B (NF-kB),
found to be constitutively active in
LSCs. Strategies that result in inhi-
bition of NF-kB, such as treatment
with proteasome inhibitors or the
sesquiterpene lactone parthenoli-
de, led to in vitro ablation of LSCs.
HSCs, which do not demonstrate
elevated levels of NF-kB were
not affected by these treatments.
Currently, various clinical trials are
evaluating the efficacy of bortezo-
mib in combination with various
other agents in AML. (Reviewed
in?®).

Another major player in LSC
survival is the PI3K/AKT/mTOR
pathway. This signaling network
plays important roles in the regu-
lation of reactive oxigen species
(ROS), BCL-2 family of proteins,
and wnt/B-catenin.? PI3K/mTOR
pathway inhibitors potentiated the
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effects of parthenolide on LSCs
as a result of inhibition of Nrf2,
a transcription factor responsible
for the upregulation anti-oxidant
genes.® Regulation of ROS, through
FOXO proteins and ATM have been
shown to be required for stem cell
quiescence and repopulating ability
(reviewed in 7). Many inhibitors of
the PI3K/AKT/mTOR pathway are
available and are currently in cli-
nical trials in AML and in various
other tumors.

Genomic approaches

To accelerate the discovery of
new anti-LSC compounds the cap-
ture the molecular changes caused
by known anti-LSC compounds can
be utilized. The Broad Institute im-
plemented in the Connectivity Map
to capture the molecular changes
induced by a variety of drugs thus
enabling an understanding of the
connections between drugs using
gene expression signatures. Thus,
by capturing the gene expression
signature of an known anti-LSC
compound such as parthenolide,
compounds previously unknown
to exhibit anti-LSC activity were
revealed.® Compounds identified
using this strategy include celastrol
and 4-hydroxy-2-nonenal. Celastrol
is an inhibitor of Hsp90 and by
extension NF-kxB, as Hsp90 chape-
roning is essential for proper NF-kB
signaling. 4-hydroxy-2-nonenal is a
product of lipid peroxidation, inhi-
biting the proteasome and NF-«xB
function. Both compounds targeted
LSCs at the stem, progenitor, and
bulk level while sparing normal
HSCs.?

Heat shock proteins

Heat shock proteins (Hsp) are a
family of highly conserved proteins.
These include Hsp90, Hsp70, and
Hsp60. Hsp90 and its co-chapero-
nes are involved in proper folding
of proteins, commonly referred to as
“client proteins”. These client pro-
teins include regulators of growth,
differentiation, DNA damage res-

ponse, and cell survival. In addition
to its housekeeping functions,
specific co-chaperones and post-
translational modifications may
force Hsp90 to more specialized
functions in aberrant oncogenic
signaling.® This has been referred
to as “oncogenic Hsp90” or “Tumor

Enriched Hsp90” (teHsp90)." In

AML, Hsp90 inhibitors have been

evaluated in vitro and in phase |

clinical trials.

Conclusion

For over a decade it has been
known that there is a subpopula-
tion of AML cells that are resistant
to traditional cancer therapies and
lead to relapse in the majority of
patients with this disease. To date,
the increasing ability to identify,
isolate, and characterize different

subpopulations of cells using di-

fferent assays has facilitated the

study of LSCs. This has led to the

development of novel therapeutic

approaches that are currently being

tested in clinical trials.
REFERENCES

1. Roboz GJ. Treatment of acute mye-
loid leukemia in older patients. Ex-
pert Rev Anticancer Ther 2007;7:285-
295.

2. Guzman ML, Allan JN. Concise
review: Leukemia stem cells in
personalized medicine. Stem Cells
2014;32:844-851.

3.  van Rhenen A, et al. High stem cell
frequency in acute myeloid leukemia
at diagnosis predicts high minimal
residual disease and poor survival.
Clinical cancer research: an official
journal of the American Association
for Cancer Research, 2005;11:6520-
6527.

4, Konopleva MY, Jordan CT. Leukemia
stem cells and microenvironment:
biology and therapeutic targeting. J
Clin Oncol 2011;29:591-599.

5.  Felipe Rico J,. Hassane DC, Guzman
ML. Acute myelogenous leukemia
stem cells: From Bench to Bedside.
Cancer Lett 2012;10:4-9.

6. Sen S, et al. Novel mTOR inhibitory
activity of ciclopirox enhances par-
thenolide antileukemia activity. Exp

Hematol 2013;41:799-807.

7. LiL, Bhatia R. Stem cell quiescence.
Clin Cancer Res 2011;17:4936-4941.

8. Hassane DC, et al. Discovery of
agents that eradicate leukemia
stem cells using an in silico screen of
public gene expression data. Blood
2008;111:5654-5662.

9.  Whitesell L, Lindquist SL. HSP90 and
the chaperoning of cancer. Nat Rev
Cancer 2005;5:761-772.

10. Moulick K, et al. Affinity-based
proteomics reveal cancer-specific
networks coordinated by Hsp90. Nat
Chem Biol 2011;7:818-826.

Technical advances in the diagnosis
of von Willebrand disease
Catherine PM Hayward

Professor, Department of Pathology
and Molecular Medicine, and Me-
dicine, McMaster University Head,
Coagulation, Hamilton Regional
Laboratory Medicine Program

Laboratory tests are essential for
diagnosing von Willebrand disease
(VWD)."* Worldwide, many labo-
ratories perform von Willebrand
factor (VWF) assays as inherited
and acquired VWD are commonly
encountered bleeding disorders."*>
This article provides an update on
VWEF assays, focusing on technical
improvements that are relevant to
diagnostic testing.

The laboratory evaluation for
VWD is complex as VWF is a
massive, homopolymeric protein
with several important hemostatic
functions. First, VWF has a key
role in supporting platelet adhe-
sion, through its interactions with
collagen and the platelet receptors
glycoprotein Ib alpha (GPIb_) and
integrin _, _,, with the largest VWF
polymers showing the most potent
adhesive function.? The other im-
portant function of VWF is its role
as a carrier protein for coagulation
factor VIII.2 Recently, there have
been significant technical advan-
ces in a number of commonly
performed VWF assays, resulting in
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clinically important improvements
in assay precision or lower limit of
detection."*® The characteristics
of newer VWF assays suggest that
VWD diagnosis and therapy moni-
toring would be improved if more
laboratories switched over to using
newer generation VWF assays that
offer better performance.’**

Assays that quantify the plasma
levels of VWF antigen (VWF:Ag),
VWEF function in supporting plate-
let agglutination, and coagulation
factor VIII levels, are essentials
tests for diagnosing VWD. They
are useful to evaluate defects that
quantitatively reduce plasma VWEF,
such as type 1 VWD and the more
severe deficiency, type 3 VWD that
is associated with a virtual absence
of VWF and a moderate factor VIII
deficiency.? They are also useful
to detect qualitative defects that
reduce VWF activity much more
than VWF:Ag, such as types 2A,
2B and 2M VWD.'? An assessment
of VWF multimer distribution is
essential to distinguish between the
forms of type 2 VWD with a loss of
high molecular weight VWF multi-
mers (e.g., types 2A and often type
2B VWD) from those that impair
VWEF activity without changing the
multimer distribution (e.g., type 2M
VWND).2 Ristocetin induced platelet
aggregation (RIPA) is important for
detecting gain-of-function VWF
defects, such as type 2B and plate-
let type VWD.? Assays of factor VIII
binding to VWF are helpful to assess
for VWF defects that impair its factor
VIl binding function (i.e., type 2N
VWD), as this can be misdiagnosed
as mild hemophilia A.2

Presently, the tests that are
most widely used by diagnostic
laboratories to evaluate for defects
in VWF quantity and function are:
factor VIl assays, VWF:Ag and VWF
activity, assessed by ristocetin co-
factor activity assays (VWF:RCo).?>
Fewer laboratories assess VWF by
RIPA, collagen binding assays or

multimer assays."> Even fewer la-
boratories perform enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISA) to
evaluate for defects in VWF-factor
VIII binding, or to quantify plasma
VWEF propeptide (VWFpp), the N-
terminal fragment of VWF that is
liberated from mature VWF during
biosynthesis." An assessment of
the ratio of VWFpp to VWF:Ag in
plasma can be useful to detect de-
fects that accelerate VWF clearance
(e.g., type 1 VWD associated with
clearance defects, and some forms
of acquired VWD)." Genetic testing
for VWD is generally restricted to
specialized centers, and mainly
for evaluating type 2 VWD as the
genetic causes of type 2 VWD are
well defined, unlike type 1 VWD.'?

VWEF:Ag ELISA are declining in
popularity as many laboratories have
switched to using immunoturbido-
metric assays or chemiluminescent
methods."> Compared to VWF ELI-
SA, immunoturbidometric VWF:Ag
assays have a comparable lower
limit of detection of ~0.02-0.05
U/ml but have the advantage of
a ~4-5 fold improved precision,
which is a clinically important
difference."® Currently, chemilu-
minescent VWF:Ag assays have
the most impressive lower limit of
VWEF detection (~0.003-0.005 U/
ml)." The improved lower limits of
these newer VWF:Ag assays could
reduce the risk of misclassification
(e.g., distinguishing type 1 from type
2M VWD, and severe type 1 VWD
from type 3 VWD)."”'® Presently,
only one manufacturer currently
sells an instrument that is capable
of measuring VWF:Ag by a chemilu-
minescent method.!

As most defects in VWF function
impair the platelet-dependent ad-
hesive function of VWF, many
laboratories that test for VWD
assess platelet-dependent VWF
activity.">> Normally, VWF has to
be exposed to high shear, or bind
to matrix proteins, before it can to
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bind to the platelet receptor GPlb_.2
Traditionally, VWF activity has been
evaluated VWF:RCo, performed
on an aggregometer, using fresh
or fixed target platelets.'? In this
assay, the addition of ristocetin (an
antibiotic that is not involved in
VWEF physiologic function) triggers
platelet agglutination and the extent
of this agglutination is dependent
on the plasma VWEF activity level.!?
VWEF:RCo methods have a number
of disadvantages including: a re-
quirement for an antibiotic reagent,
produced by a single manufacturer,
with recognized lot-to-lot variabi-
lity; poor precision, reflected by a
high coefficient of variation (CV);
poor sensitivity to low levels of
VWEF; and a falsely low estimates of
VWEF activity due to common VWF
polymorphisms (e.g., D1472H)
that reduce ristocetin-dependent
binding of VWF to platelets but
not VWF physiologic binding to
platelets." "2 Diagnostic VWF:RCo
assays have been improved by a
number of modifications, such as:
using an immobilized form of the
platelet VWF receptor, glycoprotein
Ibalpha (GPlba), as the VWF cap-
ture instead of target platelets; and
using an ELISA, immunoturbidome-
tric or chemiluminescent endpoint.
Compared to measuring VWF:RCo
by aggregometry, these modified
VWEF:RCo assays have an improved
precision (CV 4-7% versus 20-40%
for aggregometry) and an improved
lower limit of detection (0.03-0.04
U/ml for immunoturbidometric
methods, 0.002-0.005 U/ml for che-
miluminescent methods, compared
to0 0.10-0.20 U/ml for aggregometry
methods)."” However, these newer
generation VWF:RCo assays retain
the other disadvantages associating
with requiring ristocetin.’

Newer generation assays that as-
sess the platelet-dependent function
of VWF, without added ristocetin,
are now available." This has been
achieved through use of a double
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mutant, activated form of GPlba
that can bind VWF (in the test plas-
ma) without added ristocetin.! These
new, ristocetin-independent assays
of VWF activity show good precision
(CV ~6%) and a much better lower
limit of detection than VWF:RCo
performed by aggregometry (~0.04-
0.05 U/ml versus 0.10-0.20 U/
ml)."!3 Some of these assays, such
as the Siemens Healthcare In-
novance VWF:Ac, have a small
negative bias (~ -7 U/ml) relative to
VWE:RCo.""* Nonetheless, indivi-
duals with quantitative VWF defects
have fairly comparable results by
both VWF:Ac and VWF:RCo, par-
ticularly when newer generation
VWEF:RCo assays are used."' It is
important to recognize that some
persons, particularly those with
type 2B VWD, have much lower
VWEF activity levels estimated by
VWEF:Ac compared toVWF:RCo." '
This difference in estimated VWF
activity has implications for VWD
diagnosis and treatment monitoring.
The improvement in assay perfor-
mance has led some laboratories
to substitute VWF:Ac for VWF:RCo,
which is reasonable given the re-
sults of comparison studies and the
improved precision and lower limit
of detection of VWF:Ac."" Large
prospective studies, that include
a genotype-phenotype evaluation,
would be required to determine
if using VWF:Ac instead of newer
generation VWF:RCo assays impro-
ves VWD detection, the accuracy
VWD classification and/or VWD
treatment monitoring.™

Some research laboratories
have developed ELISA to detect
gain-of-function defects in VWF,
using plasma samples."'> RIPA
requires rapid preparation of pla-
telet rich plasma from fresh blood
samples so patients must be tested
on site. Presently, there are no
commercial ELISA available to
replace RIPA in the evaluation of
type 2B VWD.!

As VWF binding to collagen
is important for the initial steps of
platelet adhesion, some laborato-
ries directly assess VWF-collagen
binding.* VWF-collagen binding as-
says improve the detection of VWF
detects with high molecular weight
multimer loss." There are other
reasons to consider testing VWF-
collagen binding as some forms of
VWD result from mutations in the
domains of VWF that bind types |
and Ill collagen (which share aVWF
binding motif), or type VI colla-
gen."'®17 Accordingly, the detection
of the functional defects involved in
collagen bindings requires direct as-
sessment of VWF binding to several
types of collagen or an assessment
for the VWF mutations known to
impair VWF-collagen binding.!"¢'7
Presently, the best method(s) for
assessing VWF binding to collagen
is debated.! The mutations in VWF
that selectively impair collagen
binding appear to be uncommon,
although their prevalence could be
underestimated as few laboratories
test for collagen binding defects
when evaluating for VWD."

What improvements in VWD
testing are anticipated in the near
future? Newer generation assays, that
can be run on automated instruments,
have been rapidly adopted in some
developed parts of the world and this
trend will likely continue. There is a
need to promote knowledge acqui-
sition, translation and dissemination
to encourage best practices in the
laboratory evaluation for VWD. It
is possible that the use of ristocetin-
dependent methods to measure VWF
activity will decline, at least in the
developed parts of the world. The pos-
sibility of assessing for type 2B VWD
without testing RIPA is exciting, as
this would make it possible to do all
testing for VWD on frozen samples.
It might be advantageous for labora-
tories to offer testing for accelerated
VWE clearance as this would identify
patients that are unlikely to respond

to desmopressin therapy, and also

patients with acquired VWD that may

benefit from intravenous gammag|o-
bulin treatment. The implementation
of improved VWF assays is likely to
have positive impacts on the diag-
nosis, classification and monitoring
of VWD.
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Thrombocytopathies: what is new
Catherine PM Hayward
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Laboratory Medicine Program.

Thrombocytopathies are disor-
ders that alter platelet numbers or
function, and represent important
causes of abnormal bleeding.' Their
clinical and laboratory diagnosis is
complex as there is considerable
heterogeneity in their features and
pathogenesis, which is not surpri-
sing as platelets contain more than
1000 proteins.® In recent years, there
has been substantial progress in
identifying the causes of inherited,
syndromic platelet disorders.' It
has been more challenging to find
causes of common platelet function
disorders, many of which impair
platelet function in aggregation
and dense granule release assays.*
World experts have suggested that
inherited platelet disorders are often
underdiagnosed as a cause of blee-
ding,® as their assessment is even
more complex than the diagnosis of
von Willebrand disease. This article
highlights the recent advances in our
understanding of inherited thrombo-
cytopathies and recommendations
on how to diagnose these disorders.
To encourage knowledge dissemi-
nation and translation, the recent
initiatives to improve the diagnosis
of thrombocytopathies through
guidelines, patterns-of-practice sur-
veys and external quality assurance
initiatives are also discussed.

New information on the inhe-
ritance of platelet function and
platelet function disorders

Several recent reviews have
provided a concise summary on the
known causes of platelet function
disorders, some of which involve
genetic loci that influence normal
platelet function and traits."%>
Recent reports on genetic variants
that alter platelet function have also
come from the analyses of whole
exome sequence data for indivi-
duals with documented impaired
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platelet function.” Nonetheless, the
causes of many common types of
platelet function disorders are only
partially defined.

At present, it is difficult to come
up with a simple classification
scheme for thrombocytopathies that
covers all known causes of disorders
that alter platelet numbers and/or
function, some of which are asso-
ciated with other health problems.">

Autosomal dominant platelet
disorders represent the most com-
mon type of thrombocytopathy.®
These conditions have a range of
causes, including defects in: trans-
criptional activation (e.g., RUNX1
and FLIT mutations), cytoskeletal
proteins, agonist response receptors
and pathways, adhesive receptors,
and apoptotic pathways.!” Reces-
sively inherited platelet disorders
are the least prevalent and often
reflect mutations in genes involved
in: platelet production (e.g., the
thrombopoietin receptor), adhesion
or aggregation, agonist responses,
fibrinolysis (e.g., PLAU duplication
in Quebec platelet disorder), and
granule content storage.® X-linked
inherited platelet disorders include
disorders in proteins encoded by the
X-chromosome, such as: GATA-1
or filamin A defects, and Wiskott-
Aldrich syndrome protein in Wiskott
Aldrich syndrome and the related
disorder, X-linked thrombocytope-
nia.® Recent studies suggest that the
most common type of inherited pla-
telet disorder, descriptively called
platelet secretion defects, are often
due to RUNXT1 and FLIT mutations,
particularly the less common forms
of secretion defects that are associa-
ted with thrombocytopenia.’

Disorders that involve mutations
in genes important for transcrip-
tional regulation or signaling can
lead to complex alterations in
platelet phenotype, depending on
the pathway involved.'?* There are
many genetic defects associated
with thrombocytopenia, including
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disorders such as Bernard Soulier
syndrome, platelet type von Wi-
llebrand disease, MYH9-related
disorders, cytochrome C mutations
that increase platelet apoptosis
and hereditary thrombocytopenia
with predisposition to acute mye-
logenous leukemia/myelodysplastic
syndrome.?5 Defects in receptors
for agonists, or for adhesive pro-
teins, can result in more selective
functional defects, often reflec-
ting a loss-of-function, although
gain-of-function defects can also
be associated with thrombocyto-
pathies.® Interesting examples of
the latter include the autosomal
dominant disorders platelet type
von Willebrand disease and variant
Glanzmann thrombasthenia, that
result from mutations in the von
Willebrand factor receptor glyco-
protein IbIXV and in integrin _,_,
respectively.> Another example is
Quebec platelet disorder, an auto-
somal dominant fibrinolytic defect,
that results from markedly increased
platelet stores of urokinase plasmi-
nogen activator.>'°

Evaluation of the bleeding his-
tory for platelet function disorders

Experts encourage use of a blee-
ding assessment tool (BAT) when
diagnosing thrombocytopathies.®
Nonetheless, evidence is lacking
that validates BAT use in the initial
diagnostic evaluation of platelet
function disorders. The bleeding
history should also assess for items
that are not included in all BAT,
such as exposure to drug and food
that might interfere with platelet
function, and an evaluation for as-
sociated health problems that might
suggest a syndromic disorder (e.g.,
hearing loss, renal impairment, al-
binism, family history of leukemia/
myelodysplasia).®

As platelet function tests are
not performed in all laboratories,
some experts recommend that
other conditions, such as von Wille-
brand disease, be excluded before

evaluating for a platelet disorder.®
At centers that perform testing for
platelet function disorders, testing
is sometimes done at the same time
as other bleeding disorder investiga-
tions, this improves the detection of
bleeding disorders among referred
patients."' Both approaches are
supported by the observation that
platelet function abnormalities are
fairly common among individuals
with abnormal bleeding.'>'?

While platelet disorders are
associated with elevated bleeding
scores, the scores for affected
and unaffected individuals in a
family with an inherited defect
can overlap, as bleeding is influen-
ced by exposures to hemostatic
challenges.'*' Standardized data
collected with BAT (e.g., bleeding
with surgery, joint bleeds) have
used to estimate bleeding risks for
some inherited platelet disorders
(i.e., Quebec platelet disorder)."
This type of information would be
helpful to diagnose and manage
other thrombocytopathies.

Recommendations on labo-
ratory investigations for platelet
disorders

Recent surveys provide helpful
information on common labora-
tory practices for the evaluation of
platelet function disorders.'®'? Infor-
mation from these surveys has been
used to develop guidelines on labo-
ratory testing for platelet function
disorders,?2? including consensus
guidelines on how to interpret and
report platelet aggregation findings.?
However, guidelines are lacking on
how to interpret and report other
platelet function tests, some of which
show considerably variability in en-
dpoints (e.g., platelet secretion tests).
It is good practice to recommend
repeat testing to confirm functional
abnormalities as platelet function
can be altered by pre-examination
and analytical variables.

The development of laboratory
diagnostic criteria would be useful

to standardize the diagnosis of
many thrombocytopathies, which
can alter platelet counts, platelet
size or different aspects of platelet
function. An evaluation of platelet
and other blood counts, platelet
size and morphology by light mi-
croscopy, and platelet function by
light transmission aggregation with
a multi-agonist panel is recom-
mended in the initial workup for a
platelet function disorder.®?? The ag-
gregation tests provide information
on the function of important platelet
receptors and signaling pathways.
Some experts recommend testing
aggregation with an extended panel
if abnormalities are found in the
first stage of investigation.® Impai-
red aggregation with ristocetin,
collagen or with multiple agonists
is suggestive of a platelet function
disorder.?223 Experts recommend
that platelet aggregation respon-
ses be evaluating using platelet
rich plasma without adjusting the
sample’s platelet count.?® Some
centers use platelet count adjusted
samples as there is evidence that
such samples are superior for de-
tecting common abnormalities in
platelet function from bleeding di-
sorders among subjects undergoing
an evaluation for bleeding problems
that are not taking non-steroidal
anti-inflammatory drugs.? There are
now very specific recommendations
on the appropriate agonists and
agonist concentrations to use for
aggregation tests.>?%22 Laboratories
should be guided by expert recom-
mendations, and validate their own
reference intervals for each agonist
(and aggregation concentration)
used to evaluate aggregation and
dense granule release.*?? The test
interpretation should consider
which agonist(s) responses are ab-
normal, and what conditions this
might reflect.??

Many defects that impair ag-
gregation responses also impair
platelet dense granule release,
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which is commonly evaluated by
measuring dense granule adenosine
triphosphate release into plasma,
in response to agonist stimulation,
using a lumiaggregometer.'? An
evaluation of dense granule secre-
tion is useful to diagnose secretion
defects, including the forms associa-
ted with dense granule deficiency.?®
Some laboratories simultaneously
evaluate platelet dense granule
release and aggregation findings
in the initial workup for a platelet
disorder,® whereas others perform
the tests separately, and assess
dense granule secretion as part of
secondary investigations.?”? Abnor-
malities in secretion tests should be
confirmed on another sample as the
endpoints for dense granule release
show significant variability within
and between subjects.?®

There are a number of more
specialized investigations that can
be considered for further work up of
specific platelet function disorders,
including flow cytometry, electron
microscopy and biochemical assays
for granule constituents.® Genetic
testing is generally performed as a
third-step investigation for a platelet
function disorder,° although genetic
testing is the most appropriate first-
step test for diagnosing Quebec
platelet disorder, a disorder caused
by duplication mutation of the
gene for urokinase plasminogen
activator.'??

External and internal quality
assurance initiatives have been
undertaken to improve laboratory
performance on platelet function
tests, including the PFA-100®
closure time (Siemens Healthcare,
Marburg, Germany) and more spe-
cific tests, such as the evaluation of
platelet dense granule deficiency
by electron microscopy and the in-
terpretation of platelet aggregation
responses.>**! For PFA-100® quality
assessment, abnormal controls are
generated by adding additives to
normal samples.>' For dense granule

challenges, proficiency testing has
evaluated the analytical steps that
follow sample preparation for elec-
tron microscopy, including image
analysis (to assess which structures
are counted as dense granules) and
overall case interpretation.>® For
aggregation challenges, proficiency
testing has evaluated the interpreta-
tion of aggregation findings, using
data and tracings from real cases.*
These exercises have helped identify
common errors, which for aggre-
gation testing could be avoided by
following guideline recommenda-
tions on test interpretation.*

Update on mechanisms un-
derlying a common therapy for
thrombocytopathy related bleeding

Desmopressin (1-desami-
no-8-D-arginine vasopressin or
DDAVP) is commonly used to treat
thrombocytopathies. While DDAVP
is known to increase plasma von
Willebrand factor levels, there is
now evidence that the drug also
modifies platelet function in per-
sons with thrombocytopathies.?
Specifically, DDAVP enhances
platelet procoagulant activity and
platelet-dependent thrombin gene-
ration, without affecting aggregation
or granule release.’? A laboratory
assessment of DDAVP responsive-
ness is unlikely to become routine
practice as treatment failures are
uncommon when the drug is used
for managing inherited platelet
disorders, with a few exceptions
(e.g., Bernard Soulier syndrome,
Glanzmann thrombasthenia, Que-
bec platelet disorder).

Future directions

Knowledge on the genetic cau-
ses of platelet disorders continues to
grow. Itis possible that this knowled-
ge may lead to improved diagnostic
tests for platelet function disorders,
which remain quite challenging for
laboratories to diagnose. Itis unclear
if the diagnostic testing for throm-
bocytopathies can be simplified in
the future, given the heterogeneity
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in their causes and manifestations.

There is a need for greater automa-

tion of platelet function tests as these

investigations are presently quite
time consuming to perform.
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Importancia de la quelacion de
hierro en los sindromes mielodis-
plasicos

Carlos Roberto Hernandez Pérez
Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI, IMSS, México.

Los sindromes mielodisplasicos
(SMD) son enfermedades caracteri-
zadas por citopenias (hemoglobina
<10g/dL, neutréfilos <1,800/pL
o plaquetas <100,000/pL), y es
habitual la indicacién de apoyo
transfusional.’

La anemia es la citopenia mas
frecuente y ocurre en 60-80%
de los pacientes; es meritoria de
transfusion de concentrados er-
itrocitarios (CE) en buena parte de
los casos. En México se reportaron
329 casos de sindromes mielo-
displdsicos, 28% de ellos tuvo
al momento del diagnéstico una
concentracién de hemoglobina de
<8gr/dL.? Cada transfusion implica
la administracién de hierro en forma
de hemoglobina. En promedio, una
unidad de concentrados eritrocita-
rios aporta 250 mg de hierro. Por
lo anterior, a mayor nimero de
eritrocitos transfundidos, mayor
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hierro administrado; con el tiempo,
esto produce exceso de hierro,
manifestado por ferritina sérica
elevada. Se ha descrito que una
concentracién de ferritina >1000ng/
mL se alcanza después de que un
paciente ha recibido una mediana
de 21 unidades de concentrados
eritrocitarios, durante un periodo
de dependencia transfusional de
s6lo 10 meses.?

Ademds del hierro administrado
en los concentrados eritrocitarios,
se ha descubierto que existe incre-
mento en la absorcién del hierro de
la dieta en afecciones hematolo6gi-
cas que cursan con hematopoyesis
ineficaz (talasemias, anemias sid-
eroblasticas). En el caso de los
sindromes mielodisplasicos, se ha
identificado al GDF-15 (growth
differentiation factor-15) como el
causante del desarrollo de exceso
de hierro sin haber recibido trans-
fusiones previamente. También ha
resultado interesante el reporte de
estudios en relacién con el efecto
deletéreo del exceso de hierro
sobre los progenitores eritroides a
los que inhibe; es decir, suprime la
eritropoyesis.* En este sentido, se
reportd que en nuestro pais, en los
casos diagnosticados de novo con
sindromes mielodisplasicos, 28%
tenfa una concentracion de ferritina
>1000ng/mL.?

Cualquiera que sea el origen,
el exceso de hierro en los tejidos
se refiere como sobrecarga de
hierro, que es una complicacién
que sucede en los pacientes con
sindromes mielodisplasicos entre
50 y 80% de los casos. Su diag-
nostico de manera practica se basa
en la medicion de la ferritina sérica
(>1000ng/mL, siempre y cuando
la velocidad de sedimentacion
globular y la reaccién en cadena
de la polimerasa estén normales);
o de hierro en los tejidos (biopsia
hepdtica >2mg Fe/gr; resonancia
magnética <20 ms). Sin embargo,
se deberia evaluar de manera mas

precisa, por el incremento en el
estrés oxidativo celular (princi-
palmente de radicales hidroxilo),
con lo que se haria evidente que
el dafio téxico de la sobrecarga de
hierro manifestado por la lesion a
proteinas, lipidos y ADN ocurre en
etapas tempranas y es el causante
del dafo celular y genético inductor
de apoptosis y progresién tumoral.

Desde el punto de vista clinico,
la sobrecarga de hierro incrementa
la ocurrencia y la gravedad de
sindromes infecciosos, induce insu-
ficiencias orgdnicas (falla cardiaca,
hepdtica, endocrinoldgica), incre-
menta la morbilidad y mortalidad,
relaciona al trasplante y favorece la
progresién a leucemia.

Diferentes estudios retrospec-
tivos referentes al tratamiento
quelante del hierro, es decir, la
administracién de un farmaco que
forme un quelato con el hierro y
que permita su eliminacién, han
demostrado que mejoran la su-
pervivencia de los pacientes con
sindromes mielodisplasicos mas del
doble del tiempo (124 vs 53 meses)
o de la expectativa de supervivencia
a4 afios (80 vs 44%). Este beneficio
es aun mayor en los casos de sin-
dromes mielodispldsicos de riesgo
bajo, en los que reciben una dosis
del quelante 6ptima por mas de
seis meses.®

En relacién con las opciones
farmacolégicas de quelacién, en
la actualidad se prescriben tres far-
macos: deferiprone (no disponible
en nuestro pais y se recomienda en
casos en los que la reversién del
dafio miocardico sea la prioridad,
aunque tiene el riesgo de producir
agranulocitosis en 4% de los casos),
desferroxamina (cuyo principal de-
fecto es el escaso apego terapéutico;
en general, de 60%) y deferasirox
(con apego de alrededor de 90%,
pero su principal limitante es su alto
costo). El farmaco mas administrado
actualmente es deferasirox, que
ademds del incremento en la super-
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vivencia, también ha demostrado
mejoria de las citopenias en 15%
de los pacientes con sindromes
mielodisplésicos e inclusive, in-
dependencia transfusional en 2%
de ellos; resultados que también
han sido reportados en estudios
prospectivos.”

La sobrecarga de hierro au-
menta la morbilidad y mortalidad
asociada con el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, segin
estudios retrospectivos, lo que sug-
erirfa un beneficio dels tratamiento
quelante pre y postrasplante;sin
embargo, estudios prospectivos no
han confirmado el efecto dafino
del exceso de hierro pretrasplante.

Otros efectos benéficos del
tratamiento quelante del hierro son
disminucién en la transaminasemia
y en la mortalidad asociada con
falla hepatica, mejoria en el me-
tabolismo glucémico y disminucion
en la mortalidad relacionada con
infecciones.?

Nuevos tratamientos para la
sobrecarga de hierro consideran
que en casos de sindromes mielo-
displasicos de riesgo bajo y que
cursan con alto requerimiento
transfusional, ocurre disminucién
en la hepcidina, ademds de que
el inicio en la toxicidad por hierro
es la saturacion de la transferrina y
la generacién de hierro libre, por
lo que en estudios preclinicos se
realiza la administracion de hep-
cidina o de inductores de su sintesis,
con lo que se inhibe la absorcion
de hierro o de transferrina, con lo
que disminuyen las concentracio-
nes de hierro libre y se induce a la
hepcidina.’

En conclusién, el tratamiento
quelante del hierro en los pacientes
con sindromes mielodisplasicos,
hasta el momento se ha enfocado
con éxito en el manejo de las com-
plicaciones mds avanzadas de la
sobrecarga de hierro, pero con la
importancia que esta tomando el
dafo celular multinivel del estrés
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oxidativo que ocurre en etapas mas
tempranas de la evolucién de esta
enfermedad, se aprecia que ocur-
rird un cambio en la perspectiva
del tratamiento de la toxicidad
por hierro. Entonces, en lugar de
esperar a que la ferritina rebase el
umbral toxico, podriamos vigilar el
grado de estrés oxidativo e iniciar
su amortiguacién en etapas mas
tempranas.

Por ello, el tratamiento quelante
del hierro en los sindromes mielo-
displdsicos progresa, de ser un
tratamiento que mejora las po-
sibilidades de supervivencia de
los pacientes a ser una estrategia
que mejora el funcionamiento de
la célula hematopoyética, incre-
mentando la supervivencia celular.
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Genes que participan en la varia-
bilidad clinica y hematolégica de
los sindromes drepanociticos y las
talasemias

B Ibarra, A Marin, FJ Perea
Doctorado en Genética Humana,
CUCS, Universidad de Guadalajara.
Division de Genética, CIBO, IMSS,
Guadalajara, Jalisco, México.

Resumen

La regulacién de los genes globini-
cos en las etapas fetal a adulta ha
sido objeto de estudios profundos
para los biélogos moleculares y
para los hematélogos, debido a su
importancia en las enfermedades
del eritrocito, como las hemoglobi-
nopatias. En condiciones normales,
la hemoglobina fetal predomina
durante la etapa fetal y en los pri-
meros meses de vida, después las
concentraciones decrecen hasta
alcanzar valores cercanos a 1%, al
cumplir el primer afo de vida. Se ha
observado que las concentraciones
elevadas son inocuas en individuos
sanos, pero tienen un beneficio sig-
nificativo en pacientes con anemia
drepanocitica o con talasemia beta;
hemoglobinopatias que representan
un problema de salud publica en
todo el mundo. Este beneficio se
debe a que la HbF es el principal
modulador de las caracteristicas
clinicas y hematolégicas de ambas
enfermedades.

Se ha demostrado que existen
variaciones interindividuales en las
concentraciones de HbF influencia-
das genéticamente. La regulacion

molecular de la HbF ocurre a través
de interacciones complejas de dos
tipos: a) en cis (elementos localiza-
dos en 11p15.5 locus de la familia
de genes beta-globina) y b) en trans
(elementos situados en otros cromo-
somas, como 2p16 (BCLT1A), 6g23
(HBSTL-MYB) y 19p13.3 (KLF1)).

En la actualidad, los trata-
mientos convencionales para estas
hemoglobinopatias se basan en
el tratamiento sintomdtico y la
transfusién de sangre. Otros tra-
tamientos, como el trasplante de
médula 6sea y tratamiento génico,
tienen limitaciones significativas
para su realizacién generalizada,
particularmente en los paises en
vias de desarrollo. En este trabajo
se analizan los elementos que par-
ticipan en la expresién de los genes
gamma, para entender su papel en
el incremento de HbF.

Las hemoglobinopatias son
los trastornos monogénicos mas
frecuentes en las poblaciones del
mundo y se definen como defectos
en la estructura, sintesis y regula-
cién de los genes que forman la
hemoglobina (Hb). La Organizacién
Mundial de la Salud ha estimado
que cerca de 5% de la poblacion
mundial es portadora de alguna he-
moglobinopatia y que al afo nacen
en todo el mundo de 300 a 500,000
nifios con formas graves de estas
enfermedades (Weatheral, 2011).

Las hemoglobinas humanas son
proteinas tetraméricas compuestas
por dos polipéptidos alfa (Ty a) y
dos polipéptidos beta (¢, v, 8 y B).
Los genes que codifican las cadenas
ase encuentran en 16p13.3 (T—yC-
Ya2-pal-o,—a,-0)y los genes que
codifican paralas ,en 11p15.5 (e
Ye—yA—ypPB-8-PB). Una caracteristica
esencial es que la produccién de
alfa y betaglobinas estén siempre
en equilibrio; es decir, la relacién
entre las cadenas (o+Q)/p+y+d=1,
independientemente de la etapa
del desarrollo del individuo (Forget,
Bunn, 2013).
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Los sindromes drepanociticos
(SD)y la talasemia-f3 son las hemog-
lobinopatias mas importantes, por
sus manifestaciones clinicas. Los
sindromes drepanociticos incluyen
las hemoglobinopatias en las que
participa la HbS (6 GAG—CIG,
Glu—Val, p%); esta variante polime-
riza al disminuir la concentracién
de oxigeno dentro del eritrocito
y lo convierte en forma de hoz, y
esta deformacién favorece la for-
macién de infartos importantes en
vasos y capilares sanguineos, asf
como hemodlisis intravascular. Estos
sindromes incluyen al homocigoto
para la mutacién (HbS/HbS, B/
%), o anemia drepanocitica, y los
heterocigotos compuestos para la
mutacion pS y otra mutacion del gen
B (HbS/HbC, BS/BS, HbS/HbD BS/BP,
HbS/Talasemia BS/™ etc). Por otra
parte, en la talasemia 3 (™) hay una
produccién insuficiente de cadenas
By, por consiguiente, un exceso de
cadenas a, que se precipitan en los
precursores eritroides, lo que impide
su maduracién y ayuda a su muerte
prematura; por consiguiente, hay
un déficit en la produccién de eri-
trocitos y anemia, lo que favorece
la sobreproduccién de precursores
eritroides intra y extramedulares con
dafo éseo y de otros 6rganos, como
el bazo. Las formas clinicamente mas
afectadas son el homocigoto (B™/3™)
y el heterocigoto compuesto (™/
Op™) (Forget, Bunn, 2013).

Desde hace muchos afios se
conoce que la HbF es un potente
modulador de la expresion clinica
de los sindromes drepanociticos
debido a que concentraciones
elevadas de HbF se han asociado
con disminucién de episodios do-
lorosos agudos, Glceras maleolares,
osteonecrosis, asi como con menor
frecuencia de sindrome toracico
agudo, lo que repercute en menor
severidad y mortalidad de la en-
fermedad. Otros sintomas, como
priapismo y accidentes vasculares
cerebrales, no han mostrado una

clara asociacién con concentracio-
nes elevadas de HbF (Steinberg MH,
2009). En cuanto a la talasemia B,
la severidad de las manifestaciones
clinicas (grado de anemia, hepato
o esplenomegalia, requerimientos
transfusionales y alteraciones éseas)
dependen del desbalance en la rela-
cion de cadenas a/f +y; por lo tanto,
el incremento de las concentracio-
nes de HbF (cadenas y) reduce el
desbalance de las cadenas globinicas
y consecuentemente se disminuyen
las manifestaciones clinicas (Perrine
SP, 2011; Galanello R, 2009).

En el nacimiento, 70 a 90% de la
hemoglobina total es HbF, a los tres
meses de edad, los valores disminu-
yen a 10-35%, a los seis meses, a
<10%, alos 12 meses a <2%y en la
etapa adulta, a <1%. Las variaciones
en las concentraciones de HbF estan
relacionadas con la regulacién en la
expresion de los genes By v, lo que
depende de interacciones complejas
en la remodelacién de la cromatina,
asi como de los genes que modulan
la eritropoiesis, entre otros (Forget,
Bunn, 2013).

El andlisis de asociacion amplia
del genoma (GWAS), realizado en
familias con hemoglobinopatias,
en individuos sanos, asi como en
parejas de gemelos, ha demostrado
la existencia de varios loci que con-
trolan un cardcter cuantitativo en al
menos tres cromosomas: 11p15.5 (el
locus de los genes B-globina); 2p16
(donde se ubica el gen BCL11A) y
623 (en la regién intergénica entre
HBS1L-MYB); los polimorfismos
Xmn1-158 C> T del gen y©, junto
con los loci BCL11A'y HBSTL-MYB,
son responsables de 20 a 50% de
la variacion en las concentracio-
nes de HbF en pacientes con SD,
B-talasemia, asi como en indivi-
duos sanos (Thein SL, et al, 2009;
Sankaran, Orkin, 2013). Ademas,
se ha descrito que el gen KLFT,
que se localiza en el cromosoma
19, también tiene un efecto signi-
ficativo en las concentraciones de

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

HbF en condiciones normales y de
afeccion.

Los factores que se localizan
en el cromosoma 11p15.5 (genes
f-globina), los nombraremos Facto-
res con efecto cis, mientras que los
que se localizan en los cromosomas
2p16, 623 y 19p13.3, seran facto-
res con efecto trans.

Factores localizados en el grupo
de genes B-globina (efecto cis)

Al menos tres loci situados en el
grupo de genes B-globina participan
en la regulacion de la expresion de
la HbF: 1) el polimorfismo Xmn-
158 C>T (rs7482144) del gen v%;
2) el sitio de unién a la proteina
BCL11AT, localizado rio arriba (5')
del gen 8,y 3) la secuencia CACCC,
ubicada en la regién promotora de
los genes ¢, Y&, y* y B; sitio recono-
cido por el factor de transcripcién
E-KLF (Erythroid Krupper Like
Factor). Adicionalmente, es impor-
tante mencionar que en este grupo
se pueden incluir las mutaciones
responsables de la persistencia
hereditaria de hemoglobina fetal
(Thein, et al, 2007, 2009).

Factores localizados en otros
cromosomas (efecto trans)

1. BCL11A (2p16.1). La proteina
BCL11A (B-cell CLL/lymphoma 11A)
es un factor de transcripcion que
participa en el desarrollo de las cé-
lulas B; en las células eritroides es un
modulador de la transcripcién en el
proceso de sustitucién de las cadenas
y por B (el cambio de HbF a HbA),
reprimiendo la expresién de los genes
Y® y ¥ (Sankaran, et al, 2011).

2. Region intergénica HBSTL-
MYB (6¢23.3). Existe una regién
entre ambos genes, conocida en
conjunto como HMIP (polimor-
fismos de la region intergénica
HBS1L-MYB), en la que se han des-
crito polimorfismos asociados con
el nimero de eritrocitos, plaquetas
y monocitos, asi como con el volu-
men de eritrocitos y el contenido de
hemoglobina por eritrocito (Wilber
A, etal, 2011).
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3. KLF1 (19p13.3). La proteina
KLF1 (Kruppel-Like Factor 1) es un
factor activador de la transcripcion
con un mecanismo doble: por un
lado, se une al promotor del gen
BCL11A y activa su expresion, y
por otra parte, se une directamente
al elemento CACCC, localizado en
el extremo 5’ del gen p-globinico,
promoviendo su expresién (Wilber
A, etal, 2011).

Por su importancia en la modu-
lacién de la expresion de la HbF y
el efecto benéfico de esta hemog-
lobina en pacientes con sindromes
drepanociticos y talasemia f, es
importante promover la investi-
gacion de los polimorfismos con
efectos funcionales de los genes
mencionados en este trabajo.
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Historia, definicién y diagnéstico
La primera descripcion clinica del
sindrome de la plaqueta pegajosa
fue reportada en 1979 en un grupo
de 22 pacientes con ataques is-
quémicos transitorios y en los que
se encontrg, tras la estimulacion
con concentraciones estandar de
adenosin difosfato (ADP), epine-
frina y coldgena, incremento en la
agregacion plaquetaria, evaluada
mediante agregometria por trans-
mision de luz. Posteriormente, un
segundo reporte en pacientes con
eventos cerebrovasculares encon-
tré incremento en la agregacion
plaquetaria tras estimulacién con
concentraciones bajas de epinefrina
o adenosin difosfato.! Tras estos es-
tudios iniciales, otras series de casos
reportaron hallazgos similares en
pacientes con infarto del miocardio,
trombosis retinianas y enfermedad
tromboembélica venosa. En el
decenio de 1990 se definieron
las concentraciones de agonistas
administradas para diagnosticar
la condicién y en las que se han
basado la mayoria de los estudios
subsecuentes.'?. No fue hasta afios
recientes cuando los primeros
estudios, al evaluar polimorfismos

en diversos genes que codifican
receptores plaquetarios, empeza-
ron a aparecer en la bibliografia,
sin que hasta hoy se haya definido
con claridad una asociacién entre
el sindrome y estos polimorfismos.

Se han descrito tres tipos del
sindrome. El tipo |, caracterizado
por hiperagregacién con adenosin
difosfato y epinefrina; y los tipos
Iy 1ll, que, respectivamente, tie-
nen hiperagregacion, ya sea con
epinefrina o solamente con ade-
nosin difosfato. En esos trabajos se
establecieron rangos normales en
respuesta a tres concentraciones
de cada agonista (adenosin di-
fosfato: 0.58uM, 1.17 uM, y 2.34
uM; epinefrina 0.55uM, 1.TuM y
11.0uM); también se sugiere que
cada laboratorio que realice estas
pruebas establezca un rango de
referencia.> Se ha sugerido que un
diagnéstico con certeza del sin-
drome se realiza con un episodio
tromboembélico inexplicado junto
con hiperagregabilidad en respuesta
a dos concentraciones de un ago-
nista; o bien, a una concentracién
de dos agonistas, o a una concen-
tracién de un agonista de manera
repetida.

Evidencia de hiperagregabili-
dad en trombosis arterial y venosa

Las series publicadas hasta la fe-
cha incluyen en total menos de 500
pacientes y reportan una frecuencia
del sindrome que varia de 12% en
trombosis arteriales periféricas hasta
50% en trombosis retinianas. Estas
series han incluido pacientes con
diversas condiciones trombdticas,
como enfermedad cerebrovascu-
lar, enfermedad arterial periférica,
isquemia miocdrdica, enfermedad
tromboembélica venosa y oclusio-
nes de la vasculatura de la retina;
todas son esencialmente cohortes
retrospectivas.?* Todos estos es-
tudios provienen de laboratorios
que han recibido solicitudes para
estudiar trombofilia en pacientes
con eventos trombéticos inexpli-
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cados; es decir, incluyen pacientes
referidos para estos estudios. Sin
embargo, ningln estudio se ha
enfocado en evaluar a grupos de pa-
cientes con eventos trombéticos de
manera consecutiva y existen muy
pocos estudios de casos y controles
que hayan evaluado la presencia o
no de hiperagregabilidad plaqueta-
ria en ambos grupos. Mas aln: una
evaluacién de estos estudios que
utiliza diversas herramientas para
evaluar la metodologia empleada
muestra que estos estudios tienen
un alto riesgo de sesgo.

Relacién de hiperagregabilidad
y polimorfismos plaquetarios

Dos estudios relativamente
recientes analizaron la presencia
de hiperagregabilidad plaquetaria
en 14 familias en México y Eslo-
vaquia. Estos estudios, en conjunto
con las observaciones clinicas pre-
vias, sugieren la presencia de un
defecto familiar con un patrén de
herencia autonémico dominante.>®
Por esta razén, algunos investiga-
dores han evaluado la asociacién
de hiperagregabilidad plaquetaria
con polimorfismos en genes que
codifican glicoproteinas y otros
componentes plaquetarios, inclu-
yendo las glicoproteinas Illa y VI
y el gen Gas6.” Los estudios que
evaluaron el polimorfismo GPllla
PIA A/A, y el gen Gas6 no han
demostrado asociacién con hipe-
ragregacion plaquetaria; mientras
que los estudios que evaluaron
los polimorfismos del gen de la
glicoproteina VI (GP6), un impor-
tante receptor de coldgena, han
implicado estos polimorfismos de
manera variable con enfermedad
cerebrovascular, tromboembolismo
venoso y pérdidas fetales.*”

El estudio mas extenso hasta
la fecha incluy6 el analisis de dos
grandes cohortes de pacientes
incluidos en el Framingham Heart
Study y en el Genetic Study of
Atherosclerosis Risk.? Al utilizar
técnicas de asociacion gendmica,

este estudio identificé muchas otras
mutaciones potencialmente impli-
cadas en la agregacion plaquetaria,
incluyendo los genes MRVI1, SHH,
ADRA2A, FLJ36031, PIK3CG vy
JMJD1C, mismos que estdn invo-
lucrados en diversos aspectos de la
activacién plaquetaria en la zona
membranal o en la transduccién
de sefales.

Hiperagregabilidad plaque-
taria, condiciones asociadas y
limitaciones técnicas

Numerosos estudios han eva-
luado la presencia de agregacién
plaquetaria en diversas condiciones
asociadas con estados inflamato-
rios. Se ha reportado la evidencia de
activacioén plaquetaria en condicio-
nes como diabetes, '3 enfermedad
renal crénica,'*"’sindrome de ova-
rios poliquisticos,'® depresién,'”
obesidad,'®' cancer?® e hi-
perlipidemia.?'?> Un estudio
interesante evalu6 a pacientes
con tromboembolismo venoso o
arterial, administrando concen-
traciones bajas de epinefrina y
adenosin difosfato, y encontré
hiperagregabilidad plaquetaria en
68% de los pacientes con trombo-
sis; y mas importante adn: en 36%
de los controles sanos. En ningin
caso se encontr6 historia familiar
de trombosis.?

Estos estudios sugieren dos po-
sibilidades: a) la hiperagregabilidad
plaquetaria es un epifenémeno del
evento trombdtico o esta asociada
con una comorbilidad; o bien, b)
existen variaciones y limitaciones
técnicas en la evaluacién de hipe-
ragregabilidad plaquetaria usando
agregometria por trasmisién de luz,
lo que resulta en falsos positivos.
Esto Gltimo es sugerido por un
estudio en 359 voluntarios sanos
y que encontr6é que 14% de ellos
tenfa hiperreactividad plaquetaria,
con porcentajes de agregacién
mayores a 60% en respuesta a con-
centraciones bajas de epinefrina y
en proporciones variables con otros
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agonistas.?* Este estudio mostr6
una gran variacién interindividuo
cuando se evaluaron las concentra-
ciones subméximas de los agonistas
administrados, que incluyeron epin-
efrina, adenosin difosfato, colagena,
ristocetina y el péptido relacionado
con la colagena. Debido a estos
hallazgos, los autores evaluaron la
reproducibilidad de los ensayos en
los mismos sujetos y encontraron
buena reproducibilidad cuando
utilizaron epinefrina y péptido rela-
cionado con la coldgena; mientras
que los estudios que prescribieron
otros agonistas, como adenosin
difosfato, coldgena vy ristocetina,
fueron poco reproducibles. Esto
sugiere que la administracién de
adenosin difosfato para definir
un fenotipo de hiperreactividad
plaquetaria es inadecuado, lo que
pone en entredicho los criterios usa-
dos en la mayoria de los estudios.
Finalmente, varios estudios han
demostrado que la agregometria
por trasmisién de luz tiene una
variacién excesiva entre diversos
laboratorios, lo que hace dificil la
comparacién de estudios realizados
en diferentes instituciones.?>?® La
alta variabilidad en una prueba
limita su utilidad como pardme-
tro diagndstico definitivo y hace
necesaria la implementacion de
estdndares metodolégicos. Por
esta razon, recientemente diversas
sociedades han publicado guias de
estandarizacién para realizar estos
estudios, en un intento por reducir
tal variabilidad.?”? La mayoria
de los estudios que evaluaron el
sindrome de la plaqueta pegajosa
son previos a la publicacién de las
mencionadas guias.
Consideraciones finales
Debido a los disefios de los
estudios conducidos hasta hoy,
no es posible estimar el riesgo
de trombosis asociado con este
fenotipo ni su importancia desde
el punto de vista terapéutico. De
hecho, el papel del estudio de las
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trombofilias en el tratamiento de
las enfermedades trombéticas cada
vez parece ser menos importante y
el tratamiento de los eventos trom-
béticos no se basa generalmente
en estos estudios. Adicionalmente,
aunque algunas observaciones
han sugerido que la prescripcién
de agentes antiplaquetarios reduce
la hiperagregacion plaquetaria y la
recurrencia trombdtica,?® estudios
recientes sugieren que la adminis-
tracién de dosis bajas de aspirina
en pacientes con enfermedad trom-
boembélica venosa disminuye la
recurrencia de manera importan-
te, > o que sugiere la posibilidad
de que la reduccién en las recu-
rrencias trombéticas puede no estar
necesariamente relacionada con la
correccion del fenotipo de hipera-
gregacion plaquetaria.

En conclusion, el sindrome
de la plaqueta pegajosa es una
enfermedad poco estudiada. Los
estudios publicados hasta hoy
tienen limitaciones metodoldgicas
que impiden obtener conclusiones
definitivas y no permiten descartar
la posibilidad de que un nimero
de los pacientes catalogados con
sindrome de la plaqueta pegajosa
tenga hiperreactividad plaquetaria
como consecuencia de otras afec-
ciones, o de que simplemente se
trate de falsos positivos. Aunque hay
la evidencia de que este sindrome
es, efectivamente, una afeccién
hereditaria, esto es probablemente
cierto en un ndmero limitado de
casos. La publicacién de estudios
de asociaciéon genémica sugiere
la existencia de varios candidatos
potencialmente asociados con un
fenotipo de plaquetas hiperreacti-
vas; no obstante, hacen falta mas
estudios en esta drea, que sean
conducidos y disefiados de manera
adecuada.
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Trombocitopenia inmunitaria pri-
maria

Luis Javier Marfil Rivera

Servicio de Hematologia, Hospital

Universitario Dr. José E Gonzdlez,
Universidad Auténoma de Nuevo
Le6én. Monterrey, Nuevo Ledn,
México.

La trombocitopenia inmunitaria
primaria (TIP) es una enfermedad
autoinmunitaria que se caracteriza
por una destruccion incrementada
de las plaquetas y que se asocia con
una produccién deficiente de las
mismas. Tiene una mortalidad de
1% a lo largo de la vida.

Es una enfermedad adquirida
de origen autoinmunitario. Afecta
a adultos y a nifos. Se caracteriza
por una disminucién de las pla-
quetas que puede ser transitoria o
persistente; para el diagnéstico, la
cuenta plaquetaria debe ser menor
a 100,000/uL,?; ademas, se deben
excluir las causas de trombocitope-
nia secundaria.

En los nifios se considera una en-
fermedad benigna y la mayoria de las
veces remite con o sin tratamiento
antes de seis meses de evolucion; sin
embargo, uno de cada tres pacientes
tiene un curso prolongado y en 5 a
10% evolucionara una enfermedad
cronica resistente. En el adulto,
por el contrario, el curso suele ser
crénico. Mientras que en 5 a 25%
de los pacientes se pueden observar
remisiones espontdneas antes de un
afo de evolucién,® después de 12
meses las remisiones son extraordi-
nariamente raras.

Las recomendaciones de un
consenso internacional identifican
tres fases de la enfermedad, de
acuerdo con su evolucién:? trom-
bocitopenia inmunitaria primaria de
reciente diagnéstico (cuando tiene
menos de tres meses de evolucion),
persistente (con evolucién de 3 a
12 meses) y crénica (con mds de
12 meses).

La incidencia de trombocito-
penia inmunitaria primaria en
adultos es de 0.2 a 0.4 casos por
cada 10,000 habitantes por afo,
y la prevalencia, de dos pacientes
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con trombocitopenia inmunitaria
primaria crénica por cada 10,000
habitantes.** Aproximadamente la
mitad de los casos de esta enferme-
dad ocurre en nifios.

Los sintomas y signos de la
trombocitopenia inmunitaria prima-
ria dependen de la cifra plaquetaria.
En los pacientes con plaquetas
bajas (por debajo de 20,000/pL)
aparece con mayor frecuencia
hemorragia mucocutdnea, que
puede ser espontanea. La hemorra-
gia potencialmente letal, como la
intracraneal o la digestiva, general-
mente aparece debido a plaquetas
menores a 10,000/pL. Aunque la
cifra de plaquetas no predice el
riesgo de sangrado, es ampliamente
utilizada, pero sélo la presencia de
una hemorragia previa y la edad
son indicadores independientes del
riesgo de hemorragia. En pacientes
con menos de 30,000 plaquetas por
microlitro, el riesgo de hemorragia
grave varia de 1 a 4% por afo en
pacientes jévenes, hasta casi 13%
por afo en pacientes mayores de
60 ahos.

El diagnéstico de esta enfer-
medad adn es de exclusién. En su
evaluacioén inicial se deben descar-
tar las causas de trombocitopenia
no autoinmunitaria y de formas
secundarias de trombocitopenia.
Deberd incluir historia clinica
detallada, examen fisico comple-
to, biometria hematica vy frotis de
sangre periférica. El estudio de la
médula ésea se dejara para los adul-
tos y en los nifios se realizara sélo
si se sospecha una causa diferente
de la trombocitopenia.

La presencia de hemorragia y
la cuenta plaquetaria son los dos
criterios mayores que se toman en
cuenta para el inicio del tratamien-
to. El objetivo de éste es alcanzar
recuentos de plaquetas “seguros”
y hemostaticos (més de 30,000/
pL, para la mayor parte de los
pacientes), con los menos efectos
secundarios del mismo. En general,
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el tratamiento se debe iniciar en los
pacientes con hemorragia, indepen-
dientemente de la cifra plaquetaria.
En los pacientes que no tienen
hemorragia puede ser aceptable
una cifra de plaquetas menor, aun
sin tratamiento. El prondstico de
los pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria es bueno. La
hospitalizacién o los tratamientos
de urgencia se dejan para los pa-
cientes con hemorragia que ponga
en peligro su vida.

Los glucocorticoides son la
primera linea de tratamiento y la
mayoria de los pacientes (80 a
90%) logran la respuesta en un
corto plazo.” Sin embargo, sélo 10
a 30% de los pacientes mantiene
la remisién al suspenderlos.” La
dosis inicial es de 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona o prednisolona oral
durante al menos 4 a 6 semanas. Se
ha utilizado dexametasona en dosis
de 40 mg/dia durante 4 dias, cada
2 a 4 semanas, hasta un maximo
de 4 ciclos, con lo que se logran
remisiones duraderas cuando se
emplean como primera linea.?

La gammaglobulina humana
acttia a través de los receptores Fc
del macrofago. La dosis estandar
alin no esta definida. Ha sido
utilizado 1 g/kg durante 2 dias
consecutivos o se puede redu-
cir a una Unica infusién de 1 g/
kg. También se ha administrado
usando el esquema empleado en
nifos, de 0.4 g/kg/dia durante 5
dias.” El tratamiento logra una
respuesta de 80% en los pacientes,
pero los efectos son transitorios
y las plaquetas regresan a sus
cifras iniciales en 21 a 28 dias.
Este tratamiento se deja para los
ninos, situaciones de urgencia en
pacientes con hemorragia grave,
o en mujeres embarazadas que
no puedan ser tratadas con dosis
elevadas de glucocorticoides. La
tolerancia suele ser buena y los
efectos adversos incluyen cefalea,
reacciones alérgicas, fiebre, me-

ningitis aséptica y, en casos raros,
hemdlisis, fallo renal y complica-
ciones tromboembdlicas.

La esplenectomia se considera
el tratamiento mas efectivo y proba-
blemente es el Gnico curativo para
la trombocitopenia inmunitaria pri-
maria. Logra la remision completa
en 60% de los pacientes y la remi-
sién parcial en 10% adicional.™ El
resto de los pacientes no responde
o recae dentro de los dos afios
posteriores a la cirugia. Aparte de
la edad, no hay predictores de res-
puesta a esplenectomia. Esta es la
segunda opcion de tratamiento para
pacientes menores de 65 afos que
no han respondido en seis meses
después del diagnéstico.

El romiplostim es un analogo
peptidico de la peroxidasa tiroidea
que se administra por via subcuta-
nea en dosis semanales (1 a 10 mg/
kg, media: 3 a 4 mg/kg)'""; mientras
que el trombopag es una molécula
oral no peptidica que se administra
diariamente a dosis de 25, 50 o 75
mg (media: 50 mg)."" El efecto de
ambos agentes es dependiente de la
dosis y aparece entre las semanas 1 a
2 después del inicio del tratamiento.
Este procedimiento no es curativo y
los pacientes requieren tratamiento
de mantenimiento adicional. Am-
bos tienen una eficacia de 80% en
pacientes resistentes a otros trata-
mientos, con respuestas mantenidas
con seguimientos de hasta cinco
afios. Estos agentes estan indicados
en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria crénica resis-
tente a otros tratamientos y como
segunda lfnea de tratamiento en
adultos no esplenectomizados en
los que la cirugia esté contrain-
dicada. Las guias internacionales
establecen que para los pacientes
con trombocitopenia inmunitaria
primaria resistente a la esplenecto-
mia y para aquellos en quienes esté
contraindicada, los nuevos agentes
trombopoyéticos son de eleccion
por su eficacia y excelente perfil

de seguridad. No estan aprobados

para su prescripcion en nifios, pero

el romiplostim ha mostrado eficacia
de 88% en estos pacientes.'?

El rituximab induce respuestas
a dosis convencionales (375 mg/
m? por semana, por 4 semanas) en
50 a 60% de los pacientes, durante
una mediana de 10.5 meses." Aln
no estd claro si dosis mas bajas
son igualmente eficaces, pero sf
parece haber beneficio cuando
se asocia con dexametasona. En
nifios produce respuestas en 60 a
70%. Aunque el tratamiento con
rituximab parece ser relativamente
seguro, hay evidencia de efectos
adversos potencialmente graves,
que incluyen reactivaciones de
infecciones, sindrome de liberacién
de citocinas, distrés respiratorio
agudo y leucoencefalopatia multi-
focal progresiva.

Otros medicamentos, inclu-
yendo alcaloides de la vinca,
azatioprina, ciclofosfamida, ci-
closporina A, danazol, dapsona,
micofenolato de mofetilo e in-
terferén, han sido prescritos en
el tratamiento de la trombocito-
penia inmunitaria primaria. Las
respuestas a estos agentes son
aproximadamente en 20 a 35% de
los pacientes.'* Otros tratamientos
experimentales con alemtuzumab/
campath, amifostina, combinacion
de quimioterapia, trasplante de
progenitores hematopoyéticos y
tratamiento con células mesen-
quimales han sido reportados con
resultados variables.

En resumen, para adultos:

e El tratamiento inicial son los
glucocorticoides, prednisona o
prednisolona, a dosis de 1 a 2
mg/kg/dia, por 4 a 6 semanas.

e En caso de pacientes con
hemorragia grave se puede
administrar metilprednisolona
o gammaglobulina; e incluso,
transfusién de plaquetas.

* En pacientes menores de 65
anos, el tratamiento de se-

S51



$52

Revista de Hematologia

gunda linea de eleccién es la
esplenectomia.

e En pacientes mayores, resis-
tentes a esplenectomia o que
la rechacen, se prescribirdn
agonistas del receptor de la
peroxidasa tiroidea.

e Ennifos:

e El curso clinico de la pe-
roxidasa tiroidea infantil es
autolimitado, con remision con
o sin tratamiento dentro de los
seis meses de evolucion.

e  Eltratamiento de primera linea
son los glucocorticoides o la
gammaglobulina.

¢ La esplenectomia se suele re-
servar para pacientes mayores
de 5 afos y como segunda
linea de tratamiento.

e Los agonistas del receptor de
la peroxidasa tiroidea no han
sido autorizados en nifos,
pero se ha encontrado que son
seguros y eficaces y se pueden
administrar en plazos cortos
(por ejemplo, cirugia).

* Respecto a otros agentes in-
munosupresores, excepto
con rituximab, se recomienda
limitar su prescripcién en
pacientes resistentes a todo el
resto de tratamientos, inclu-
yendo la esplenectomia.
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Neoplasias mieloproliferativas:
mutaciones de calreticulina
Yvette Neme Yunes

Centro Médico ABC, México.

Con el descubrimiento de la mu-
tacion JAK2 V617F, en 2005, se
logré entender mas acerca de la
fisiopatologia de las neoplasias
mieloproliferativas (NMP) Filadelfia
cromosoma negativas. Este descu-
brimiento tuvo gran repercusion en
el algoritmo de diagndstico y en el
tratamiento de estas enfermedades.
Si bien esta mutacién se encuentra
en 95% de los pacientes con polici-
temia vera (PV), dnicamente 50-60%
de los pacientes con trombocitemia
esencial (TE) y mielofibrosis primaria
(MFP) la padecen.'

Del resto de pacientes con trom-
bocitemia esencial o mielofibrosis
primaria, 10-20% tiene mutaciones
de leucemia mieloproliferativa
(MPL). Esto deja 30-40% de pa-
cientes con trombocitemia esencial
o mielofibrosis primaria que son
negativos para mutaciones en JAK2
y en leucemia mieloproliferativa; en
estos pacientes no se habia logrado
determinar una base genética en
comdn.'?

A finales de 2013 se publicaron
dos articulos en los que se hizo men-
cion de los pacientes con neoplasias
mieloproliferativas que no tenian mu-
taciones. De manera independiente,
ambos estudios documentaron mu-
taciones somaticas recurrentes en
el gen de calreticulina (CALR) en un
porcentaje de estos pacientes.'?

La calreticulina es una proteina
chaperona en el reticulo endoplas-
mico que ayuda al plegamiento
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de otras glicoproteinas y a la he-
mostasia del calcio. También tiene
participacién en otros procesos
biolégicos, como apoptosis, fa-
gocitosis, proliferacion celular y
respuestas inmunitarias.'**

El dominio C-terminal de la
calreticulina tiene sitios de unién
para calcio. Esta region estd forma-
da en su mayoria por aminodacidos
con carga negativa. En las muta-
ciones del gen de calreticulina se
encuentran en este dominio varios
aminodcidos con carga positiva. Las
mutaciones se dividen entipo 1, en
la que la mayoria de los aminoaci-
dos son de carga positiva; y tipo 2,
en la que la mitad de los aminoa-
cidos conservan su carga negativa.
Esto trae como consecuencia que se
vea afectada la union de calcio a la
proteina mutada.?

En el estudio de Klampfl, reali-
zado en 1107 muestras de pacientes
negativos para mutaciones en JAK2
o MPL, se encontré que si bien las
mutaciones del gen de calreticulina
estan ausentes en la policitemia
vera, aparecen en 67% de los
casos de trombocitemia esencial
y en 88% de los de mielofibro-
sis primaria. Estas mutaciones se
identificaron como deleciones o
inserciones en el exon 9 del gen de
calreticulina. El tipo de mutacién
maés frecuente fue el 1 (53%). Se
encontré que las mutaciones son
excluyentes y que menos de 10% de
los casos fue negativo para las tres."

En el estudio de Nangalia se en-
contré que 70-84% de los pacientes
con trombocitemia esencial y mie-
lofibrosis primaria que no tenian
mutaciones en JAK2 y leucemia
mieloproliferativa, si las tienen en
el gen de calreticulina.’?

En cuanto a las diferencias
clinicas descritas en pacientes con
mutaciones del gen de calreticulina
en comparacién con mutaciones en
JAK2, se ha reportado lo siguiente:

-Las mutaciones del gen de
calreticulina existen con mayor fre-

cuencia en pacientes mas jévenes
con trombocitemia esencial y mie-
lofibrosis primaria; en esta afeccion,
se encuentran mas frecuentemente
en hombres.'?

-En trombocitemia esencial
existe una concentracién de hemog-
lobina mds baja, cifra de leucocitos
mads baja y una cuenta plaquetaria
mas alta al diagnéstico en mutacio-
nes del gen de calreticulina."?

-En mielofibrosis primaria se
reporta una concentracién de
leucocitos mds baja y una cuenta
plaquetaria mds alta al diagnéstico
en mutaciones del gen de calre-
ticulina. Otro hallazgo es que los
pacientes con mutaciones en el
gen de calreticulina tienen una
concentraciéon de hemoglobina
més alta y menos requerimientos
transfusionales.'?

-Aunque en trombocitemia
esencial no se ha logrado determi-
nar una diferencia en supervivencia,
los pacientes con mielofibrosis
primaria que tienen mutaciones
en el gen de calreticulina, logran
una mejor supervivencia, indepen-
dientemente de otros factores de
pronéstico (DIPSS y ASXL1)."2 Estos
hallazgos determinan que los pa-
cientes CALR(-)/ASXL1(+) y los triple
negativos son de riesgo alto.>*® Sin
embargo, en un estudio se encontré
que al separar las mutaciones del
gen de calreticulina tipo 1 de las
tipo 2, la ventaja en supervivencia
se relaciond dnicamente con las
mutaciones de dicho gen de tipo 1.
Las tipo 2 se asociaron con leucoci-
tosis marcadas, aumento en blastos
en sangre y DIPPS-plus mas alto.”

De igual manera, en cuanto al
riesgo de trombosis parece haber
un menor riesgo en pacientes con
mutaciones del gen de calreticulina,
en comparacién con pacientes con
mutaciones JAK2.'?

Aunque en los estudios iniciales
de mutaciones del gen de calreticu-
lina se refiere que las mutaciones
son excluyentes entre si, existen

reportes de algunos casos en los
que coexisten las mutaciones JAK2
y del gen de calreticulina. Esto se
ha descrito en dos pacientes con
trombocitemia esencial® y uno con
mielofibrosis primaria.®®

La bisqueda de mutaciones
en el gen de calreticulina debe-
ria incorporarse al algoritmo de
diagnéstico de las trombocitemias
esenciales y mielofibrosis primarias
(Figura 1). Al combinar el estudio de
mutaciones JAK2, leucemia mielo-
proliferativa y gen de calreticulina
se puede encontrar hasta 85-90%
de casos con trombocitemia esen-
cial o mielofibrosis primaria.

Queda atn por determinar el
mecanismo fisiopatoldgico exacto
de por qué las mutaciones del gen
de calreticulina dan lugar a neopla-
sias mieloproliferativas, que no ha
sido descubierto aln. Se cree que
la mutacioén en la regiéon C-terminal
rompe el péptido de sefalizacién
del reticulo endoplasmico, lo que
altera la localizacién, funcién o
estabilidad de calreticulina.*

Aunque el pronéstico pareciera
ser mejor en pacientes con mutacio-
nes del gen de calreticulina, atin no
hay lineamientos en cuanto a si se
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Figura 1. Algoritmo de diagndstico de
neoplasias mieloproliferativas.
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debe hacer cambios en el tratamien-
to de estos pacientes.

El futuro de las neoplasias
mieloproliferativas pareciera ser
determinar el perfil molecular en
cada caso, para de esta manera
guiar el tratamiento mas apropiado
para estas enfermedades.
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Tratamiento de leucemia linfoblas-
tica aguda CD20+ con esquema
hipercvad —rituximab. Experiencia

del servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Juan Fernando Perez Rocha

Hospital de EspecialidadesCentro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) se refiere a un grupo de
trastornos de estirpe linfoide que
cursa con proliferacién clonal y
expansion de blastos en la médula
6sea, la sangre periférica y otros
tejidos.! Fue descrita por primera
vez por Velpeau en su escrito “Sur la
resorption du pus et sur la lteration
du sang dans les maladies”.

Esta enfermedad es mas comun
en la infancia (75% en menores de
6 afnos), tiene una incidencia de
1.6 por cada 100,000 habitantes y
alcanza una tasa de 2.6 en la po-
blacién hispana. En estados Unidos,
de acuerdo con las estadisticas del
Instituto Nacional del Cancer de
2012, 6,050 nuevos casos fueron
diagnosticados y se registraron 1,440
muertes por esta causa. La edad me-
dia de diagnéstico fue a los 14 afios,
con mayor porcentaje en menores
de 20 anos (59.8%). No asi la edad
promedio de muerte, que fue de 51
afos con un incremento proporcio-
nal de acuerdo a mayor edad.?

México no cuenta con registros
epidemiolégicos actualizados;
sin embargo, de acuerdo con el
Registro Nacional de Neoplasias
Hemato-Oncolégicas de 2002,
las leucemias tienen una tasa
de mortalidad de 2.7 por cada
100,000 habitantes. Se registré
55% de defunciones por causas
hemato-oncolégicas, de las que
46% correspondié a leucemia lin-
foblastica aguda.?

El porcentaje de curacién de la
enfermedad en los nifios alcanza
hasta 90%, no asi en los adultos, en
los que sélo se consigue alrededor
de 40% de los pacientes; esto se
atribuye a la heterogeneidad inmu-
noldgica, citogenética y molecular
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que otorga diversos subtipos con
riesgos de recaida establecidos. En
la actualdad, en los adultos, el gru-
po estandar comprende 25% de los
casos, que sélo tienen una supervi-
vencia libre de enfermedad hasta
de 60%; no asi el grupo de alto
riesgo, que representa 75% de los
pacientes, con una expectativa de
supervivencia libre de enfermedad
de 20%.* Con base en lo anterior,
existen abordajes terapéuticos para
cada grupo, con la intencién de
mejorar la supervivencia global, la
supervivencia libre de enfermedad
y disminuir las tasas de recaida.’

El esquema de HyperCVAD es
un régimen vigente desde 1981,
destinado de manera inicial para el
tratamiento del linfoma tipo Burkitt
y la leucemia linfoblastica aguda
de células B maduras en nifios; se
consideraron estas afecciones por
las caracteristicas clinicas, inmu-
nofenotipicas y citogenéticas que
comparten.®

Con este esquema, las tasas de
respuesta alcanzaron hasta 80%,
aun en pacientes con enfermedad
avanzada o tumores no resecables,
en el caso del linfoma tipo Burkitt.
Sin embargo, este tratamiento pro-
voca toxicidad con alto riesgo de
mortalidad por infecciones.” Con
esta premisa, en 2000, Kantarjian
y colaboradores decidieron evaluar
la eficacia y toxicidad al agregar el
tratamiento del factor estimulador
de colonias (FEC-G), a fin de reducir
el riesgo de neutropenia prolongada
y las complicaciones infecciosas.”
Los resultados para la remision
completa fueron de 91%; no obs-
tante, en pacientes mayores de 60
afios los porcentajes se reducian
hasta en 79%, guardando relacién
con la mortalidad vinculada con
el tratamiento de enfermedades
principalmente infecciosas. La
supervivencia a cinco afios fue de
39%.8

Con este antecedente, las es-
trategias siguientes se enfocaron en
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mejorar los resultados del esquema
para incrementar la duracién de la
respuesta mediante trasplante alogé-
nico en pacientes candidatos como
donador compatible; pero, sobreto-
do, en los tratamientos combinados al
incorporar anticuerpos monoclonales
contra antigenos especificos expresa-
dos por las células leucémicas; entre
ellos, CD20 y CD52.°

El antigeno CD20 es una fos-
foproteina transmembrana no
glicosilada, cuyo gen se localiza
en el cromosoma 11q13, con cierta
proximidad a los genes codificantes
para CD5 y BCL1, relacionados con
la aparicién de otras enfermedades
malignas.'®Varias funciones se han
atribuido a este antigeno de células
B, desde su papel en la superficie
celular como canal de calcio, regu-
lar la proliferacion y activacion de
linfocitos B mediante la expresién
de vias de sefalizacién y concentra-
ciones de proteinas proapoptoticas,
como SERCA3 y Bax/bak, o su acti-
vacién constitutiva en relacién con
la via de factor KB con resultado
en la sobreexpresion de proteinas
antiapoptéticas como Bcl-2. Esto
podria explicar la asociacién entre
la expresion de CD20 y la resis-
tencia de clonas leucémicas a la
quimioterapia, lo que constituye,
ademds, un importante blanco
terapéutico."

El rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico que se une
a la superficie del antigeno CD20
e induce directamente muerte ce-
lular mediante la activacion de vias
apoptdticas y al suprimir las vias de
proliferacién. Con respecto a este
efecto, se sabe que es mediado
por activacion de proteinas como
fosfolipasas, cinasas de tirosina
y, principalmente, la via de las
caspasas 3 y 9. Tiene ademds un
efecto indirecto mediante citolisis
mediada por complemento y ci-
totoxicidad antigeno dependiente.
Realiza estos efectos uniéndose al
asa extracelular corta en un area

especifica, compuesta por tres resi-
duos de alanina 170 y prolina 172.
Otro efecto conocido de este anti-
cuerpo monoclonal es que puede
llegar a tener efecto sinérgico con
la quimioterapia mediante la regu-
lacién a la baja de interleucina 10,
que a su vez disminuye la expresion
de la proteina antiapoptética bcel-2;
como resultado final, las células
CD20+ incrementan su sensibilidad
a la apoptosis.'

En el Hospital de Especialidades
hay resultados de la experiencia de
HyperCVAD, en una tesis de pos-
grado se estudiaron 24 pacientes,
de los que se alcanzd una respuesta
completa de 87.5% y 37% de los
pacientes recayeron, sin andlisis de
supervivencia libre de enfermedad.

Hicimos un andlisis de nues-
tra experiencia en el Hospital de
Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI para determi-
nar la repercusiéon que produce
al agregar rituximab al esquema
de HyperCVAD en las tasas de su-
pervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad. En un estudio
retrospectivo, descriptivo, observa-
cional y transversal, en el que se
revisaron los expedientes de pa-
cientes con leucemia linfobldstica
aguda con antigeno CD20 positivo,
entre julio de 2010y junio de 2013,
con seguimiento hasta junio de
2014, se tomaron los datos demo-
graficos y clinicos, como riesgo de
recaida, inmunofenotipo, cariotipo,
infiltracién extramedular, tiempo
en alcanzar la remisién completa,
recaida y muerte.

Resultados

La tasa de remision completa fue
de 92.3%, con supervivencia global
de 43.6% en todos los pacientes
incluidos: 47.8% en el grupo que
recibié rituximab y 37.5% en el
grupo con HyperCVAD estandar
(p=0.37%). La supervivencia libre
de enfermedad de la poblacién
total, a 12 meses, fue de 43.6%,
56.5% en el grupo de rituximab

y 25% en el grupo sin el medica-
mento (p=0.063). Se encontré una
diferencia significativa en la super-
vivencia libre de enfermedad a 12
meses en pacientes de alto riesgo,
los que recibieron rituximab 60% vs
15.4% en los que no lo recibieron
(p=0.046).

Conclusiones

Se observé una tendencia a
mejorar la supervivencia de los
pacientes CD20 positivos al adi-
cionar rituximab al tratamiento, en
particular en el grupo de pacientes
de riesgo alto; sin embargo, es ne-
cesario incluir un mayor nimero
de pacientes para determinar si
rituximab mejora la supervivencia
en nuestra poblacién.
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El futuro de los inhibidores de JAK2
Eduardo E Reynoso Gomez
CEDEHO Hospital Espafiol

Las neoplasias mieloproliferativas
son enfermedades clonales hema-
topoyeticas caracterizadas por la
expansion descontrolada, pero con
diferenciacion terminal, de uno o
varios de los linajes de la sangre. La
policitemia vera, la trombocitemia
esencial y la mielofibrosis primaria
se agrupan como las neoplasias
mieloproliferativas BCR/ABL nega-
tivas. En estas eltimas, a diferencia
de la leucemia mieloide crénica, los
eventos genéticos subyacentes se
desconocian completamente hasta
2005, cuando William Vainchenker
reporto la mutaciéon somatica JAK2/
V617F en la mayoria de los casos de
policitemia vera y en un subgrupo
de pacientes con trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria.
Luego se identific6 la mutaciéon
JAK2 exon 12 en pacientes con
policitemia vera JAK2/V617F ne-
gativa y las mutaciones en el gen
que codifica para el receptor de
trombopoyetina en pacientes con

trombocitemia esencial y mielofi-
brosis primaria negativos para JAK2/
V617F. Todas estas mutaciones
conllevan la activacién de la via
de sefalizacién JAK-STAT y a la
expresion de un fenotipo mielo-
proferativo en modelos murinos.
Mas recientemente, Klampfl y
Nangalia identificaron mutaciones
recurrentes en el gen calreticulina
en la mayoria de los pacientes con
trombocitemia esencial y mielofi-
brosis primaria negativos para JAK2
o receptor de trombopoyetina, pero
nunca en pacientes con policitemia
vera 0 en pacientes positivos para
las mutaciones mencionadas.

Dos distintos fenémenos
patogénicos altamente interrela-
cionados estan implicados como
causa de los sntomato en las
neoplasias mieloproliferativas: la
proliferacion monoclonal hema-
topoyetica y un acompafante,
aparentemente reactivo, proceso
inflamatorio mediado por la acti-
vacion de JK1 con la consecuente
produccién de numerosas citoci-
nas que causan en gran medida
el sindrome de desgaste en estas
neoplasias mieloproliferativas; elo-
pr ademas de producir afectacién
significativa de la calidad de vida,
tambidn se asocia con mayor mor-
talidad, que es independiente de la
relacionada con la proliferacién
maligna per se.

Basado en la experiencia de la
leucemia granuloc tica crénica, la
supresién de la clona maligna es
esencial para modificar el curso de
la enfermedad; y a diferencia de
esa entidad, en las NMP BCR/ABL
negativas los eventos moleculares
han sido méas elusivos y claramente
también mdas complejos, lo que
sugiere que es poco probable que
tengamos un medicamento similar
a imatinib para este tipo de enfer-
medades en el horizonte cercano.
Sin embargo, el blanco terapéutico
de la via de sefalizaciéon JAK STAT
es atractivo por varias razones: la
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mutaciéon JAK2V617F ocurre en
la mayoria de los casos; los casos
JAK2 no mutados pueden tener
otras mutaciones que activan final-
mente JAK STAT (ej: MPL LNK) y
finalmente, la via disregulada JAK
STAT es un componente integral de
la expresién aberrante de citocinas
y de la respuesta inmunitaria que
se observa en la mielofibrosis. La
Figura T muestra la fisiopatologia
dual de estos SMP y el potencial
de bloquearlas.

Los efectos sintomaticos de las
neoplasias mieloproliferativas son
con frecuencia graves y aparecen
en la mayoria de las personas. Una
encuesta en linea de 1,179 pacien-
tes mostré que 81% aqueja fatiga
extrema, 52% prurito y sudores
nocturnos, 49% dolor 6seo, 44%
fiebre y 15% p5rdida de peso. Se
considera que la mortalidad es
mas frecuente por el sindrome de
desgaste organico que producen las
citocinas, que por la misma prolife-
racién maligna, como se evidencia
en el seguimiento a largo plazo de
los estudios COMFORT, que mues-
tra esa ventaja en la supervivencia
de los pacientes tratados con ruxo-
litinib, aun cuando no produzca
una disminucién significativa del
alelo mutado.

La combinacién de hidroxiurea
y aspirina es el patrndar a y n de
oduzca untratamiento de la poli-
citemia vera y la trombocitemia
esencial, puesto que se ha demos-
trado en varios grandes estudios
retrospectivos el casi nulo potencial
leucemogénico de la hidroxiurea a
largo plazo. Como segunda linea
de manejo recomendada para pa-
ciente resistentes o intolerantes a
hidroxiurea se prescriben IFN alfa,
busulfan y anagrelide. La hidroxiu-
rea también ha sido administrada,
pero con menos eficacia, en el
tratamiento de la mielofibrosis pri-
maria o secundaria para controlar
la esplenomegalia, trombocitosis
y leucocitosis, pero con limitado
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Figura 1. Mecanismos putativos de la enfermedad y mecanismo de accién de los inhibidores de JAK. El tamano de los circulos

corresponde a la magnitu de los efectos.

efecto en los sintomas constitucio-
nales y la anemia, que son muy
comunes y relevantes en términos
de calidad de vida y pronéstico.
Basado en lo anterior, es claro que
existe una “necesidad msdica no
resuelta” en el tratamiento de la
mielofibrosis primaria y no tan clara
en el manejo de la policitemia vera
y la trombocitemia esencial, en las
que estudios recientes han mostrado
una expectativa de vida casi normal
en la trombocitemia esencial y una
mediana de supervivencia de casi
19 afos en policitemia vera, con
tasas correspondientes de transfor-
macion leucemia de 0.7 y 2.5%,
respectivamente. En cambio, en la
mielofibrosis primaria, la mediana
de supervivencia es de escasos 6
afios y la tasa de transformacion leu-
cemia es de 9%, a 5 afnos; ademas,

la calidad de vida casi siempre esta
seriamente afectada.

En 2011, el inhibidor dual JAK1/
JAK2A ruxolitinib fue aprobado para
el tratamiento de la mielofibrosis,
y a pesar del desarrollo de varios
inhibidores de JAK2, practicamente
ninguno de ellos disminuye sig-
nificativamente la carga del alelo
mutado vy, por ende, no tienen un
efecto en el control de la clona
enferma. Una posibilidad es que
la inhibicién de JAK2 sea insufi-
ciente, pero dado que el fenotipo
mieloproliferativo puede abrogarse
en modelos experimentales con la
delecien de JAK2, éste sigue siendo
un blanco atractivo que quizas
necesite ser asociado con otros
bloqueos de vias complementarias,
como se ha observado en modelos
experimentales in vitro e in vivo.

Sin embargo, a pesar de que
los andlisis de supervivencia en los
estudios COMFORT son dificiles
de analizar porque el disefio que
permitia el cruzamiento (cros-
sover) enmascara el analisis de
supervivencia global, varios andlisis
basados en intencién de tratamiento
hasta ya casi 5 afos de seguimiento
reportan consistentemente entre 30
y 50% de ventaja en la superviven-
cia para los brazos de ruxolitinib.

Passamonti comparé la super-
vivencia desde el diagnéstico entre
pacientes del estudio COMFORT I
que recibieron ruxolitinib con la de
pacientes aparejados con el mismo
diagnéstico y que participaron en
el estudio Dynamic International
Prognostic Scoring System y que
recibieron tratamiento convencional
antes del advenimiento de ruxoliti-
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nib, lo que mostré una supervivencia
de 5 anos (IC95% 2.9 a 7.8) en los
primeros vs 3.5 anos (IC 95% 3 a
3.9) en los del estudio DIPSS. Puesto
que ruxolitinib no produce cambios
rapidos o mayores en la morfologia
de la médula é6sea, ni modifica la
carga del alelo, su efecto favorable
en la supervivencia puede depender
de la mejoria global de la salud
que produce en los enfermos. Sin
embargo, recientemente también
ha sido documentada la reduccién
de fibrosis de la médula ésea en
algunos pacientes con mielofibrosis
secundaria a policitemia vera.

El futuro de los inhibidores
de JAK2 podrian estar en relacién
con varias areas: su papel como
inductores de un mejor estado ge-
neral en los pacientes que podrian
llegar a trasplante; su prescripciqu
en combinacién con otros agentes
involucrados indirectamente en la
activacién de la via de sefalizacién
de JAK2 o con agentes que podrian
atenuar la toxicidad de ruxolitinib y,
finalmente, el desarrollo de nuevos
inhibidores de JAK2 mas especificos
0 menos toxicos.

Tres estudios no controlados
reportaron la administracio de Ru-
xolitinib en el contexto del trasplante
alogenico. Jaekel N y colaboradores
reportaron 14 pacientes que fueron
tratados con ruxolitinib entre 2 y 12
meses antes del trasplante, consi-
guiendo toma de injertoen 13 y con
un seguimiento de nueve meses, la
supervivencia global es de 79%,
libre de progresién 64% y la mortali-
dad relacionada con el trasplante de
s6lo 7%. Un estudio multicéntrico
aleman de 22 enfermos reporté
una supervivencia global de 81%
y libre de progresién de 76% a un
afio, sin efectos adversos de rebote
al suspenderlo antes del acondicio-
namiento y sin impacto negativo en
la toma de injerto ni en la reconsti-
tucién inmunolégica. Otro estudio
francés reporté excelente toma de
injerto en 11 pacientes tratados

con ruxolitinib antes del mismo. Sin
embargo, resultados preliminares de
un estudio fase Il en 22 enfermos
reportaron severos problemas al
suspender el medicamento antes
del trasplante, con manifestacide
de sindrome de lisis tumoral en tres
enfermos y de choque cardiogénico
en otros tres. Este cuadro sindro-
mutico secundario a un “rebote”
de liberacién de citocinas también
ha sido reportado en pacientes que
suspenden el medicamento en otras
indicaciones.

De los inhibidores de JAK2 que
se han desarrollado, algunos fueron
abandonados por su inesperada y
severa toxicidad neuroldgica, tipo
sindrome de Wernicke. Pacritinib
y Momelotinib son de los que han
llegado a fases avanzadas. Pacriti-
nib es un inhibidor de JAK2 y FLT3
que en estudios fase Il parece tener
menos efecto mielosupresor, par-
ticularmente sobre las plaquetas.
Actualmente se realiza un estudio
fase 1ll, comparandolo con el me-
jor tratamiento actual, incluyendo
ruxolitinib. De momelotinib hay es-
tudios fases | y Il que muestran que
68% se independizan de transfusion
y s6lo 29% padece trombocitopenia
grados 3 y 4. En la actualidad se
realiza un estudio fase Ill, compa-
randolo con ruxolitinib.

También se estdn haciendo
estudios en los que se combina
ruxolitinib con otros agentes que
pudieran aumentar la respuesta
molecular, modificar la mielofibro-
sis 0 atenuar los efectos toxicos del
mismo. Hay estudios en progreso
que combinan a ruxolitinib con
agentes antifibrtticos, con inhi-
bidores de acetilasa de histonas,
con inhibidores de Hedgehog, con
inmunomoduladores como lenali-
domida y pomalidomida y estudios
con danazol y eritropoyetina. Los
resultados de estos estudios aan
no estan maduros para analizarlos.

Finalmente, recientemente se
han publicado resultados acerca
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de la administraci hade ruxolitinib
en pacientes con policitemia vera,
aun cuando no hayan evolucionado
a mielofibrosis. El estudio fase Ill
RESPONSE compar6 a ruxolitinib
contra el mejor tratamiento de
soporte en pacientes resistentes
o intolerantes a hidroxiurea. Los
resultados favorecen claramente
a los pacientes tratados con ruxo-
litinib en control de hematocrito
y reduccién de esplenomegalia,
que son los objetivos primarios del
estudio, pero también en todos los
pardmetros de control sintomatico
y de calidad de vida. Habrd que
esperar un mayor tiempo de segui-
miento para poder determinar la
utilidad préctica de ruxolitinib en
otras neoplasias mieloproliferativas
diferentes a la mielofibrosis.
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Linfoma de Hodgkin
Silvia Rivas Vera
Instituto Nacional de Cancerologia.

El linfoma de Hodgkin (LH) se
considera una neoplasia altamente
curable, pero los tratamientos para
esta enfermedad pueden tener
una toxicidad significativa a largo
plazo; aproximadamente 10% de
los pacientes en etapas tempra-
nas de la enfermedad recaeran
después del tratamiento inicial y
cerca de 30% de los pacientes con
enfermedad avanzada también re-
caerdn. Los principios generales de
tratamiento incluyen radioterapia,
quimioterapia de induccién, qui-
mioterapia de rescate y trasplante
de células madre hematopoyéticas
y, recientemente, la introduccién de
tratamientos blanco.

Los pacientes son evaluados
para la respuesta de varias maneras.
Ademas de una historia y examen
fisico, generalmente se obtienen es-
tudios de laboratorio. En general, se
realiza una tomografia computada
(CT) a mitad del tratamiento pro-
gramado para evaluar la respuesta
(especialmente si no hay ninguna
lesion periférica que sea evaluable
por examen fisico). En la actualidad
ha aumentado la prescripcién de la
tomografia por emision de positro-
nes (PET) o combinada PET/CT. Esta
es una técnica polémica, pero ha
sido aceptada en la préctica clinica
generalizada. La bibliografia actual
sugiere que la exploracion con to-
mografia por emision de positrones

(o con tomografia combinada PET/
CT) puede proporcionar informa-
cion prondstica y existen datos
disponibles de ensayos aleatorios
para mostrar que puede cambiarse
el tratamiento basado en los resul-
tados de la tomograffa combinada
PET-CT. A pesar de la controversia
de esta opcion, existen directrices
acerca de cuando obtener explora-
ciones al final del tratamiento. Se
recomienda que las exploraciones
se realizen por lo menos 6 a 8
semanas después del término del
tratamiento. Algunas sociedades de
expertos recomiendan esperar 8-12
semanas, debido a la alta tasa de re-
sultados falsos positivos. Cualquier
resultado positivo debe conducir a
resultados de una biopsia para con-
firmar la enfermedad residual, antes
de la modificacién del tratamiento.

El tratamiento actual para el linfo-
ma de Hodgkin busca maximizar la
relacién riesgo/beneficio del mismo.
Por lo tanto, el tratamiento se centra
en adaptarlo a cada paciente, segin
la edad, riesgo de toxicidad a corto y
a largo plazos y el riesgo de recaida.

Existen muchos estudios alre-
dedor del mundo en relacién al
namero de ciclos de ABVD (adria-
micina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina) y cémo administrar
la tomografia combinada PET-CT
para determinar la dosis especifica
de radioterapia, dependiendo de
la clasificacion de riesgo utilizada.

La reciente incorporacién de
tratamientos blanco al manejo de
los pacientes ha retado el papel
del trasplante hematopoyético
en pacientes en recaida; incluso
existen algunos estudios en los que
brentuximab vedotin, un anticuerpo
monoclonal anti-CD30 se ensaya
como tratamiento de primera linea.
Desafortunadamente no existen
centros de trasplante hematopoyéti-
co accesibles en muchos estados de
nuestro pais y el costo de las nuevos
tratamientos limita su utilizacion en
nuestro territorio.

Entre los nuevos tratamientos,
brentuximab vedotin, como agente
Gnico, es lo Gltimo, y ahora ya se
incorpora a los nuevos regimenes.
Se ha demostrado que no podia
administrarse de manera segura con
bleomicina, por lo que ahora se ha
empezado a estudiar combinado
con el régimen AVD (adriamicina,
vinblastina, dacarbazina). En los
préximos afios sabremos si propor-
ciona algln avance, aunque en los
pacientes de bajo riesgo no sera
facil de probar, debido a que la tasa
de curacién con el tratamiento es-
tandar es muy alta. No obstante, en
los pacientes de alto riesgo, puede
ser que brentuximab vedotin sea
capaz de hacer una diferencia real.
Sin embargo, la toxicidad a corto
plazo varia en funcién del régimen
y la modalidades utilizadas, que
incluyen:

e Toxicidad hematoldgica.

e Toxicidad pulmonar, parti-
cularmente si se prescribe
bleomicina o radioterapia
toracica.

e Toxicidad cardiaca.

* Toxicidad relacionada con el
tratamiento que puede llevar
a la muerte.

En la toxicidad a largo plazo,
ademas del régimen de tratamiento,
la edad de los pacientes.

e Hematoldgica: evolucién de
mielodisplasia relacionada
con el tratamiento de leucemia
aguda.

e Pulmonar: aumento del riesgo
de cancer de pulmén o fibrosis
pulmonar, particularmente en
los fumadores.

e Cardiaca: paro cardiaco con-
gestivo; aumento del riesgo de
enfermedad coronaria.

e Infecciosa: a largo plazo, ma-
yor riesgo de infeccion por la
esplenectomia (raramente se
realiza en la practica actual);
a largo plazo de la inmuno-
deficiencia de los efectos del
tratamiento.
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e Cancer: aumento del riesgo de
canceres secundarios, en par-
ticular el cancer de mama en
mujeres jévenes tratadas con
radiacién mediastinal; aumen-
to del riesgo de sarcomas en los
campos de radiacién; aumento
del riesgo de cancer de pulmon
en fumadores.

¢ Neuroldgico: neuropatia in-
ducida por la quimioterapia;
atrofia muscular.

e  Psiquidtricas: depresién y an-
siedad relacionadas con el
diagnéstico y las complicacio-
nes del tratamiento.

Dada la naturaleza de esta
enfermedad y la supervivencia
a largo plazo de los pacientes
curados, los objetivos para el tra-
tamiento son:

e Maximizar la cura para todas
las etapas.

®  Minimizar las complicaciones
a corto y largo plazos, supo-
niendo que esto no tiene una
repercusion en la curacion.

e Sopesar los riesgos de toxici-
dad (por ejemplo, los pacientes
ancianos no podrian tolerar
los efectos téxicos agudos,
asi como los pacientes mds
jovenes, y dado su prondsti-
co de otras condiciones, el
tratamiento agresivo puede
no ser indicado en personas
mayores).

Los pacientes deben ser eva-
luados de manera individual para
valorar el riesgo de recidiva y la
supervivencia a largo plazo, las
condiciones asociadas, la propia
enfermedad y el pronéstico re-
lacionado con la enfermedad. El
tratamiento se puede adaptar a cada
paciente, teniendo en cuenta estos
factores. Existen varios ejemplos de
cambios en el tratamiento durante
las dltimas décadas, que ilustran
estos objetivos; por ejemplo:

e Disminucién de la cantidad
de ciclos de quimioterapia
prescritos.

e Reduccién de campos y dosis
de radiacién para incluir sélo
el campo implicado.

*  Mejorar la vigilancia de toxi-
cidad.

e Tener en cuenta que incluso
la enfermedad en recaida a
menudo puede rescatarse con
el trasplante de células madre,
lo que permite realizar trata-
mientos menos intensos por
adelantado.

Otras complicaciones
* Laelevacion de la hormona es-

timulante de la tiroides aparece

en un tercio de los pacientes
adultos después de la radiote-
rapia mediastinica del cuello.

*  Los sobrevivientes de linfoma
de Hodgkin tienen mayor in-
cidencia de fatiga, problemas
psiquiatricos (ansiedad, depre-
sién), de empleo, familiares y
de funcionamiento sexual, en
comparacién con las personas
sin esta enfermedad o en rela-
cién con los sobrevivientes de
leucemia aguda.

En este simposio se revisaran
algunos aspectos interesantes del
linfoma de Hodgkin por tres ex-
pertos en su drea: ;ha cambiado
el paradigma del tratamiento del
linfoma de Hodgkin? y jcudles son
las modificaciones recomendadas
para este 2015 en las personas
mayores?, que serd desarrollado
por el Dr. Fayad. El Dr. Altami-
rano, pionero de tomografia por
emisién de positrones en el Ins-
tituto Naiconal de Cancerologia
y en la UNAM, hablara acerca
del uso y abuso de la tomografia
por emisién de positrones en esta
neoplasia; finalmente, el Dr. So-
brevilla comentard cudles son las
consecuencias del tratamiento y
cémo debe hacerse el seguimiento
de estos pacientes.
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Trombosis en el nifio: experiencia
en el Hospital de Pediatria Siglo
XXI, Centro Médico Nacional, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social
Maria del Carmen Rodriguez Zepe-
da, Luis Juan Shum, Jorge Alfonso
Martin Trejo, Karina Solis Labastida,
Roberto Bernaldez Rios*

Hospital de Pediatria, Centro Médi-
co Nacional Siglo XXI, IMSS.

La trombosis en Pediatria es una
entidad poco frecuente; sin em-
bargo, su presencia incrementa



Revista de

56 Congreso Nacional de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. .e mato | o) g |’ a

la morbilidad y letalidad en los
pacientes. Aparece cada vez con
mas frecuencia en hospitales que
atienden afecciones graves.

En el decenio de 1990 inici6 la
formacién de grupos hematolégi-
cos pediatricos para el estudio de
la trombosis, como resultado del
aumento en su incidencia. Con
las publicaciones y andlisis de los
estudios multicéntricos de estos
grupos se demostré que las trombo-
sis en pediatria tienen sus propias
caracteristicas, que influyen en el
diagnéstico, evolucién clinica y
tratamiento. Generalmente ocurren
en combinacién con factores de
riesgo, genéticos o adquiridos; se
considera una enfermedad multi-
factorial.

Revisiones recientes, a 20 anos
de la formacién de estos grupos y
del anélisis de sus trabajos, recono-
cen el avance en el diagnéstico y
tratamiento. Estas recomendaciones
estan publicadas en las Guias de
Tratamiento Pediatrico del Ame-
rican College of Chest Physicians
(ACCP), en 2012; la mayoria de
ellas tienen un nivel de evidencia
2C. Sin embargo, y a pesar de
estos avances, alin hay aspectos
que causan controversia, como las
indicaciones de profilaxis en pa-
cientes criticamente enfermos, por
lo que es necesario continuar con
mas estudios clinicos que permitan
mejorar la atencién de nifios con
trombosis.

El Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) es un centro
de referencia que atiende pacien-
tes con afecciones complejas y
graves. Entre ellas, cardiopatias
congénitas para su diagnéstico y
tratamiento quirdrgico; atiende tam-
bién un gran nimero de pacientes
hemato-oncoldgicos que ocupan
aproximadamente 25% de los dias
de estancia por afo en el hospital;
es centro de trasplantes de higado,

de rifién y de células hematopo-
yéticas. Estos pacientes necesitan
durante toda su atencién de proce-
dimientos diagnéstico-terapéuticos
agresivos, aplicacién de catéteres,
cirugias, y frecuentemente cursan
con complicaciones infecciosas,
requieren alimentacion parenteral,
su estancia es prolongada, y con
frecuencia son trasladados a la
Unidad de Terapia Intensiva. Todas
estas situaciones pueden favorecer
la trombosis.

Desde 1998 se han realizado
varios trabajos que nos han per-
mitido identificar la incidencia
de trombosis en el hospital, los
grupos de edad afectados con mds
frecuencia, conocer los factores de
riesgo asociados con un evento de
trombosis, sobre todo los adquiri-
dos, mejorar el diagnéstico clinico
por estudios de imagen, asi como
conocer la respuesta al tratamiento
establecido y sus complicaciones.

Existe poca experiencia para
identificar las deficiencias heredi-
tarias, puesto que los estudios de
laboratorio necesarios para esto
son incompletos y sélo para algu-
nos trabajos de investigacion se
ha contado con algunos de ellos;
sabemos que esto debe mejorar y
ya se trabaja en ello.

Igual que otros grupos que
estudian la trombosis en pediatria,
hemos observado, con el paso de
los afios, un mayor nimero de
trombosis e identificado diferentes
factores de riesgo asociados; lo
anterior puede ser consecuencia de
que tenemos mayor conocimiento
del problema, lo reconocemos
mas, los estudios de imagen para
su diagnéstico son mas precisos,
la supervivencia de pacientes con
enfermedades graves y neopla-
sias es mayor y ha aumentado la
aplicacion de catéteres para su
tratamiento.

La experiencia del Hospital de
Pediatria se muestra a continuacion,
a través de varios afos y trabajos

de investigacion. Todos los traba-
jos fueron realizados en pacientes
mayores de un mes de vida y hasta
los 17 afos.

El primer trabajo mostré 159
eventos de trombosis en 100 pa-
cientes; el grupo mas afectado fue
de los lactantes menores de un
ano de edad y después, los adoles-
centes; 63% de los casos tuvo dos
o mas factores de riesgo; los mas
frecuentes asociados con un evento
trombdtico fueron: infecciones,
catéteres y cardiopatias. En este
grupo, la localizacién en el sisitema
nervioso central fue muy elevada.
El curso clinico mostré resolucién
del evento en 87% de los casos.
Sélo en cinco pacientes se demos-
tr6 asociacion con deficiencias de
proteinas hereditarias. (Proteina C
(PC), Proteina S (PS) Antitrombina
(AT) y Factor XII (FXII).

En este mismo tiempo se realizé
un trabajo de investigacién con
pacientes s6lo con diagnéstico de
hipertension porta prehepdtica, sin
factores de riesgo asociados, como
cateterismo umbilical, sepsis, o
dafio hepatico. Este estudio mostré
en 30% de los casos, disminucién
de la actividad de proteinas de la
coagulacion, PC, AT.

Otra serie de casos mas re-
ciente mostré la misma tendencia
de aparicién, en relacién con la
edad; la mayoria de los pacientes
no tenia antecedentes familiares ni
personales de trombosis; del total
de pacientes, 94% cursé un factor
de riesgo asociado en el momento
de la trombosis; de éste, 64% tuvo
dos o mas factores; en este grupo se
documentd trombosis miltiple en
varios pacientes y los adolescentes
fue el grupo mas afectado. Sélo en
6% de los casos no se pudo demos-
trar ningln factor de riesgo.

En esta serie, el factor de riesgo
mas frecuente fue infeccion, des-
pués, la presencia de catéteres y la
tercera causa fueron las cardiopa-
tias congénitas. La localizacién del
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trombo predominé en el sistema
vascular superior y fue de tipo veno-
sa. Se logré la resolucion completa
en 95% de los casos. Las compli-
caciones durante la fase aguda y
de seguimiento fueron: sangrados,
muerte asociada a trombosis, muer-
te no relacionada a trombosis y
amputacion. Sélo a un porcentaje
bajo de pacientes se le realizaron
pruebas de trombofilia (PC,PS,AT,
RPCa, FXII).

Asimismo, se realizé un tra-
bajo de investigacion, de casos y
controles, con el fin de medir las
concentraciones de homocisteina:
19 casos de pacientes con trombo-
sis sin factor de riesgo asociado y
23 controles sanos; se investigaron
los antecedentes de enfermedad
cardiovascular. Se consider6 hi-
perhomocisteinemia (Hhc), con
concentraciones séricas de homo-
cisteina mayores de 7.6 mmol/L.

Resultados

En mas de 50% de los casos
con trombosis se encontré Hhc >
7.6 mmo/L (p < 0.001), con razén
de momios (RM) de 7.4, con IC de
95% (6.8-11.3) y con antecedentes
de enfermedades cardiovasculares
en 9 casos (p< 0.01) y RM de 4.3,
lo que permitié concluir que en
esta poblacién estudiada existe una
relacién importante entre las con-
centraciones de Hhc y la presencia
de trombosis; y que la relacién
parece ser mayor en la poblacién
con antecedentes familiares de en-
fermedades cardiovasculares.

Del andlisis de esta revision,
consideramos que es necesario
continuar el estudio sistematico de
los nifios con trombosis.

En la aparicién de un evento
trombético a esta edad, pasado
el evento agudo, necesariamente
deben realizarse pruebas para
descartar trombofilia hereditaria;
asimismo, hay que considerar que
los pacientes que tengan factores de
riesgo multiples pueden beneficiar-
se con un tratamiento preventivo.
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Mechanisms and concepts that
guide 5-azacytidine and decitabine
treatment of myeloid malignancies
Yogen Saunthararajah

University of Minnesota, Minneapo-
lis, EUA.

Of >40 drugs evaluated, only
5-azacytidine and decitabine have
been approved by the United States
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Food and Drug Administration to
treat all subtypes of myelodysplastic
syndromes (MDS). What are the
unique mechanisms-of-action of
5-azacytidine and decitabine that
enabled this success? The molecu-
lar pharmacodynamic objective of
therapy with traditional myeloid
malignancy treatment mainstays
such as cytarabine is DNA damage/
cytotoxicity. Unfortunately, muta-
tional apoptosis defects (e.g., TP53
mutation) are common in MDS and
elderly acute myeloid leukemia
(AML), and explains resistance to
traditional cytotoxic treatments. In
contrast, the molecular pharmaco-
dynamic objective of 5-azacytidine
or decitabine treatment is not DNA
damage/cytotoxicity, but the epi-
genetic molecular effect of DNA
methyltransferase (DNMT1)-
depletion. Non-cytotoxic
DNMT1-depletion induces cancer
cell cycle exit via expression of ma-
turation-related MYC-antagonists,
thereby circumventing p53-system
abnormalities. This p53-indepen-
dent mechanism-of-action likely
explains meaningful activity even
in cases with high risk cytogenetic
alterations and/or TP53 mutations/
deletions. Indeed, cytotoxicity may
be counter-productive by: (a) des-
troying the normal hematopoietic
stem cells needed to reverse low
blood counts, the cause of mor-
bidity and death, and (b) limiting
the feasible frequency of drug
administration/exposure-time, a
critical determinant of S-phase
dependent DNMT1-depletion and
p53-independent treatment-effects.
The overall goal of therapy is not
cure, which is unrealistic with single
agent therapy, but non-toxic, chro-
nic, suppression of myeloid cancer
clones to an extent that permits
recovery by functional hematopoie-
sis, to thereby improve quality and
quantity of life. Stated simply, the
emphasis is on good therapeutic
index and sustainable therapy.
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Tratamiento de la leucemia mie-
loblastica aguda en el Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS

R Bernaldez-Rios, MC Rodriguez-
Zepeda, K Solis-Labastida, JA
Martin-Trejo, E Gomez-Gémez, L
Juan-Shum

Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI, IMSS, México.

La leucemia aguda es el cancer mas
frecuente en nifos menores de 15
anos; se clasifica en linfoblastica,
que corresponde a 73% de los casos,
y en mielobldstica, en 15 a 20%;
con menos frecuencia, en 4%, esta
la leucemia mieloide crénica.'? En
el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), la leucemia aguda
ocupa el primer lugar en el grupo de
neoplasias, seguida de los tumores
del sistema nervioso central y los
linfomas. De las leucemias, 81.4%
son linfoblasticas agudas, 16.3% son
mieloblasticas agudas y 1.3% son
mieloides crénicas.® En el Servicio
de Hematologia del Hospital de Pe-
diatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, la leucemia mieloblastica
aguda corresponde a 17.5% de
todos los casos atendidos por ano.*

La leucemia aguda es una en-
fermedad clonal que se caracteriza
por detencién en la maduracién y
un incremento en la proliferacién
de precursores hematopoyéticos,
que normalmente deberian diferen-
ciarse en las células maduras. Las
células afectadas en esta variedad
de leucemia implican el linaje
mieloide, eritroide, megacariocitico
y monocitico, lo que se traduce cli-
nicamente en un comportamiento
heterogéneo en su comportamiento
clinico, biologia molecular y res-
puesta al tratamiento.® Las células
leucémicas son liberadas de la
médula désea a la sangre periférica
y pueden acumularse en érganos
vitales como el higado, el bazo, el
sistema nervioso central, la piel y
los ganglios linfaticos.

En los dltimos 30 anos, la super-
vivencia en pacientes pedidtricos
con leucemia mieloblastica agu-
da ha mejorado, desde 10 hasta
65%); este incremento se debe a
la intensidad de la quimioterapia,
al trasplante de células hemato-
poyéticas y a la mejoria de las
medidas de soporte durante el
tratamiento. La quimioterapia se
basa en tratamiento de induccién a
la remisién intensa, posteriormente
quimioterapia de consolidacién y
mantenimiento.

Los esquemas actuales de
quimioterapia se basan en la com-
binacién de citarabina (arabinésido
de citosina) y un antraciclico; la
combinacién mas comin es el
[lamado 7+3, que consiste en la
infusién intravenosa de citarabina
de 100 a 200 mg/m2/dia y dias de
daunorrubicina, de 45 a 60 mg/m2/
dia, con lo que se obtiene remisién
de 70 a 80%.°

Los diferentes grupos de trabajo
han incrementado la supervivencia
de sus pacientes, segin se modifi-
can los esquemas de tratamiento. El
grupo de Berlin-Frankfurt-Miinster
(BFM), desde 40% de supervivencia
libre de enfermedad en el BFM83,
hasta 51% en el BFM93. Otro grupo
es el NOPHO, que de 1984 a 2001
reporto supervivencia libre de enfer-
medad de 37%, con incremento de
hasta 52%, en 1993. En México, en
el Hospital Infantil de México, en
un protocolo realizado a partir de
2007 del grupo NOPHO, se reporté
supervivencia libre de enfermedad
de 56.5%.78

En el Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, se han administrado
regimenes de tratamiento modifi-
cados del grupo cooperativo BFM
con arabindsido de citosina, dau-
norrubicina y etopésido; protocolo
denominado LMA HP 01/94, en el
que en 2005 se obtuvo remision
completa de 66%, con superviven-

cia libre de enfermedad de 25%
y supervivencia global de 44%,
ambas a cinco anos.

Material y método

De enero de 2001 a marzo
de 2014 ingresaron al servicio de
Hematologia 89 pacientes meno-
res de 16 afios con diagndstico de
leucemia mieloide aguda. Fueron
eliminados del estudio 19 pacientes
por no contar con el registro clinico
completo.

El diagndstico se confirmé en 70
pacientes; en 55 se logré evaluar si
alcanzaron la remisién completa.

Tratamiento

En los pacientes que en el
momento del diagnéstico tuvieron
un recuento leucocitario mayor de
50 x10%L o hepatomegalia o es-
plenomegalia importante se inicié
una prefase de quimioterapia con
Ara C a dosis de 40 mg/m?sc/dia
intravenoso (IV) y 6 mercaptopurina
40 mg/m2sc/dia via oral, hasta que
el recuento descendié a 30 x10%L
leucocitos.

Induccién a la remision: todos
los pacientes recibieron quimiotera-
pia de induccién a la remisién con
Ara C durante 6 dias; los primeros
tres dias en infusion continua y los
siguientes tres dias cada 12 horas;
idarrubicina los dias 3 a 5 del ciclo
y VP-16 los dias 6 y 7 del ciclo. En
nifios menores de 3 afios de edad
se ajusto la dosis de quimioterapia
con base en su peso. A los 15 dias
de iniciar la induccién a la remi-
sién se efectud puncién aspiracion
de la médula 6sea con el objetivo
de determinar la persistencia de la
actividad; si se encontré mas de 5%
de blastos mieloides, se administrd
un segundo ciclo de induccién a
la remisién; si hubo menos de 5%
de blastos mieloides, se inicié la
consolidacién entre los dias 15 a
21. Si la médula ésea fue aplasica
con menos de 5%, 16 de blastos, se
esperé como maximo hasta el dia
28 para tomar una nueva muestra
de la médula ésea para documentar
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la remisién completa (menos de 5%
de blastos mieloides para iniciar la
consolidacién. A los pacientes de
alto riesgo se les estudio para tras-
plante de células hematopoyéticas
(TCH).

Consolidacién fase 1: se
administré quimioterapia de con-
solidacién a todos los pacientes,
independientemente del riesgo,
en una primera fase que incluyo
vincristina por cuatro dosis en total,
administradas cada 7 dias (1, 8, 15y
22 del ciclo), Ara C durante cuatro
dias por semana, durante cuatro
semanas, con inicio el dia 3 del
ciclo, prednisona durante 28 dias y
6 mercaptopurina por 28 dias; los
dias 1y 15 del ciclo se administré
quimioterapia intratecal. Se realizé
aspirado de la médula 6sea el dia 1
de la consolidacién y al final de esta
fase para determinar la remisién
completa; en caso de hipoplasia sin
blastos mieloides, se difirié de 7 a
14 dias el inicio de la segunda fase
de consolidacion.

Consolidacion fase 2: esta
segunda fase de consolidacién
consisti6 en la administraciéon de
ciclofosfamida los dias 29 y 43,
6 mercaptopurina los dias 29 al
43, Ara C durante cuatro dias a
la semana, por dos semanas, y
quimioterapia intratecal los dias
29 y 43. Al terminar esta fase de
quimioterapia, los pacientes con
leucemia mielobldstica aguda de
alto riesgo que contaron con do-
nador histocompatible salieron del
protocolo y pasaron al protocolo de
trasplante de células hematopoyé-
ticas. De no contar con donador
histocompatible, continuaron en
el protocolo de quimioterapia de
intensificacién.

Intensificacién: la etapa de
intensificacion se inici6 entre la
semana 2 y 3 después de finalizada
la etapa de consolidacion. Se alea-
torizé a los pacientes para recibir en
un grupo Ara C 1 g/m?sc en infusién
de 3 horas, cada 12 horas, por tres

dias, mas idarrubicina 10 mg/m2sc/
dia en infusién de 30 minutos, por
dos dias. El segundo grupo recibié
Ara C a la misma dosis y dias que en
el grupo previo y VP-16 a 125 mg/
m2sc/dia por tres dias. Para el ries-
go estandar se administré un solo
ciclo y en el riesgo alto se repitié
a los 28 dias (total dos ciclos), con
las mismas sustancias e idénticos
seguimientos iniciales.

Mantenimiento: una vez termi-
nada la etapa de intensificacion,
se continud con el mantenimiento,
con 6 mercaptopurina 60 mg/
m2sc/dia cada 24 horas, via oral,
sin suspender, y Ara C 40mg/m?sc/
dia IV durante cuatro dias, cada
cuatro semanas, mas quimioterapia
intratecal. La duracioén total del tra-
tamiento de mantenimiento fue de
18 meses. Si al momento del diag-
néstico se documenté infiltracion
al sistema nervioso central (SNC),
el paciente recibi6 seis dosis de
quimioterapia intratecal.

Resultados

En el servicio de Hematologia
del Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI se
evaluaron 70 pacientes que ingre-
saron con diagndstico de leucemia
mielobldstica aguda durante el
periodo de enero de 2001 a marzo
de 2014. Existi6 predominio del
género masculino, con mediana de
edad al diagnéstico de 60 meses.
Predoming la variedad morfolégica
M2, asi como la clasificacién de
riesgo estandar. Al momento del
diagnéstico, 40.9% de los pacien-
tes tuvo alguin sitio de infiltracion
extramedular, siendo el principal
el sistema nervioso central.

Con la administracién de idarru-
bicina en la induccién a la remisién
se logré la remisién completa de
87.3%. La supervivencia libre de
enfermedad fue de 41.1% a 5 afos;
al evaluar por grupo de riesgo, la
supervivencia libre de enfermedad
para el grupo estandar fue de 38.3%
y para el de riesgo alto fue de 62.5%
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a 5 anos (p=0.342). Al administrar
quimioterapia de intensificacién
para el grupo que recibié Ara C +
Idarrubicina, la supervivencia libre
de enfermedad fue de 61% y para
el grupo de Ara C + VP-16 fue de
43.7% a 5 afios (p=0.434). Al ana-
lizar los grupos de riesgo por grupo
de tratamiento de intensificacién
recibido, la supervivencia libre de
enfermedad para el riesgo estandar
que recibi6 Ara C + Idarrubicina fue
mayor que la que recibi6 Ara C +
VP-16, con supervivencia libre de
enfermedad de 64.3 y 38.1% a 5
anos, respectivamente (p=0.458). La
supervivencia global fue de 43.7%.
Por grupo de riesgo, fue mayor en
el riesgo alto que en el estandar,
de 459y 41.1% a 5 afos, respec-
tivamente (p=0.971). Por grupo de
tratamiento, Ara C + ldarrubicina
tuvo seguridad global de 64.3%
mayor que con Ara C + VP-16, de
58.2% a 5 ahos (p=0.641).

Discusién

Con la introduccién de ida-
rrubicina en la induccién a la
remision se logré incrementar la
remisién completa. La muerte
temprana, infiltracién al momento
del diagnéstico, recaidas y muerte
se mantuvieron dentro de lo repor-
tado a nivel internacional. Adn la
supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia global estan por
debajo de los grupos cooperativos
de tratamiento internacional; sin
embargo, con la administracién
de idarrubicina en la fase de inten-
sificacién se logr6 incrementar la
supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia global a 5 afios,
a 61y 64.3%, respectivamente, en
comparacién con la administracién
deVP-16, de 43.7 y 58.2%, respec-
tivamente. También se observé un
incremento en la supervivencia li-
bre de enfermedad en el riesgo alto,
hasta de 45.9%, en comparacién
con 38.5% en el riesgo estandar.
Por lo anterior, concluimos que
los pacientes deben recibir in-
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tensificacion del tratamiento con
idarrubicina e incrementar la inten-
sidad del tratamiento en pacientes
de riesgo estandar para mejorar la
supervivencia.
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Guia para la atencion médica de las
personas supervivientes de linfoma
de Hodgkin

Pedro de Jests Sobrevilla Calvo
Jefe del servicio de Hematologia,
Hospital Espafiol de México.

En Estados Unidos se calcula que
sobreviven al cancer 13.7 millones
de personas, de las que alrededor
de 200,000 son supervivientes de
linfoma de Hodgkin (LH)." En Mé-
xico no existen datos publicados,
pero se sabe que la supervivencia
de esta poblacién es menor a la de
la poblacién general.

En este documento se describen
algunas recomendaciones para
el seguimiento clinico de los pa-
cientes supervivientes de linfoma
de Hodgkin y de las secuelas del
tratamiento.

Vigilancia en relacion a la recai-
da de linfoma de Hodgkin

En la era de la tomografia por
emision de positrones-tomografia
computada (PET-CT) como método
fundamental en el diagndstico para
determinar la etapa inicial de la
enfermedad y, posteriormente, para
valorar la respuesta al tratamiento,
es légico preguntarse como utilizar
esta herramienta en el seguimiento
de los pacientes al término del tra-
tamiento antineoplasico.

En un reciente estudio retros-
pectivo en 241 pacientes con
enfermedad de Hodgkin (EH) que
estaban en respuesta completa
después de tratamiento de primera
Iinea, se estudié la utilidad de los
métodos de imagen.® Los paciente
se dividieron en dos grupos: los
que se vigilaron con atencién mé-
dica de rutina (estandar) (67) y los
que fueron vigilados, ademds, con
tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computada (174).
En el grupo de rutina, los pacientes
acudian a una visita médica con
exploracion fisica y exdmenes de
laboratorio y solamente se realiz6
tomografia computada o tomografia
por emisién de positrones-tomogra-
fia computada para evaluar alguna
preocupacion o sintoma especifico.
El objetivo principal del estudio fue
comparar la supervivencia global de
ambos grupos y los objetivos secun-
darios fueron comparar la eficacia

del tratamiento de la segunda linea,
asi como los costos del mismo.

Se encontré que la superviven-
cia global a 5 afios fue de 97%
(intervalo de confianza (95%): 92%-
99%), en el grupo que fue vigilado
con tomografia por emisién de
positrones-tomografia computada,
y de 96% en el grupo con vigilan-
cia clinica (intervalo de confianza
(95%): 87%-99%) (p=.41). Hubo
pocas recaidas en ambos grupos
y todos los pacientes con recaida
lograron respuesta completa con el
tratamiento de segunda linea. Los
costos fueron significativamente
mayores en los pacientes vigilados
con tomografia por emisién de
positrones-tomografia computada.

Se concluye que la tomografia
por emisién de positrones-tomo-
grafia computada de rutina es un
régimen deletéreo o negativo por-
que, ademds de no contribuir a
mejorar la supervivencia, cau-
sa exposicion a las radiaciones
ionizantes, estudios falsos positivos,
ansiedad e incremento de los costos.

La piedra angular de la vigi-
lancia es la clinica basada en el
interrogatorio, el examen fisico
y el juicio o criterio clinico. Se
recomienda la visita médica cada
3 meses durante los primeros 2
anos, cada 4 meses al tercer afo y
cada 6 meses en el cuarto y quinto
anos. Con respecto a los estudios
de imagen, la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN)
recomienda realizar radiografia de
térax o tomografia computada de
térax y abdomen cada 6 a 12 meses
durante los primeros 2 afos; pero la
clasificacién de Lugano desalienta
las tomografias de rutina y reco-
mienda realizarlas inicamente ante
la sospecha clinica.*

Monitoreo de los efectos tar-
dios

Los principales efectos secunda-
rios son enfermedad cardiovascular,
segundas neoplasias y alteraciones
psicosociales.
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Enfermedad cardiovascular

Los medicamentos citotéxicos
que causan cardiotoxicidad son
doxorrubicina, ciclofosfamida,
ifosfamida, cisplatino, fluorouraci-
lo, paclitaxel. También, los nuevos
medicamentos pueden causar insu-
ficiencia cardiaca congestiva y se
ha mencionado a los inhibidores
de mTOR, a los inhibidores de PI3
kinasa, al trastuzumab y al beva-
cizumab.

Estd reportado que 27.6% de los
supervivientes de linfoma tienen un
ecocardiograma anormal, y aunque
estén asintomadticos, no se sabe si
estos individuos progresaran con
el tiempo a tener insuficiencia
cardiaca congestiva clinica.® En
pacientes que se han expuesto a la
epirrubicina como tratamiento del
cancer de mama, 7.2% tuvieron
insuficiencia cardiaca congestiva; el
riesgo acumulativo fue de 4% cuan-
do se exponian a 900 mg/m2 y de
15% a dosis acumuladas de 1000
mg/m2; la radiacién al mediastino
o a la columna tordcica aumenté
el riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva.®

La enfermedad coronaria en
pacientes con linfoma de Hodgkin
tiene relacion con la radioterapia.
En un estudio prospectivo en 294
supervivientes de linfoma de Hod-
gkin, que habian recibido >35 Gy al
mediastino, y donde se excluyeron
a los pacientes con enfermedad
coronaria conocida, se evalué si los
estudios diagndsticos de imagen de
esfuerzo podian identificar esteno-
sis coronaria severa asintomatica.
Los estudios realizados fueron es-
tudio de perfusién de radiondclidos
y ecocardiograma de esfuerzo;
ademds, en 40 pacientes (14%) se
realiz6 angiografia coronaria.

Se encontraron imagenes ventri-
culares anormales en reposo en 63
(21.4%) pacientes, lo que sugiri6
lesién miocardica previa. Durante
la prueba de esfuerzo, 42 (14%)
pacientes manifestaron defectos

de perfusion, movilidad de pared
o ambas. La angiografia coronaria
demostré estenosis >50% en 22
(55%) pacientes (7.4% del total de
294 pacientes del estudio), menos
de 50% en 9 (22.5%) pacientes y sin
estenosis en 9 (22.5%) pacientes.
En 23 pacientes ocurrieron eventos
coronarios durante una mediana
de 6.5 afios de seguimiento, con
10 infartos agudos al miocardio (2
fueron fatales).”

En otro estudio se revis6 la
prevalencia de la enfermedad de
las arterias coronarias con angio-
tomografia computada coronaria,
en 31 supervivientes de linfoma de
Hodgkin tratados en su nifiez, 13
(42%) tratados con radioterapia Gni-
camente y 18 (58%) con tratamiento
combinado (quimio-radioterapia).®
La edad mediana al tiempo del
estudio fue de 40 anos (intervalo:
26 a 55 anos) el periodo desde el
tratamiento del linfoma de Hodg-
kin fue de 24 anos (mediana, con
intervalo de 17 a 39 afos) La preva-
lencia de enfermedad coronaria fue
de 39% (12 pacientes); de ellos, 3
tuvieron lesiones obstructivas en la
angiografia coronariay 2 de estos 3
pacientes murieron por enfermedad
coronaria.

Ademads, se han descrito otras
enfermedades cardiacas, como en-
fermedad de las valvulas, sobretodo
de la mitral y aértica, pericarditis,
alteraciones del sistema de conduc-
cién con arritmias y prolongacion
del QT.

Para la deteccién temprana
de enfermedad cardiovascular se
recomienda el examen fisico anual
(con determinacion de la presién
arterial), determinacién de lipidos
cada 3 a 5 afos y glicemia anual,
especialmente si se radiaron los
ganglios paraadrticos.”'® Como
medida preventiva, es indispensable
tratar los riesgos cardiovasculares
y hacer modificaciones al estilo de
vida. Se ha documentado el benefi-
cio del ejercicio en supervivientes;
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en un estudio de 1,187 supervi-
vientes se determind el equivalente
metabdlico (MET) horas/semanayy el
riesgo de eventos cardiovasculares
serios. Se encontré una incidencia
acumulativa de 12.2% a 10 afos
en los pacientes que reportaron O
MET horas/semana, en contraste
con 5.2% en los que reportaron
> 9 MET horas/semana." En caso
de que el paciente haya recibido
>30Gy al mediastino, se recomien-
da ecocardiograma de esfuerzo,
empezando 5 a 10 afnos después del
tratamiento y después, cada 5 afios.
Si el paciente recibié >240 mg/m2
de doxorrubicina, se debe realizar
ecocardiograma 5 afos después de
comenzar el tratamiento y después,
cada 5 afos. En el caso de mujeres
gestantes se debe consultar con el
sevicio de Cardiologia si tienen
el antecedente de exposicién a
radioterapia de térax o tratamiento
con antraciclinas. Los pacientes
que recibieron radiacién al cuello
pueden tener enfermedad vascular
de carétida y hay que buscar soplos
carotideos; ante cualquier sospe-
cha se debe realizar ultrasonido
carotideo.

Neoplasias secundarias

Los canceres secundarios son
una causa importante de morbilidad
y mortalidad en los supervivientes
a largo plazo de linfoma de Hodg-
kin. Para comprender el papel de
las segundas neoplasias hay que
tomar en cuenta que existen otras
causas de muerte que compiten
con las causadas por el tratamiento
en los diferentes grupos de edad y
contrastar estos datos con los de la
poblaciéon general. En un estudio
con 18,862 supervivientes de 5
afos de linfoma de Hodgkin, utili-
zando los datos de 13 registros de
cancer en varios paises, basados en
datos poblacionales y con ayuda
de modernos métodos estadisticos
(modelacién multivariable), se
evalué el riesgo relativo (RR), el
exceso en el riesgo absoluto (EAR)
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y laincidencia acumulativa para las
edades especificas alcanzadas y las
edades al diagnéstico de linfoma de
Hodgkin." Entre los 1,490 segun-
dos canceres encontrados se estimé
un exceso de 850 casos. Para la
mayor parte de los sitios de cancer,
el riesgo relativo y el exceso en el
riesgo absoluto disminuyeron con
la edad al diagndstico de linfoma
de Hodgkin y mostraron fuerte de-
pendencia con la edad alcanzada.

Para una paciente diagnos-
ticada a la edad de 30 afos y
superviviente por > 40 o mas afos,
el riesgo de cancer de mama se
encontré significativamente eleva-
do (RR=6.1), también se encontrd
elevado el riesgo de cancer en
sitios supradiafragmaticos (RR=6)
e infradiafragmaticos (RR=3.7). El
riesgo relativo mas elevado se en-
contré para mesotelioma (RR=20).
Los riesgos acumulados a 30 afios
para segundos canceres en hom-
bres y mujeres, cuyo diagnéstico de
linfoma de Hodgkin se hizo a los
30 afos de edad, fueron 18 'y 26%
respectivamente, comparados con
7'y 9%, respectivamente, en la po-
blacién general. Para los pacientes
jovenes con linfoma de Hodgkin,
los riesgos aumentados para cancer
de mama y colo-rectal aparecieron
de 10 a 25 afos antes de la edad
en la que se recomienda comen-
zar con las medidas de deteccion
temprana.

La leucemia aguda mie-
loblastica (LMA) y el sindrome
mielodisplasico (SMD) pueden ser
consecuencias tardfas del trata-
miento en pacientes con linfoma de
Hodgkin. El Grupo Aleman para el
estudio del Hodgkin informé que de
un grupo de 11,952 pacientes con
linfoma de Hodgkin tratados entre
1993 y 2009 y con una mediana
de seguimiento de 72 meses, se
diagnosticé leucemia aguda mie-
loblastica/sindrome mielodisplasico
en 106 pacientes (0.9%). La media-
na entre el tratamiento y la leucemia

aguda mieloblastica/sindrome mie-
lodisplasico fue de 31 meses. Los
pacientes que habfan recibido mas
de 4 ciclos de BEACOPP tuvieron
un riesgo incrementado de leuce-
mia aguda mieloblastica/sindrome
mielodispldsico, en comparacién
con los que recibieron menos de 4
o no recibieron BEACOPP (1.7 vs
0.7 vs 0.3%, p <.0001). La media-
na de supervivencia global fue de
solamente 7.2 meses, aunque fue
mejor en los pacientes que fueron
tratados con trasplante de células
hematopoiéticas.”® La poblacién
de supervivientes también tuvo
un riesgo aumentado de padecer
linfoma no Hodgkin de alrededor
de 5 % en el transcurso de su vida.

Para los pacientes que han re-
cibido radiaciones se recomienda
el examen clinico de la piel que se
expuso a la radiacién, mastografia
anual (+/- RM), 8 ahos después
de la radiacién o a los 35 afios de
edad. Colonoscopia a los 15 anos
de haber recibido radiacién pél-
vica, abdominal o de la columna
vertebral. Suspender tabaquismo,
tomografia computada de baja dosis
de térax; y en casos especiales, en-
doscopia del tubo digestivo alto. La
vigilancia debe ser por toda la vida.

Otros aspectos importantes en
el seguimiento

Fertilidad: es una cuestion muy
importante para los pacientes.
Afortunadamente, el esquema
ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina), que es
de los mas usados en linfoma de
Hodgkin, no afecta la fertilidad. Si
se van a prescribir otros tratamien-
tos, se recomienda la conservacion
de la fertilidad antes del mismo. Es
razonable esperar dos afos después
del tratamiento para tener hijos. No
se ha descrito incremento en mal-
formaciones congénitas, abortos o
cancer en los hijos, en comparacion
con la poblacién general.

Astenia (cansancio): el 26% de
los supervivientes de linfoma de

Hodgkin tienen astenia significa-
tiva; esta proporcion es mayor a la
encontrada en la poblacién general
y en otros tipos de cancer. Este can-
sancio estd asociado con mayores
sintomas de ansiedad y trastorno
de estrés postraumdtico (PTSD) y
menor calidad de vida. Su causa es
poco clara y la bibliografia sugiere
que esta relacionada con complica-
ciones de salud a largo plazo.

Inmunidad

Todos los supervivientes de
linfoma de Hodgkin tienen altera-
ciones en la inmunidad. No deben
recibir vacunas con virus vivos;
por ejemplo, evitar la vacuna para
varicela-zoster y la vacuna viva
para la influenza. Se recomienda
la vacuna de la influenza anual,
tétanos, difteria pertussis (Tdap/Td)
cada 10 afos. Vacuna para virus
del papiloma si se es menor de 26
afnos. Vacuna para el neumococo
(conjugada) PCV-13, seguida de
PPV26 (polisacdridos de neumo-
coco) 8 semanas después y una
segunda dosis de PPV26, 5 afos
después. En el paciente menor de
60 anos, se recomienda PPV2 a la
edad de 65 afios.

Depresién y ansiedad: el ries-
go de depresién es mayor (riesgo
relativo 2) que en la poblacién
general en los primeros 2 afios
después del diagndstico de cancer;
pero después de este periodo no es
diferente. Los niveles de ansiedad
son mayores que en la poblacién
general y tienden a persistir altos.'

Conclusion

La piedra angular en el se-
guimiento de los pacientes con
linfoma de Hodgkin es la clinica.
Incluyendo la historia clinica y el
examen fisico, es indispensable el
buen juicio clinico para determinar
los estudios de laboratorio e imagen
mas complejos y costosos.'

El tratamiento tiene efectos
tardios: enfermedad cardiovascular,
neoplasias secundarias, cansancio,
aspectos de fertilidad, pérdida de
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la inmunidad y alteraciones psico-
sociales.”
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:Cémo, cuando y a quién desconti-
nuar el tratamiento con inhibidores
de cinasa de tirosina?

Elena Juventina Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

El descubrimiento de los inhi-
bidores de la cinasa de tirosina
expresada por el gen quimérico
BCR/ABL1 constituyé un hito en el
tratamiento de la leucemia mieloide
crénica (LMC). El mesilato de ima-
tinib (IM), el primer inhibidor de la
cinasa de tirosina identificado, es
el tratamiento de primera linea en
la leucemia mieloide crénica en
fase crénica." Los inhibidores de la
cinasa de tirosina de segunda ge-
neracién: nilotinib (NIL) y dasatinib
(DAS), mas potentes que mesilato
de imatinib en cuanto a tiempo
y profundidad de las respuestas,
inicialmente fueron prescritos en
intolerancia o resistencia a mesi-
lato de imatinib y actualmente se
pueden administrar como primera
Iinea de tratamiento.®
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El mejor método para medir
la profundidad de la respuesta al
tratamiento con inhibidores de la
cinasa de tirosina es el RT-PCR (Real
quantitative time-PCR), por escala
internacional (IS).* Con esta herra-
mienta, las respuestas moleculares
(RM) se han clasificado de acuerdo
con valores bien establecidos.*
(Cuadro 1)

A partir de las respuestas mo-
leculares profundas logradas con
los inhibidores de la cinasa de
tirosina surgi6é el concepto de
“cura operacional” en leucemia
mieloide crénica en fase crénica,
que se refiere al control de la en-
fermedad con una esperanza de
vida casi normal y minima toxi-
cidad.® Diversos estudios in vitro
han demostrado la resistencia de
la célula madre BCR/ABL1 positiva
a todos los inhibidores de la cina-
sa de tirosina;>” ademas de que
pacientes con leucemia mieloide
crénica que han sido trasplantados
recaen hasta 18 afos después del
alotrasplante (alotrasplante de
células hematopoyéticas), a pesar
de estar en remisién molecular
duradera.’? Estos datos sugieren
que los pacientes sin enfermedad
demostrable por muchos anos,
atn pueden albergar elementos
de enfermedad con capacidad de
proliferar,® por lo que la “cura” en
ausencia de tratamiento continuo
es controversial, y en principio, el

Cuadro 1. Clasificacién de la respuesta
molecular, segin la escala internacio-
nal (IS)

Respuesta molecurlar % BCR-ABL1

(RM) (IS)
Respuesta molecular <0.1 %
mayor (RMM)
Respuesta molecular 4  <0.01%
(RM4.0)

Respuesta molecular 4.5 <0.0032%
(RM4.5)

Respuesta molecular 5
(RM5)

<0.001%
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tratamiento con inhibidores de la
cinasa de tirosina no deberia ser
suspendido. Por el contrario, el
hallazgo de células madre positivas
para BCR/ABL o la expresion de
transcritos BCR/ABL1 en pruebas
altamente sensibles (no rutinarias)
en pacientes con respuesta molecu-
lar sostenida fuera de tratamiento
que no habian tenido transcritos
por métodos de rutina,' lleva a
reconsiderar la definicién de “cura”
en la leucemia mieloide crénica y
sugiere que se puede necesitar aco-
modar en este grupo a individuos
en remision completa prolongada,
a pesar de la evidencia de un bajo
nivel de enfermedad residual; se
plantea entonces la posibilidad
de “remision libre de tratamiento”
(RLT).2?

Estudios de suspension de ima-
tinib

Las primeras evidencias de
interrupcion de imatinib surgieron
de la experiencia con pacientes
que fortuitamente suspendieron el
tratamiento tras haber logrado una
respuesta molecular mayor (RMM,
BCR/ABL1(1S)<0.1%).?

El primer estudio piloto fue
reportado por un grupo francés y
en éste se incluyeron 12 pacientes
seleccionados con enfermedad resi-
dual minima indetectable (ERMI)
por méas de dos afios. Seis pacientes
tuvieron recaida molecular en los
primeros 5 meses de la suspension;
todos reiniciaron tratamiento con
imatinib y lograron nuevamente
respuestas moleculares profundas.
La mediana de supervivencia libre
de recaida a 18 meses fue de 50%.""

El STIM (stop imatinib study),
primer estudio prospectivo no
aleatorizado de cese de tratamiento
con imatinib, incluyé 100 pacientes
en RMMS5 (BCR/ABL1(1S) <0.001%)
sostenida por mas de dos afios. La
mediana de seguimiento fue de
30 meses, 58 pacientes tuvieron
recurrencia molecular en los pri-
meros siete meses; 39 pacientes

sostuvieron la RM5 después de 22
meses." La probabilidad global de
mantener RM5 a 12 y 24 meses fue
de 43 y 39% respectivamente.'>'?

El estudio prospectivo TWISTER
del grupo australiano incluyé 40
pacientes con enfermedad residual
minima indetectable sostenida por
mas de dos afios. La mediana de
seguimiento fue de 42 meses post-
suspension, 45% no tuvo recaida
molecular, la remision libre de tra-
tamiento a dos afos fue de 47%.'°

En el Cuadro 2 se muestran
los estudios de cese de imatinib.
En ellos, los factores prondsticos
asociados con disminucion de la
probabilidad de recaida después de
interrupcion de imatinib fueron: la
duracién prolongada del tratamien-
to y la profundidad de la respuesta
molecular. El tratamiento previo con
interferén alfa-2b IFN no constituy6
un marcador pronéstico.'?'?

Estudios de suspensién de dasa-
tinib y nilotinib

En ENESTnd (NIL vs IM pri-
mera linea) y en DASISION (DAS
vs IM primera linea) se mostra-
ron frecuencias de RM4.5 (BCR/
ABL1(1S)<0.0032%) significati-
vamente mayores en relacion a
imatinib.?® Estos datos sugieren
que la prescripcion de inhibidores
de la cinasa de tirosina 2G puede
ampliar la cantidad de candidatos
que podrian lograr la “remisién
libre de tratamiento” en el grupo
de pacientes con diagnéstico de
LMC-FC.™

La primera descripcion de sus-
pension de 2G se realiz6 en tres
pacientes tratados con dasatinib
por efectos adversos serios o por
falla a imatinib. Dos permanecieron
con respuesta molecular completa
(RMC) a los 18 y 35 meses post-
suspension, respectivamente, y 1
recay6 a los 4 meses.'”

Los estudios de suspensién de
inhibidores de la cinasa de tirosina,
imatinib y 2G que actualmente
estan en ejecucioén son: STIM2

(Europa)'®, STOP 2G TIKs (Europa),
EURO-SKI (European Stop Tirosine
Kinase Inhibitors), Dasfree, German
CML Study V (nilotinib). Los estu-
dios de suspension de nilotinib se
describen en el Cuadro 3.7
EURO-SKI, un amplio estu-
dio prospectivo no aleatorizado
europeo, tuvo como objetivo defi-
nir los marcadores prondsticos
para identificar la frecuencia de
pacientes en respuesta molecular
duradera después de suspender los
inhibidores de la cinasa de tirosina
(IM, DAS y NIL), la evaluacién de
métodos de monitoreo molecular, la
calidad de vida y el calculo de cos-
tos por ciudad. Incluyé pacientes
con tratamiento con inhibidores
de la cinasa de tirosina por al
menos tres anos y con RM4 (BCR/
ABL1(1S)<0.01%) confirmada por
al menos un ano. El objetivo pri-
mario fue evaluar la duracién de la
respuesta molecular definida como
respuesta molecular mayor (RMM)
continua después de suspender los
inhibidores de la cinasa de tirosina.
Los resultados preliminares incluye-
ron 200 pacientes que recibieron
como primera linea: IM 97%, DAS
1.5% o NIL1.5%. La mediana de
tiempo desde el diagnéstico a la
suspensién fue de 8 afos (3-19
anos). La duracion minima de tra-
tamiento fue 5 afios y la maxima,
8 afos. La recurrencia tras la
suspension ocurrié en 47% de los
pacientes tratados <8 afos y 26%
de los tratados >8afos (p=0.005). El
46% de los sujetos que recibieron
tratamiento en <5 afios perdieron
la respuesta molecular en 6 meses,
comparado con 32% en los >5 afios
(p=0.07). Se ahorraron aproximada-
mente 7 millones de euros, segtn el
andlisis de poblacién mas reciente
y se concluyé que es importante el
empleo de un método molecular
estandarizado para seleccionar
pacientes candidatos a lograr la
remision libre de tratamiento. Los
resultados preliminares confirman
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Cuadro 2. Estudios de cese de tratamiento con IM
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Estudio

STIM213

TWISTER (CML 8)'°

Japonés'*

Estudio coreano'”

Keio STIM'®

KIDS'"

HOVON'®

aSTIM™

Criterio de No. de Edad IFN Definicion de
eleccion pacientes mediana (%) recaida
molecular

ERM indetectable 100 63 51 RQ-PCR+ en 2

>2 anos muestras conse-
cutivas en inter-
valo de 1 mes con
un aumento de
1-log sobre BCR/
ABL basal

EMR indetectable 40 58 53 Muestra Gnica

>2 afos después con pérdida de

de un minimo de RMM(>0.1%) o

36 meses de trata- dos muestras con-

miento con IM secutivas con otro
valor

Suspensién IM por 43 57 58 BCR/ABL detec-

al menos 6 meses table

de ERM indetec-

table

ERM indetectable 14 60 0 RQ-PCR positi-

>12meses vo confirmado
en dos muestras
consecutivas

RMC con mediana 40 54 nr  BCR-ABL detec-

de duracion de 49 table

meses

RM indetectable al 48 45 nr Pérdida de la

menos por 2 afnos RMM

RMMA4 .5 estable al 33 nr BCR-ABL detec-

menos 2 anos table

RM indetectable 58 nr nr Pérdida de la

al menos 2 anos o
RMM4.5

RMM

Seguimiento de
frecuencia de
recaida

Mediana 36 me-
ses, frecuencia re-
caida: 61%

Mediana 24 meses
Frecuencia recai-
da: 53%

Mediana: 22.4
meses Frecuencia
recaida: 44%

Mediana: 23 me-
ses

Frecuencia recai-
da: 71.4%

Mediana 15 meses
Frecuencia recai-

da: 44.6%
Mediana: 15.8
meses

Frecuencia recai-
da: 33.7%

Mediana 24 meses
Frecuencia recai-
da: 67%

Mediana 23 meses
Frecuencia recai-
da: 65.6%

la repercusién prondstica de la
duracion del tratamiento con inhibi-
dores de la cinasa de tirosina antes
de su suspensién (como lo reporta
el stop imatinib study).®

El STOP 2G-TIK study incluyé
52 pacientes adultos con LMC-FC
tratados con DAS o NIL como pri-
mera linea o después de falla a IM
sin alotrasplante de células hema-
topoyéticas. El objetivo primario fue
la supervivencia libre de tratamiento
sin pérdida de la respuesta molecular

mayor. Después de la interrupcion
del tratamiento se monitoriz6 la
concentracion de transcritos BCR/
ABL1(IS), mensualment,e durante el
primer afio, cada tres meses durante
el segundo afno y cada 3 a 6 meses
posteriormente. La recaida molecu-
lar fue definida como pérdida de la
respuesta molecular mayor en una
Gnica ocasién. Los 2G inhibidores
de la cinasa de tirosina fueron admi-
nistrados después de intolerancia a
IM en 67%, respuesta subdptima o

resistencia en 23% y primera linea
en 10%; 24 pacientes perdieron
la respuesta molecular mayor en
una mediana de 4 meses (1-38).
La probabilidad de supervivencia
libre de tratamiento sin pérdida
de la respuesta molecular mayor a
12 y 24 meses fue de 61.4 y 57%,
respectivamente. La mayorfa de las
recaidas ocurrieron en los primeros
seis meses. La respuesta molecular
mayor sin tratamiento a los 6 meses
mostré probabilidad de supervivencia
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Cuadro 3. Estudios de cese de nilotinib'”

ENESTfreedom ENESTop ENESTgoal ENESTpath
NCT01784068 NCT01698905 NCT01744665 NCT01743989
N planeada 175 117 300 1,058
Tratamiento previo Nilotinib 1a linea Nilotinib 2a linea IM IM
Duracion del reclutamiento >2 anos >3 anos total; >2 anos >1 afo >2 anos
nilotinib
Respuesta RM4.5 RM4.5 RMM pero no RM4.5  RCgC pero no RM4
Duracioén de la fase de con- 1 afio 1 afio 1 02 afos 1 02 afios
solidacién con Nilotinib
Fase de consolidacion para RM4.5 RM4.5 RM4.5 RM4

ser elegible para fase de
TFR

Indicacion de reinicio de
tratamiento

libre de tratamiento sin pérdida de
respuesta molecular a 12 meses de
91.2% y a 24 meses de 84.7%. En
contraste, la historia de respuesta
subdptima previa o resistencia tuvo
una probabilidad de supervivencia
libre de tratamiento sin pérdida de
respuesta molecular mayor a 12
meses de 41.7%, comparada con
67.3% en otros pacientes (p=0.04).
Se concluye que la suspensién de
los 2G inhibidores de la cinasa de
tirosina puede ser exitosa y segura en
pacientes con enfermedad residual
minima indetectable duradera, espe-
cialmente en los pacientes sin historia
previa de respuesta subéptima o
resistencia. La mayoria de recaidas
moleculares es de inicio temprano y
sensible al retratamiento con inhibi-
dores de la cinasa de tirosina."

Es notable que la “recaida”
fue definida de manera variable
en los estudios clinicos presen-
tados; la definicién mas comun
fue la pérdida de la respuesta
molecular mayor o recurrencia de
transcritos BCR/ABL1 detectables
por RT_PCR-12,13,18,19

Cémo suspender los inhibido-
res de la cinasa de tirosina

En la actualidad, la interrup-
cién del tratamiento en leucemia
mieloide crénica permanece como

Pérdida de RMM

Pérdida de RMM o
pérdida confirmada
de RM4

maniobra tedrica en investigacion
activa y no se recomienda en la
practica de rutina.?

Debe contarse con un método
de RT-PCR estandarizado altamente
sensible, recomendando el moni-
toreo mensual durante los primeros
12 meses. EI monitoreo cada 2-3
meses es suficiente después del
primer afio de suspensién, pero
cualquier resultado positivo debera
repetirse con espacio de un mes
para confirmar la anormalidad y
evaluar retratamiento. 2131819 | g
mediana de tiempo para detectar
concentraciones de BCR/ABLT
es de 3-4 meses y casi todos los
pacientes recaen tempranamente
con elevacion de los transcritos en
forma exponencial.' La recurrencia
molecular después de la interrup-
cion de los inhibidores de la cinasa
de tirosina no ha sido asociada con
mutaciones en el dominio ABL
cinasa.’

Cudndo suspender los inhibi-
dores de la cinasa de tirosina

Estudios de cinética han demos-
trado la deplecién progresiva de
la enfermedad residual minima
durante el tratamiento continuo con
imatinib, lo que clinicamente se tra-
duce en la disminucién progresiva
de los transcritos BCR/ABL durante

Pérdida confirmada

Pérdida de RMM o
pérdida confirmada
de RM4

de RM4

los primeros 12 meses de tratamien-
to. Al momento no existe consenso
acerca de los criterios de duraciéon
del tratamiento, nivel de respuesta
y duracion de la respuesta revia a
decidir la suspensién; sin embargo,
las evidencias sugieren la interrup-
cion del inhibidor de la cinasa de
tirosina en pacientes con enferme-
dad residual minima indetectable,
equivalente a RM 4.5 sostenida por
al menos 2 afios.'?1318:19

A quién suspender los inhibi-
dores de la cinasa de tirosina

Se considera que alrededor de
40% de los pacientes tratados con
imatinib para novo podrian ser ele-
gibles para su suspensién, basado
en los criterios de los estudios STIM
y TWISTER."" De acuerdo con la
evidencia, los pacientes elegibles
para estudios de revascularizacién
de la lesion tratada son: sokal de
bajo riesgo; RM4.5 o RM5 (RMC
temprana y profunda) durante al
menos dos afios; sin antecedente
de falla o recurrencia y ausencia
de mutaciones en el dominio ABL1
cinasa.™

Conclusiones

La remisién libre de tratamiento
en la leucemia mieloide crénica
se basa en la hipétesis de que es
posible discontinuar los inhibidores
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de la cinasa de tirosina después
de lograr una respuesta molecular
profunda de manera prolongada.
Aunque aln estan en proceso varios
estudios de 2G inhibidores de la
cinasa de tirosina, estos farmacos
podrian ampliar el nimero de pa-
cientes candidatos a remisién libre
de tratamiento por sus respuestas
mas tempranas y profundas. Aun-
que la remisién libre de tratamiento
es una estrategia que podria mejorar
la calidad de vida de los pacientes,
ademas de constituir un ahorro no
despreciable para los sistemas de
salud, debe intentarse tGnicamente
en el contexto de estudios clinicos.
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Novedades en trasplante en mielo-
ma miiltiple

Jorge Vela Ojeda, Miriam A Garcia
Ruiz Esparza

UMAE. Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional La Raza, IMSS

El mieloma mdiltiple es la indicacién
mds comun de trasplante autélogo
de células hematopoyéticas (TACH)
en todo el mundo. Varios ensayos
clinicos aleatorizados han reportado
la superioridad del trasplante auté-
logo de células hematopoyéticas,
en comparacién con los esquemas
tradicionales de quimioterapia.’
Desde el decenio de 1980, y hasta la
fecha, se ha demostrado que varios
factores pueden impedir la correcta
realizacion de este procedimiento: a)
la aplicacién de agentes alquilantes
antes del trasplante, principalmente
melfalan, puede disminuir consi-
derablemente la viabilidad de las
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células progenitoras hematopo-
yéticas. b) de la misma forma, la
coleccion de estas células puede
ser minima en los casos de pacien-
tes con mieloma mdltiple en fase
avanzada. c) es preferible realizar
el trasplante durante el primer afo
a partir del diagnéstico de la enfer-
medad. d) el medicamento patrén
de referencia para el acondiciona-
miento es melfaldn endovenoso,
administrado a dosis de 200 mg/m?.2

Antes del trasplante es suma-
mente importante calcular el indice
de comorbilidad en cada paciente,
pues con ello podemos predecir
su supervivencia. En el indice de
comorbilidad de trasplante hema-
topoyético las comorbilidades con
valor de 1 punto incluyen: arritmia
cardiaca, afeccion cardiaca (en-
fermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca), enfermedad intestinal
inflamatoria, diabetes mellitus con
requerimiento de hipoglucemian-
tes orales o insulina, enfermedad
cerebrovascular, alteraciones psi-
quiatricas tipo depresién y ansiedad
que requieran tratamiento, enfer-
medad hepatica leve, obesidad e
infeccion que requiera antimicro-
bianos. Las afecciones con valor
de 2 puntos son: enfermedades
reumatoldgicas, Glcera péptica que
requiera tratamiento, dano renal
moderado o grave y dafio pulmonar
moderado. Finalmente, las enfer-
medades con valor de 3 incluyen:
tumor sélido previo (excluyendo
carcinoma de piel), enfermedad
valvular cardiaca, dafio pulmonar
grave y falla hepética moderada o
grave. Los pacientes con riesgo bajo
son aquellos con un indice de 0,
riesgo intermedio con indice de 1-2,
y riesgo alto con indice mayor a 2.
Saad y colaboradores® han demos-
trado en 1,156 pacientes que los
sujetos con indices de comorbilidad
de 1-2 y mayor a 2 tienen escasa
supervivencia global (riesgo relativo
de 1.37 y 1.5, respectivamente). El
indice de comorbilidad y el estado

fisico son mas importantes que la

edad para decidir si el paciente es

candidato a trasplante.

Trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas. Movilizacién de
células hematopoyéticas en mielo-
ma miiltiple

Para obtener una dosis sufi-
ciente de células progenitoras
hematopoyéticas (>2x10%k) que
asegure el injerto del trasplante,
existen varias estrategias:

1. La administracién de factor
estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) en dosis
de 10-16 ug/k es una opcién que
deberia limitarse inicamente en
pacientes con mieloma multiple
que hayan recibido una sola
Iinea de tratamiento de induc-
cién que no incluya melfalédn o
lenalidomida.

2. En el resto de los pacientes,
el esquema estandar consiste
en la prescripcién de G-CSF +
ciclofosfamida (4gr/m?).

3. En los pacientes en quienes los
esquemas de movilizacién han
fallado, es recomendable el uso
de plerixafor + G-CSF.*

4. La administracién de plerixafor
también se ha evaluado en los
pacientes en los que el conteo
de células CD34+ es menor a 20
células/uL antes de la primera
aféresis o en los que la colecta
de estas células durante la afé-
resis es insuficiente.’

En la mayoria de los ca-
sos, el trasplante autélogo de
células hematopoyéticas no es un
procedimiento curativo, pues even-
tualmente aparece la recaida de la
enfermedad. Sin embargo, el Grupo
Espaniol® reportd en 344 pacientes
trasplantados entre 1989 y 1998
(antes de la era de medicamentos
nuevos) que en aquellos en los que
se habia logrado remisién completa
de la enfermedad, la supervivencia
global a 12 afos fue 35%, lo que
sugirié que estos pacientes podrian
estar potencialmente curados.

Nuevos esquemas de acondi-
cionamiento en mieloma miiltiple

A pesar de que el esquema
estandar de oro para el acondi-
cionamiento pretrasplante en el
mieloma mdltiple es melfalan endo-
venoso 200 mg/m?, se ha intentado
evaluar mejores esquemas para esta
enfermedad.

Busulfan-Melfalan. Varios gru-
pos, incluyendo el Espanol, han
evaluado la eficacia y toxicidad del
busulfan endovenoso (9.6 mg/kg) +
melfaldn (140 mg/m?), en compara-
cién con el esquema estandar, y han
encontrado resultados equivalentes,
y concluyen que puede ser una bue-
na alternativa en estos pacientes.’

Otros esquemas de acondi-
cionamiento prescritos en esta
enfermedad consisten en la com-
binacion de melfalan endovenoso
con bortezomib o con bendamus-
tina, con resultados alentadores.

El trasplante autélogo en la era
de las nuevos medicamentos

Con el advenimiento de los nue-
vos medicamentos para el mieloma
multiple, como bortezomib y lenlido-
mida, se han mejorado los resultados
en términos de mayor frecuencia
de respuestas, mejor supervivencia
libre de progresién y supervivencia
global, asi como mejor calidad de
vida. En un inicio se pensaba que
estas sustancias, como sucedi6 en el
caso de la leucemia mieloide crénica
con imatinib, nilotinib y dasatinib,
sustituirian al trasplante autélogo de
células hematopoyéticas; sin em-
bargo, hoy dia estd demostrado que
el trasplante mejora los resultados
cuando se combina con los medica-
mentos nuevos.

Estd ampliamente aceptado
que en los pacientes candidatos a
trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas, la combinacién de tres
medicamentos como primera linea
es la mejor opcion. La dexametaso-
na en adicién con ciclofosfamida
y bortezomib (CyborD), con bor-
tezomib y talidomida (VTD), y con
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bortezomib y lenalidomida (RVD)
son los esquemas mds utilizados en
todo el mundo. Con ellos se logra
90-100% de respuestas globales y
40-45% de respuestas completas. Si
ademas se realiza el trasplante aut6-
logo de células hematopoyéticas, el
porcentaje de respuestas completas
puede aumentar a 70%.?

Tratamiento de consolidacion
y mantenimiento después del
trasplante

El tratamiento de consolida-
cién en mieloma multiple consiste
generalmente en la aplicacién
de 2-4 ciclos de tratamiento (con
2-3 medicamentos, que pueden
ser los mismos que se usaron
durante la induccién) después
del trasplante autélogo de células
hematopoyéticas, con la idea de
lograr una respuesta mas profunda
y mejorar la supervivencia.

El tratamiento de mantenimien-
to ha sido utilizado desde hace
muchos afos, pues el interferén
alfa y la prednisona no mostra-
ron beneficios considerables. La
talidomida puede prolongar la
supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global; sin em-
bargo, en pacientes de riesgo alto
esto no parece ocurrir; ademds, la
neuropatia periférica puede ser una
limitante de gran importancia. La
lenalidomida es el medicamento
que ha demostrado mayor utilidad
en esta fase del tratamiento. Su
mayor limitante es la ocurrencia
de citopenias y, sobre todo, la apa-
ricién de neoplasias secundarias,
evento que ocurre principalmente
cuando se asocia con tratamiento
previo con melfalan oral.?

Reconstitucién inmunitaria
después del trasplante

El restablecimiento en nimeroy
funcién de los linfocitos By Ty sub-
variedades después de un trasplante
es importante en relacién con el
prondéstico de la enfermedad; entre
mas temprano ocurra, mejor sera la

supervivencia. En el trasplante au-
télogo de células hematopoyéticas,
los linfocitos CD8 vy las células NK
se reconstituyen rapidamente (un
mes después del trasplante autélogo
de células hematopoyéticas), los
linfocitos B lo hacen en seis meses
después del trasplante y los linfocitos
T CD4 hasta 12-24 meses después.'®

Trasplante alogénico en mielo-
ma miiltiple

El trasplante alogénico en mie-
loma mudltiple posee el potencial
de curar esta enfermedad debido
a la existencia del efecto injerto
contra mieloma; sin embargo, la
morbimortalidad alta asociada con
el procedimiento ha ocasionado
que hasta el dia de hoy sea conside-
rado un tratamiento para realizarse
solamente bajo un proyecto de
investigacién y en una institucién
con experiencia suficiente.

Se han mejorado los resultados
del trasplante alogénico con la
utilizacién de bortezomib en el
tratamiento de acondicionamiento;
y lenalidomida y bortezomib como
tratamiento de mantenimiento; no
obstante, la enfermedad injerto con-
tra huésped aguda y crénica y las
infecciones asociadas han sido las
principales limitantes de este esque-
ma, incluso cuando se prescriben
tratamientos no mieloablativos o
trasplantes en tandem (autélogo-
alogénico)."

Los resultados del trasplante au-
t6logo de células hematopoyéticas
cuando se utiliza en combinacién
con medicamentos de reciente
aprobacion (carfilzomib, pomalido-
mida) o con medicamentos en fases
finales de investigacién (ixazomib,
elotuzumab, daratumumab) son
muy alentadores y seguramente
mejorardn ain mas los resultados
obtenidos hasta hoy.
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474 Sindrome de Bing-Neel: una
complicacion rara de la macroglobu-
linemia de Waldenstrom

SA Sdanchez-Guerrero, L Guevara-
Arnal, S Treon, | Castillo

Hospital Médica Sur, México, DF, y
Massachussetts General Hospital.

Caso clinico: mujer de 60 afos de
edad con macroglobulinemia de
Waldenstrom diagnosticada en 2011
y tratada eficazmente con seis ciclos
de CDR (ciclofosfamida, dexameta-
sona y rituximab). A partir del 12 de
noviembre de 2011 se le aplicaron ci-
clos trimestrales de tituximab durante
dos afios como mantenimiento. Seis
meses antes de terminar este esque-
ma acudi6 al servicio de Urgencias,
quejandose de cefalea, afasia y vision
borrosa. Se descarté la presencia de
un AVC y se le dio paracetamol, con
mejoria parcial. Sin embargo, los

387 Enfermedad relacionada con
1gG4; reporte de dos casos

EN Reyes-Pérez,’ A Gonzalez-Cortés,?
GJ Ruiz- Argtielles’

! Instituto Mexicano del Seguro Social.
2 Laboratorios clinicos de Puebla,
Puebla.

3 Centro de Hematologia y Medicina
Interna, Clinica Ruiz Puebla, Puebla,
Puebla.

Objetivo: describir dos casos clinicos
de enfermedad relacionada a IgG4.
Antecedentes: la enfermedad relacio-
nada con 1gG4 es linfoproliferativa,
caracterizada en los Gltimos 10 anos,
cuyas manifestaciones incluyen hiper-

www.nietoeditores.com.mx

5-162.

CASOS CLINICOS
PRESENTACION ORAL

sintomas recidivaron, acompanan-
dose de desorientacién y agitacién.
Recibié antipsicéticos sin mejoria
alguna. Por tanto, se le realizé RMN
de craneo y PL, encontrando hiper-
intensidad de las leptomeninges sin
datos de encefalitis. El LCR mostré 64
células/uL (95% de mononucleares)
CD20+ kappa +, confirmando la
naturaleza neoplasica, asi como la
presencia de la mutacién MYD-88.
Por lo tanto, se le diagnosticé sindro-
me de Bing-Neel e inicié tratamiento
con metotrexate IT con una adecuada
respuesta. Se le prescribié fludarabina
IV pero, después del primer ciclo,
abandoné el tratamiento, fallecien-
do seis meses después. Objetivo:
informar un caso excepcional de
sindrome de Bing-Neel (infiltracién
al SNC por las células de la ma-
croglobulinema de Waldenstrom.
Material y método: informe de caso

PRESENTACION EN CARTEL

gamaglobulinemia IgG4, expansion
de células plasmaticas productoras
de esta subclase de inmunoglobuli-
na, infiltrados densos con cambios
esclerdticos o fibréticos, flebitis
obliterativa, asi como infiltrados eo-
sinofilicos leves a moderados en los
organos afectados. Casos clinicos:
Caso clinico 1: masculino de 29
anos, con tumoracion ocular derecha
de un mes de evolucién, tomografia
con engrosamiento focal de la pared
interna de la 6rbita con infiltracion del
recto medial y area lacrimal, la biopsia
reporté intenso infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos y células
plasmaticas numerosas, dispuesto en
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clinico. Resultados: solamente se han
informado 33 casos del sindrome de
Bing-Neel en la bibliografia mundial
en los dltimos 80 afos y el nuestro
se confirmé mediante las nuevas
herramientas tecnolégicas: citoqui-
mica, RMN y mutacién MYD-88 que
se encuentra en 90% de los casos
de macroglobulinemia de Waldens-
trom. Conclusiones: el sindrome de
Bing-Neel tendrd que sospecharse
en cualquier paciente con macro-
globulinemia de Waldenstrom que
presente manifestaciones del SNC.
El indice de mortalidad es elevado,
por lo que hace falta mucho por co-
nocer y tratar en esta muy infrecuente
complicacién. Sin embargo, el des-
cubrimiento de la mutacién MYD-88
en estos pacientes abre la posibilidad
de desarrollar un tratamiento blanco
para estos pacientes, anticipando un
mejor futuro.

forma de nédulos y de predominio pe-
rivascular, con infiltracion transmural
(flebitis) y fibrosis extensa con zonas
hialinizadas; la inmunohistoquimica
fue positiva para IgG4 en células plas-
maticas compatible con enfermedad
por IgG4, sus concentraciones de 1gG4
séricas estaban elevadas (153 mg/dL).
El paciente recibi6 tratamiento con
esteroides y posteriormente rituximab,
con lo que mostré mejoria significativa
y a los dos meses de tratamiento, la tu-
moracion desaparecié por completo.
Caso clinico 2: masculino de 47 afios
con cuadro clinico de 5 meses de evo-
lucién con pérdida ponderal de 15 kg,
astenia, adinamia, diaforesis nocturna
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y dolor epigastrico; por sospecha de
apendicitis se realiz6 laparotomta,
en donde se documenté cadenas
ganglionares inflamadas, la tomo-
grafia mostré maltiples adenopatias
en mediastino anterior, medio y
posterior, retroperitoneales, mesen-
téricas y por detrds de ambos pilares
del diafragma; el resultado de una
primera biopsia fue negativo para
linfoma, por lo que se solicité una
nueva revisién en el laboratorio de
histopatologia de la Clinica Mayo,
donde se confirmé la negatividad
para linfoma y se reporté ganglios
linfaticos hiperplasicos, con infiltra-
cién por células plasmaticas 1gG4
positivas, fibrosis, transformacién
progresiva de los centros germi-
nales con cambios hialinos en sus
vasos, por lo que se concluyé en-
fermedad relacionada a 1gG4 vy se
inici6 tratamiento con esteroides y
posteriormente rituximab debido
a persistencia de crecimientos
ganglionares y de los sintomas,
con lo que logré6 mejoria clinica
relevante con incremento ponderal
progresivo y pérdida de los sintomas
iniciales. Conclusiones: la enferme-
dad relacionada con 1gG4 es una
entidad benigna recientemente des-
crita, que en la mayoria de los casos
responde de manera satisfactoria al
tratamiento con esteroides, aunque
se han reportado casos de recidiva
o resistencia, en donde el rituximab
ha demostrado ser eficaz.

393 Sindrome mielodisplasico con
conversion a LAM M6

L Espinosa-Valdespino, E Pacheco
Zavala

UMAE, Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco.

Objetivo: reportar caso poco
frecuente de evoluciéon de un
SMD a LAM M6, con clona de
HPN. Antecedentes: ficha clinica:
septiembre 2013. Femenino de
66 anos AHF: tiene 9 hermanos,

todos con DM2. APNP: tabaquis-
mo: pasivo, su esposo fumé por
35 afos, 1 cajetilla al dia. Grupo
y RH: B+, mielotéxicos: raid en
aerosol, menos de 10 veces por
afio. Transfusiones: 2 concentrados
eritrocitarios en dos ocasiones.
Antecedentes hematolégicos: sin-
drome mielodisplasico hipoplasico
con citopenia refractaria y displasia
en las tres lineas. IPSS de riesgo
bajo, desde agosto 2011, que fue
tratado con danazol, 1 tableta vo
cada 8 horas; complejo B, 1 tableta
vo cada 24 horas; acido félico, 5
mg vo cada 24 horas; eritropoyeti-
na, 50,000 Ul 1 vez por semana. El
08 agosto 2011: biopsia de hueso
con celularidad: 20-25%, 3 series
presentes. Megacariocitos: 11 por
campo, algunos enanos, serie eri-
troide: cambios megaloblasticos,
y dismielopoyesis. Caso clinico.
Evolucion del padecimiento: 12
septiembre 2013: inicia cone-
quimosis, asi como de petequias
en sitios de puncién, astenia y
adinamia, acude con citometria
hematica hemoglobina: 9.6, VCM:
108, plaquetas: 6,000/uL, leuco-
citos: 12.2, neutréfilos: 2,562,
glucosa: 192 mg/dL, urea: 77, BT:
1.5 mg/dL, DHL. 2927 U/L. prueba
de HAM+. 12 septiembre 2013:
frotis de sangre periférica: Aniso-
citosis, poiquilocitosis, macrocitos.
Normoblastos: 40%, linfocitos:
12%, neutrdfilos: 45%, monocitos.
12 septiembre 2013: biopsia de
hueso: celularidad: 80-90%. La
celularidad habitual sustituida por
poblacién blastoide, que expresa
CD34 en 60% de las células nu-
cleadas, MPO: 30-40%, cd117.
Conclusiones: es frecuente que
un paciente con sindrome mie-
lodisplédsico evolucione a LAM,
dependiendo el IPSS que éste
presente. En la bibliografia sélo
existen unos cuantos reportes de
casos de evolucién a M6, por lo
que creemos es de importancia
reportar el caso.
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398 Linfoma Burkitt esporadico,
una entidad infrecuente pero agre-
siva. Reporte de un caso

C Rodas-Diaz, L Tovar, C Lome-
Maldonado, E Tuna-Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicar un caso infre-
cuente de linfoma Burkitt agresivo.
Antecedentes: el linfoma de Burkitt
(LB) es altamente agresivo, su tiem-
po de duplicacién celular es de 25
horas. Segin la OMS en 2008, se
clasifica como una neoplasia de
células B maduras (linfomatosa/leu-
cémica). La t (8;14) es diagndstica
y se caracteriza por la pérdida de
la regulacion del gen que codifica
MYC en el cromosoma 8 y la IgH
en el cromosoma 14. Su incidencia
mundial es desconocida. El LB es-
poradico ocupa 60 afnos o estadio
HI/IV, 4 pts > 80 afios. Asi bajo
riesgo 0-1 puntos. Bajo-intermedio
2 pts. Intermedio-alto 3 pts. Alto > 4
pts. El LB esporadico generalmente
es de presentacion abdominal con
enfermedad masiva, ascitis, afecta-
cién del tubo digestivo, los rifiones
y las génadas; es menos frecuente
la infiltracién facial (25%). El tra-
tamiento a base de Hyper-C-VAD
otorga supervivencia libre de en-
fermedad a 3 anos entre 52-80%.
Caso clinico: mujer de 47 afios, en
agosto 2014 consulté FINNSZ por
distensiéon abdominal, diaforesis,
saciedad temprana y pérdida de
peso (6 kg). Panendoscopia: lesiéon
infiltrante en fondo gastrico. Biopsia
gastrica (BxG): carcinoma gastrico
poco diferenciado difuso. Al ingreso
al INCMNSZ, con intolerancia oral,
lesion renal aguda AKIN-II1. USG re-
nal: dilatacién del sistema colector
derecho; rx térax: derrame pleural
bilateral; citologia hemadtica nor-
mal; creatinina: 3.91 mg/dL; BUN:
59.20 mg/dL; potasio: 5.26 mmol/L;
CA125: 530.2 U/mL; DHL: 520
mg/dL. BxG: LB (CD20+, CD10+,
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MUMT1+, BCL6-+, BCL-2—,Ki67:
100%). Toracocentesis: exudado
con linfocitos atipicos CD20+;
TAC simple: engrosamiento pleural
difuso nodular, tumoracién pélvica
(12x4.7cm) que pierde interfase
con ovarios; hidronefrosis derecha,
probable carcinomatosis; biopsia
de omento y trompa de Falopio:
infiltracion por LB. Se colocé caté-
ter doble J. PL traumatica, aspirado
de médula ésea: 3% de células
linfoides vacuoladas, biopsia 6sea:
infiltracion focal por neoplasia lin-
foide B. Inici6 con dexametasona
40 mg/dia por 4 dias; se aplicé
primera fase A de R-HCVAD que
normalizé la funcién renal. IRM de
craneo: imagen nodular extraaxial
adyacente al surco frontal inferior
derecho, sin datos neuroldgicos.
Proximamente recibird segunda
FB R-HCVAD. Conclusiones: El LB
esporadico ocurre en <1% en adul-
tos pero puede ser muy agresivo. El
alto indice de proliferacion celular
condiciona sindrome de lisis tumo-
ral frecuentemente pero también
respuesta espectacular a R-HCVAD
por lo que el tratamiento debe
iniciarse inmediatamente. Como
en este caso, se debe descartar un
segundo tumor primario cuando
hay extension a génadas ya que
CA125 es un marcador inespecifico.

408 Leucemia linfoblastica aguda
secundaria en pacientes con mie-
loma miiltiple

M Audelo-Cuzmén, EN Reyes-
Pérez, JC Solis-Poblano, LA
Garcia-Stivalet, U Pérez-Lozano, RD
Lobato-Tolama, JA Limdn-Flores, JL
Lépez-Marthen, C Herndndez-Brito
Centro Médico Nacional Manuel
Avila Camacho, IMSS, Puebla, Pue.

Objetivo: describir 2 casos de pa-
cientes con MM que desarrollaron
leucemia linfoblastica. Anteceden-
tes: la supervivencia en el mieloma
mdltiple (MM) se ha incrementado
en los Gltimos 10 anos, ademas de la

frecuencia en segundas neoplasias;
dentro de las mas importantes se
encuentran el sindrome mielodis-
plasico y leucemia aguda ( LA);
esta Gltima estd relacionada con el
tratamiento a base de alquilantes,
radioterapia o inhibidores de la
topoisomerasa Il. Casos clinicos:
caso 1. Masculino de 38 afos, con
MM secretor de cadenas ligeras
kappa ISS Il A; en 2010 present6
dolor 6seo en columna lumbar, con
fractura de L2. Inicié tratamiento
con talidomida y dexametasona por
6 ciclos, alcanzando remisién com-
pleta, se consolidé con autoTPH.
Inici6 mantenimiento al dia + 50
con talidomida, y en diciembre del
2011 recibi6 radioterapia. En 2013
present6 dolor éseo vy fiebre, Hb
11.5, plaquetas 86 mil, leucocitos
5,600, linfocitos 2,400, neutrdfilos
500, TP 14, TTP 28, creatinina 0.7,
BT 0.39, DHL 160, beta2-micro-
globulina 1300, electroforesis de
proteinas: normal, determinacién de
cadenas ligeras negativa. Se realizé
aspirado de médula ésea: 100%
blastos linfoides, inmunofenotipo
positivo: CD34, HLA-DR, CD79a,
CD22, CD38, CD79cit, cariotipo 46
XY, PCR BCR/ABL negativo. Inicié
quimioterapia con HCVAD fases A
y B por 3 ciclos. Caso 2. Femenino
de 54 afnos, con MM secretor IgA /
ISS IIA en 2007, con presencia de
plasmocitoma en maxilar inferior,
recibié 12 ciclos con vincristina
+ ciclofosfamida + talidomida+
dexametasona, radioterapia local 50
Gy, sin lograr remisién, por lo que
recibié 6 ciclos de dexametasona
+ ciclofosfamida + talidomida, sin
respuesta; se solicitd revaloracion
por Radioterapia, sin ser candidata;
se cambi6 esquema a melfaldn +
prednisona + talidomida, recibi6 6
ciclos, con lo que se logré remision
completa, pasando a mantenimiento
con talidomida en 2010. Recaida
del plasmocitoma en 2013; recibié
tratamiento con talidomida + dexa-
metasona, 1 ciclo; posteriormente se

cambié a melfalan + prednisona por
2 ciclos, suspendiendo tratamiento
por citopenias. Posteriormente
present6 derrame pleural loculado,
que requirié decorticacion. Paracli-
nicos: Hb 10.1, plaquetas 69 mil,
leucocitos 10.900, linfocitos 5,200,
neutréfilos 440, blastos 47 %, crea-
tinina 0.7, inmunofijacién positiva.
Se realiza AMO: 100% blastos
linfoides, inmunofenotipo positivo
para: CD 34, HLA-DR, CD 22, Ig-
Mcit, CD 79cit, antiTDT, antiMPO.
Conclusiones: los 2 casos de MM
mostraron como principal factor de
riesgo el uso de alquilantes. Es ne-
cesario determinar las alteraciones
moleculares en este tipo de pacien-
tes y su rol en el desarrollo de LA.

428 Linfoma cutaneo de células
T similar a hidroa vacciniforme.
Presentacion de un caso

R Penaloza-Ramirez, G
Barranco-Lampdn, MD Lépez-
Vancell, S Mendoza Ramirez, L
Manola-Aguilar, ] Paredes-Sanchez,
| Cazarin-Barrientos

Hospital General de México.

Objetivo: describir el caso de un
linfoma asociado con Epstein Barr,
marcadores de inmunohistoquimica
dtiles, tratamiento y comportamiento
clinico. Antecedentes: los linfomas
cutaneos primarios son procesos
linfoproliferativos que afectan a la
piel, sin evidencia de enfermedad
extracutanea. El linfoma de células
T similar hidroa vacciniforme esta
incluido en la categoria de linfo-
mas constituidos por linfocitos T
asociados al virus de Epstein Barr.
Clinicamente semeja una fotoderma-
titis ampollar de curso crénico que
se presenta en nifos, sin afectacion
extracutanea. Caso clinico: femeni-
no de 21 afios, estudiante, originaria
del Estado de México, sin antece-
dentes patoldgicos de importancia,
inicié su cuadro tres meses previos
a su ingreso con mdiltiples papulas
en encifas, Ulcera en paladar blando,
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dolorosa, de bordes regulares de 1.2
x 2 ¢cm, aumento de volumen sub-
mandibular y en mejilla izquierda,
fiebre no cuantificada, nausea y vé-
mito, se inicié protocolo de estudio
con toma de biopsias de paladar
blando y excisional de ganglios sub-
mandibulares. Mejoré sus sintomas
con antipiréticos, se egres6 para
continuar estudio por la consulta.
Un mes después se agregé tos no
productiva de predominio nocturno,
acompanada de rinorrea hialina
y edema palpebral, hipoacusia y
otalgia derecha, nausea, vomito y
cefalea EVA 9/10, punzante, pareste-
sias en extremidades, palpitaciones;
se decidi6 su ingreso y a la explo-
racion fisica se observan multiples
papulas con costra hemadtica central,
pruriginosas, con huellas de rascado,
de menos de 1 cm, lesiones disemi-
nadas a cara y extremidades, algunas
en tronco, resto, normal. BH, QS,
ES y PFH normales, DHL 433, PCR,
FR, ANAs, complemento y EGO nor-
males, b2-microglobulina 4.44 mg/
dl. Biopsias previas: conglomerado
ganglionar cervical con hiperplasia
mixta de ganglios linfaticos; paladar
duro con sialoadenitis linfocitica
crénica. Se realizé biopsia de piel en
la que se observé ulceracion de la
epidermis, exocitosis leve, infiltrado
linfoide difuso dérmico y subdérmi-
co, con compromiso perianexial y
angiotropismo y en el panel de in-
munohistoquimica realizado: CD3+,
CD4+ debil, CD8+,CD30+,CD56-,
Ki-67 40% compatible con linfoma
cutaneo de célulasT similar a hidroa
vacciniforme. FISH para EBV positi-
vo para EBER. Se decidi6 inicio de
quimioterapia con esquema SMILE;
sin embargo, la paciente evolucion6
de manera térpida con desenlace
fatal asociado con septicemia. Con-
clusiones: este tipo de linfoma es
raro, predomina en nifios y adultos
jovenes, su prondstico es sombrio, a
pesar del tratamiento. Es necesario
hacer diagnéstico diferencial con
otras entidades como el linfoma

angiocéntrico, el linfoma de células
T/Nk extraganglionar de tipo nasal y
la granulomatosis linfoide.

429 Bcgitis y PTI en infantes. Re-
porte de 2 casos

C Galindo-Ruvalcaba, C Galin-
do-Calvillo, S Calvillo-Moreno, E
Galindo-Calvillo

Fac. Medicina UANL, Clinica
Hospital del Magisterio, Unidad
Saltillo, Clinica Quirdrgica de la
Concepcion Saltillo.

Introduccién: se han reportado
casos en los que se usa el bacilo
de Calmette-Guerin (BCG) para
inmunizacién contra TB y para
inmunomodulacién en el cancer
vesical, en los que se presentaron
padecimientos autoinmunitarios,
como complicacién asociada.
Existen innumerables referencias
médicas que asocian inmunizacién
con virus vivos atenuados y purpura
trombocitopenica inmune (PTI),
pero hay poca informacién que
relaciona la BCG con PTI. Objetivo:
mencionar la probable relacién
que pudiese existir entre la admi-
nistraciéon de BCG vy la posterior
manifestacion de padecimientos
autoinmunitarios, particularmente
PTI. Material y método: reporte de
dos casos en lactantes menores, con
presencia de PTI y BCGitis axilar
ipisilateral; el primer caso, masculi-
no de 45 dias de vida, obtenido por
cesdrea a término, 37 semanas, de
madre primigesta con buen control
prenatal, es llevado a consulta por
petequias y equimosis disemina-
das, sin otros sintomas relevantes,
clinicamente, sélo presencia de
adenomegalia axilar derecha 4 cm,
renitente, no supurada. la biometria
hemdtica, Hg: 10 gr/dL, leucoci-
tos: 8900/ul, neutrofilos: 40%,
plaquetas: 3000/ulL. El segundo
caso, femenina de 5 meses, madre
primigesta obtenida por parto, con
adecuado control prenatal, enviada
por Pediatra por lesiones purpuricas
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diseminadas y recuento plaquetario
5000, con Hg: 10, leucocitos: 8900,
neutrofilos: 40%, ambos se internan
y se inicia IGIV 1 gr/kg por dia por
2 dias. Resultados: ambos pacientes
tuvieron respuesta al tratamiento
con plaquetas mayores de 50,000/
uL a las 48 horas de manejo. Las
adenitis axilares resolvieron con
manejo conservador; el primero a
los 6 meses de edad y la segunda
a los 10 meses. Conclusiones: el
primer afno de vida no es una edad
frecuente para PTI. La presencia de
BCGitis en ambos casos nos lleva a
pensar que el bacilo atenuado, que
regularmente induce inmunidad
celular (granulomas), debe inducir
también autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos semejantes a los
presentes en la superficie plaque-
taria; se encontr6é un caso en la
bibliografia donde el autor asociaba
la vacuna de BCG con plrpura
amegacariocitica sin BCGitis, que
respondié a esteroides, habiendo
descartado otros diagnosticos.
Concluimos que este tipo de casos
pueden ser vistos con mas frecuen-
cia en pafses en vias de desarrollo,
donde la vacuna es obligatoria y es
razén para encontrar pocas publica-
ciones referentes a esta asociacion.

431 Deficiencia de adhesién leuco-
citaria tipo I, reporte de un caso y
revision de la literatura

O Martinez-Villegas

Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes.

Objetivo: compartir con la comu-
nidad médica un caso clinico de
una enfermedad poco frecuente
en nuestro medi. Antecedentes: la
deficiencia de adhesién leucocita-
ria es una enfermedad autosémica
recesiva en donde la alteracion en
la funcién leucocitaria resulta de
la deficiencia de alguna subuni-
dad de la molécula de adhesién
beta-2-integrina. Caso clinico:
paciente femenino de 36.6 sdg,
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hijo de madre de 19 afos de edad
sin antecedentes de importancia
para padecimiento actual. En el
diagndstico prenatal se reporta feto
con agenesia de cuerpo calloso,
hipoplasia de cerebelo, huesos
tubulares cortos con restriccién
del crecimiento intrauterino. Nace
por via vaginal el dia 08-12-2014,
reportando al nacimiento 37 sdg,
peso 2,285 g, longitud 45 cm,
cefélico 32 cm, apgar 7-9. Clini-
camente, con algunas dismorfias
menores, microcefalia, implanta-
cion baja de orejas, pliegue nucal
redundante. Dentro de su evolucién
presenta al cuarto dia de vida un
pico febril y crisis convulsivas, ini-
ciandose doble esquema antibiético
sin aislamiento de microorganismo.
Recibe primera valoracién por el
servicio de Hematologia perinatal
por neutropenia grave y trombo-
citopenia en citometria hemética
a las 24 h de vida, considerandose
dichos cambios reactivos a sepsis.
Al sexto dia de vida presenta di-
ficultad respiratoria, requiriendo
fase Il de ventilacion. Recibe su
segunda valoracién por Hemato-
logia perinatal al séptimo dia de
vida por reaccién leucemoide con
trombocitopenia, considerdndose
estos cambios reactivos a hipoxia.
En su dia 43 de vida, por retardo
en la caida de mufdén umbilical,
recibe nuevamente revaloracién
por Hematologia, inicidndose pro-
tocolo de estudio. Los estudios de
laboratorio reportan leucocitosis
con neutrofilia, subpoblacién de
linfocitos dentro de rangos de refe-
rencia, inmunoglobulinas dentro de
rangos de referencia, determinacién
por citometria de flujo de la cadena
alfa (Mac-1) de la molécula de ad-
hesion beta-2-integrina disminuida.
Conclusiones: en la etapa neonatal
el diagndstico de las inmunodefi-
ciencias primarias son todo un reto
debido a que en esta etapa de la
vida existe per se un estado de in-
munodeficiencia; por tal motivo, las

caracteristicas clinicas en conjunto
con las alteraciones en los estudios
de laboratorio son fundamentales
para llegar a un diagnéstico certero,
atendiendo asi de forma oportuna
las posibles complicaciones que se
pudiesen presentar.

432 Granulomatosis linfomatoide
con presentaciéon pulmonar. A
propésito de un caso y revision de
la literatura

JC Gonzélez-Acosta, RL Tapia-
Garcia, | Pacheco-Calleros

Centro Estatal de Cancerologia,
SSA, Durango, Durango.

Objetivo: descripcion de un caso
y revisién de la bibliografia. An-
tecedentes: la granulomatosis
linfomatoide (GL) es un tipo poco
frecuente de linfoma de célula B
grande de afectacién extranodal
con crecimiento angiocéntrico y
angiodestructivo caracteristico. La
GL fue descrita por Liebow et al en
1972. Pese a que inicialmente se
considerd una enfermedad causada
por una proliferacién de células lin-
foides de estirpe T, hoy se considera
un tipo poco frecuente de linfoma
de célula B grande asociado con la
infeccién del virus de Epstein Barr
(VEB) de afectacién extranodal.
Caso clinico: hombre de 73 afos
con GL con anemia fiebre, tos, he-
moptisis, pérdida de peso de 15 kg
y disnea de 6 meses de evolucion,
derivado de otro centro con anemia
de origen desconocido. A la explo-
racion fisica destacaba la palidez
cutdneo-mucosa y sindrome de
substitucién pulmonar izquierdo.
En el hemograma, cifra de hemog-
lobina de 6.1g/L, VCM 76.1, HCM
22.6 CMHG 29.6, leucocitos totales
de 12,34 x10 9/L y plaquetas de
480,000/uL. BAAR seriado nega-
tivo. En el abordaje inicial para
descartar un proceso hematolégico
se realizé una biopsia pulmonar
percutanea. El estudio de las seccio-
nes histolégicas puso de manifiesto

un infiltrado linfoide de crecimiento
angiocéntrico y angiodestructivo en
los vasos pulmonares de pequefio y
mediano calibre de células linfoides
de tamano grande (inmunoblastos),
células plasmaticas, neutréfilos y
eosindfilos. Inmunohistoquimica:
células linfoides que expresaban
marcadores de linea B (CD79a
y CD20), marcadores de linea T
(CD8, CD3), pero CD4, BCL y VEB
negativos. Indice de proliferacién:
Ki67 positivo en 10% de células
linfoides (subtipo 1 de GL). El pa-
cientes fue manejado con 4 ciclos
de quimioterapia CHOP con me-
joria importante, pero con lesiones
cavitarias pulmonares residuales.
Conclusiones: la GL o enfermedad
de Liebow es considerada actual-
mente un proceso linfoproliferativo
poco frecuente en el que la célula
tumoral es un linfocito B infectado
y transformado por el VEB. Hasta en
30% de los casos de GL pueden ser
negativos a VEB, pero puede demos-
trarse RNA del virus por hibridacion
in situ. Caracteristicamente, la
afectacién es pulmonar (90%), los
sintomas de la enfermedad son los
derivados de la lesion vascular en
los 6rganos diana. La respuesta a la
quimioterapia suele ser mejor en los
subtipos 1y 2.

438 Reporte de una serie de casos
de neoplasia blastica de células
dendriticas

JC Torres-Flores

Instituto Nacional de Cancerologia,
México, DF.

Objetivo: revision de un ano de una
neoplasia atipica de mal prondsti-
co y demostrar la evolucién de la
misma. Antecedentes: |la neoplasia
blastica de células dendriticas
(NBCD) es un subtipo raro de la
leucemia aguda mieloide; se debe
a la proliferacién clonal de pre-
cursores plasmocitoides de células
dendriticas. Tiene una presentacion
agresiva con gran afeccién en piel y
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en médula ésea, con un mal pronds-
tico a pesar de tratamiento. Al ser
una neoplasia rara, la bibliografia es
escasa y no existen, por tanto, guias
definidas de tratamiento. Casos
clinicos: se presentan 3 pacientes
masculinos, de 39, 41 y 51 afios de
edad, edades mds tempranas que
las reportadas en la bibliografia, 3/3
pacientes cursaron con anemia a su
diagnoéstico (7.8-12g/dL), 1/3 con
leucocitosis de 62 mil a su ingreso.
Deshidrogenada lactica al diagnés-
tico fue de 207 U/L, 194 U/L, 1198
U/L. Sélo un paciente cursé a su
ingreso con lisis tumoral; 3/3 de
los pacientes con afeccién cutdnea
y 3/3 de los pacientes con afeccion
medular, 1/3 pacientes multitratado
previo a su ingreso con 6 lineas a
base de 7+3, mitoxantrona etop6-
sido y citarabina; a su ingreso todos
los pacientes recibieron tratamiento
a base del esquema de Hiper CVAD
con remisién 2/3 pacientes; sin
embargo, 1/3 pacientes refracta-
rios a tratamiento, 2/3 entraron
en remisién con posterior recaida
a los 2 meses de tratamiento, por
lo que se les dio quimioterapia de
rescate con 7+3/Flag-lda, 1/3 con
respuesta. 2/3 pacientes ya falleci-
dosy 1 en protocolo para trasplante.
Conclusiones: la NBCD es una
neoplasia hematoldgica rara, en la
clasificacion de la OMS de 2008,
fue considerada como parte de la
leucemia aguda mieloide (LAM).
Su incidencia es desconocida, pero
diversos autores la han reportado
de 0.4 a 1% de todas las LAM.
Tiene predileccién por el género
masculino, con una incidencia de
3:1 hombre:mujer, respectivamente,
como se demuestra en esta revision,
principalmente en pacientes entre
los 60 y 70 anos de edad, con una
media de presentacion de 67 afios;
sin embargo, en nuestra revision,
nuestros paciente tenfan una edad
de presentacién mds temprana. Sin
predileccién por raza o etnia. Esta
afeccién tiene un curso agresivo,

con respuesta corta al tratamiento,
que se deberd consolidar con tras-
plante a la brevedad posible, ya que
el periodo de recaida es corto y es
mucho mds agresiva la evolucién
cuando se debuta con infiltracion
a médula 6sea.

439 Linfoma faringeo de células del
manto; un caso clinico extremada-
mente inusual

C Best-Aguilera

Hospital General de Occidente SSJ,
Guadalajara Jalisco, México.

Objetivo: describir un raro caso
clinico de LCM extranodal a nivel
del tracto aerodigestivo. Anteceden-
tes: el linfoma de células del manto
(LCM) corresponde de 3-10% de
los linfomas No Hodgkin y tiene
un curso clinico agresivo con una
mediana de supervivencia de 3 a
5 afos. Es caracterizado por la t
(11;14)(q13;932) que involucra a
CCND1 y genes de cadena pesada
de Ig, resultando en sobreexpresion
de ciclina D1 y desregulacién del
ciclo celular, combinada con ines-
tabilidad cromosémica y activacién
de mecanismos de superviven-
cia. Su presentacién extranodal y
particularmente a nivel del tracto
aerodigestivo es sumamente in-
usual. Caso clinico: se trata de
un paciente de 53 anos de edad,
técnico en refrigeracion comer-
cial, quien acusa desde hace ano
y medio disfagia, disfonia y dolor
faringeo. En los Gltimos 3 meses se
agrego diaforesis nocturna y pérdi-
da de peso de 10 kg. Durante un
acceso de tos expulsé un fragmento
de tejido, del cual se concluyé
linfoma de células del manto, va-
riante cldsica con patrén difuso.
En la exploracién se observé una
lesion nodular violdcea en la regién
hipofaringea que obliteraba la luz
en aproximadamente 80% de su
didmetro. El resto, irrelevante o ne-
gativo. La TAC de cuello demostré
una masa en la region hipofaringea
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de aproximadamente 5.2 x 3.9 cm,
que obliteraba parcialmente la luz
de la faringe con afectacion del
paladar blando, planos anteriores,
posteriores y regién amigdalina. La
biopsia de la médula 6sea no mostré
infiltracién. TAC de térax, abdomen
y senos paranasales, al igual que
el PET SCAN, sin anormalidades
adicionales. Inmunohistoquimica:
CD 20 positivo, CD5 positivo, KI67
positivo, CD23 negativo, ciclina
D1 positivo débil, CD43 positivo.
Recibié 6 ciclos de un esquema
R CHOP modificado, en donde se
fraccioné la ciclosfamida en tres
dias, doxorrubicina fraccionada en
dos dias y dexametasona 10 mg/m2
por 7 dias, vincristina y rituximab
de la forma habitual. Tras 3 ciclos
de quimio inmunoterapia se obtuvo
remisién del 56% de la masa tumo-
ral y después de 6 ciclos se obtuvo
remisién completa. Actualmente
recibe bortezomib, lenalidomida
y dexametasona como consolida-
cién. Conclusiones: |a presentacion
extranodal del LCM que involucra
al menos 2 sitios diferentes se ha
informado en el 10% de los casos
y los informes que involucran el
tracto aerodigestivo son sumamente
escasos. De pronéstico escaso, la
quimioinmunoterapia adicionada
con bortezomib, lenalidomida,
ibrutinib y bendamustina en com-
binaciones y secuencias inteligentes
resulta prometedora.

440 Mieloma miuiltiple asociado
con derrame pleural

E Pacheco-Zavala, L Espinoza-
Valdespino

Hospital General de Occidente, SSJ,
Guadalajara, Jalisco, México.

Objetivo: presentar un caso cli-
nico de paciente que debuté con
derrame pleural como primera
manifestacion de mieloma mltiple
(MM). Antecedentes: el mieloma
mudltiple es una neoplasia de células
B caracterizado por proliferacién
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de células plasmaticas las cuales
se acumulan principalmente en la
medula 6sea y secretan parapro-
teina; corresponde el 10% de las
neoplasia hematoldgicas y el 1%
de todas las neoplasias. El derrame
pleural en MM afecta al 6% de los
pacientes con MM y es especial-
mente rara en aquellos pacientes
que debutan con el mismo, (>1%).
En lo reportado en la biliografia,
80% de los derrames pleurales por
MM son secretores de IgA. Caso
clinico: masculino de 53 afos de
edad, jornalero. Antecedentes de
exposicion laboral a fertilizantes y
> 30 afos. Se presenta con 4 meses
con tos no productiva, disnea de
medianos esfuerzo y dolor dseo
en hemitérax derecho. El examen
clinico demostré derrame pleural
derecho y tumoracién dependiente
de octavo arco costal derecho de 70
x 50 mm, a la que se le toma biopsia
y se reporta plasmocitoma éseo. La
CH Hb 10.9 gr/dL, leucocitos 3.6x
109/L, plaquetas 165 000/uL. Pro-
teinas totales 11 gr/dL, globulinas
7.2 gr/dL, calcio sérico 9.8 mg/dL,
VSG 32 mm/h, Cr sérica 1.26 gr/
dL, depuracién de creatinina en
24 horas 119 mL/min/1.73. Las
inmunoglobulinas séricas G: 8120
mg/dL, A < 24.9 mg/dL con pico
monoclonal Gamma, cadenas li-
geras séricas Kappa 8000, proteinas
de Bence Jones Kappa 2100 mg/dL.
El liquido pleural se reporté amari-
Ilento, los resultados de laboratorio
indicaron un exudado segtn los
criterios de Light, que contenia un
total de proteinas 10.7 g/dL, leuco-
citos 6500/uL, linfocitos 71%, PMN
23%. Se realizé frotis del liquido
pleural en el que se evidenci6 70%
de células plasmaticas. TAC de t6-
rax con destruccion de tejido 6seo
del sexto arco costal, con derrame
pleural derecho, atelectasia pasiva,
y masa bien delimitada de 19 x
10 cm en segmento 4, 6 y 8 del
hemitérax derecho. Rx de craneo
con presencia de lesiones en sal

y pimienta, resto de serie dsea sin
lesiones liticas EI AMO con hiper-
plasia de células plasmaticas (26%).
El paciente es diagnosticado como
MM 1gG Kappa, ISS I, Durie Salmon
IIIA. Se inicia tratamiento y al dia
de hoy ha desaparecido el derrame
pleural en estudios de imagen y
hay disminucién importante en el
plasmocitoma éseo. Conclusiones:
debido a la rareza de la presenta-
cién, se pretende reportar un caso
clinico con MM y derrame pleural.

444 Plasmocitoma pulmonar como
manifestacién inicial de mieloma
miuiltiple. Reporte de un caso

A Aranda-Morales, LF Amador-
Medina, N Ayala-Haro

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad del Bajio.

Objetivo: describir la presencia de
un plasmocitoma pulmonar como
manifestacion inicial de mieloma
mdltiple. Antecedentes: los plas-
mocitomas extramedulares son
neoplasias de células plasmaticas
localizadas en tejidos diferentes
al hueso. Del 3-5% de las gama-
patias monoclonales se presentan
inicialmente como plasmocitomas
extramedulares, con tendencia ha-
cia el género masculino. El 80% de
los plasmocitomas extramedulares
aparecen en el tracto respiratorio
superior, orofaringe, nasofaringe,
laringe y senos paranasales, que se
pueden encontrar de manera aislada
o asociados con mieloma mdltiple.
Entre los criterios diagnédsticos de
mieloma mdiltiple se encuentran la
presencia de plasmocitosis clonal
en médula ésea; o bien, la presen-
cia de un plasmocitoma asociado
con componente monoclonal junto
con dafo a érgano blanco (ane-
mia, lesién renal, hipercalcemia o
lesiones dseas). La presencia de un
plasmocitoma tiene implicaciones
diagnésticas y pronésticas. Caso
clinico: femenino de 62 afios de
edad, con antecedente de asma

bronquial. Inicia su padecimiento
en mayo de 2014 con astenia,
adinamia, diaforesis nocturna, fie-
bre, tos productiva, disnea y dolor
punzante en hemitérax derecho.
En el abordaje inicial se realizé una
radiografia de térax donde se eviden-
cié masa de gran tamario localizada
en el dpice de pulmén derecho.
Se complement6 el estudio con
tomografia de térax y fue valorada
inicialmente por el servicio de Neu-
mologia. Dentro de los laboratorios
se detecta Unicamente la presencia
de anemia normocitica-normocré-
mica. Amerit6 la realizacién de
biopsia pulmonar, reportandose
un plasmocitoma extramedular en
tejido pulmonar. La electroforesis de
proteinas séricas reportd pico mo-
noclonal en la region gamma (3.4g/
dL), el aspirado de médula 6sea con
10% de células plasmdticas. Inmu-
nofijacién de proteinas con patrén
monoclonal IgG lambda. Se estable-
ci6 diagndstico de mieloma mdltiple
en estadio clinico Durie-Salmon
1A, 1SS 1. Inicié tratamiento con
talidomida, dexametasona, ademas
de radioterapia; 25 sesiones a 45Gy,
dirigido al sitio de localizacién del
plasmocitoma; 3 meses posteriores
se encuentra disminucién de pico
monoclonal a 0.8g/dL, alcanzando
respuesta parcial. Conclusiones:
ante la presencia de un plasmo-
citoma se debe realizar bisqueda
intencionada para confirmar o des-
cartar mieloma mdltiple, ya que el
plasmocitoma extramedular puede
ser manifestacion inicial de mieloma
miltiple, acompanando a éste; o
bien, presentarse de manera aislada,
lo que constituye un plasmocitoma
solitario.

455 Plasmocitoma cutaneo secun-
dario a mieloma miiltiple. Reporte
de un caso

CA Castellanos-Aguirre, IL Carrasco-
Martinez

Instituto Mexicano del Seguro
Social.
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Obijetivo: describir un caso clinico
de plasmocitoma cutdneo secun-
dario a mieloma miltiple, dado
la poca incidencia y prevalencia
de esta enfermedad, asi como evi-
dencia su presentacién clinica y
opciones terapelticas que existen
en la actualidad. Antecedentes:
el plasmocitoma extramedular es
una neoplasia localizada de célu-
las plasmaticas en tejido blando;
representa el 3% de las afecciones
de células plasmaticas, con una
incidencia de 0.04 casos/100,000
individuos. El 90% de éstos se
encuentran en cabeza y cuello; sin
embargo, un pequefio porcentaje
puede localizarse en otros sitios,
como en piel, representando menos
del 1% de ellos. La mayoria de los
plasmocitomas cutdneos se pre-
sentan en coexistencia de mieloma
mdltiple, con una edad promedio
de presentacién de 59.5 anos,
siendo mas frecuentes en personas
de sexo masculino. Caso clinico: se
presenta paciente femenina de 64
anos de edad con diagnéstico de
mieloma mudltiple hiposecretor en
el 2010, con hallazgo en médula
6sea de 90% de células plasmati-
cas. Inicialmente recibié 6 ciclos
de doxorrubicina liposomal sin
integrar respuesta, posteriormente
sometida a 6 ciclos de melfaldn y
talidomida. En el afo 2013 presenta
tumoracién inguinal superior a 20
cm de diametro, del cual se realiza
biopsia encontrando tumor a expen-
sas de células plasmaticas CD138+,
CD56+, realizando diagnéstico
de plasmocitoma extramedular,
motivo por el que se administra ra-
dioterapia a dosis de 30 Gy totales;
posterior a ello se inicia nuevo ciclo
de quimioterapia a base de ciclo-
fosfamida, doxorrubicina liposoma
y dexametasona por 6 ciclos; sin
embargo, durante la administracion
del dltimo ciclo presenta aumento
de volumen en extremidad inferior
derecha a expensas de tumoracién
patelar que exceden los 10 cm de

didmetro y 4 nodulaciones dérmi-
cas de bordes elevados, coloracién
rojo-violaceo, de las cuales se rea-
liza biopsia, reportando infiltracién
compatible por neoplasia de células
plasmaticas, por lo que se somete
nuevamente a radioterapia local
con dosis total de 30 Gy, con lo que
disminuye de volumen tumoracién,
asi como las lesiones dérmicas.
Conclusiones: los plasmocitomas
cutaneos son una presentacion in-
frecuente de las discrasia de células
plasmaticas. Ante un paciente con
diagnéstico de mieloma mudiltiple
con lesiones dérmicas sugestivas
de dicha afeccion, es conveniente
realizar biopsia y descartar o bien
confirmar el diagnéstico de plasmo-
citoma cutdneo, siendo para ello la
radioterapia una excelente medida
terapéutica.

456 Leucemia de linfocitos grandes
granulares-T con infiltracién al
sistema nervioso. Reporte de un
caso atipico

E Tuna-Aguilar, D Lacayo-Lefiero, G
Barrera-Lumbreras, | Galvan-Lépez,
V Couary-Aguilera, G Jiménez-San-
tana, D Montante-Montes de Oca

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: presentar un caso de
LLGG-T agresiva con infiltracién
a sistema nervioso (SN). Antece-
dentes: la leucemia de linfocitos
grandes granulares (LLGG) es un
trastorno clonal que involucra san-
gre periférica (SP), médula 6sea
(MO) y bazo, con LGG aumentados
de forma crénica (>0.5x109xL). La
incidencia real no se conoce, pero
se calcula entre 2-5% (T CD3+ vy
NK CD3-). La edad promedio de
presentacion: 60 anos. En LLGG-T
se debe a estimulacién antigéni-
ca que induce expansion clonal
de linfocitos CD8+ y participan
ciertas vias de sefalizacion (FAS/
FAS-L,PI3K-AKT y ERK) antiapop-
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téticas. En LLGG-T se coexpresa
CD3+CD8+CD57+. Usualmente
es indolente, pero mds del 50% re-
quiere tratamiento por citopenias e
infecciones con metotrexate a bajas
dosis e inmunosupresores. Se aso-
cian fenémenos autoinmunes como
artritis reumatoidea en 25-35%.
Existe una forma muy rara de LLGG-
T agresiva reportada en jovenes que
progresa rapidamente con hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatia
y citopenias. La supervivencia es
corta (0-2 afios). El inmunofeno-
tipo es CD3+CD8+CD56+. Estos
casos agresivos deberian tratarse
como leucemia aguda, incluyendo
profilaxis al SNC y alotrasplante.
Caso clinico: mujer de 24 afios, en
2012 consulté por pérdida de peso,
epistaxis, astenia, fiebre y pancito-
penia con linfocitosis y LGG en SP.
Inmunofenotipo: trastorno linfopro-
liferativo T (CD3+,CD56-). Biopsia
de hueso: LLGG (CD3+,CD8+,T1
Al1+,CD2+,CD4+,EBER-) cariotipo
normal; ademdas trombocitopenia
inmune. Inici6 prednisona 1 mg/kg
y metrotexate (MTX) 15 mg/semana.
Logré respuesta parcial y continué
tratamiento con metrotexate. En
septiembr de 2013 report6 neuropa-
tia craneal mdltiple (111, V, X nervios
craneales) secundaria a infiltracién
por leucemia (corroborada por
resonancia magnética (RMN)) y
polirradiculopatia subaguda. LCR
resulté infiltrado por abundantes
linfocitos CD8+. Por trombocito-
penia cronica se esplenectomizé y
asi se normalizaron las plaquetas;
se descart6 infiltracién esplénica.
Biopsia de nervio sural sin altera-
ciones. Recibié 9 aplicaciones de
quimioterapia intratecal (QTIT)
y 18 sesiones de radioterapia a
neuroeje (36Gy), recobré6 movi-
lidad de extremidades y la RMN
resulté normal. En diciembre de
2014 suspendié metrotexate por
transaminasemia que persistio. El
28 de enero de 2015 ingresé por
ausencia total de fuerza en las cua-
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tro extremidades. RMN: infiltracion
meningea generalizada en cerebro
y region cervical que involucra
raices nerviosas; se documentd
anemia hemolitica autoinmune. Se
descart6 afecciones reumatolégicas
asociadas. Recibi6 dexametasona
40mg/diax4. Se planea quimiote-
rapia de rescate. Conclusiones: éste
es un caso agresivo de LLGG-T de
presentacioén atipica con infiltracién
a SN en una paciente joven. Se ha
reportado un solo caso de LLGG-T
agresivo CD56- y dos de infiltracién
de nervios craneales y cerebro en
mayores de 60 afos. Pese a que
no se cuenta con confirmacién
histolégica de infiltracién a SN, las
imagenes de RMN, la linfocitosis
en LCRy la respuesta a QTIT y RT,
corroboran el diagnéstico.

458 Paciente con leucemia mie-
loide cronica en fase blastica con
mutacion de T1351, presentacién
clinica inicial con involucro a sis-
tema nervioso central

D Nolasco-Medina, OG Lépez-
Navarro, IR Labardini-Méndez
Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Objetivo: presentacion de caso
clinico de un paciente con LMC
en fase blastica, portador de mu-
taciéon de T3151, con involucro
inicial a sistema nervioso central.
Antecedentes: |a leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es un sindrome
mieloproliferativo clonal crénico,
que caracteristicamente expresa t
(9;22)(g34;q11) resultante del gen
de fusién BCR-ABL. El tratamiento
actual es a través de inhibidores de
tirosin kinasa (TKI), con prototipo
mesilato de imatinib. La principal
causa de resistencia a los tratamien-
tos es la presencia de mutaciones
en el dominio kinasa de ABL 1,
en especial la mutacion de T315l.
Caso clinico: paciente masculino
de 22 afos de edad. Antecedente
de diagnostico de LMC en fase cro-

nica desde los 20 arios, laboratorios
iniciales con hiperleucocitosis (32.5
miles/mm3), trombocitopenia grado
II, sin alteraciones en la serie roja;
tratamiento inicial con imatinib 600
mg vo diarios, presentd falla citoge-
nética; se realizaron mutaciones del
dominio kinasa de ABL1 resultando
T1351 positiva, sin posibilidad de
ingreso para adquisicién o proto-
colo de ponatinib. Por alto riesgo
de progresién a leucemia mieloide
aguda (LMA) se envi6 a valoracion
para trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (TCPH); sin
embargo, sin donador relacionado
compatible. Se indicé hidroxiurea
500 mg cada 24 horas y segui-
miento por consulta externa. Tuvo
pérdida de seguimiento durante 8
meses, acudiendo nuevamente con
sindrome de lisis tumoral, hiperleu-
cocitosis (118.9 miles/mm3), 33%
de blastos, trombocitopenia grado
[1l, anemia grado Il microcitica
hipocrémica, clinicamente con
sindrome medular incompleto,
asi como cefalea intensidad 8/10
EVA, proptosis izquierda, diplopia,
lesiones dérmicas nodulares en
craneo, hepato y esplenomegalia;
se realizé resonancia magnética
de craneo y columna con realce
dural nodular e irregular, lesién
del espacio extraconal derecho,
condicionante de desplazamiento
del Il par craneal, lesiones focales
en cuerpos vertebrales dorsales,
lumbares, paravertebrales, compro-
miso epidural y partes blandas. Se
realiza biopsia y aspirado de médu-
la 6sea (BAMO/AMO), con células
displasicas mieloides, BAMO con
MPO+ e infiltracién por LMA, sin
obtencién de muestra para cariotipo
o FISH. En un inicio con sospecha
de segundo primario; sin embargo,
se obtienen mdltiples biopsias
de lesién paravertebral, asi como
de lesiones nodulares en craneo,
reportando ambas infiltracion por
LMA, PL sin infiltracion. Se decide
quimioterapia de induccién a base

de 7+3. Tuvo remisién de alteracio-
nes neuroldgicas, posteriormente
BAMO de recuperacién sin infiltra-
cién. Conclusiones: este caso ilustra
la importancia de identificacion de
T315l, crucial para determinar la
prognosis del paciente resistente
a TKI y permite considerar como
primera opcion el TCPH alogénico
o envio del paciente a ensayos
clinicos.

461 Histiocitosis de células de
Langerhans en adultos, factores
prondsticos y opciones terapéu-
ticas

C Rodas-Diaz, A Herndndez-
Company, | Lastra-German, G
Agreda-Vasquez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Obijetivo: definir pronéstico y tra-
tamiento de esta entidad clinica en
adultos. Antecedentes: |a histiocito-
sis de Langerhans es una neoplasia
mieloide inflamatoria caracterizada
por la formacién altamente activa
de un granuloma inflamatorio in-
ducido por clonas transformadas
de células dendriticas, dependiente
de la via ERK. Es una entidad poco
comun en adultos, con compor-
tamiento heterogéneo y limitados
estudios que apoyen las opciones
terapéuticas. Caso clinico: mascu-
lino, 70 afios de edad, previamente
sano. En junio de 2014 inicia con
dolor lumbar que limita la deam-
bulacién, acompanado de fiebre
intermitente, pérdida de peso de 12
kg en 6 meses. Es abordado fuera
del instituto, gamagrama: captacion
anormal en columna dorso lum-
bar. Durante el abordaje presenté
pancitopenia. Inicia tratamiento
antifimico por sospecha de tubercu-
losis. Consulta el 13 de diciembre, a
la exploracién fisica: febril, lesiones
purpdricas no confluentes en térax,
no megalias, no adenopatias. Bio-
metria hematica con hemoglobina
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8.8 g/dL, VGM 87 fL, HCM 27 pg/
mL, leucocitos 1.9 x 109/L, neutr6-
filos totales 980 x 109/L, plaquetas
91,000 x 109/L, hipercalcemia en
13.4 mg/dL, B2microglobulina en
7.39 UI/L. Panel viral negativo. Elec-
troforesis de proteinas séricas y en
orina, negativas. Inmunofijaciones
negativas. RMN de columna dorso
lumbar patrén de sefial anormal en
estructuras 6seas del arco anterior
y posterior y lesiones medulares
en huesos ilfacos y costillas. Serie
6sea sin lesiones liticas o blasticas.
Aspirado de médula ésea hemo-
diluido, con evidencia de células
grandes, con citoplasma eosindfilo,
espumoso, estrellado, con ndcleos
con elongaciones longitudinales,
en grano de café. Biopsia de hueso
y piel con tinciones de inmuno-
histoquimica positivas para CD1a,
S-100. Se estableci6 diagnéstico de
histiocitosis de células de Langer-
hans, de riesgo alto (médula 6sea).
Inicia tratamiento con esquema de
quimioterapia a base de vinblasti-
na (bmg/m2) y prednisona (40mg/
m2/dfa). Evaluacién posinduccion,
continda con citopenias y en RNM
de columna dorso lumbar persiste
patrén anormal en cuerpos verte-
brales, costillas y huesos iliacos, y
fracturas por aplastamiento en T12,
no evidentes en estudio previo.
Ante progresién de la enfermedad
con esquema de induccion, se
propone cambio de esquema a
base de cladribine (6 mg/m2/dia).
Conclusiones: el comportamiento
de esta entidad en adultos no ha
sido definida, debido a la baja
incidencia con la que se presenta
en adultos (1 en 1,000,000). Las
opciones terapéuticas son limitadas
siendo de primera linea vinblastina
y prednisona con supervivencia
global a 5 afos de 84%. Los ensa-
yos clinicos con tratamientos para
pacientes en progresion o recaida
son limitados, con opciones que
incluyen cladribina, citarabina, o
esquema MACOP-B.

463 Linfoma folicular con transfor-
macion a difuso de células grandes
B; presentacion de un caso, pronds-
tico y tratamiento

A Hernandez-Company, C Rodas-
Diaz, G Agreda-Vasquez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Obijetivo: definir los factores pro-
nosticos y tratamiento en pacientes
con progresion de linfoma folicular
a difuso de células grandes B.
Antecedentes: el linfoma folicular
representa el 20-25% de todos
los linfomas No Hodgkin, siendo
el mds comin de los linfomas
indolentes, con media de edad al
diagnéstico de 60 afios. Se conside-
ra una enfermedad no curable, con
media de supervivencia global >10
afios. El riesgo de transformacién a
linfoma agresivo es de 3% por afo,
presentando meseta después de los
16 afos. Las mutaciones genéticas
involucradas en la transformacién
incluyen inactivacién p53 y p16,
translocaciones proto-oncogén
BCL-2 (t 14:18) y oncogenes (c-
MYC). Caso clinico: masculino 54
afios de edad. Previamente sano. Pa-
decimiento actual 2 meses previos a
su ingreso caracterizado por disnea
de grandes esfuerzos que progresa
a medianos esfuerzos, pérdida de
peso 10 kg, fiebre no cuantificada,
diaforesis nocturna, distensién
abdominal e hiporexia. Plenitud
gastrica temprana, intolerancia a via
oral, ndusea y vémito de contenido
alimentario. Valoracién inicial con
adenomegalias cervicales, axilares
e inguinales, derrame pleural dere-
cho, tumoracién abdominal sélida
en epigastrio e hipocondrio derecho
mal delimitada. TAC de ingreso
que muestra masa retroperitoneal,
hepato-esplenomegalia y multiples
adenopatias cervicales, mediasti-
nales, hueco pélvico e inguinales,
concluyendo probable proceso
linfoproliferativo. Laboratorios de
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ingreso: Hb 15 g/dL, Hto 45%, leu-
cocitos 7.2x109/L, linfocitos 13%,
monocitos 8.8%, neutréfilos 76%
(totales 5.4 x109/L, plaquetas 241 x
109/L, creatinina 1.37 mg/dL, y fun-
cion hepética conservada, DHL 784
UI/L. Biopsia de ganglio (27/mayo):
linfoma folicular grado Il. Biopsia
de tercera porcion de duodeno (30/
mayo): linfoma de células grandes B
centro-germinal. Biopsia de hueso
(1/junio): infiltracion por linfoma de
células grandes B. Inicié quimiote-
rapia R-CHOP. Paciente present6
neutropenia grave y fiebre, con
foco infeccioso a nivel pulmonar,
deterioro respiratorio y defuncion.
Conclusiones: la supervivencia
global a 5 afos de los pacientes con
transformacion de linfoma folicular
a difuso de células grandes B es de
aproximadamente 60%, comparado
con 95% en aquellos pacientes con
linfoma folicular sin progresion. El
tratamiento de linfoma folicular con
progresion a difuso de células gran-
des B incluye esquemas basados en
rituximab (R-CHOP, R-CVP, R-FCM,
R-bendamustina).

467 Trastorno linfoproliferativo
T-NK asociado con virus de Epstein
Barr con comportamiento de leuce-
mia agresiva de células NK. Reporte
de un caso

E Tuna-Aguilar, R Terrazas-Marin, G
Barrera-Lumbreras, | Galvan-Lopez,
P Couary-Aguilera, E Guadarrama-
Beltran, C Lome-Maldonado
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicar el caso de un
trastorno linfoproliferativo T/NK que
evolucion6 como leucemia agresiva
de células NK. Antecedentes: las
neoplasias de células natural killer
(NK) son infrecuentes, se relacio-
nan estrechamente con infeccién
por virus de Epstein Barr (EBV). El
aumento de células NK circulantes
puede ir asociada con fenémenos
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autoinmunes e infecciones virales
que deben descartarse. El trastor-
no linfoproliferativo crénico NK,
generalmente indolente, es una
entidad provisional, caracterizada
por incremento >6 meses de cé-
lulas NK sin causa identificable;
la mediana de edad es de 60
afios. Morfolégicamente, son lin-
focitos grandes granulares (LGG)
con inmunofenotipo NK (CD2+,
CD3-, CD8-, CD16+, CD56+,
CD57-,TCR-). Rara vez evolucionan
a formas mds agresivas. La leucemia
agresiva NK afecta principalmente
a jovenes, la supervivencia es
extremadamente corta (semana;
suele ser quimiorresistente y debe
tratarse con esquemas intensos
como en leucemia aguda linfoblas-
tica y alotrasplante). Caso clinico:
mujer de 17 afos; 2008: fiebre y
pérdida de peso (10 kg), escalo-
frios y dlceras orales; tratamiento
sintomatico. Agosto de 2011: papu-
las en extremidades inferiores
evolutivas a vesiculas que se impe-
tiginizaron (asociadas con picadura
de insectos), dolor éseo y epistaxis.
Octubre de 2011 en hospital local:
pancitopenia, hepatoesplenome-
galia, ascitis y derrame pleural;
aspirado de médula 6sea (AMO):
hemofagocitosis. Diciembre de
2011: esplenectomia y biopsia
hepadtica. Enero de 2012: referida a
INCMNSZ. Al ingreso: alopecia, he-
patomegalia, dermatosis (mdculas
hipercrémicas y centro atréfico en
piernas), neurolégicamente normal.
Laboratorios: Hb 11.6 g/dL, leuco-
citos 12x109/L, linfocitos totales:
8544/ul, plaquetas 341x109/L.
Frotis de sangre periférica: LLG,
inmunofenotipo NK(CD3-, CD2+,
CD16+, CD56+), puncién lumbar
sin infiltracién. Biopsia de ganglio
axilar: proceso linfoproliferativo
T/NK asociado a EBV (CD56++,
EBER++, TIAT++, CD3+), biopsia
6sea: mismos marcadores. Biopsia
de piel: eritema multiforme. Revi-
sion bloques de parafina; biopsia

hepatica: cirrosis hepatica activa;
bazo y ganglio: hemofagocitosis,
hibridacion in situ EBV positiva.; no
se integro sindrome hemofagocitico
(SHF). Ecocardiograma normal, se
descart6 otro proceso infeccioso o
autoinmunitario que explicara linfo-
citosis NK'y se diagnosticé leucemia
agresiva de células NK; se inicié
quimioterapia (QT) de induccién
con esquema Princess-Margaret.
AMO posinduccion: persistencia
de infiltracion, (CD56+, CD16+,
CD3-). Por complicaciones serias
se suspendié QT intensiva y se
inicié ciclosporina A. En octubre
de 2012 falleci6 a causa de activi-
dad de la enfermedad, neumonia
y choque séptico. Conclusiones:
este caso presentd un curso bifasico
inicialmente como un trastorno lin-
foproliferativo crénico mixto T/NK
asociado con EBV probablemente
secundario a picadura de insectos,
que tres afios posteriores al inicio
de los sintomas se comporté como
una leucemia agresiva NK. Fue
inusual la ausencia de SHF, a pesar
de la hemofagocitosis. Los casos de
leucemia agresiva NK requieren de
tratamiento intensivo e aun asi, la
mortalidad es elevada.

476 Deficiencia del factor XII.
Reporte de un caso con manifesta-
ciones hemorragicas graves

B Sdnchez-Jara, B Herndndez-
Sanchez, E Jiménez-Herndndez.
A Berges-Garcia. MA Martinez-
Martell, AN Herver-Olivares, CA
Bustamante-Reyes, PR Loza-Santia-
guillo, E Pedro-Matias

Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

Obijetivo: describir el curso clini-
co de un paciente pediatrico con
deficiencia del factor XII y eventos
hemorragicos graves. Anteceden-
tes: el factor XIlI (FXIl) activado
desarrolla diversas funciones den-
tro del sistema hemostatico, entre
las que destaca ser acelerador del

sistema intrinseco de activacién de
la protrombina. La deficiencia de
FXIl o enfermedad de Hageman
es una entidad rara; el diagndstico
suele ser casual, al encontrarse en
los exdmenes de coagulacion un
TTPa prolongado. Esta es la causa
mas comin de TPPa prolongado
inesperado durante las pruebas
prequirdrgicas. A pesar de que esta
deficiencia genera in vitro retardo
en la formacién del coagulo, in
vivo no suele producir trastornos
de sangrado, siendo un padeci-
miento asintomatico, incluso se ha
asociado a eventos de trombosis.
Caso clinico: masculino de 7 afios
de edad. Presenta a los 3 afos de
edad sangrado de tubo digestivo
bajo (STDB), ameritando hospitali-
zacion durante 8 dias. A partir de los
4 anos de edad cursa con epistaxis
profusas, por encontrarle con TTPa
prolongado, se le administra plas-
ma fresco congelado (PFC). Tuvo
internamientos subsecuentes por
STDB vy epistaxis. Sufre traumatis-
mo craneoencefalico moderado
en mayo de 2014, presentando
hematoma en hemirostro izquier-
do y la tomografia computada de
craneo con imagen de hematoma
subdural, sin ameritar tratamiento
quirdrgico, recibié transfusién de
PFC. En junio de 2014 nuevamente
presenta epistaxis profusa condi-
cionando choque hipovolémico,
ameritando manejo con cristaloi-
des, transfusién de concentrado
eritrocitario y PFC. En esa ocasion
con datos de hemartrosis de rodilla
y hombro izquierdos. En septiembre
de 2014 presenta epistaxis que se
trata con taponamiento anterior, a
la revisién por el otorrinolaringé-
logo, deteccién de hemotimpano.
En diciembre de 2014 se programa
extraccion de incisivos por servicio
de maxilofacial, con dosis previa
de FVII activado, con sangrado es-
caso subsecuente. Desde agosto de
2012, que se canalizo6 al paciente
a nuestro servicio, se ha realizado
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el siguiente abordaje diagnéstico:
Hb 13.6 g/dL, Hto 40.9%, leuco-
citos 9200/ul, neutrofilos 4270/
uL, plaquetas 405,000/uL. TP 14.
s/1's, TTPa 44. s/2 s, TT 23. s/2s,
fibrinégeno 342 mg/dL, anticoagu-
lante lGpico negativo. Retraccién de
cbagulo 62%, tiempo de sangrado
8 min. Factores de coagulacion:
FVII 115 %, FIX 73%, FXI 81%,
FXI1 31%. FVW 95%, glicoproteinas
plaquetarias: CD61: 99%, CD41a:
99%, CD42a: 98%, CD42b: 99%.
Agregometria plaquetaria: ADP
78%, epinefrina 100%, ristoce-
tina 70%, coldagena: 100%. FXIII
normal. Teniendo como Unica
alteracién en forma consistente la
deficiencia del FXII. Actualmente
se trata oportunamente al paciente
con Factor Vlla, con lo queremiten
adecuadamente los eventos de san-
grado. Conclusiones: la deficiencia
de Factor XII pudiera condicionar
manifestaciones hemorrdgicas
graves.

477 Hemofilia A y B adquirida
en el debut de lupus eritematoso
sistemico de inicio juvenil. Pre-
sentacion de un caso y revision de
la literatura

B Sdnchez-Jara, A Torres-Jimenez,
E Solis-Vallejo, M Zeferino-Cruz,
A Céspedes-Cruz, E Jiménez-
Hernandez, A Berges-Garcia, AL
Herndndez-Moreno, MA Martinez-
Martell, B Hernandez-Sanchez, PR
Loza-Santiaguillo, E Pedro-Matias
Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

Objetivo: describir la presenta-
cién clinica de una paciente con
diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico y hemofilia A y B ad-
quirida, asi como su respuesta
al tratamiento. Antecedentes: la
hemofilia adquirida (HA) es un
trastorno hemorragico poco comin
que se produce en pacientes sin
antecedentes familiares de hemo-
filia y que se debe al desarrollo de

autoanticuerpos dirigidos contra el
factor de la coagulacion VIII (FVIII)
o IX (FIX) endégenos. Su compor-
tamiento es diferente a la hemofilia
congénita, con predominio de he-
morragia mucocutanea y con mayor
riesgo de hemorragias espontaneas;
las hemartrosis en la HA, a dife-
rencia de la forma congénita, son
poco comunes. Aproximadamente
el 5.6% de los pacientes con HA se
asocian con lupus eritematoso sis-
témico (LES). La HA da origen a un
TTPa prolongado que no se corrige
con la adicién de plasma normal.
El diagnéstico de laboratorio se
confirma con el cuadro clinicoy la
determinacion del nivel de FVIII o
FIX disminuido, asi como la detec-
cién de inhibidores dirigidos contra
los factores VIl o IX, es mucho mas
frecuente en adultos que en nifios
y la tasa de mortalidad reportada
varia del 9.7% al 33%. Caso clinico:
femenino de 15 anos de edad, cua-
dro clinico consistente en astenia,
adinamia, artritis en articulaciones
metacarpofalangicas e interfalan-
gicas proximales y distales, hasta 3
veces por semana, de predominio
matutino, acompanadas de rigi-
dez de una hora, sin aumento de
volumen. Gingivorragia escasa
posterior al aseo bucal, que cedia
espontdneamente y equimosis en
muslos. Quince dias después pre-
sentd, durante el periodo menstrual,
hiperpolimenorrea, fiebre y dolor
abdominal, que amerité ingreso
hospitalario. Sus estudios de labo-
ratorio: Hb 10 gr/dL, reticulocitos
0.14%, leucocitos 2400/uL, linfo-
citos 390/ul, neutrofilos 1000/uL
plaquetas 46,000/uL; TP 28.4"/14",
TTPa 64.2 s/30 s, anticardiolipinas
IgG positivo alto, anticoagulante
ldpico positivo, FVIII 0.36 %, in-
hibidores de FVIII 3.5 UB/mL, FIX
1.78%, inhibidores de FIX 1.7UB/
mL, C3:25.9 mg/dL, C4:5.4 mg/dL,
ANA patrén moteado fino 1:320,
antiDNAdc positivo. Se diagnosticd
lupus eritematoso sistémico con
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hemofilia A y B adquirida. Recibi6
pulsos de esteroide, posteriormente
oral a 1 mg/kg/dia y ciclofosfamida
mensual, para las manifestaciones
hemorrégicas factor VII activado y
clormadinona. Tres meses después
sus controles de laboratorios: TP 14
s, TTP61 s, C3 100 mg/dL, C4 12
mg/dL, ANA 1:160 moteado fino,
FVIII 21 %, inhibidores de FVIII 1.5
UB/mL, FIX 26%, inhibidores de
FIX 0.0 UB/mL, sin manifestacio-
nes de sangrado. Conclusiones: en
enfermedades autoinmunes, como
LES, cuando el paciente se presenta
con tendencia al sangrado y TTPa
prolongado, debe sospecharse he-
mofilia adquirida. Un tratamiento
agresivo y temprano mejora la
supervivencia.

478 Leucemia mielomonocitica
croénica juvenil de curso indolente.
Reporte de un caso y revision de la
literatura

B Sdnchez-Jara, E Jiménez-Her-
ndndez, A Berges-Garcia, AL
Herndndez-Moreno, MA Martinez-
Martell, AN Herver Olivares, CA
Bustamante-Reyes, B Hernandez-
Sanchez, PR Loza-Santiaguillo, E
Pedro-Matias

Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

Objetivo: describir la evolucién de
un paciente con leucemia mielomo-
nocitica cronica juvenil (LMMC)) de
curso indolente y su respuesta al tra-
tamiento. Antecedentes: la LMMC]
es una neoplasia mieloproliferativa
de la infancia, caracterizada por la
sobreproduccién de granulocitos
y monocitos resultante de activa-
cién continua del FEC-GM sobre
receptores RAS/kinasa. Es un pa-
decimiento infrecuente, reportada
en 1.3 nifios/millén/afo. La edad
media de diagndstico es a los 2
anos. Clinicamente se presenta
con hepatoesplenomegalia, palidez
y erupciones cutaneas; el curso
clinico es variable: en un tercio
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de los pacientes la enfermedad es
rapidamente progresiva y mueren
tempranamente; el 30% mues-
tran evolucién indolente, aunque
pueden evolucionar a una enfer-
medad progresiva. El resto cursa
con evolucién intermedia. Caso
clinico: masculino de 2.5 anos,
inicia en junio 2013 con fiebre e
infeccién respiratoria alta, recibe
tratamiento sintomatico sin mejo-
ria, aparicién de papulas en rostro,
tronco y extremidades y aumento
de volumen abdominal. La BH: Hb
10.4 g/dL, Hto 31.4%, leucocitos
48,560/uL, neutréfilos 10,600/ul,
linfocitos 15,800/ul, monocitos
15,500/ul, eosindfilos 3,300/ul,
mielocitos 480/u, promielocitos
960/ulL, blastos 480/uL, plaquetas
92,000/uL. En julio de 2013 se
inicia abordaje diagnéstico: AMO:
celularidad aumentada+++, mega-
cariocitos 3/campo, productores
de plaquetas, con monocitosis y
linfocitosis. US abdominal: hepa-
toesplenomegalia. Biopsia de piel:
abundantes histiocitos, sin caracte-
risticas de malignidad. Se descart6
enfermedad por atesoramiento y
hepatopatia. El paciente continu6
con fiebre vespertina. Debido a su
evolucién se considera afeccién
no hematolégica primaria. Se
mantuvo en vigilancia. En julio de
2014, por persistir con leucocito-
sis, se realizan nuevos estudios de
extension: BH (26/jun/2014) Hb
10 g/dL, Hto 31.1%, leucocitos
70,400/ul, neutréfilos 14,000/ul,
linfocitos 9,800/ulL, monocitos
43,400/ul, eosindfilos 1400/ul,
promielocitos 700/ulL, promono-
citos 700/uL, plaquetas 59,000/
uL. AMO 07/jul/2014: hipercelu-
lar+++, con hiperplasia mieloide
y monocitica, cambios minimos
de displasia en seudo Peltger-Huet.
Biopsia médula désea 09/Jul/2014:
celularidad 70%, hiperplasia de
series granulocitica y monocitica,
relacién mieloide:eritroide 4:1.
Mielofibriosis reticulinica grado

2-3. FISH vy cariotipo: 46XY, ne-
gativo para t(9:22) y alteraciones
en el cromosoma 7. Analisis de
mutaciones: NRAS enexén 1y 2 no
detectadas. Hb fetal 2.4%. Con las
caracteristicas clinicas y paraclini-
cas se concluye, a los 12 meses de
evolucién: leucemia mielomonoci-
tica crénica juvenil, segln criterios
de la OMS. Se inicia manejo con
6-mercaptopurinay citarabina, con
evolucion favorable, resolucién de
la fiebre, desaparicion de papulas
cutdneas y disminucion progresiva
en el tamafo del bazo. Su Gltima
BH: Hb 10, leucocitos 12,020/
ul, neutrofilos 6500/uL, linfocitos
4200/ul, monocitos 1200/uL, eosi-
nofilos 120/uL, plaquetas 252,000/
uL. Conclusiones: el curso clinico
indolente de la LMMCJ puede
dificultar el diagndstico de la en-
fermedad.

479 Sindrome hemofagocitico
reactivo respuesta al tratamiento
con protocolo HLHO04. Reporte de
un caso y revision de la literatura
E Jiménez-Hernandez, B Sanchez-
Jara, B Hernandez-Sanchez, A
Berges-Garcia MA Martinez-Martell,
AN Herver Olivares, PR Loza-
Santiaguillo, E Pedro-Matias
Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

Objetivo: describir la evolucién de
un paciente con sindrome hemofa-
gocitico reactivo y su respuesta al
tratamiento con el protocolo HLH-
04. Antecedentes: el sindrome
hemofagocitico reactivo (SHR) es
una entidad heterogénea, carac-
terizada por activacién patolégica
del sistema inmunitario; tiene una
incidencia de 1-2 por cada mi-
[[6n de nifios, puede presentarse
de forma primaria (asociada con
mutaciones genéticas) o secun-
daria (infecciones, neoplasias o
enfermedades autoinmunitarias).
El cuadro clinico se caracteriza por
fiebre, esplenomegalia, alteracio-

nes de la coagulacién, disfuncién
hepatica, trastornos neurolégicos
y falla organica mdaltiple. En los
estudios paraclinicos se encuen-
tra citopenias, hiperferritinemia,
hemofagocitosis en médula 6sea,
hipertrigliceridemia e hipofibrino-
genemia. En 2004, la Histiocyte
Society modificé el tratamiento,
incluyendo ciclosporina desde la
induccién e hidrocortisona a la qui-
mioterapia intratecal, con lo que ha
mejorado el prondstico, reportando
una supervivencia global de 55% a
3 anos. Caso clinico: masculino de
4 afios de edad. Inici6 su padeci-
miento en marzo 2014 con otalgia
derecha, tratindose con antimicro-
biano durante 7 dias, sin mejoria,
agregandose fiebre de 38°C. Se
realiz6 BH: Hb 10.5 g/dL, Hto
31.7%, leucocitos 4920/uL, neutré-
filos 2200/uL, plaquetas 97,000/uL,
bandas 27% y linfocitos atipicos. Se
envia por probable leucemia aguda
a CMN La Raza. A la exploracion
con adenopatias retroauriculares e
inguinales, hepatoesplenomegalia
y petequias diseminadas. Sus es-
tudios de laboratorio: Hb 10 g/dL,
Hto 29.8%, leucocitos 4690/ul,
NA 2070/uL, plaquetas 69,000/uL,
AST 139 U/L, ALT 96 U/L, colesterol
244 mg/dL, triglicéridos 233 mg/dL,
DHL 4447 U/L, TP 1 s/13.s, TTPa
26. s/2 s, fibrinégeno 220 mg/dL,
ferritina 6525 ng/mL. Panel viral
positivo para Epstein Barr 1gG Ag
capside 25.3. Aspirado de médula
6sea: diluida, sin blastos ni células
ajenas a la misma, con linfocitos
activados y macréfagos vacuolados,
compatible con proceso reactivo.
Curs6 con deterioro clinico gradual,
con datos de dificultad respiratoria,
ameritando intubacién endotra-
queal; presenté paro cardiaco que
remitié a un ciclo de compresiones.
Ingres6 a la Unidad de Terapia
Intensiva Pedidatrica (30/03/14),
y se inicié protocolo HLH 2004,
ante la sospecha de SHR, presen-
tando mejoria significativa de sus
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condiciones generales, reingresan-
do a nuestro servicio (14/04/14).
Complet6 induccidn a la remision,
posterior a la cual, sin criterios
de activad clinica ni paraclinica,
suspendiéndose continuacién del
protocolo HLH-04. Actualmente
continda en remisién, con Hb 13 g/
dL, leucocitos 6200/uL, neutrofilos
3400/uL, plaquetas 325,000/uL,
colesterol 85 mg/dL, triglicéridos
78 mg/dL, fibrinégeno 280 mg/dL,
ferritina 335 ng/mL. Conclusiones:
la mortalidad relacionada con el
sindrome hemofagocitico reactivo
es alta, por lo que se debe mantener
un alto indice de sospecha e iniciar
de forma temprana el tratamiento
con quimioterapia y trasplante de
médula ésea en casos primarios o
refractarios.

480 Xantomas y mactrotrombo-
citopenia como manifestacion de la
sitosterolemia: reporte de un caso
y revision de la literatura

A Torres-Jiménez, B Sdnchez Jara,
E Solis-Vallejo, M Zeferino-Cruz, A
Céspedes-Cruz, E Jiménez-Hernan-
dez, A Berges-Garcia

Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

Objetivo: describir el cuadro clinico
y las alteraciones hematolégicas
de un paciente con sitosterolemia.
Antecedentes: |a sitosterolemia es
una enfermedad por atesoramiento,
de presentacion poco frecuente.
Existen reportados en la bibliografia
solamente 100 casos. La forma de
herencia es autosémica recesiva y
se caracteriza por concentraciones
elevadas de fitosteroles con un
ligero aumento en el colesterol en
plasma. La causa de esta entidad es
una mutacién en los genes ABCG5
o ABCG 8 del cromosoma 2p21,
que codifican para dos transpor-
tadores intestinales denominados
ABCG5 y ABCGS8, que ayudan a
prevenir la absorcion de estero-
les y promueven la excrecién de

esteroles de plantas (sitosterol, cam-
pesterol, estigmasterol), impidiendo
asi su acumulacién en la sangre
y los tejidos. Esta enfermedad se
caracteriza por la presencia de xan-
tomas tendinosos con predominio
a nivel rotuliano, plantar, Aquiles
y los tendones extensores de la
mano; aparecen en la infancia, con
artralgias recurrentes o artritis de la
rodillay de tobillo que se atribuye a
depésitos de sitosterol. Los estudios
de laboratorio se caracterizan por
anemia hemolitica no inmunitaria
y macrotrombocitopenia, que son
causadas por el aumento en plas-
ma de los esteroles vegetales, asi
como concentraciones plasmaticas
elevadas de fitoesteroles que son
tipicamente mayores a 10mg/dL,
de los cuales, el sitoesterol es el
principal. El tratamiento es a base
de dieta baja en esterol y ezeti-
mibe, que bloquea la absorcién
de esteroles. Caso clinico: mas-
culino de 9 anos de edad; desde
los 3 afios cursa con artralgias y
aumento de volumen en rodillas y
trombocitopenia (45,000/uL). Tiene
antecedente de consanguinidad
entre los padres. Al examen fisico
luce pélido; presenta en las rodillas
las superficies de extensién de los
codos y en el tendén de Aquiles
aumento de volumen a expensas
de lesiones nodulares subcutdneas
de 2 a 3 cm, no dolorosas, de
consistencia suave, sugestivos de
xantomas tuberosos. Las pruebas
de laboratorio mostraron: Hb 11,4
g/dL leucocitos 5,740/ulL plaquetas
106,000/uL, volumen plaquetario
20 fL, reticulocitos 4.28%. La revi-
sién del frotis de sangre periférica:
estomatocitos +, esquistocitos +
y plaquetas gigantes. Prueba de
Coombs directo negativo, colesterol
223 mg/dL, triglicéridos 132 mg/dL.
Basado en la macrotrombocitope-
nia, hemolisis, xantomas tuberosos,
el colesterol y los triglicéridos mo-
deradamente elevada; se establece
el diagnéstico de sitosterolemia; el
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tratamiento comienza con una dieta
baja en fitoesteroles y ezetimibe 10
mg/dia. Conclusiones: la asociacién
de macrotrombocitopenia con
alteraciones musculoesqueléticas,
como artritis, artralgias o xantomas
tendinosos puede ser consecuencia
de sitosterolemia.

488 Leucemia linfocitica crénica
secundaria a inmunodeficiencia
comun variable. Reporte de un caso
NB Vega-Tapia, MA Jiménez-Ochoa,
F Sandoval- Hermosillo, C Borjas-
Gutiérrez, OM Garcés-Ruiz
Centro Médico Nacional de Occi-
dente, IMSS, Guadalajara, Jalisco,
México.

Objetivo: describir el caso de una
paciente con inmunodeficiencia
comun variable con granulomatosis
sistémica que desarroll6 leucemia
linfocitica crénica; asi como su
abordaje diagnéstico y terapéutico.
Antecedentes: la inmunodeficien-
cia comdn variable (IDCV) es una
inmunodeficiencia primaria carac-
terizada por concentraciones bajas
de inmunoglobulinas séricas y la in-
capacidad de producir anticuerpos
posteriores a la inmunizacién o la
infeccion. Los pacientes con IDCV
pueden desarrollar infecciones
recurrentes, trastornos autoinmu-
nitarios y granulomatosis sistémica.
Asi, se ha documentado la relacién
con el desarrollo de trastornos
linfoproliferativos pocos reportes
asociados con leucemia linfocitica
crénica. Caso clinico: femenino de
57 afios de edad, originaria y resi-
dente de Guadalajara, Jalisco, con
antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, litiasis renal bajo tratamiento
quirdrgico secundario a infecciones
urinarias de repeticion. Inicié pa-
decimiento en junio de 2013, con
derrame pleural paraneuménico. Se
realiz6 TAC toracoabdominal con
hepato-esplenomegalia y adeno-
patias hiliares y retroperitoneales.
En enero de 2014 se realizd biopsia
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ganglionar con reporte de granulo-
mas y se decidié iniciar tratamiento
antifimico por cuatro meses, aproxi-
madamente. No hay mejoria y se
agregan adenopatias axilares y
cervicales. Se realizé6 tomografia
de cuello, térax, abdomen y pelvis
con adenopatias cervicales, axilares
e inguinales. Nueva biopsia gan-
glionar retroperitoneal y hepatica
con granulomas no caseificantes.
En octubre de 2014 reporté cuenta
anormal en linfocitos en citometria
hematica con 12,610/uL. Se inicio
protocolo diagnéstico para proba-
ble leucemia linfocitica crénica. Se
realiz6 aspirado y biopsia de hueso
y toma de inmunofenotipo (CD10
40%; CD19 39%; CD20 43%,; CD5
28%), perfil viral negativo (VHC,
VHB, VHC, CMV, EBV); inmunog-
lobulinas séricas disminuidas (1gG
200 mg/dL; 1gA 39 mg/dL; IgM 17
mg/dL, IgE 16 mg/dL). Beta 2 mi-
croglobulina 3.99 mg/dL; PCR para
tuberculosis negativa. Se integra el
diagnéstico de leucemia linfocitica
cronica RAI 2, Binet B, secundaria
a inmunodeficiencia comun varia-
ble con granulomatosis sistémica.
Se inicié reposicién con un ciclo
de inmunoglobulina humana in-
travenosa dosis de 0.4 mg/kg/dia.
Posterior a reposiciéon con inmuno-
globulina, por su estado funcional
(ECOG 2), inicio de tratamiento a
base de quimioterapia con primer
ciclo de ciclofosfamida, vincristina,
prednisona (COP). Conclusiones: se
describe el caso de una paciente
con Inmunodeficiencia comdn
variable, con enfermedad granu-
lomatosa sistémica que desarroll6
leucemia linfocitica crénica. Se
sabe que los pacientes con IDCV
estan en riesgo de desarrollar com-
plicaciones malignas y no malignas,
con una asociacién de desarrollar
trastornos linfoproliferativos de has-
ta mas de 10-30% de los casos. Sin
embargo, la asociacion especifica
con leucemia linfocitica cronica en
algunos reportes es menor de 5%.

490 Linfoma linfoblastico T como
presentacion de una fase blastica
de leucemia granulocitica crénica
U Valencia-Rocha, E Tuna, D Mon-
tante-Montes de Oca, E Salas-Torrez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
México, DF.

Objetivo: comunicar un caso infre-
cuente de LMC FB manifestada por
un linfoma linfoblastico T. Antece-
dentes: la fase blastica (FB) de la
leucemia mieloide crénica (LMC) se
define, segiin la OMS 2008, como
la presencia de >20% de blastos en
sangre periférica (SP), médula dsea
(MO) o infiltrados extramedulares.
La LMC progresa a fases avanzadas
en una tasa de 1 a 1.5% por afo,
rara vez la FB puede presentarse
sin antecedentes claros de una fase
crénica (FC). La FB mieloide ocurre
en 50-60%, mientras que la linfoide
se presenta en 20-30%, y 15-20%
de los casos tienen fenotipo indi-
ferenciado. Del fenotipo linfoide,
la mayoria de los casos son de pre-
cursores B. Caso clinico: hombre de
21 afios, previamente sano. Inicié su
padecimiento actual en diciembre
de 2014, con fiebre, adenopatias
en cuello, axilas e ingles y espleno-
megalia. En citologia hematica de
ingreso con Hb 7.7 g/dL, VGM 86
fL, HCM 27 pg, ADE 18%, leucocitos
46,000/uL blastos: 2%, bandas: 3%,
metamielocitos: 50%, mielocitos:
3%, promielocitos: 3%, plaquetas
122, creatinina 4.2 mg/dL, acido
drico 16.3 mg/dL, fésforo 6.9mg/
dL y DHL 854U/L. Se estableci6 el
diagnéstico de lisis tumoral e inicié
manejo con hemodialisis, alopurinol
e hidratacién. Como parte de su
abordaje se realiz6 aspirado de mé-
dula ésea compatible con una LMC
en fase crénica con FISH positivo
para t(9;22). Biopsia de ganglio cer-
vical reporté: linfoma linfoblastico
de células T inmunohistoquimica
CD3+, CD5+, CD 34+, TdT +, CD
20 -, CD 117-, MPO- y Ki67 90%.

Se diagnosticé LMC-FB por la pre-
sencia de un linfoma linfoblastico
T, sin evidencia de blastos en MO
o SP. Actualmente, el paciente se
encuentra con imatinib 600 mg al
dia y quimioterapia con el esquema
HOPO0612. Conclusiones: Este es un
caso Unico en la institucién y a nivel
mundial, uno de los pocos casos
reportados de linfoma linfoblastico
T en LMC catalogado como CB. Es
posible encontrar crisis blasticas sin
evidencia de blastos en SP o MO.
Idealmente se deberia realizar FISH
para t(9;22) en el ganglio infiltrado.
Es indispensable descartar la pre-
sencia de linfomas linfobldsticos en
pacientes con LMC y adenopatias.
La presencia de FB extramedular
puede preceder a la infiltracién
medular.

497 Presentacion atipica de reac-
cion transfusional hemolitica aguda
JG Rios-Contreras, SA Sanchez-
Guerrero, OG Lépez-Navarro, S
Barragdn-Montes, JR Labardini-
Méndez

Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicacion de un
caso con cuadro clinico atipi-
co de reaccién transfusional
hemolitica aguda. Antecedentes:
las reacciones hemoliticas trans-
fusionales agudas (RHTA) ocurren
dentro de 24 horas posteriores a
transfusién, la gran mayoria con
sangre total, concentrado eritroci-
tario. Con incidencia de 1:12,000
y mortalidad de 1:1,800,000 trans-
fusiones. Los sintomas neurolégicos
puros son <1%. Caso clinico: mas-
culino de 55 afos, diagnéstico
de 3 meses de LLC/LLP en EUA,
referido a México para tratamien-
to. Antecedente de exposicién a
mielotéxicos. Transfusion de 3 CE
y 1 AP en otro hospital una semana
previa a su ingreso. Ingresado por
pancitopenia, neutropenia febril,
neumonta, sepsis severa y falla car-
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diaca de alto gasto con Hb de 4.5
g/dl (disminuyendo a 2.3 g/dl). Se
solicitan hemoderivados y durante
el manejo del estudio de rutina se
encuentra en el paciente un rastreo
de anticuerpos positivo con un au-
totestigo positivo, Coombs directo
positivo 1:64, mezcla de probables
aloanticuerpos y autoanticuerpos,
probabilidad de mezcla de anti-
cuerpos irregulares (anti-E, anti-Fya,
anti-Jkb), autoanticuerpo probable
auto anti-E, aloanticuerpos (anti-
Fya, anti-Jkb), fenotipo de paciente
sin posibilidad de obtenerse por
doble poblacién (por transfusiones
previas y reaccion transfusional). Se
decide transfundir sélo bajo riesgo
cardiopulmonar, con unidades
menos incompatibles que se en-
contraron con fenotipo de 1* unidad
transfundida R1/R1, Fya negativo,
Jkb positivo, sin evidencia de reac-
cién transfusional; al dia siguiente,
22 unidad transfundida con fenotipo
R1/R1, Fya positivo, Jkb negativo,
cursando a las 2 horas posteriores
con deterioro neurolégico asocia-
do con hipercapnia de 84mmHg
(con TAC normal), acidosis mixta
de predominio respiratorio severa
con pH 6.8, con anion gap eleva-
do, lactato 1T0mmol/L, ameritando
VMA sin otros sintomas asociados.
Laboratorios de control con PFH
con hiperbilirrubinemia de 3.9 mg/
dL, BD 2.5 mg/dL, AST 3726 UI/L,
ALT 1698 UI/L, DHL 13 090 mg/
dL, PFR con creatinina 1.51 mg/dL
y BUN 42 mg/dL, electrolitos con
hipercalemia de 6.1 mEg/L, BH con
Hgb y Hto en ascenso con 5.0 g/dL
y 14.3%, respectivamente. Frotis de
sangre periférica con dacriocitos
y equinocitos. Por gravedad del
paciente, familiares deciden vo-
luntad anticipada por asentimiento,
fallecido al siguiente dia de evento
probable de reaccién transfusional
hemolitica aguda con manifesta-
cién neurolégica sin otro sindrome
clinico tipico asociado. No se pudo
continuar con estudio del paciente

por decision familiar. Conclusiones:
en este paciente se pudo enmasca-
rar cuadro de reaccién transfusional
por estado de gravedad por sepsis,
probablemente debido también al
mal manejo en transfusiones fuera
del hospital. En RHTA, aunque
raras, es indispensable reconocer
sintomas para un manejo rapido y
adecuado para disminuir complica-
ciones y mortalidad.

499 Desorden linfoproliferativo
postrasplante monomorfico tipo
difuso de células grandes B

IK Lastra-German, A Hernan-
dez-Company, C Rodas-Diaz, G
Agreda-Vasquez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: determinar el manejo
apropiado, considerando el riesgo
de exacerbacioén de la infeccién por
virus de hepatitis C con las implica-
ciones a largo plazo. Antecedentes:
los desordenes linfoproliferativos
postrasplante son proliferaciones
linfoides o plasmociticas, conse-
cuencia de la inmusupresion en
un receptor de érgano sélido o
médula 6sea. En las series reporta-
das constituyen una complicacién
poco comin, entre 3 a 10%. Se
caracterizan por tener un compor-
tamiento heterogéneo y resultados
clinicos variables, siendo predo-
minantemente extraganglionares,
con alto grado de malignidad,
curso agresivo y mortalidad > al
50%. Caso clinico: se trata de una
paciente femenino de 50 afos, con
antecedentes de cirrosis hepdtica
por VHC (Genotipo 1b, CHILD A,
MELD 11) en noviembre del 2012,
asociada con hipertensién portal
no hemorragica y carcinoma he-
patocelular en 2013, sometida a
quimioembolizacién en agosto y
diciembre de 2013. Por respuesta
completa ingresé a protocolo de
trasplante con carga viral paraVHC
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69 481 copias, que se efectdo sin
complicaciones en abril del 2014,
con tratamiento inmunosupresor
actual: tacrolimus: 5 mg/12 horas,
micofenolato mofetilo: 500 mg/12
horas y prednisona: 20 mg/24
horas. El 30 de agosto acudié a ur-
gencias por prurito, fiebre, ictericia,
coluria y acolia. A su ingreso con
leucocitos 4.6 x 109/L, neutrdfi-
los 82.9% (totales 3.7 x 109/L),
linfocitos 9.4%, monocitos 7.3%,
hemoglobina 12.9 g/dL, plaquetas
95.000 x 109/L, bilirrubina total
3.08 mg/dL, bilirrubina directa
2.15 mg/dL, ALT 502 UI/L, AST 193
UI/L, fosfatasa alcalina 621 UI/L,
GGT 469 UI/L, glucosa 172 mg/
dL. Exdmenes de gabinete: ultra-
sonido de abdomen con via biliar
intrahepatica dilatada de predomi-
nio izquierdo y bazo con 344 cc
de volumen. Colangioresonancia
con lesién predominantemente en
segmento |, que mide 52 x 45 mm,
hipointensa en T1 e isointensa en
T2, discretamente heterogénea,
realce anular tardio con grosor de
hasta 8 mm, arteria hepatica com-
pletamente englobada en la lesién.
Tomografia de abdomen: adeno-
patias en espacio hepatogdstrico
sin descartar infiltracién tumoral.
Se realiz6 biopsia percutdnea de
lesion con reporte de desorden
linfoproliferativo postrasplante
monomorfico tipo linfoma difuso
de células grandes B de origen
posgerminal asociado con infec-
cién por virus Epstein barr (CD20+,
MUM1+, CD10-, BCL6-, CD3-
,CD56-, BCL2+, LMP1-, Eber+,
Ki67 70%) Inicié quimioterapia con
esquema R-CHOP, presentando
enfermedad estable post 4 ciclo,
confirmada por tomografia (dismi-
nucién del 37% en su didmetro AP).
Conclusiones: el tratamiento en
este caso consistié en reduccion de
la imunosupresion, quimioterapia
combinada con rituximab con mo-
nitoreo estricto de transaminasas,
bilirrubinas y carga viral.
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544 Sindrome de Gardner-Dia-
mond. Reporte de un caso

M Audelo-Guzman, U Pérez-Loza-
no, JL Ruiz-Ovalle, JA Limdn-Flores,
RD Lobato-Tolama

Hospital de Especialidades de Pue-
bla, UMAE, IMSS, Puebla, México.

Introduccion: pirpura psicégena
(sindrome de Gardner-Diamond,
sensibilizacion autoeritrocitaria,
sindrome de pdrpura dolorosa) es
un cuadro clinico poco frecuente
y mal entendido de las lesiones
equimdticas dolorosas inexplicables,
sobre todo en las extremidades o en
la cara. Este trastorno se presenta
principalmente en mujeres cauca-
sicas con estrés emocional o una o
mds enfermedades mentales conco-
mitantes. Es la entidad responsable
de los episodios denunciados como
estigmas religiosos. Objetivo: descri-
bir la evolucién de una paciente con
sindrome hemorragiparo y purptrico
sin coagulopatia. Material y méto-
do: adolescente con antecedente
de cefalea migranosa tratada con
anticomiciales y antidepresivos.
Cuadro de 6 meses de evolucion
con equimosis en extremidades
superiores, cuero cabelludo, frente y
regién dorso lumbar sin traumatismo
previo, epistaxis, gingivorragia, con
remisiones espontaneas en forma
parcial y exacerbacién ante estrés
psicosocial, sin mejoria con el uso
de plasma fresco a dosis terapéu-
ticas. Biometria normal TP 11 seg,
TTPa 33 seg, TS 1:30 min, TT 16.8
seg, fibrin6geno 243, BT 0.8, DHL
213 U/L. Factores VIII, IX, XIII, VW
normales, agregometria plaquetaria
normal, factor reumatoide < 9.88
Ul/mL, Anticuerpos antinucleares
negativos, anticuerpos citoplasma
de neutréfilos MPO 1.16 Ul/mL, PR3
1.53 Ul/mL, anticardiolipinas negati-
vo, anticuerpos anti-DNA negativos,
anticoagulante lGpico negativo.
Resultados: se realiz6 prueba para
autosensibilizacién eritrocitaria:
inyeccion intradérmica en antebrazo

de 0.5 cm?® de eritrocitos autlogos
lavados y un control en antebrazo
contralateral 0.5 cm® de solucién
salina. 10 horas después presentd
equimosis en la periferia del sitio de
inyeccién de eritrocitos, la segunda
fase de la prueba se inyectaron las
membranas eritrocitarias en una
brazo y hemoglobina libre en el otro,
4 horas mas tarde de equimosis al-
rededor del sitio de infiltracion, mas
evidente en el lado de la inyeccion
de hemoglobina libre. Se descarté
coagulopatia y se inicié tratamiento
con micofenolato y prednisona;
1 mes después tuvo cefalea, dis-
minucién de la agudeza visual y
equimosis, suspendiéndose trata-
miento e iniciando rituximab 1 gr
cada 15 dias, recibiendo 3 dosis. 20
dias después cursé con pérdida del
estado de alerta y crisis convulsivas
con hemorragia en mucosa oral, TAC
de craneo normal, evolucionando a
estatus epiléptico que culmina en
paro cardiovascular no reversible a
maniobras de resucitacién. Conclu-
siones: el SGD es una enfermedad
autoinmunitaria con incidencia muy
baja; los episodios recurrentes de
dolor y equimosis espontdneos son
precipitados por estrés emocional.
Numerosos farmacos se han utiliza-
do sin demostrar ser benéficos en el
control de la enfermedad.

546 Linfoma de células T con re-
caida a tallo cerebral, después de
autotrasplante. Reporte de un caso
G Sarmiento-Candelaria, U Pé-
rez-Lozano, JL Ruiz-Ovalle, JA
Limén-Flores, RD Lobato-Tolama

Hospital de Especialidades de Pue-
bla, UMAE, IMSS, Puebla, México.

Introduccién: las recaidas a sistema
nervioso central en los linfomas no
Hodgkin y de células T son muy
raras, encontrando en la bibliogra-
fia s6lo reporte de casos. Objetivo:
describir un caso de recaida a bulbo
raquideo de linfoma de células T
después de autotrasplante. Material

y método: mujer de 27 afios de edad
con evolucién de un mes con tos, se
agrega disnea, se detecta tumor en
mediastino, con reporte histopatol6-
gico de linfoma de células T, etapa
clinica IVB, logré remisién completa
con 4 ciclos de HyperCVAD vy al
finalizar se somete a trasplante auto-
logo con una supervivencia libre de
enfermedad de 5 afios. Resultados:
inicié con parestesias en miembro
pélvico derecho y disminucion de
la fuerza en miembro tordcico de-
recho, con evolucién térpida, le fue
realizada puncién lumbar con repor-
te citolégico 10 a 20 células linfoides
con atipia por campo, RM engrosa-
miento y heterogeneidad en médula
cervical, PET-SCAN con reporte de
engrosamiento y heterogeneidad a
nivel cervical, hipermetabolismo
en el bazo, en ganglios inguinales
derecho. Citometria de flujo de LCR
con una poblacién de linfocitos CD3
y CD5 positivos. Recibié quimotera-
pia FLAG, evolucioné con deterioro
neurolégico caracterizado por nivel
sensitivo en C4, cuadriparesia, hi-
perreflexia: mielopatia cervical alta,
pérdida del automatismo ventilato-
rio, por lo que se realiza intubacién
electiva. Conclusiones: los linfomas
de estirpe T tienen baja frecuencia,
la recaida a tallo cerebral como sitio
primario posterior a cinco afos de
trasplante es un evento no reportado
en la bibliograffa internacional.

552 Anemia hemolitica autoinmune
como sindrome paraneoplasico en
linfoma difuso primario del sistema
nervioso central

M Aguilar-Rodriguez, AF, Ramirez-
Ibargiien S Rivas-Vera

Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicar un caso
clinico de anemia hemolitica au-
toinmunitaria (AHA) secundaria
a LNH primario del Sistema Ner-
vioso Central con resolucion del
cuadro hemolitico al tratamiento.
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Antecedentes: el linfoma difuso
primario del Sistema Nervioso
Central (LDPSNC) es una forma
rara de linfoma no Hodgkin (LNH),
se presenta en el 2.2% de todos los
de SNC, hasta el 95% de éstos co-
rresponden a células B. La mayoria
de los LDPSNC son esporadicos, el
diagndstico es un desafio clinico
debido a la dificultad de la inter-
pretacién de estudios de imagen
y a la respuesta a los esteroides; la
autoinmunidad paraneopldsica es
rara y la anemia hemolitica es la
forma mas comin en neoplasias
hematolégicas, presentandose en
16-32% de los pacientes. Caso
clinico: femenino de 52 anos de
edad, sin antecedentes patolégi-
cos de importancia, acudié por
sintomas neurolégicos de 12 dias
de evolucion con ataxia, mareos,
cefalea, pérdida de peso e hipo-
rexia, a su ingreso alerta, orientada,
nistagmo horizontal-rotatorio dere-
cho, cardiopulmonar y abdominal
asignoldgicos, no adenomegalias.
Se realiz6 IRM, encéfalo con lesidn
paquimeninegea pontocerebelosa
derecha y lesiones leptomeningeas
cerebelosas, posible lesién metas-
tasica sin descartar linfoma. A su
ingreso con examenes de labora-
torio Leu 9K/uL, Hb 7.9 g/dL, Plt
258K/uL, BT 4.6 mg BD 0.9 mg/dL
Bl 3.7 mg/dL, DHL 277 U/L, Glu
161 mg/dL, resto en valores norma-
les, ingres6 a cargo de Oncologia
médica, se decidié transfusién con
descenso de la Hb a 7 g/dL, pos-
teriormente con incompatibilidad
sanguinea en las pruebas cruzadas,
encontrando Ac irregulares frios.
Se inicié manejo con rituximab a
dosis de 375 mg/m2 semanal por
4 dosis; tuvo deterioro neurolégico
por hipertensién intracraneana y
exacerbacién de la anemia con Hb
de 5.9 g/dL, se tomé biopsia por
neuronavegacion con resultado de
un linfoma difuso de células gran-
des B centro germinal, por lo que
ingresa al servicio de Hematologia.

Se inicia manejo con dosis altas de
dexametasona y se decidié6 inicio de
radioterapia con dosis total de 45
Gy en 25 sesiones. Se identificaron
Ac anti-Duffy, Anti-Kid b, Anti-E y
Anti Jsb, por lo que se decidi6é no
transfundir, se inici6 radioterapia
con incremento de la Hb gradual y
mejoria de la funcién neurolégica,
Gltima Hb documentada de 14g/
dL, y se decidié complementar
quimioterapia con dosis altas de
metotrexato. Conclusiones: la
autoinmunidad paraneopldsica
representada por la AHA tiene reso-
lucién al recibir el tratamiento para
la enfermedad de base, en un inicio
sélo tratada con Ac monoclonales;
hasta tener diagnéstico definitivo y
complementar el tratamiento con
radioterapia se logré resolucién de
la anemia.

553 Pénfigo paraneopldsico como
presentacion clinica de leucemia
linfocitica crénica. Reporte de
un caso

RA Martinez-Hernandez

Hospital Regional de Alta Especiali-
dad. Ciudad Victoria Bicentenario.

Objetivo: describir le presentacion
clinica de pénfigo paraneoplasicoy
la efectividad del tratamiento de la
enfermedad de base. Antecedentes:
el pénfigo paraneoplasico es una
afeccién de origen autoinmuni-
tario, caracterizada por lesiones
mucocutaneas bulosas que en su
mayoria presentan datos clinicos e
histopatolégicos similares a los del
pénfigo vulgar. Se ha relacionado
mas frecuentemente con neopla-
sias de origen linfoproliferativo. A
menudo presenta alta morbilidad y
mortalidad y el tratamiento de la en-
fermedad de base y su control estan
indicados para obtener mejor res-
puesta del trastorno inmunolégico.
Caso clinico: paciente masculino de
47 anos de edad, sin enfermedad
previa, quien acudié a valoracién
por 6 semanas de evolucién con
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lesiones ulceradas en cavidad oral
y labios, dolorosas, con dificultad
para la ingesta de alimentos y pérdi-
da ponderal de 15 kg; inicialmente
recibié tratamiento con un ciclo
de esteroides con mejoria parcial.
Debido a la persistencia de la en-
fermedad se detect6 leucocitosis
linfocitica 45,810 leucocitos/uL, de
los que 84% linfocitos, deshidroge-
nasa lactica 385, sin citopenias, por
lo que es enviado a Hematologfa.
Clinicamente con lesiones bulosas
y ulceradas en cara, labios, brazos
y tronco, cavidad oral con ulcera-
cién severa en paladar y lengua,
adenopatia cervical bilateral y
esplenomegalia grado 2; en frotis
de sangre periférica se observé la
presencia de linfocitos maduros,
células de Grumpecht y se confirmé
con inmunofenotipo por citometria
de flujo el diagnéstico de leucemia
linfocitica crénica. Se continué con
nuevo ciclo de esteroides (predni-
sona 1 mg/kg) por 3 semanas con
respuesta parcial, por lo que se
decide iniciar quimioterapia con
esquema RFC (rituximab 375 mg/
m2 dia 1, ciclofosfamida 750 mg/
m2 dia 1, fludarabina 40 mg/m2
por dia VO por 3 dias, ademas de
continuar un curso de esteroides a
base de prednisona 1 mg/kg por 4
semanas. Posterior al primer ciclo
se observé mejoria importante de
lesiones en piel y mucosas con
epitelizacion y respuesta hematol6-
gica, por lo que se inici6 descenso
en la dosis de prednisona hasta
suspender y se continu6 RFC por
4 ciclos. Posterior a 4 ciclos, con
remisién clinica y paraclinica con
enfermedad minima residual en
médula ésea negativa y en dltimo
seguimiento a 10 meses asintomati-
co Yy sin datos indirectos de recidiva
de enfermedad. Conclusiones:
el pénfigo paraneoplasico en un
sindrome multiorgdnico autoin-
munitario y la presencia de pénfigo
vulgar refractario debe hacer sos-
pechar un origen linfoproliferativo.
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El tratamiento de la enfermedad de
base es necesaria en la mayoria de
los casos para controlar la manifes-
tacién autoinmunitaria.

554 Puarpura trombocitopénica
trombotica secundaria a linfoma
TNK; asociacién poco frecuente.
Reporte de un caso y revision de
la bibliografia

JM Velazquez-Figueroa

Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Objetivo: reportar el caso mas-
culino de 45 afos de edad con
diagnéstico de linfoma T/NK que
desarroll6 purpura trombocitopé-
nica trombética (PTT), causa poco
frecuente. Antecedentes: la anemia
hemolitica microangiopatica es
definida como destruccién de los
eritrocitos al pasar por las arte-
riolas y otros vasos pequefos. La
PTT es un tipo de microangiopatia
trombdtica que se caracteriza por
trombocitopenia, anemia hemoli-
tica microangiopatica y trombosis
microvascular que conduce a le-
siones variables del SNC, rifiones
y otros érganos; se asocia con
frecuencia a deficiencia adquirida
(autoinmunitaria) de ADAMTS13.
Las microangiopatias trombéticas
se asocian a causas secundarias:
farmacos, enfermedades reuma-
toldgicas, cirugia, infecciones,
posterior al trasplante de células
madres y cancer. Caso clinico:
hombre de 45 anos de edad, antece-
dentes de importancia: tabaquismo.
Inicié su padecimiento 7 meses
previos a su ingreso con hiperemia
faringea, odinofagia y dolor en la
regién centro facial, tuvo fiebre
cuantificada hasta 39°C, diaforesis
y pérdida de peso de aproximada-
mente 10 kilos en 7 meses. Ingreso
al servicio de Atencién Inmediata
por choque hipovolémico grado
IV, evidenciado por hematemesis,
melena y hemorragia activa de
lesién del paladar. A su ingreso a

UCl en estado de paro se inicié RCP
avanzado, saliendo al primer ciclo
con taquicardia sinusal. Se remitié
estado de choque hemodinamico,
respiratorio, por lo que se egresé a
piso de Hematologia a los 10 dias
de su ingreso. Exploracién fisica:
lesion en paladar duro y blando
de aproximadamente 3 cm en
su didmetro longitudinal, bordes
eritematosos, se observé comuni-
cacion a cavidad nasal. Exdmenes
de laboratorio DHL elevada (239
U/L), Cr2.3, BUN 70, BT 3, BI 2.1,
Bd 0.9. Biopsia de paladar: linfoma
T/NK, sialometaplasia necrosante,
IHQ: CD3, CD56, perforina, gran-
zima B: positivos, EBER: positivo,
CD20, CD30: negativos. PET con
aumento anormal del metabolis-
mo en el paladar duro y blando
con SUV méx 16. Inicialmente se
colocé gastrostomia, se propuso
RT y la QT pendiente por la hiper-
bilirrubinemia. Hace 48 horas con
alteraciones neurolégicas (deli-
rium) y fiebre asociados con datos
de hemdlisis y trombocitopenia con
coombs directo negativo y frotis
sanguineo en promedio 3 esquis-
tocitos por campo; se confirmé el
diagnéstico de PTT, se realizaron
plasmaferesis; sin embargo, desa-
rrollé choque séptico vy fallecié.
Conclusiones: la PTT es un anemia
hemolitica microangiopatica que
entre sus causas es mas frecuentes
de neoplasias sélidas metastasicas:
estbmago, préstata y mama; es
poco frecuente la asociacion con
linfoma no Hodgkin. El tratamiento
debe ser oportuno con plasmafe-
resis; sin embargo, alto riesgo de
complicaciones.

557 Neoplasia de células dendri-
ticas blasticas plasmocitoides; una
entidad con escasa descripcion en
México. Reporte de tres casos en
una institucion

D Llacayo-Lefiero, GP Agreda-
Vdsquez, C Lome-Maldonado, L
Viramontes-Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Introduccion: la neoplasia de
células dendriticas blasticas
plasmocitoides (NCDBP) es una
afeccion agresiva y poco frecuente,
cuya principal manifestacién es
la afeccién cutdnea en forma de
nédulos con o sin afeccién de la
médula 6sea, ganglios linfaticos y
diseminacién leucémica. Fue des-
crita por primera vez en 1995 como
leucemia de células NK agranular1.
En 2008, posterior a la confirma-
cién de ser derivado de las células
dendriticas plasmocitoides, la OMS
la catalog6 como NCDPB. En Méxi-
co existe poca informacion sobre la
presentacion de neoplasia de célu-
las dendriticas plasmocitoides con
s6lo dos reportes de caso previos.
Obijetivo: realizar la descripcion de
la serie institucional de los casos ca-
talogados como NCDBP. Material
y método: revision de expedientes
de los casos catalogados como
NCDBP en el periodo 2004-2015.
Resultados: nosotros describimos
3 pacientes con NCDBP. Dos
del sexo masculino y 1 del sexo
femenino. La mediana de edad
fue de 42 afos (25-55). Se reporté
afeccién cutdnea en los 3 casos. Los
3 presentaron afeccién a médula
6sea. Un caso present6 afeccién
a Sistema Nervioso Central y dos
presentaron afeccion ganglionar. En
la presentacién inicial los 3 pacien-
tes cursaron con DHL elevada con
una mediana de 1013 (208-1455).
La mediana de hemoglobina fue de
11.9 g/dL (8.4-14.5), de leucocitos
4900/uL (2700-9100) de neutréfilos
totales de 2565/ul (735-5278).
Ningin paciente presenté falla
renal al momento del diagnéstico
con mediana de creatinina de 0.7
mg/dL (0.65-0.9). Ningln paciente
cursé con hiperuricemia ni con
sindrome de lisis tumoral al diag-
nostico. Dos pacientes presentaron
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alteracién leve de pruebas de fun-
cionamiento hepético al momento
del diagnéstico con mediana de BT
0.72 (0.35-1.98), ALT 46 (12-97),
AST 24 (17-108), FA 138 (45-165).
Ningln paciente presentd altera-
cién en tiempos de coagulacién. La
mediana de esquemas de quimiote-
rapia utilizados fue de 4 (2-9). Los 3
casos lograron una respuesta parcial
o completa durante la induccién.
La mediana de supervivencia libre
de progresion durante la induccién
fue de 2 meses (2-3). El desenlace
fue fatal en los 3 casos. La mediana
de supervivencia global fue de 18
meses (1-28 meses). Conclusiones:
la NCDBP constituye una entidad
de presentacién muy infrecuente
con un curso heterogéneo por el
que estudios descriptivos ayudaran
a comprender mejor la enfermedad
y en un futuro a la creacion de
estrategias prondsticas y terapéu-
ticas de la misma. Se presenta en
este trabajo la descripcién clinica
y patolégica de los pacientes con
NCDBP en nuestra institucién. Se
requieren mas reportes para ampliar
las caracteristicas de los pacientes
con esta enfermedad.

559 Metahemoglobinemia en un
paciente pediatrico. Reporte de
un caso y revision de la literatura
YS Garcia-Lépez, AM Moreno-
Gonzélez, L Velazquez-Marmolejo,
ID Castillo-Martinez

Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez.

Objetivo: comunicar el caso de
un paciente con metahemoglobi-
nemia congénita, que econstituye
una causa infrecuente de cianosis.
Antecedentes: |la metahemoglobina
es un tipo de hemoglobina incapaz
de unir O2, generando hipoxia.
Caso clinico: paciente masculino
de 3 afios con antecedentes fami-
liares paternos de cianosis, con
cianosis desde el nacimiento, no
progresiva, sin exposicion a toxi-

cos, acompaniado de diaforesis y
fatiga al llanto. Valorado por Car-
diologia, descartando cardiopatia
estructural. Se realiza gasometria,
encontrando metahemoglobina
elevada. Gasometria: Hb 12.2, SO2
77.8% MetHb 10.4% PH 7.43 PO2
77.2 PCO229.2 HCO3 19.4. Gaso-
metria padre: Hb 14.6 SO2 84.3%
MetHb 8.4% PH 7.45 PO2 78.1
PCO2 24.3 HCO3 16.9. Gasometria
madre: Hb 12.1 SO2 54.7% MetHb
1.4% PH 7.37 PO2 82 PCO2 28.8
HCO3 16.4. Biometria hemdtica:
Hb 11.5 Hto 34.8 VCM 92.1 HCM
30.5 CHCM 33.2 ADE 13.9. Retis
0.8% Pla 311,000 vpm 7.1 Leu
5700 N 50% L 38% mono 10%
eo 2% NT 2850. Electroforesis de
Hb: HbA 84.7% HbF 4.2% HbA2
3.9% Hb anormal 1.7%y 5.5% con
migracién posterior a HbA2. El pa-
ciente inici6 tratamiento con dcido
ascérbico 1 gr/dia. Conclusiones:
la metahemoglobinemia es una
causa rara de cianosis importante
en nifnos, debe tomarse en cuenta en
el diagndstico diferencial y se debe
estar familiarizado con sus posibles
causas y su tratamiento. El diagnéds-
tico se basa en la sospecha clinica
y deben descartarse otras entidades
que provocan cianosis, como enfer-
medades respiratorias y cardiopatias
congénitas ciandticas. En este pa-
ciente se detectaron hemoglobinas
anormales, que estan pendientes de
identificar. La cianosis puede ser tra-
tada con 4cido ascérbico 200-500
mg/dia, que reduce directamente la
metahemoglobinemia. Sin embargo,
hay que tener en cuenta las compli-
caciones a largo plazo que causa
este medicamento.

562 Linfoma no Hodgkin de células
T hepatoesplénico

S Pulido-Séanchez

Hospital Infantil de México Federi-
co Gomez, México, DF.

Objetivo: reporte de variedad de
linfoma de células T con incidencia
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rara en pediatria. Antecedentes: el
linfoma hepatoesplénico de célu-
las T (HSTCL) es una forma poco
comun de linfoma periférico de
células T y mds raro alin en nifios.
Varios estudios describen esta rara
enfermedad de leucemia-linfoma,
caracterizada por reordenamientos
de células T y participacion volu-
minosa de bazo o higado, asociada
con un mal pronéstico sin importar
tratamiento Caso clinico: masculino
de 8 afos de edad, con historia de
ictericia y palidez de 3 meses de
evolucion. Ingresé al servicio de
urgencias por presentar sindrome
ictérico y anemia. A la exploracién
fisica ictericia, sin conglomerados
ganglionares palpables, térax sin
compromiso, precordio hiperdi-
namico, soplo sistélico grado I,
abdomen blando depresible, peris-
talsis normal, borde hepatico 3 cm
por debajo del borde costal, polo
esplénico inferior a 2 cm por debajo
del borde costal. Se documenté
anemia normocitica normocrémi-
ca con Hb 110/3uL, reticulocitos
1.5%. También presenté tiempos de
coagulacién prolongados TP 14.8
s, TTP 50.4 s, INR 1.32. Coombs
directo negativo. Bilirrubinas total
3.92 mg/dL, bilirrubina indirecta
3.73 mg/dL, ALT 130 U/L, AST 148
U/L, DHL 713 U/L. Aspirado de mé-
dula 6sea. Celularidad heterogénea,
megacariocitos escasos, maduros,
productores de plaquetas, serie
mieloide con adecuada madura-
cion, serie eritroide con adecuada
maduracién y diferenciacién, no se
observaron cambios megaloblas-
ticos, sin células ajenas a medula
Osea. Se realizo biopsia de higado/
bazo que reporté linfoma T CD3+,
CD4 positivo, GRANZIMA POSI-
TIVO +: compatible con linfoma
hepatoesplénico/ hemosiderosis
grado Il OMS. Conclusiones: en la
poblacién pediétrica, la incidencia
de linfoma no Hodgkin hepatoes-
plénico es baja, reportandose de
mal pronéstico, con una sobrevida
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a 10 meses y un afio después de
realizado el diagnéstico. El diag-
nostico en esta enfermedad es muy
importante al ser un linfoma con
sintomas inespecificos y baja inci-
dencia en poblacién general y mas
en edad pediatrica.

563 Respuesta al tratamiento con
vincristina en dos pacientes con
fenomeno de Kassabach Merrit
(FKM) secundarios a hemangioen-
dotelioma kaposiforme (HEK)

E Fernandez-Sanchez, NC Lépez-
Santiago, RA Paredes-Aguilera , ML
Conzélez-Pedroza, AC Monsivdis-
Orozco, D Goldbard-Rochman,
MG Tavera-Gonzélez

Instituto Nacional de Pediatria,
Meéxico, DF.

Objetivo: se comunican dos casos
de HEK resistentes a prednisona,
con vincristina como segunda
Iinea, demostrando efectividad
con reduccién del tamafio y re-
misién del FKM. Antecedentes: el
hemangioendotelioma kaposifor-
me es una tumoracién vascular
rara, de patogenia desconocida,
afectando principalmente piel y
tejidos blandos, con incidencia
de 0.07/100,000 nifios por afio.
El fenémeno de Kassabach Merrit
se presenta como complicacién
en 70% en HEK, con mortalidad
entre 12-24%. Clinicamente es una
tumoracién subcutdnea sobreele-
vada purpurica, ocasionalmente
afectando sitios que pueden po-
ner en riesgo la vida. El FKM se
caracteriza por trombocitopenia
y coagulopatia por consumo. El
manejo inicial es reseccion, en
tumores no resecables se reco-
mienda prednisona 2 mg/kg/dia y
como segunda linea, vincristina,
sirolimus, interfer6n vy ticlopidina.
Casos clinicos: caso 1: masculino
de 3 meses de edad, inici6 a los
15 dias de vida con incremento de
volumen progresivo submandibular
izquierdo violaceo, acudié por

dificultad respiratoria, petequias
generalizadas, trombocitopenia
y coagulopatia, manejo inicial
transfusional. Present6 deterioro
ventilatorio por obstruccién del
25% de la via aérea, requiriendo
ventilacion mecdanica, iniciandose
prednisona 4 mg/kg/dia y propano-
lol, se inici6 vincristina 1.4 mg/m?
semanal, logrando a la 6* semana
de tratamiento reduccion del 50%
de la lesién, tolerando extubacién
a la 8* semana, completando 12
dosis. Caso 2: femenino de 3 meses
de edad, al nacimiento con lesién
violacea en muslo izquierdo, acude
a los 2 meses por incremento de
la lesion, observandose anemia,
trombocitopenia, coagulopatia y
sangrado en sitio de insercion de
catéter, iniciando manejo transfu-
sional, prednisona a 2 mg/kg/dia y
propanolol, sin mejoria. Se inici6
manejo con vincristina 1.4 mg/m?/
sc semanal con mejoria de coa-
gulopatia y suspensién de soporte
transfusional a la 22 semana; actual-
mente con disminucién de volumen
de la lesién y en tratamiento.
Conclusiones: se reporta respuesta
completa con corticoides en 30%
y falla completa en otro 30%. La
vincristina se ha utilizado como
monoterapia o coadyuvante con
interferén, ticoplidina o corticoides.
En el estudio de Haisley y colabora-
dores, en 15 pacientes manejados
con vincristina reportan recupera-
cién parcial de trombocitopenia y
fibrinégeno a las 4 semanas de tra-
tamiento y disminucién del tamano
de la lesién a las 22 semanas en
87%. Thomson y su grupo reportan
manejo exitoso en cuatro pacientes
con HEK con vincristina como
monoterapia o coadyuvante. Los
resultados de nuestros pacientes, en
comparacién con dichos estudios
es equiparable, considerandose asi
el uso de vincristina como monote-
rapia o coadyuvante, es una buena
opcién de manejo en pacientes con
HEK y FKM.

564 Deterioro neurolégico rapi-
damente progresivo asociado con
linfoma intravascular

J Rangel-Patino, E Salas-Torrez, |
Padilla-1barra, GP Agreda-Véasquez,
C Bourlon-De los Rios

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicar un caso de
linfoma intravascular (LIV) con
manifestaciones aisladas a sistema
nervioso central y paraclinicos no
sugerentes de neoplasia. Antece-
dentes: el LIV se clasifica dentro
de los linfomas no Hodgkin ex-
traganglionares, con incidencia
de 1 caso/millon; tiene un alto
porcentaje de afeccién a SNC.
La presentacion clinica puede
imitar a otras afecciones, por lo
que el retraso en el diagnéstico
es frecuente. Caso clinico: mujer
de 72 afos, previamente sana,
cuadro de 2 meses de evolucion
caracterizado por manifestaciones
neurolégicas progresivas, inicial-
mente lateropulsién izquierda,
confusién y cefalea, valorada con
TC de crdneo sin alteraciones.
Se agregd paresia braquiocrural
izquierda y ataxia, se realiz6 RM
que reporté multiples lesiones hi-
perintensas cortico-subcorticales,
algunas infratentoriales, en parches,
sin efecto de masa, sin realce con
gadolinio, compatibles con vascu-
litis. Se realizé PL acelular. Se dio
manejo con metilprednisolona,
con mejoria parcial y transitoria.
Por progresion, con deterioro del
estado de alerta, Glasgow 9 puntos,
ademds de desarrollo de pancito-
penia y alteracién de pruebas de
funciéon hepdtica, se realizé RM
con progresion de las lesiones. Se
complet6 abordaje con biopsia
SNC, MO vy hepdtica. Reporte de
SNy MO con infiltracién por LIV de
células grandes B CD20+, BCL6+,
BCL2+, CD10-, NUM1+,CD56- y
Ki67 90%, con biopsia hepatica
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sin infiltracién. Conclusiones: nos
encontramos ante un caso de un
déficit neuroldgico progresivo, con
ausencia de adenopatias o sinto-
mas B, ademds de una imagen de
RM poco sugerente de neoplasia.
Con un retraso importante en el
diagnéstico, logrado dnicamente
con biopsia cerebral, debido a que
causas mas frecuentes, como infec-
ciosas, isquémica, degenerativas
0 autoinmunitarias, tuvieron que
ser descartadas. El mal pronéstico
determinado por la enfermedad de
base, aunado al deterioro del esta-
do funcional y organico adquirido
durante su evaluacién diagnéstica,
fueron una limitante para ofrecer
opciones terapéuticas. Es relevante
considerar presentaciones atipicas
de procesos linfoproliferativos, ya
que esto aumenta la posibilidad de
un diagndstico oportuno e instaura-
cién de un tratamiento eficaz.

570 Tratamiento de rituximab in-
travitreo por una recaida tardia de
un linfoma no Hodgkin primario
del sistema nervioso central

| Armenta-San Sebastian, R Gutié-
rrez-Serdan

Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM.

Objetivo: reportar el caso de un
paciente con linfoma intraocular
y el manejo administrado. Ante-
cedentes: el linfoma intraocular se
produce por infiltracion de la Gvea,
retina, vitreo o nervio 6ptico por
parte de células linfoides malignas.
La localizaciéon mas frecuente es
la vitreorretiniana. Linfoma de alto
grado, de células B activadas, gene-
ralmente asociados a enfermedad
del sistema nervioso central (SNC),
presentandose antes, simultanea-
mente o después de la afectacién
del SNC; son de comportamiento
agresivo y tienen manifestaciones
clinicas diversas. Caso clinico: la pa-
ciente inicio el padecimiento actual
en junio del afio 2009 con cefalea a

nivel bitemporal, la cefalea cedia de
forma espontdnea, posteriormente
present6 hipoestesias de brazo y
pierna izquierda, se identific6 masa
tumoral. Cirugia el dia 16 de junio
con reseccion de la masa tumoral,
donde se aprecian dos tipos dife-
rentes de tumor: un meningioma
y un linfoma primario del sistema
nervioso central. Se decidi6 iniciar
esquema De Angelis, terminando
la quinta semana de metotrexate
el dia 18/X/09 con aplicacion de la
semana 2 de citarabina dosis altas
(noviembre de 2009) con respuesta
completa al tratamiento; entré en
vigilancia hasta que a finales del
afio 2012 tuvo una uveitis de ojo
izquierdo acudi6 con oftalmélogo,
que tomé biopsia de vitreo donde
se detectd recaida en vitreo (enero
de 2013). Se decidi6 dar tratamiento
local con rituximab. En el curso de
este tratamiento se detecté infiltra-
cién a liquido cefalorraquideo, por
lo que se decidio la colocacién de
reservorio de Omaya y se conside-
r6 una recaida tardia. Se decidi6
iniciar tratamiento de rescate con
quimioterapia intratecal (8 ciclos)
y temozolamida de rescate por 4
ciclos; Ultimo ciclo en septiembre
de 2013. La paciente a la fecha se
encuentra en remisién completa y
en vigilancia Conclusiones: el tra-
tamiento intraocular con rituximab
asociado con quimioterapia fue una
terapia adecuada para el paciente
y no le ha generado toxicidad sig-
nificativa; por ende, es importante
determinar la incidencia en nuestra
poblacién de la infiltracién ocular
en linfomas del SNC vy al igual que
de forma aislada para corroborar
nuestros hallazgos.

571 Trombocitemia esencial duran-
te el seguimiento de un paciente
con tumor neuroendocrino gastrico
y anemia perniciosa

R Gutiérrez-Serdan, G Dias-Vargas, |
Armenta-San Sebastian, ME Campa-
Rodriguez

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM.

Objetivo: describir que las trom-
bocitosis no todas son reactivas o
asociadas con la patogénesis de
otros tumores. Antecedentes: tumor
neuroendocrino gastrico (carcinoi-
de gastrico) mas frecuente es el tipo
1 (70-80%). Se asocia con la gastri-
tis cronica atréfica autoinmunitaria.
La atrofia de la mucosa antral da
lugar a aclorhidria y déficit de factor
intrinseco. La aclorhidria de forma
mantenida produce hipergastri-
nemia como consecuencia de la
hipertrofia de las células G antrales.
Esta degeneracién ocurre en 5% de
los pacientes con gastritis crénica
atréfica, aunque su supervivencia
a 5 afios no disminuye en relacién
a la de la poblacién. No se conoce
bien cudles otros factores estan
involucrados para esta degenera-
cion de la gastritis atrdfica; se han
propuesto mutaciones genéticas,
factores de crecimiento, infeccién
bacteriana e influencia del mesén-
quima subyacente, que actuarian
sobre mecanismos de apoptosis,
proliferacién y diferenciacién. La
trombocitemia esencial es una
neoplasia mieloproliferativa crénica
en la que se ha detectado hasta en
50% de los casos la mutacién del
gen JAK2, a enzimas tirosina cinasas
que producen activacién y creci-
miento celular independiente de los
factores de crecimiento celulares de
rutina. La mutacién del gen JAK2,
situado en el cromosoma 9, ocurre
por sustitucién de una valina por
una fenilalanina en el codén 617.
Caso clinico: femenina de 70 afios,
enviada en junio 2012 por bicitope-
nia, a su ingreso clinicamente s6lo
palidez de tegumentos, no mega-
lias, por laboratorio con Hb 8g/dL
VGM 120 leucoitos 2000 neutrd-
filos 1000 plaquetas 400,000, FSP
con neutréfilos polisegmentados y
macrocitosis, niveles de vitamina
B12 50 pg/mL (200-900), anticuer-
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pos antifactor intrinseco positivo; se
da manejo con hidroxicobalamina,
endoscopia gastritis y polipo con
reporte de enfermedad con gastritis
atréfica y tumor carcinoide; Onco-
logia refiere que no hay evidencia
de actividad extraintestinal y que se
manejara con endoscopias, durante
todo el seguimiento con actividad, y
en el transcurso se evidencia trom-
bocitosis, que al incio se considerd
reactiva, descartdndose deficiencia
de hierro, niveles de vitamina B12
normales, ante la persistencia y
con plaquetas a la alza (1,200,000)
se realiza AMO. Conclusiones: el
AMO hipercelular, con megacario-
citos aumentados, cariotipo normal,
mutacién JACK2 V617F positiva, se
inicié hidroxiurea; actualmente la
paciente con Hb 13g/dL, leucocitos
4,500, neutrdfilos 3,000, plaquetas
300,000 y sin evidencia de activi-
dad del tumor neuroendocrino.

572 Sindrome hemofagocitico
como presentacion inicial de lin-
foma TNK. Factores prondsticos y
tratamiento

A Hernandez-Company, C Ro-
das-Diaz, | Lastra-German, GP
Agreda-Véasquez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
México, DF.

Objetivo: comunicamos un caso de
linfoma T/NK extraganglionar tipo
nasal (NKTCL) que se presenta con
sindrome hemofagocitico. Antece-
dentes: el sindrome hemofagocitico
(SH) asociado con linfoma es un
tipo comin de SH secundario con
una tasa de incidencia de 3%. El
83% esta asociado con linfoma de
células T/NK con escasos resultados
y una alta tasa de mortalidad, la
mediana de supervivencia es de 36
dias. El diagndstico temprano vy el
tratamiento apropiado son factores
clave para mejorar el escaso pronés-
tico. Los regimenes de tratamiento
que contienen L-asparaginasa pa-

recen ser mds efectivos para estos
pacientes, con tasa de respuesta
global 78%, respuesta completa
de 61%, con supervivencia global
y supervivencia libre de progresion
de 40%. Caso clinico: paciente
femenina de 28 afos, originaria
y residente del estado de Oaxaca,
quien presenta cuadro de 10 sema-
nas de evolucién caracterizado por
ataque al estado general, pérdida de
peso de 10 kg, fiebre de hasta 40°
C, disestesias en plantas y palmas,
artralgias y adenopatias axilares e
inguinales dolorosas de 3 cm. En
las Gltimas 6 semanas se agrega
obstruccion nasal, tos seca, gingivo-
rragia y vesiculas orales dolorosas.
A la exploracién fisica con TA
100/50 mmHg, FC 150 x’, T 38°C,
FR 22 x’, con adenopatias palpables
en regién cervical bilateral, sin he-
patoesplenomegalia. El laboratorio
reportd hemoglobina 8 g/dL, VCM
89 fL, HCM 29 pg/mL, leucocitos
1.7 x 109/L, linfocitos 36%, neutro-
filos 63%, monocitos 5%, plaquetas
71.0 x109/L, DHL 1709 mg/dL, Fe-
rritina 15 000 ng/mL y fibrin6geno
76 mg/dL. Por tomografia se docu-
menta la presencia de pansinusitis
aguda, derrame pleural bilateral,
esteatosis hepdtica, esplenomegalia
y conglomerados ganglionares en
cadenas iliacas internas y externas,
asi como en regién inguinal y fe-
moral. El reporte histopatolégico
es de linfoma no Hodgkin células
T/NK de tipo nasal (CD3+, CD8-/+,
CD56+, TIA 1+, Granzima B+, per-
forina +, eber+ en ganglio y biopsia
de hueso. Se concluyé NKTCL
estadio clinico IVBs NKPI 4 y sin-
drome hemofagocitico. La paciente
evoluciona térpidamente hasta el
momento sin respuesta clinica a dos
esquemas de tratamiento (CHOEP,
L-aspar+Met+Dexa). Conclusiones:
cuando se compara el SH asociado
con NKTCL con otros linfomas de
células T, los NKTCL tienen carac-
teristicas clinicas mas adversas.
Diversas series reportan que el tra-

tamiento con Peg-aspargase podria
beneficiar a los pacientes y mejorar
la supervivencia a largo plazo.

576 Desorden linfoproliferativo
postrasplante hepatico asociado
con infeccién por VHC y tratamien-
to con rituximab

I Lastra-German, G Agreda-Vasquez,
C Rodas-Diaz, A Herndandez-Com-
pany

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicamos un caso
de DLPT hepatico tipo linfoma di-
fuso de células grandes B (LDCGB)
asociado con infeccién por VHC
con el objetivo de evaluar el mejor
tratamiento, considerando el riesgo
de exacerbacion de la infeccién por
VHC vy las implicaciones a largo
plazo. Antecedentes: las alteracio-
nes linfoproliferativas postrasplante
(DLPT) son una de las principales
complicaciones después del tras-
plante hepatico. Se caracterizan
por tener un comportamiento
heterogéneo y resultados clinicos
variables, de presentacién predo-
minantemente extraganglionar. Los
factores de riesgo para su desarrollo
incluyen infeccién por VEB, la edad
del receptor, el organo trasplanta-
do y el tipo de inmunosupresién.
Adicionalmente, la infeccién por
VHCy los resultados de tratamiento
con rituximab son controversiales.
Caso clinico: se trata de una mujer
de 50 anos, con antecedentes de
cirrosis hepatica por VHC (Genoti-
po 1b, CHILD A, MELD 11) desde
noviembre del 2012 asociada con
hipertensién portal y carcinoma
hepatocelular con quimioemboli-
zacién en agosto y diciembre del
2013. Por respuesta completa se
efectud trasplante hepatico en abril
del 2014, sin complicaciones, con
carga viral para VHC de 69.481
copias y tratamiento inmunosupre-
sor con tacrolimus: 5 mg/12 horas,
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micofenolato mofetilo: 500 mg/12
horas y prednisona: 20 mg/24
horas. Cuatro meses posteriores al
trasplante acudié a urgencias por
prurito, fiebre, ictericia, coluria y
acolia, con laboratorios iniciales:
leucocitos 4.6 x 109/L, neutrdfilos
82.9%, linfocitos 9.4%, hemoglo-
bina 12.9 g/dL, plaquetas 95.000 x
109/L, bilirrubina total 3.08 mg/dL,
bilirrubina directa 2.15 mg/dL, ALT
502 UI/L, AST 193 UI/L, fosfatasa
alcalina 621 UI/L y GGT 469 UI/L.
La colangioresonancia evidencié
una lesién predominantemente
en segmento I, de 52 x 45 mm,
hipointensa en T1 e isointensa en
T2, discretamente heterogénea,
realce anular tardio con grosor de
hasta 8 mm, arteria hepatica com-
pletamente englobada en la lesion.
El reporte histopatolégico corres-
pondié a un DLPT monomérfico
tipo LDCGB de origen posgerminal
asociado con infeccion por VEB
(CD20+, MUMT1+, CD10-, BCL6-
, CD3-,CD56-, BCL2+, LMP1-,
Eber+, Ki67 70%). Por lo que la
paciente inicié tratamiento con
reduccién de inmunosupresién y
quimioterapia esquema R-CHOP,
que actualmente continda. Conclu-
siones: de acuerdo con resultados
publicados, el tratamiento con
rituximab tiene un mayor riesgo
de toxicidad hepética, sin com-
prometer la supervivencia libre
de progresién ni global, con una
tasa de respuesta esperada de 65 a
80%. Por riesgo de incremento en
la carga de VHC y toxicidad hepa-
tica, la recomendacién consiste en
monitoreo de carga viral y pruebas
de funcién heptica.

577 Criptococosis renal en un pa-
ciente postratamiento de leucemia
mieloide aguda. Reporte de un caso
A Molina-Jaimes, JL Alvarez-Vera,
L Martines-Herndndez, | Donis-
Hernandez

Hospital Espafiol, Servicio de He-
matologfa, México, DF.

Introduccion: la criptococosis es
una micosis sistémica producida
por un hongo levaduriforme encap-
sulado, denominado cryptococcus
neoformans (variedad neoformans
y gatii). Es una enfermedad de
distribucion universal, cuya trans-
misién ocurre por la inhalacion de
las levaduras desecadas. Objetivo:
la criptococosis de localizacién
pulmonar y meningea son las mas
frecuentemente reportadas en la
bibliografia. Existen pocos casos
de criptococosis renal reportados
en la bibliografia, la mayoria de
ellos asociados con estados de
inmunocompromiso, como pa-
cientes postrasplantados renales o
pacientes con infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana, no
asi en pacientes con neoplasias
hematolégicas. Material y método:
hombre de 47 afos de edad con
antecedente de leucemia mieloi-
de aguda M4 INV16, tratado con
induccién a la remision 7/3 y re-
cibiendo dos posremisiones a base
dosis altas de citarabina, alternando
etoposido con antraciclina, actual-
mente con 8 meses en remision y
asintomatico. Ingresa por cuadro de
dolor abdominal que ingresa con
diagnéstico de diverticulitis perfo-
rada evidenciada por tomografia
contrastada abdominal; asimismo,
se evidencian imagenes hipodensas
renales bilaterales. Se inici6 trata-
miento antimicrobiano para sepsis
abdominal secundaria con pipe-
racilina tazobactam y tratamiento
quirdrgico. Resultados: se realizé
biopsia renal guiada por ultrasoni-
do, reportando tejido con necrosis
multifocal asociada con cryptococ-
cus spp. Se inicié tratamiento de
induccién con anfotericina lipo-
somal y continda tratamiento con
fluconazol para mantenimiento.
actualmente en remisién 13 me-
ses, sin datos de infeccion activa.
Conclusiones: los pacientes con
neoplasias hematoldgicas presentan
diversas alteraciones en la inmuni-
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dad celular y humoral, resultando
en un incremento en el riego de
infecciones fungicas diseminadas.
Comunicamos el caso de un pa-
ciente con antecedente de leucemia
mieloide aguda en remisién, que
debuta con lesiones hipodensas
bilaterales renales por tomografia.
La biopsia renal permitio establecer
el diagnéstico de infeccidn flngica
invasiva por Cryptococcus spp,
permitiendo iniciar tratamiento an-
tifingico dirigido. La presentacion
renal de criptococosis es extrema-
damente rara, es mas frecuente en
pacientes con infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana, pos-
trasplantados renales (con mayor
incidencia en las semanas 6-8) o
pacientes con malignidades, prin-
cipalmente linfoproliferativas. En
pacientes inmunocomprometidos
se requiere un abordaje diagnéstico
agresivo, con la finalidad de tener
diagnéstico microbiolégico, lograr
la cura y finalmente, mejorar la
supervivencia.

578 Presentacion de un caso de
linfoma no Hodgkin de cérvix y del
tercio superior de la vagina y VPH
| Armenta-San Sebastian, R Gutié-
rrez-Serdan, JM Medina-Castro
Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM.

Objetivo: comunicar un caso de
linfoma primario de cuello uterino
diagnosticado en nuestro centro,
asi como su manejo. Antecedentes:
los linfomas primarios de cuello
uterino son muy raros. Los linfomas
extranodales representan el 15%
de los linfomas no Hodgkin. De
éstos solo el 1% se origina en el
aparato genital. Por eso no existen
grandes series que permitan definir
un tratamiento estandarizado. Caso
clinico: femenina de 40 anos, inicia
su padecimiento actual a principios
de enero del afio 2012 al presentar
sangrado transvaginal disfuncional,
acude con diversos facultativos,
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recibiendo diversos tratamientos
con cierta mejorfa, pero sin cesar el
sangrado transvaginal; se decide rea-
lizar un U.S. pélvico ginecoldgico
con hallazgo de engrosamiento del
cuello uterino y una lesién nodular,
se realiza colposcopia con hallazgos
deVPH y un N.I.C. grado IIl; latoma
de biopsia por parte de ginecélogo
privado da como resultado una
endocervicitis aguda y cronica,
la paciente persiste con sangrado
transvaginal, por lo que acude con
facultativo institucional, quien repite
la colposcopia, con nueva toma de
biopsia, la cual arroj6 el siguiente
resultado: neoplasia escasamente
diferenciada, revision de laminillas
con fecha de impresion 19/1X/2012
endocérvix con infiltracién por lin-
foma no Hodgkin difuso de células
grandes inmunofenotipo B CD 20
“+”. La paciente referia sintomas
constitucionales (pérdida ponderal).
Por la estadificacion se catalogd
como estadio clinico de Ann Arbor
IVBE por afeccién del cuello uterino
y del tercio superior de la vagina,
no habia infiltracién ni a médula
6sea ni a liquido cefalorraquideo.
La paciente recibié tratamiento en
base de 8 ciclos de R-CHOP 21,
terminando el Gltimo ciclo los dias
29y 30 deabril de 2013. Se decidié
dar tratamiento de consolidacién
con radioterapia a una dosis de 45
Gy al cuello utrino y la vagina. Se
realiz6 PET CT el dia 20/X11/2013,
que mostré respuesta completa.
La paciente persiste en remision
completa en controles tomograficos
y de colposcopia. Conclusiones:
entre la rareza de los linfomas
extranodales con origen primario
en el tracto genital (0.5-1%) (4.5),
la localizacién mas frecuente es el
cuello uterino. El diagnéstico cito-
[6gico practicamente no es posible
por tratarse de una afectacion del
estroma y permanecer el epitelio sin
alteraciones mientras que no exista
ulceracion. Casi todos los casos
descritos en la bibliografia estan

diagnosticados sobre la pieza de
histerectomia, siendo muy escasos
los diagnosticados sobre biopsia o
cono, como en el caso aportado. El
tratamiento es a base de quimiote-
rapia y radioterapia, con lo que se
logré RC.

580 Trombocitopenia inmune en un
paciente con sindrome de POEMS;
una asociacion infrecuente

U Valencia-Rocha, R Demichelis-
Gomez, C Lome-Maldonado
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: comunicar la asocia-
cién poco frecuente de TIP con
sindrome de POEMS. Antece-
dentes: el sindrome de POEMS
(poliradiculopatia, organomegalia,
endocrinopatia, patrén monoclonal
y alteraciones en piel) es una enti-
dad rara, definida como sindrome
paraneopldsico asociado con una
neoplasia de células plasmaticas.
La asociacién de POEMS con
trombocitopenia inmunitaria (TIP)
es infrecuente, con solamente dos
casos reportados en la bibliografia.
La enfermedad de Castleman puede
asociarse con sindrome de POEMS,
siendo uno de los criterios mayores.
Existen casos reportados de fenéme-
nos autoinmunitarios asociados con
Castleman. Caso clinico: hombre
de 52 afos diagnosticado en 2008
con enfermedad Castleman y con
varios tratamientos previo a su in-
greso a nuestra institucion. Ingresé
por un cuadro caracterizado por
pérdida de peso (15 kg), diaforesis,
fiebre, adenopatias, neuropatia
simétrica, distal, de predominio
motora y dermatosis caracterizada
por neoformaciones de 3-4 mm
en térax anterior, hiperpigmenta-
cién y leuconiquia. Laboratorios
relevantes: biometria hematica
normal, IgG 1974.4 mg/dL (635-
1741 mg/dL), 1gA 331.7 mg/dL
(63-433 mg/dL), IgM 38.2 mg/dL

(45-281 mg/dL) y testosterona 1.55
ng/mL (1.75-7.81). Tomografia:
adenopatias, hepatoesplenome-
galia y lesiones osteoesclerdticas
toraco-lumbares. Otros: pico mo-
noclonal en suero (regién gamma)
de 2.3 mg/dL, inmunofijacién en
suero con banda monoclonal IgG-
lambda. El aspirado de médula
6sea (MO) mostré un aumento de
células plasmaticas (CP) (13%). Se
realizaron biopsias de piel, MO
y ganglio: hemangioma glomeru-
loide, MO con 8-10% de CP con
coexpresion kappa-lambda y gan-
glio con enfermedad de Castleman
mixta. Se realizaron velocidades
de conduccién nerviosa: polineu-
ropatia sensitivo-motora axonal
simétrica. Se diagnosticé sindrome
de POEMS. Se propuso tratamiento
con trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas (au-
to-TCPH) y previo a éste, presentd
trombocitopenia grave (2x103/
mL). Se realizaron nuevamente
estudios de MO, confirmando des-
truccién periférica de plaquetas.
Recibié 4 ciclos de ciclofosfamida/
prednisona con recuperacién de la
cuenta plaquetaria. En abril de 2014
se realizdé autoTCPH utilizando
acondicionamiento con BUCY, sin
complicaciones. La evolucién fue
favorable, con desaparicion de los
sintomas B y mejoria en la neuropa-
tia. En diciembre de 2014 presenté
nuevamente trombocitopenia de
3x103/mL. Se inicié tratamiento
con corticoesteroides y posterior-
mente se agregd melfaldn, con
lo que se logré una mejoria en la
cuenta plaquetaria. Conclusiones:
el presente caso muestra la rara
asociacion entre el sindrome de
POEMS y TIP, apenas descrita en la
bibliografia. A diferencia de otros
casos, el aqui descrito presenté
la TIP después del sindrome de
POEMS, con la interrogante de si
esta condicion forma parte de la
misma enfermedad o representa
una condicién aislada.
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581 Anemia ferropénica secundaria
a tumor estromal gastrointestinal
GIST

LO Guzman-Chores

Hospital General Regional No. 1
Carlos MacGregor Sanchez Nava-
rro, IMSS, México, DF.

Obijetivo: reportar un caso de ane-
mia ferropénica como manifestacion
inicial de tumor estromal gastroin-
testinal (GIST). Origen y tratamiento
integral. Antecedentes: una de las
causas de la anemia ferropénica
es la afeccién gastrointestinal. El
sangrado digestivo de origen oscuro
(SDOO) implica ausencia de origen
en la esofagogastroendoscopia
(EGD) y colonoscopia con pruebas
positivas persistentes para sangre
oculta o anemia ferropénica; una
nueva EGD puede detectar la causa
en 34.7% (CURE hemostasis study).
Estudios endoscépicos recientes,
como la enteroscopia, son (tiles;
cuando se detecta afeccion en este
sitio, sensibilidad de 58 a 88%, se
asocia con perforacion del ileon,
mortalidad de 17%, recurrencia de
sangrado de 12.5 a 60%. Los tumo-
res del intestino delgado son causa
de 5 al 10% de los SDOO. El 3% de
los tumores Gl son localizados en
este sitio. Los GIST en este sitio son
20-30% después de la localizacion
gastrica. Caso clinico: femenino de
66 anos de edad, a los 44 afios his-
terectomia por miomatosis uterina.
De 2004 a 2011 tuvo hospitaliza-
cién en 3 ocasiones por melena
y anemia. Realizaciéon de 2 EGD
con gastritis cronica sin hemorragia
activa, correlaciond con enferme-
dad, colonoscopia en 2 ocasiones
sin alteraciones. Al inicio Hb: 7 g/
dL hto: 21%, VCM: 70 fL, CMHC:
28 g/dL, HCM: 19.3 pg, reticuloci-
tos c: 0.8%, leucocitos. 5 000/uL
diferencial normal, Fe s: 24 ug/dL,
ferritina 16 ng/mL, QS, PFH norma-
les. Trasfusién de 2 CE en primer
ingreso, aplicacion de Fe parenteral
en 6 ocasiones con correccién de

anemia, junio 2013 melena, Hb 9
g/dL, hto: 27%, SDOO) indicacién
de céapsula endoscépica, por no
disponibilidad en ese momen-
to, gammagrama con eritrocitos
marcados con Tc 99: positivo en
ileon. Enteroscopia: tumoracion
en ileon, presenta posterior a la
misma hemorragia gastrointestinal
que requirié laparotomia con resec-
ciéon de tumoracién, anastomosis
T-T; afeccién: angiodisplasia, sin
neoplasia. 6 meses después con
melena y abdomen agudo nueva
laparotomia exploradora: intusus-
cepcion; afeccién: “GIST de 7 cm,
CD117+/DOG 1+/AML +.0 mitosis
en 50 campos. Infiltra muscular
propia y submucosa de intestino
delgado, sin infiltracién a la serosa.
Buena evolucion, actualmente BH
normal y vigilancia gastrointestinal.
Conclusiones: la causa en anemia
ferropénica puede ser un proble-
ma diagnéstico, la evolucion fue
intermitente por 9 anos. Con los
nuevos métodos diagndsticos, la
clasificacién del sangrado digestivo
por localizacion y el abordaje diag-
néstico ha cambiado. La reseccién
completa en los GIST localizados,
en este caso es el tratamiento,
casos avanzados o agresivos con
expresién del C-Kit (CD117) los
ITK (imatinib, sunitinib) mejorardn
la supervivencia.

591 Tratamiento de un linfoma no
Hodgkin MALT EC IIB en un adulto
fragil con rituximab mensual por
un ano

] Armenta-San Sebastidan, R Gutié-
rrez-Serdan, G Diaz-Vargas
Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM.

Objetivo: el manejo de estos linfo-
mas no esta bien definido, se han
utilizado diversas armas terapedti-
cas, entre ellas, la inmunoterapia,
por lo que exponemos este caso,
que fue existoso. Antecedentes:
el linfoma MALT es indolente,
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que comprende el 5-17% de los
linfomas no Hodgkin. La OMS
los clasifica en esplénico, nodal y
extranodal, asociado con mucosas
y que se subdivide en géstrico y
no gastrico. El linfoma MALT no
gastrico representa 2/3 de los casos
extranodales. Caso clinico: se trata
de paciente femenino de 76 anos de
edad, que inicié su padecimiento
actual en 2011 al presentar una
adenopatia cervical izquierda, al
notar persistencia y crecimiento
acudié con facultativo, donde se
comenta molestias ambiguas de la
nariz. Se realizaron estudios donde
se detectd masa a nivel de la nariz,
por lo que se toma biopsia con
reporte de linfoma no Hodgkin de
tipo MALT. Referia pérdida ponde-
ral de 4 kg en un mes y diaforesis
profusa. TAC estadificadora con
fecha de realizacion 2/X/2013; tiene
engrosamiento del cornete inferior
derecho y de la mucosa del tabi-
que del lado derecho, adenopatia
de 1x1 que realza con medio de
contraste cervical izquierda. Por
las condiciones clinicas (edad y
comorbididades) de la paciente y
por considerarse un linfoma MALT
de bajo grado, se decidié dar tra-
tamiento con rituximab a dosis de
375 mg/m? al mes, por espacio de
un afio, mismo que recibié sin nin-
guna complicacién hasta su dltima
aplicacion, el dia 13 de noviembre
de 2014. La TAC al final de trata-
miento, con fecha de realizacion
diciembre del afio 2014, sin datos
de actividad tumoral. Conclusiones:
el riutuximab como tratamiento de
monodroga en linfomas de bajo
grado en paciente de la tercera
edad, considerados fragiles, es una
alternativa util en su tratamiento, ya
que no sélo es seguro, sino que le
permite a los pacientes tener una
excelente calidad de vida y tener
el autocuidado que tanto anhelan.

592 Linfoma de Hodgkin clasico
en un paciente con antecedente
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de linfoma de Burkitt tratado con
esquema H-CVAD. Reporte de un
caso

C Rodas-Diaz, F Pérez-Jacobo, R
Demichelis, G Agreda-Vasquez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Objetivo: reportar un caso de
linfoma de Hodgkin posterior a
tratamiento por un linfoma de alto
grado y revisién de la bibliografia.
Antecedentes: el linfoma de Burkitt
(LB) es un subtipo de linfoma de
células B de alto grado, con un
curso clinico usualmente agresivo.
La introduccién de esquemas de
quimioterapia de alta intensidad ha
mejorado el desenlace, con tasas de
respuesta alrededor de 75-90%. En
pacientes que alcanzan remisién
completa, no existe evidencia sobre
la incidencia de segundas neopla-
sias, entre ellas los linfomas. Caso
clinico: masculino de 60 anos, que
en junio del 2012 inicié con ple-
nitud posprandial, vomito y dolor
abdominal. En panendoscopia se
encontr6 una lesién exofitica de 10
cm en el fondo gastrico. La biopsia
de la lesion reportd infiltracion por
LB (CD20+, CD3-, BCL6+, CD10+,
BCL2-, ciclina D1, CD5- y Ki67
90%); estadio clinico IIBXes (gdstri-
co, esplénico); IPl ajustado a la edad
intermedio-alto. Inicié tratamiento
con esquema HCVAD (ciclofosfa-
mida, vincristina, doxorrubicina,
dexametasona, metotrexate y cita-
rabina) por 8 ciclos (4 fases A y B)
de septiembre de 2012 a mayo de
2013. Estadiaje final con PET-CT
sin evidencia de actividad tumoral
y biopsias gastricas sin evidencia
de infiltracién. El paciente perma-
neci6 en vigilancia desde julio de
2013 a noviembre de 2014, cuando
nuevamente inicié con sintomas
B. A la exploracién fisica se en-
contraron mdltiples adenopatias
cervicales, axilares e inguinales. Los
examenes de laboratorio mostraron

pancitopenia, hipofibrinégene-
mia, hipertriglicéridemia. En TAC
ademas se documentaron ade-
nopatias mediastinales, higado
aumentado de tamafo, con evi-
dencia de lesiones hipodensas en
relacion a infiltracion. Se realizé
biopsia ganglionar con evidencia
de linfoma Hodgkin (LH) clésico,
celularidad mixta (CD30+, LMP1+,
CD20-, CD3-, CD8-, CD10-, BCL-
6-, CD15-, CD56-). El aspirado de
médula ésea y biopsia de hueso
mostraron hemofagocitosis, sin evi-
dencia de infiltracién por linfoma.
Se concluy6 el diagnéstico de LH
clasico, variedad celularidad mixta,
ECIVB, IPS 6 y sindrome hemofago-
citico secundario. El paciente inicié
tratamiento con dexametasona y
posteriormente quimioterapia con
esquema ABVD, ajustado al 50%
por alteracion de las pruebas de fun-
cionamiento hepatico, con mejoria
clinica. Conclusiones: al realizar
una revision de la bibliografia pu-
blicada previamente, no existen
reportes de LH como segunda
neoplasia en pacientes con ante-
cedente de linfomas de alto grado
que recibieron regimenes intensivos
como tratamiento. Esto puede estar
asociado con el pronéstico gene-
ralmente adverso en este grupo de
pacientes, contrario a lo observado
en LH. Debido a lo anterior, el tra-
tamiento idéneo y pronéstico en
este grupo de pacientes no ha sido
establecido.

594 Trasplante autélogo linfoabla-
tivo para miastenia gravis, reporte
de un caso

A Morales-Maravilla, C Pérez-
Figueroa

Hospital de Especialidades 5 de
Mayo, ISSSTEP, Hospital General
del Sur SSEP.

Objetivo: reportar un caso de
miastenia gravis severa, grado IV
de Osserman y de la Fundacién
de América, refractaria a cuatro

lineas de tratamiento, sometida a
trasplante autélogo linfoablativo
de células progenitoras hematopo-
yéticas en nuestra unidad médica.
Antecedentes: la miastenia gravis es
una enfermedad neuromuscular de
tipo autoinmunitario y crénico, se
caracteriza por un cuadro insidioso
de debilidad muscular, los pacien-
tes sufren un grado variable de
afectacion, actualmente la electro-
miografia de fibra Gnica constituye
una herramienta diagnéstica de
gran sensibilidad. Su tratamiento
es complejo e involucra el uso de
un gran arsenal terapéutico, inclu-
yendo inhibidores de acetilcolina,
esteroides, inmunoglobulina intra-
venosa, inmunosupresores como
azatioprina, ciclosporina, micofe-
nolato, tacrolimus, ciclosfosfamida
y rituximab; la plasmaféresis ha
demostrado utilidad en algunos
casos, pero el curso es a menudo
recidivante. Caso clinico: paciente
femenino de 48 afios, maestra, sin
comorbilidades, con diagnéstico de
miastenia gravis clase IV de Osser-
man y 5 afos de evolucién. Recibié
al diagnéstico piridostigmina dosis
escaladas, con recidivas constantes,
por lo que recibi6é posteriormen-
te inmunoglobulina intravenosa,
azatioprina, ciclofosfamida y plas-
maféresis en dos ocasiones. La
paciente presentaba un curso recu-
rrente con crisis que condicionaban
incapacidad laboral y limitacién
severa del movimiento. Se realizo
trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas, con
acondicionamiento linfoablaitivo.
La movilizacién se realizé con
ciclofosfamida 5gr/m? IV dosis
Gnica, seguida por FEC-G a 10mg/
m?/dia a partir del dia +5, realizan-
dose cosecha de CPSP mediante
aféresis en maquina amicus (R), se
procesaron 3 VSC, obteniéndose
una cuenta de 3.2 x 10 6 células
CD34+, el acondicionamiento se
realizé con ciclofosfamida 750
mg/m?/dia, fludarabina 40 mg/m?
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dia y globulina antitimocito 5 mg/
kg/dia los dias -5,-4,-3, y rituximab
375 mg/m? el dia-2, la infusién de
CPSP se realizé el dia 0, recibiendo
profilaxis de infeccién con cipro-
floxacino, fluconazol y aciclovir;
durante la vigilancia de citopenias
se transfundieron 2 U de aféresis
plaquetarias y tuvo linfopenia ab-
soluta del dia +2 al +7. La mejoria
clinica fue evidente con mejoria
de la clase funcional, el anélisis
del patrén de anticuerpos mostré
negativizacién de los anticuerpos
anti-MuSK y la electromiografia
de fibra dnica postrasplante se
reporté negativa a alteraciones.
Conclusiones: el trasplante autélo-
go de células progenitoras de sangre
periférica con acondicionamiento
linfoablativo puede ser una alterna-
tiva de tratamiento seguro y eficaz
contra formas graves de miastenia
gravis, resistente a tratamiento in-
munosupresor convencional y es
capaz de negativizar pruebas de
alta sensibilidad en el seguimiento
postrasplante; sin embargo, se re-
quiere de un seguimiento a largo
plazo para determinar la duracién
de la respuesta.

595 Mieloma multiple asociado
con eosinofilia. Reporte de un caso
| Armenta-San Sebastian, R Gutié-
rrez-Serdan, E Gémez-Plata
Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM.

Objetivo: describir la asociacién
de eosinofilia y mieloma mdltiple.
Antecedentes: la asociacién de
eosinofilia y mieloma mdltiple es
rara. El paciente inici6é su pade-
cimiento actual en 2007; al ser
sometido a cirugia de columna
cervical se detecté una masa
anexa a C2-C3, que result6 ser
un plasmocitoma intramedular
con expresion de cadenas ligeras
Kappa; se descarté en ese mo-
mento mieloma maltiple, por lo
que se envio a radioterapia, reci-
biendo 30 Gy a C2-C3, teniendo
respuesta completa. El paciente
tuvo vigilancia hasta que en su
cita del dia 29/V1/2009 inicié
con elevacién con eosinofilia e
IgA, el paciente no presentaba
criterios CRAB, se inicié talido-
mida profilactica 100 mg al dia
por las noches. En junio de 2011
se transform6 a mieloma multiple
IgA cadenas ligeras lambda sin
criterios CRAB positivos. Caso
clinico: por persistencia de eosi-
nofilia de 6,370 (inicio 2009), se
inici6 protocolo para sindrome
hipereosinofilico, con biopsia y
aspirado de médula 6sea, F.I.S.H.
t(9;22), determinacién de JAK 2 y
cariotipo convencional en médula
6sea, toma de biopsia de misculo
s6leo y varios coproparacitoscé-
picos, siendo todos estos estudios
negativos. Determinacién de IgE
elevada 20.63 veces lo normal. Se
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pidié determinacién de FLIP IL1,
pero no se obtuvieron resultados.
Se decidi6 suspender talidomida
para evitar la proliferacién de
eosindfilos, asociados con su
prescripcién. Se decidid iniciar
imatinib a razén de 400 mg/dia.
A pesar de este tratamiento, la
cuenta de eosinéfilos continud
a la alza. Se decidi6 iniciar con
prednisona diaria a dosis de 10
mg al dia. Con esto, el paciente
tuvo un descenso considerable de
su cuenta de eosindfilos. El pa-
ciente a la fecha se ha mantenido
con dosis alterna de prednisona 5
mg en dias alternos, manteniendo
una cuenta aceptable de eosiné-
filos y sélo elevando la dosis a
requerimiento; los estudios de
dafio a 6rgano blanco por la eo-
sinofilia, sin datos de afeccion. El
paciente no tiene criterios CRAB
positivos; las pruebas bioquimi-
cas, con persistencia de mieloma
miltiple. El paciente no ha dejado
de tener manifestaciones bioqui-
micas de mieloma mdltiple, pero
su calidad de vida es 6ptima con
un Karnoffsky de 90% a 8 afios
de haber iniciado su enfermedad.
Conclusiones: la leucocitosis
eosinofilica asociada con MM
de nuestro paciente podria ser
secundaria a las concentraciones
elevadas de GM-CSF circulantes,
aunque no pudimos establecer la
relacion entre ambos.

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE ERITROCITOS

445 Dosis altas de dexametasona
mas dosis bajas de rituximab como
tratamiento de primera linea en
pacientes con anemia hemolitica
autoinmune

X] Gonzélez-Leal, D Cardenas-
Araujo, R Lozano-Morales, A

PRESENTACION ORAL

Vdzquez-Mellado-de Larachoechea,
E Gonzalez-Lépez, M Herrera-
Rojas, D Gomez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzélez, Universidad Auténo-
ma de Nuevo Leén, Monterrey,
NL.

Introduccion: el esquema inicial de
tratamiento de la anemia hemolitica
autoinmunitaria consiste en predni-
sona a 1 mg/kg/dia hasta alcanzar
una concentracion de hemoglobina
>10mg/dL y posteriormente un des-
tete paulatino de la prednisona, con
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lo que se obtienen respuestas de
alrededor de 80%. Se estima que so-
lamente el 20% de los pacientes se
mantendran en remisién posterior
a la suspension de los esteroides.
Las dosis bajas de rituximab se han
utilizado con buenos resultados en
diferentes enfermedades hematol6-
gicas autoinmunitarias, entre ellas,
la trombocitopenia inmunitaria, y
s6lo en un estudio en anemia he-
molitica autoinmunitaria de nuevo
diagnéstico y en recaida. Objetivo:
evaluar los resultados de la admi-
nistracién en primera linea de dosis
altas de dexametasona en combina-
cién con dosis bajas de rituximab
en pacientes con anemia hemolitica
autoinmunitaria de nuevo diag-
néstico. Material y método: los
pacientes con nuevo diagnéstico de
anemia hemolitica autoinmunitaria
que cumplieron con los criterios
clinicos y de laboratorio, de enero
de 2013 a diciembre de 2015,
fueron incluidos en el estudio. El
esquema administrado consisti6 en
un ciclo de dexametasona 40 mg al
dia por 4 dias consecutivos, seguido
de dosis fijas de rituximab, 100 mg
semanales por cuatro semanas.
Posterior a la administraciéon de
la dexametasona se continué con
prednisona a 1 mg/kg/dia con un
destete rapido, hasta su suspensién
durante el primer mes de trata-
miento. Resultados: se incluyeron
7 pacientes, de los cuales, el 71%
fueron mujeres, con una mediana
de edad de 33 afios (rango 21-49).
La mediana de hemoglobina al
diagndstico fue de 6.5 (rango de
4-8.5). La mediana de seguimiento
fue de 9.2 meses (rango 2.8-22
meses). El 100% de los pacientes
alcanzé algin tipo de respuesta,
6/7 (85%) alcanzaron una respuesta
completa posterior al tratamiento
inicial y 1 paciente obtuvo respues-
ta parcial. Sélo 1 paciente (14%)
tuvo una recaida 6 meses después
de haber alcanzado respuesta
completa. Ninguno de los pacientes

desarroll6 alguna infeccién grave
o alguna otra complicacién por el
uso del rituximab. Conclusiones:
las dosis altas de dexametasona
en combinacién con dosis bajas
de rituximab parecen ser efectivas,
alcanzando un porcentaje alto de
respuestas, con muy bajo porcen-
taje de recaidas. Esta combinacion
resulté en una tasa de respuesta
del 100%, comparado con el 80%
esperado en pacientes que reciben
el tratamiento estandar con predni-
sona. Ademas, 86% de los pacientes
se mantuvo en remision sin requerir
esteroides hasta el momento de
seguimiento, comparado con 20%
esperado en los pacientes que sélo
reciben prednisona.

542 Espectro mutacional de ta-
lasemia beta en poblacién del
occidente de México

LC Rizo-de la Torre,'? B Ibarra,?
Sanchez-Lopez JY," CME Narvaez-
Verdin,” VM Renteria-Lopez," AY
Torres-Gonzélez,! F] Perea-Diaz'?

! Instituto Mexicano del Seguro So-
cial; 2 Universidad de Guadalajara.

Introduccioén: la talasemia beta (tal-
B) es una enfermedad autosémica
recesiva que se manifiesta como
consecuencia de un defecto en la
sintesis de las cadenas globinicas
beta debido a mutaciones puntua-
les en el gen HBB; desde el punto
de vista clinico, se caracteriza por
una anemia hemolitica microcitica
e hipocrémica. En la poblacién
mundial se han reportado cerca
de 280 alelos diferentes que dan
origen a esta afeccion. En pobla-
cién mexicana se han descrito 17
alelos diferentes, de los cuales ocho
tienen frecuencias mayores a 3%y
suman el 81% de la frecuencia to-
tal. Objetivo: actualizar el espectro
mutacional de alelos de tal-p en
pacientes mestizos mexicanos del
occidente de México. Material y
método: se analizaron muestras de
ADN de pacientes con tal-, co-

rrespondientes a 206 cromosomas
independientes. Para identificar mu-
taciones puntuales en el gen HBB se
utilizaron 3 técnicas: amplificacién
refractaria mutacion especifica,
PCR-Gap y secuenciacién. Resul-
tados: en el 94.2% (194/206) de los
casos se identificaron mutaciones
en el gen HBB, que corresponden
a 21 alelos distintos: tres mutacio-
nes no descritas previamente en la
bibliografia (-90C>G, IVS2-2T>G y
Cd 78/85 del 20 nt, que se discuten
en cartel independiente); una mu-
tacion muy frecuente en la region
mediterranea observada por primera
vez en poblacién mexicana (IVS1-6
T>C) y 17 previamente observadas
en poblacién mexicana: dos que
afectan la transcripcion (-87C>T;
-28A>C); seis el procesamiento
de ARN (IVS1-1G>A; IVS1-5G>A;
IVS1-5G>C; IVST-110G>A, 1VS2-
1G>A; 1VS2-745C>Q); vy siete la
traduccién (Cd inicio A>G; Cd
39C>T; Cd 17A>T; Cd 6-A; Cd 11—
T, Cd 77/78-C; Cd 41/42-TTCT);
una mas por delecién de 92.9 kb
(220-talasemia tipo espafnol), y una
por fusién (Hb Lepore W-B). En
12/206 (5.8%) cromosomas ana-
lizados no se identific6 mutacién
puntual, lo que se puede atribuir a
la presencia de deleciones grandes
que incluyan el gen HBB completo
0 a mutaciones en regiones regula-
doras del gen HBB. De acuerdo con
su origen de los 21 alelos, cinco se
reportaron por primera vez en po-
blacion mexicana (23.7%, Cd 11-T,
Cd 77/78-C, -90C>G, IVS2-2T>Gy
Cd 78/85 del 20 nt), 10 de origen
mediterrdneo (47.7%), cuatro asia-
tico (19%), uno aleman (4.8%) y
uno particularmente frecuente en
judios kurdos (4.8%). Conclusiones:
los resultados ponen de manifiesto
la heterogeneidad genética de la
poblaciéon mexicana.

545 Identificacién de tres nuevos
alelos de talasemia beta en pobla-
cién mexicana
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LC Rizo-de la Torre," B Ibarra,” MT
Magafa-Torres," JY Sanchez-Lépez,’
VM Renteria-Ldpez,’ F| Perea-Diaz,’
AF Ramirez-lbaregiien,” S Rivas-
Vera?

! Instituto Mexicano del Seguro
social; ? Instituto Nacional de Can-
cerologia, México, DF.

Introduccion: la talasemia beta
(tal-B) es una enfermedad autosé-
mica recesiva, caracterizada por
anemia hemolitica microcitica e
hipocrémica. Se debe a la disminu-
cion (tal-p*) o ausencia (tal-p° de
sintesis de cadenas (3 ocasionada
por mutaciones en el gen HBB. En
poblaciéon mundial se conocen cer-
ca de 280 alelos diferentes y 17 en
poblacién mexicana, dos de ellos
descritos por primera vez en 1991
y 2004 (Cd 11-Ty Cds 77/78-C). En
nuestro laboratorio, recientemente

377 La hematologia en la era de la
medicina aeroespacial. Cambios
sistémicos y hematologicos en el
astronauta

N Labastida-Mercado,” A Schcolnik-
Cabrera?

' Centro de Hematologia y Medi-
cina Interna, Clinica Ruiz Puebla,
Puebla; 2 Universidad Nacional
Auténoma de México.

Introduccién: uno de los éxitos
més importantes del humano en
las Gltimas décadas es la extensién
de su conocimiento del espacio
mediante las investigaciones rea-
lizadas para mantener al cuerpo
humano en condiciones de micro-
gravedad durante el vuelo espacial.
Objetivo: evaluar las respuestas or-
ganicas afectadas en un astronauta
ante la exposicién continua a la
microgravedad e identificar el dafio
celulary molecular de sus elemen-

se identificaron por secuenciacion
de ADN tres mutaciones nuevas:
-90 C>G, B+, Cds 78/85 -20 pb,
B°) e IVS2:2 T>G, B°. Objetivo:
mostrar los hallazgos de las tres mu-
taciones no descritas previamente.
Material y método: 1) analisis de
los efectos patogénicos de las mu-
taciones. 2) analisis de los datos
hematolégicos de acuerdo al tipo
de alelo. Resultados: la mutacién
-90 C>G se localiza en la region
promotora y su efecto patogénico
se puede atribuir a la posicién en
la secuencia conservada CACCC
en el promotor del gen HBB; este
cambio afecta la unién del factor
de transcripcién KLF1. La mutacién
IVS2:2 T>G afecta el sitio donador
del intrén dos y como consecuen-
cia, la produccién de un alelo b,
ya que anula el proceso de corte y
empalme. Finalmente, la delecion

PRESENTACION EN CARTEL

tos sanguineos. Material y método:
existe la posibilidad de reproducir
los efectos de la exposicion a la
microgravedad para evaluar la
respuesta inmunitaria innata y el
estado de la médula dsea para
estudiar la neocitdlisis; es decir, la
hemdlisis selectiva de neocitos, a
través de un modelo de estudio, al
colocar al cuerpo humano en po-
sicién invertida, simulando reposo
en cama para inducir los cambios
fisiolégicos similares a los que
ocurren en el espacio. Resultados:
los estudios demuestran la presen-
cia de neocitélisis, esquistocitos y
estomatocitos, que se producen
debido a altas concentraciones
de glutation que aumenta la rigi-
dez de la membrana eritrocitaria,
favorecida a su vez por cambios
de presion hisdrostatica, micro-
viscosidad y permeabilidad, que
pueden influir en la transferencia
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de 20 nucleétidos del exén 2 del
gen HBB genera la pérdida de los
codones 78-85 y la formacién de
un codén de paro en el codén 87.
Respecto a los datos hematologi-
cos, los tres pacientes presentaron
anemia microcitica e hipocrémica;
el fenotipo de mayor gravedad se
observé con la mutacién 1VS2:2
T>G, porque el paciente es hete-
rocigoto compuesto bS/b™t (Hb:7.8
g/dL, VCM: 61.7fL, HCM: 20.9 pg),
seguido por la mutacién Cds 78/85
-20pb (Hb: 10.5 g/dL, VCM: 59 fL,
HCM: 19.6 pg); finalmente, la mu-
tacién -90 C>G mostré el fenotipo
mas leve (Hb: 11.8 g/dL, VCM: 65.5
fL, HCM: 21.3 pg). Conclusiones:
el hallazgo de tres nuevos alelos no
descritos previamente hace eviden-
te que la tal-p es una enfermedad
de gran heterogeneidad alélica y
clinica.

de oxigeno. Concentraciones
elevadas de lactato contribuyen
a un estado anaerdbico, asi como
presencia de cefalea, nduseas y
malestar general. Conclusiones:
en el proceso de readaptacion a la
Tierra aparece una estimulacion de
la eritropoyesis que estd dirigida a
mantener la concentracién éptima
de eritrocitos de la sangre, necesa-
ria para el aumento de la demanda
de oxigeno en los tejidos en las
condiciones de gravitacién.

402 Requerimientos transfusio-
nales y frecuencia de crisis de
dolor en pacientes pediatricos con
drepanocitosis, antes y después del
tratamiento con hidroxiurea

MT Pompa-Garza, S Samantha Gar-
za-Fuentes, MG Gonzélez-Villarreal,
AC Sandoval-Conzalez

UMAE No. 25, IMSS, Monterrey,
Nuevo Ledn, México.
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Introduccidn: la causa de la anemia
drepanocitica, o anemia de células
falciformes, es la presencia de
hemoglobina S en los eritrocitos.
Esta se precipita a bajas presiones
de oxigeno y los deforma por is-
quemia tisular con la consecuente
disfuncién organica. El tratamiento
consiste en hemotransfusiones que
mejoran la calidad de vida, pero
implican el riesgo de sobrecarga
de hierro, que eventualmente pue-
de afectar la funcién del higado,
corazoén y glandulas endocrinas,
entre otros 6rganos. La hidroxiurea
es la Unica terapia alternativa a la
hemotransfusién que ha demostra-
do tener impacto en la calidad de
vida de estos pacientes. Objetivo:
evaluar frecuencia de hemotransfu-
siones y crisis de dolor en pacientes
pediatricos con diagnéstico de
anemia drepanocitica, antes y des-
pués de iniciar tratamiento con
hidroxiurea. Material y método: se
realizé un estudio observacional,
retrospectivo, longitudinal, ana-
litico, en el que se incluyeron 11
pacientes pediatricos con anemia
drepanocitica que recibieron trata-
miento con hidroxiurea. Se utilizé
estadistica descriptiva y prueba de
Wilcoxon y T de student para el
analisis estadistico antes y después
del tratamiento. Resultados: se estu-
diaron 11 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién con una
edad actual de 9 anos (3-14), de
los cuales, 4 (36.4%) fueron del
sexo femeninoy 7 (63.6%) del sexo
masculino, que fueron diagnosti-
cados con anemia drepanocitica a
mediana de edad de 2 afos (0.5-4) e
iniciaron tratamiento con hidroxiu-
rea con seguimiento en el servicio
de Hematologia pediétrica de la
UMAE 25. Los pacientes fueron
estudiados antes y 12 meses des-
pués del inicio de tratamiento con
hidroxiurea. La hemoglobina antes
del inicio del tratamiento fue de
7.4 g/dL (6.6-10g/dL) y posterior al
tratamiento fue de 9.1g/dL (7.3-12g/

dL) (p=0.003). El ndmero de trans-
fusiones previo al tratamiento fue
de 6 (1-24) y posteriormente de 2
(0-12) (p=0.003). Las crisis de dolor
fueron 4 (1-7) antes del tratamiento
y 1 (0-2) el ano después del inicio
del tratamiento (p=0.005). Los
dias de estancia intrahospitalaria
de cada paciente antes de iniciar
hidroxiurea fueron de 26 dias (7-
49 dias) y después del tratamiento
de 4 dias (0-14 dias) (p=0.005).
Conclusiones: el requerimiento de
hemotransfusiones y el nimero de
crisis de dolor en los pacientes pe-
diatricos con anemia drepanocitica
disminuyeron posterior al inicio
de tratamiento con hidroxiurea.
Asimismo, el nimero de dias de
estancia intrahospitalaria al afio
fue menor posterior al inicio del
tratamiento.

422 Evaluacion del desempeiio de
la hemoglobina en la evaluacién
de los almacenes de hierro en
parejas de madres y neonatos en
una poblacién de riesgo: analisis
de curvas ROC

JC Jaime-Pérez, G Garcia-Arellano,
N Méndez-Ramirez, O Gonza-
lez-Llano, JL Herrera-Garza, L]
Marfil-Rivera, D Gémez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzélez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccién: la anemia por la
deficiencia de hierro (DH) es el
trastorno hematolégico mas comdn.
La concentracién de hemoglobi-
na (Hb) sérica es utilizada como
método de cribado para DH. El
analisis de curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) se utiliza
para evaluar el desempefio de una
prueba diagnéstica. Evaluamos el
desempeno de la Hb para reflejar
los almacenes corporales de hierro
en mujeres con embarazo a tér-
mino, utilizando la ferritina sérica
(FS) como la prueba de referencia;

asimismo, evaluamos la habilidad
de laHby FS maternas para predecir
DH en neonatos. Objetivo: deter-
minar, a través de la aplicacion de
los principios de andlisis de curvas
ROC, la eficiencia de la Hb para
reflejar los almacenes corporales
de hierro en un grupo de mujeres
embarazadas a término con una
alta probabilidad preprueba de DH,
empleando la FS como la prueba
de referencia; y de la misma forma,
evaluar el desempeno de la Hb y FS
maternas para predecir deficiencia
de hierro en neonatos. Material y
método: Hb y FS fueron medidas en
187 mujeres embarazadas a término,
pertenecientes a un grupo con una
alta probabilidad preprueba de DH;
las misma mediciones se realizaron
en sus neonatos. Mujeres con una
Hb < 11.0 g/dL y neonatos con una
Hb de cordén umbilical. Resultados:
el punto de corte de Hb selecciona-
do por el andlisis de curvas ROC en
mujeres fue <11.5 g/dL (sensibilidad:
60.82%, especificidad: 53.33%,
indice de Youden: 0.450). La ma-
yoria de los neonatos tuvieron una
concentracién normal de hemoglo-
bina, lo que imposibilita el analisis
ROC. Una Hb materna <11.0 g/dL
fue el punto de corte seleccionado
que mejor reflej6 DH en neonatos
(sensibilidad: 55.88%, especificidad:
57.24%, indice de Youden: 0.217). El
mejor punto de corte de FS materna
para reflejar almacenes de hierro
agotado en neonatos fue <6.0 mg/L
(sensibilidad: 76.47%, especificidad:
31.58%, indice de Youden: 0.200).
Conclusiones: el desempefio de la
concentracion de Hb es deficiente
para detectar DH en mujeres con
embarazo a término, con uno alto
riesgo de deficiencia de hierro, y en
sus neonatos.

549 Genotipos y fenotipos de
talasemia alfa en pacientes con mi-
crocitosis del occidente de México
LE De la Cruz-Salcedo,” B Ibarra,?
LC Rizo de la Torre,’? A Gonzélez-
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Mercado,? JY Sanchez-Lopez,'? CL
Harteveld,’ F] Perea Diaz'?

' Division de Genética, Centro de
Investigacion Biomédica de Oc-
cidente, IMSS, México. ? Centro
Universitario de Ciencias de la
Salud, Universidad de Guadalajara,
México. ® Leiden University Medical
Center, Einthovenweg, Netherlands.

Introduccidn: en nuestro pais se han
reportado cuatro mutaciones que
conducen a talasemia alfa (Tal-a); el
alelo méas comin es una delecién
de 3.7 kb, llamada —a*7, con una
frecuencia de 10% en pacientes
con microcitosis. La Tal-a es una
de las enfermedades monogénicas
de mayor frecuencia en el mundo.
Objetivos: identificar las mutaciones
que conducen a Tal-a en poblacién
mexicana del occidente de México
seleccionada por presentar micro-
citosis, hipocromia y HbA, normal
o disminuida. Material y método:
analizamos 51 muestras de ADN
genémico obtenido de pacientes con
datos bioquimicos o hematolégicos
sugestivos de Tal-a y datos norma-
les en el perfil de hierro sérico. La
bisqueda de mutaciones se realizd
como sigue: 1) Tal-a por delecién,
por PCR-GAP; 2) mutaciones pun-
tuales por amplificacion refractaria
mutacién especifica (PCR-ARMS), y
amplificacién con PCR y analisis con
enzimas de restricciéon (PCR-RFLP);
3) otras deleciones por amplificacién
por ligacion dependiente de sondas
multiples (MLPA). Resultados: en
68.6% de las muestras analizadas
(35/51) se identificaron seis mutacio-
nes, cinco son alelos por delecién,
tres previamente conocidas (-a’7,
- Sty - AYy dos descritas por
primera vez (- -M&X1y - MEX2) v yn
alelo por mutacion puntual (a'V*'5n),
Ademas, se encontré un alelo con la
triplicacion del gen a (aaa™”). Esta-
blecimos 11 genotipos distintos para
Tal-a. Catorce individuos fueron por-
tadores silenciosos; 12 portadores
del rasgo a-tal; seis con enfermedad

por HbH, y tres portadores de la
triplicacion-a. Ademds, observamos
dos alelos b-Tal en seis individuos, el
alelo b9 en un paciente con geno-
tipo aa/-a*>’, y en dos individuos con
genotipo-a normal; y la mutacion
bvsnt110 en un paciente con aa/-a*’,
en otro con genotipo -a’7/- M2y
en un sujeto con genotipo aaa*"7/
aa. Por otra parte, se observd HbS
en un sujeto con genotipo aaa*7/
aa y un alelo-db talasemia en un
paciente con genotipo a-normal. No
se detectaron alelos de Tal-a en 16
individuos. Conclusiones: el espec-
tro de mutaciones para Tal-a en la
poblacién del occidente de México
se incrementa a 6 mutaciones, una
mutacién puntual, y 5 deleciones,
de las que dos no han sido descritas
previamente - -ME&X1 y - MEX2 v cyyos
puntos de ruptura-unién estan por
caracterizarse. La frecuencia relativa
de 68% de talasemia alfa sugiere la
necesidad de implementar el rastreo
de alelos Tal-a en los pacientes con
microcitosis, hipocromia y concen-
traciones normales de HbA,.

587 Frecuencia de las esferocitosis
hereditarias en pacientes pediatri-
cos en el Hospital General Centro
Médico La Raza

S Reyes-Huesca, N Carpio-Mireles, P
Ramos-Nanez, A Huerta-Escalante,
F Zarza Mufioz, MR Alvarez-Galan,
NN Nnez-Villegas

Hospital General Centro Médico
Nacional La Raza.

Introduccién: la esferocitosis he-
reditaria (EH) es una enfermedad
caracterizada por anemia hemoli-
tica (AH) congénita con alteracion
en la membrana eritrocitaria. Se
produce por un defecto en las
proteinas del citoesqueleto del he-
matie (espectrina, anquirina, banda
3 y proteina 4.2), disminuyendo
la relacién superficie/volumen,
adquiriendo forma esférica y produ-
ciendo una pérdida del contenido
de potasio y agua intraeritrocitaria.
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En México ocupa 31.3% entre la
poblacién de AH. Una de las prue-
bas fundamentales en el laboratorio
que ayudan a su diagnéstico es
la prueba de fragilidad osmética,
asi como el examen morfoldgico
e indices eritrocitarios. Objetivo:
determinar la frecuencia de laEH en
pacientes pediatricos del HGCM-
NR, correspondientes al periodo
2009 al 2014. Material y método:
estudio retrospectivo, transversal y
longitudinal. De la base de datos
del laboratorio de Hematologia Es-
pecial se contaron los casos de AH
de 2009 2014; se tomaron los po-
sitivos para la prueba de fragilidad
osmotica y se confirmaron con los
indices eritrocitarios (aumento del
% de reticulocitos, la concentracién
de hemoglobina corpuscular media,
la disminucién del volumen corpus-
cular medio) y la morfologia por
frotis sanguineo. Se utiliz6 sangre
heparinizada de 10,000 UI/10 mL.
La prueba se realizé al inicio de la
tomay a las 24 horas, incubando la
muestra en bafio Marfa a 37°C. Se
colocaron 1,500 rpm 5 minutos y
se determind el grado de hemdlisis
por medio de un fotocolorimetro a
550 nm, comparando la densidad
optica de la solucién de hemoglo-
bina liberada contra el blanco de
reactivos. Se graficaron los datos
y se interpolé la concentracion de
NaCl a 50% de hemodlisis a las 0
y 24 horas. Resultados: de 2009 a
2014 se observaron 174 casos de
AH, de los que 73 correspondieron
a EH (42%). De ellos, 48 casos
(65.8%) fueron del sexo mascu-
lino y 25 casos (34.2%) del sexo
femenino. Conclusiones: de los
pacientes pediatricos con AH, se
obtuvo 42% de EH, con predominio
del sexo masculino. Los datos ob-
tenidos se observaron aumentados
en comparacion a lo reportado en
la bibliografia a nivel nacional. El
empleo de métodos indirectos ain
sigue ayudando a diagnosticar esta
enfermedad.
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GAMAPATIAS MONOCLONALES

496 Menor supervivencia en
pacientes jovenes con mieloma
miuiltiple

L Tarin-Arzaga, D Arredondo-
Campos, O Martinez-CGonzdlez, X
Gonzalez-Leal, D Gémez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Leon.

Introduccién: el mieloma mdltiple es
una enfermedad de adultos mayores
con una mediana de edad al diag-
néstico 62 a 67 anos; menos de la
tercera parte de los pacientes tienen
menos de 55 afios. Recientemente se
ha descrito que el grupo de pacientes
jovenes obtiene mayor beneficio
con las nuevas drogas al prolongar
la supervivencia. Objetivo: en el
presente estudio se compara la su-
pervivencia global y el tiempo para
progresién de pacientes mayores y
menores de 55 afios con diagnds-
tico de mieloma miltiple. Material
y método: se evaluaron de forma
retrospectiva los pacientes diagnos-
ticados con mieloma mudltiple de
2007 -2014; se excluyeron aquellos
que no recibieron el tratamiento en
nuestro centro, se obtuvieron las
caracteristicas basales, tratamiento,
respuesta, tiempo para progresion y
supervivencia global. Se dividieron
en dos grupos segun la edad al mo-
mento del diagnéstico, el grupo 1
para pacientes menores de 55 afios
y el grupo 2 para los mayores de 55
afios. Se compararon los datos de
ambos utilizando la prueba %2 para
determinar diferencia entre grupos;
para estimar la supervivencia se uti-
lizé el método de Kaplan-Meier con
la prueba de Log-Rank. Resultados:
se incluyeron 110 pacientes, 39 pa-
cientes de <55 afios y 71 pacientes

PRESENTACION ORAL

mayores de 55 afios. Con las siguien-
tes caracteristicas para los grupos 1
y 2: mediana de edad 48 (30-55) y
68 (56-89) anos, mujeres 16 (42%)
y 22 (45%), 1gG 667% y 51%, IgA
22% y 29%, cadenas ligeras 11%
y 16%, anemia 82% y 87%, hiper-
calcemia 31% y 27%, creatinina
>2mg/dL 29% y 16%, esquema de
tratamiento con talidomida 64% y
62%, esquema con bortezomib 36%
y 38%, respectivamente; tratamiento
con dosis altas de quimioterapia
y autotrasplante 49% y 25%. Con
una mediana de seguimiento de 33
meses. La mediana de tiempo para
progresién y supervivencia global
fue 27 (1C95%, 8-45) y 52 meses
(1C95%, 19-81) para el grupo 1,
y 33 (IC95%, 29-36) y 69 meses
(1C95%, 46-91) para el grupo 2.
Conclusiones: en el presente estudio
se observa una menor supervivencia
global y libre de progresion en el
grupo de pacientes jovenes; de las
caracteristicas basales observamos
mayor proporcion de pacientes
jovenes con dano renal al diagnés-
tico, comparado con los mayores a
55 afios. Es necesario identificar los
factores mal prondstico para intensi-
ficar el tratamiento en los pacientes
jovenes.

506 Resultados provisionales de
aspire, un estudio fase 3 de carfilzo-
mib, lenalidomida y dexametasona
(KRd) versus lenalidomida y dexa-
metasona (Rd) en pacientes con
mieloma miiltiple recaido (MMR)

Ruben Niesvizky,! A Keith Stewart,?S
Vincent Rajkumar,’> Meletios A Dimo-
poulos,*Tamas Masszi,® lvan §piéka,5
Albert Oriol,” Roman Hajek,® Laura
Rosifiol,? David S Siegel,'’ Georgi G
Mihaylov,"" Vesselina Goranova-Ma-
rinova,'? Péter Rajnics,” Aleksandr

Suvorov,' Andrzej | Jakubowiak,’
Jests F. San-Miguel,’® Heinz Lud-
wig,'” Naseem Zojwalla,'® Margaret
Tonda,’® Xinqun Yang,'® Philippe
Moreau,’ Antonio Palumbo®

! Weill Cornell Medical College,
New York, New York; 2 Mayo Clinic,
Scottsdale, AZ; * Division of Hema-
tology, Mayo Clinic, Rochester, MN; #
Alexandra Hospital, Athens, Greece;
5 St Istvan and St Laszlo Hospital,
Budapest, Hungary; © Department
of Internal Medicine, General Uni-
versity Hospital in Prague, Prague,
Czech Republic; 7 Institut Catala
d’Oncologia, Hospital Germans Trias
i Pujol, Barcelona, Spain;  University
Hospital Brno and Faculty of Medi-
cine, University of Ostrava, Ostrava,
Czech Republic; * Hospital Clinic de
Barcelona, Barcelona, Spain; '° John
Theurer Cancer Center at Hackensack
University, Hackensack, New Jersey;
" Queen Joanna University Hospital,
Sofia, Bulgaria; '? Hematology Clinic
University Multiprofile Hospital for
Active Treatment, Plovdiv, Bulgaria;
'3 Department of Hematology, Mor
Kaposi Teaching Hospital, Kapos-
var, Hungary; ' Hematological
Department, First Republican Clini-
cal Hospital of Udmurtia, 1zhevsk,
Russia; '* University of Chicago
Medical Center, Chicago, IL; '* Cli-
nica Universidad de Navarra, Spain;
7 Wilhelminen Cancer Research
Institute, Wilhelminenspital, Vienna,
Austria; ' Onyx Pharmaceuticals,
Inc, an Amgen subsidiary, South San
Francisco, CA, USA; ' University of
Nantes, Nantes, France; 2° University
of Torino, Torino, Italy.

Introduccién: Rd es un estandar en
el tratamiento de MMR. El estudio
ASPIRE (NCT01080391) compara
KRd con Rd en pacientes con
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MMR. Objetivo: la supervivencia
libre de progresién (SLP, evaluada
por un comité de revisién indepen-
diente). Los objetivos secundarios
son la supervivencia global (SG),
la tasa de respuesta global (TRG),
la duracién de la respuesta (DR), la
calidad de vida relacionada con la
salud (EORTC QLQ-C30, estado de
salud global /CVRS) y la seguridad.
Material y método: se eligieron
adultos con MMR que recibieron
de 1 a 3 regimenes previos. Los
pacientes fueron asignados alea-

385 El carfilzomib a dosis bajas
indujo una importante reduccion
de los sintomas y desaparicion de
la paraproteinemia en una paciente
con mieloma miiltiple multitratada
y resistente a lenalidomida-borte-
zomib-dexametasona

GJ Ruiz-Delgado,” M Vallejo-Vi-
llalobos,? S Galindo-Becerra,’ GJ
Ruiz-Argtielles’

! Centro de Hematologia y Medi-
cina Interna, Clinica Ruiz Puebla,
Puebla; ? Laboratorios Clinicos de
Puebla, Puebla, México.

Introduccién: el carfilzomib es un
nuevo inhibidor de proteosomas,
similar al bortezomib, que ha mos-
trado ser Util en el tratamiento de
pacientes con mieloma miltiple en
recaida o resistentes. La dosis reco-
mendada es de 27 mg/m? por via
endovenosa, dos veces a la semana.
Objetivo: demostrar la utilidad de
las dosis reducidas del carfilzomib
en pacientes con mieloma multiple
en recaida o resistentes. Material
y método: se comunica el caso
de una paciente de 55 afos de
edad con mieloma miltiple IgA
kappa, que habia sido tratada con
talidomida, dexametasona, borte-
zomib y ciclofosfamida y se habia

toriamente (1:1) para KRd o Rd.
Todos los enfermos recibieron
lenalidomida (25 mg) los dias 1 a
21 del ciclo y dexametasona (40
mg) en los dias 1, 8, 15, 22 (ciclos
de 28 dias). Los pacientes con KRd
también recibieron K en los dias 1,
2,8,9, 15, 16 durante los ciclos 1
a 12 (20 mg/m? [dias 1, 2 del ciclo
11; 27 mg/m? posteriormente); el
carfilzomib se omitié en los dias
8, 9 durante los ciclos 13 a 18 y
no se administré mas alla del ciclo
18. Resultados: las caracteristicas

PRESENTACION EN CARTEL

hecho resistente a la combinacién
bortezomib-dexametasona-lena-
lidomida; la paraproteinemia iba
en incremento y tenia mucho
dolor lumbar. Se inicié entonces
tratamiento con una dosis reducida
(50%) de carfilzomib: 27 mg/m? una
sola vez a la semana, combinada
con dexametasona y lenalidomida.
Resultados: después del inicio de
la combinacion de carfilzomib/
dexametasona/lenalidomida, en
un periodo de 24 semanas, la pa-
raproteinemia se abatié de 2.9 a 0
g/dL y los sintomas desaparecieron.
La dosis reducida (50%) de carfil-
zomib fue capaz de producir una
respuesta clinica y de laboratorio
muy significativa en esta paciente
con mieloma mdltiple multitratada,
quien se habia hecho resistente a
lenalidomida/bortezomib/dexame-
tasona. Conclusiones: se necesitan
estudios para analizar la eficacia de
las dosis reducidas del carfilzomib,
lo que es particularmente importan-
te en circunstancias de restriccion
econdémica.

392 Calidad de vida y satisfaccion
en pacientes con mieloma maltiple
tratados en un hospital de tercer
nivel

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

basales estaban equilibradas entre
ambos grupos (n=792). La mediana
de edad fue de 64 afios. La media-
na de exposicién del tratamiento
fue de 22 ciclos (KRd) y 14 ciclos
(Rd). La SLP mejor6 significativa-
mente con carfilzomib (razén de
riesgo [RR]=0.69; 95% intervalo de
confianza [IC]: 0.57-0.83. Conclu-
siones: KRd en pacientes con MMR
tuvo como resultado una mejoria
estadisticamente significativa de la
SLP y un perfil de riesgo-beneficio
favorable.

C Miranda-Ruvalcaba, RC Albo-
res-Arguijo, LB Aguilar-Lopez, C
Borjas-Gutiérrez, L Balderas-Pena,
AH Nava-Zavala, B Rubio-Jurado
UMAE, Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco.

Introduccién: en mieloma miltiple
(MM), los sintomas mdas comunes
son el dolor éseo, fracturas patol6-
gicas, hipercalcemia por la invasién
del hueso adyacente y su destruc-
cién. Los objetivos del tratamiento
son controlar la enfermedad, maxi-
mizar la calidad de vida y prolongar
la supervivencia. Encuestas de
calidad de vida muestran que los
pacientes tienen una menor cali-
dad de vida en comparacién con
la poblacién general, incluso con
pacientes con otras afecciones
hematolégicas. En México existen
pocos estudios sobre el tema. Ob-
jetivo: determinar las puntuaciones
en calidad de vida mediante el
uso de escalas en pacientes con
MM que reciben tratamiento en un
hospital de tercer nivel. Material y
método: se incluyeron pacientes
que acuden de manera consecutiva
a la consulta externa al servicio
de Hematologia. Se aplicaron los
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cuestionarios del EORTC: QLQ30,
MY20 e INPATSAT32. Se calculé
la media, percentil 25 y 75. Las
puntuaciones de los cuestionarios
fueron calculados de acuerdo a
férmulas e instrucciones del manual
del EORTC. Resultados: se anali-
zaron 31 pacientes, el promedio
de edad fue de 62.6 afios (rango
de 32 a 89). 69.56% fue hombres.
Los resultados se muestran en me-
diana, percentil 25 y percentil 75.
El estado global de calidad de vida
relacionada con la salud: 66.67,
62.5 y 83.33. Funcionamiento
emocional 83.33, 58.33 y 91.67.
Escalas de dolor, insomnio y fatiga
con mediana de 33.33. Imagen
corporal fue de 100, 66.67 y 100.
Preocupacién por el futuro 66.67,
55.56 y 94.44. Escala de los sinto-
mas, 27.78, 11.11 y 44.44. Efectos
secundarios relacionados con el
tratamiento: 20, 6.67 y 40.00. En
el cuestionario de satisfaccion, la
habilidad técnica del médico: 83 50
y 100. Suministro de informacion
41.67, 25 y 58.33. Habilidades
técnicas de enfermeria, 75, 50 y
95.83. Tiempo de espera, 75, 50 y
100. Satisfaccién general 75, 50 y
100. Conclusiones: los pacientes
muestran resultados favorables
en puntuaciones de satisfaccién
general de los cuidados de salud
y calidad de vida, especialmente
en términos de sintomas de la
enfermedad y efectos relacionados
al tratamiento. Estos resultados se
comparan favorablemente. Es im-
portante sefalar que el tratamiento
integral del paciente con mieloma
mdltiple debe ser el objetivo de los
servicio de salud.

411 Macroglobulinemia de Wal-
denstrom. Resultados de 15 anos
en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre (ISSSTE)

SM Ortiz-Zepeda, AS Garcia-
Camacho, A Gémez-Rosas, MA
Lopez-Hernandez, M Alvarado-
Ibarra, JL Alvarez-Vera

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccién: la macroglobuline-
mia de Waldenstrom (MW) es una
alteracion de células B caracterizada
por infiltracion de células linfo-
plasmocitoides en médula ésea y
gamapatia monoclonal por IgM. Es
poco frecuente, con incidencia de
3.1 casos/1,000,000 de habitantes
por afio. La edad al diagnéstico
suele ser de 55-65, y més frecuente
en varones. Su tratamiento incluye
esquemas con alquilantes (cloram-
bucilo-ciclosfosfamida), andlogos
de purinas (fludarabina), antiCD20
(rituximab) y otros bortezomib.
Objetivo: evaluar la incidencia
de la macroglobulinemia de Wal-
denstrom, de 15 afos en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE. Material y método: se ana-
lizaron los expedientes clinicos de
5 pacientes con criterios para ma-
croglobulinemia de Waldenstrom.
Criterios de diagndstico: gamapatia
monoclonal IgM, infiltracién médu-
la con linfocitos pequenos, células
plasmocitoides, células plasmaticas,
infiltracién medular con patrén
(difuso, nodular o intersticial) y
expresiéon de CD19, CD20, IgMS,
CD10, CD23 (éstos no excluian su
diagnéstico). Criterios de respuesta:
completa normalizacién de IgM,
sin infiltracion de médula 6sea,
sin sintomas, sin adenomegalias/
organomegalias. Muy buena res-
puesta parcial reduccién >90%
IGM, sin sintomas, disminucion de
adenomegalias/organomegalias.
Parcial reduccién >50 IGM, dismi-
nucién de las megalias, sin nuevos
sintomas o enfermedad activa.
Menor reduccién IGM >25, pero
25% IGM, citopenias, sintomas
B, crioglobulinemia, neuropatia,
amiloidosis. Estudio retrospectivo,
descriptivo, observacional y unicén-
trico. Resultados: se analizaron a 5
pacientes en 15 afos, su incidencia
de las neoplasias de células B fue

1.3%. Edad media: 67.6 afios, sexo
masculino: 80%. Al diagndstico:
leucocitos media 5.48, hemoglobi-
na (6.3-8.3) media 7.38, plaquetas
(53-487) media 194.6, inmunoglo-
bulina M (4.29-11.8) media 8.59,
creatinina media 1.97, médula
6sea infiltracion linfoide media
63.8%, componente linfomatoso
40%, sin crioglobulinas, beta 2
microglobulina media 0.395. Re-
cibieron esquemas con rituximab
80%; la respuesta a 6 ciclos sélo fue
analizada en 4 pacientes con una
respuesta nula en 50%, parcial 25%,
buena 25%. Recibieron 2 lineas del
tratamiento 60% mas de 2 lineas
25%. La mortalidad fue 40% (2 pa-
cientes) por choque séptico y glioma
multiforme. Supervivencia de 17.4
meses. Conclusiones: la MW es una
neoplasia linfoide poco comdn, con
incidencia de 1.3%, para la que no
hay un tratamiento estandar. Posee
un mal pronéstico; la supervivencia
fue no mayor a 18 meses.

494 Ciclofosfamida, dexametaso-
na y talidomida vs esquema con
bortezomib como tratamiento de
induccién en mieloma miiltiple

L Tarin-Arzaga, D Arredondo-
Campos, O Martinez-Gonzélez, X
Gonzélez-Leal, D Gémez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Autbnoma
de Nuevo Leén, Monterrey, Nuevo
Leon.

Introduccioén: la introduccion de
nuevos medicamentos para el tra-
tamiento del mieloma mudltiple en
los dltimos anos ha aumentado la
supervivencia de los pacientes; sin
embargo, existe un grupo de pacien-
tes que no tiene acceso a las nuevas
drogas. Objetivo: el presente estudio
compara la supervivencia global y
libre de progresién entre pacientes
que reciben un esquema con vy sin
bortezomib. Material y método: se
evaluaron de forma retrospectiva
los pacientes con diagndstico de
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mieloma miltiple de 2007-2014;
se incluyeron para el andlisis los
pacientes que recibieron CDT
(ciclofosfamida 300 mg/m? IV x
3 dosis, talidomida 100-200 mg
diarios, dexametasona 40mg x dia,
dias 1-4 15-18 primer ciclo de 28
dias y dias 1-4 a partir del ciclo; 2)
los que recibieron algin esquema
con bortezomib como tratamiento
de induccién; se obtuvieron las
caracteristicas basales, respuesta al
tratamiento, tiempo para progresion
y supervivencia global. Se compa-
raron los datos utilizando la prueba
2 para determinar diferencias entre
grupos; para estimar la supervi-

442 Casiopeina I1I-EA como agente
de eliminacién preferencial de
células primitivas de leucemias
mieloides

S Centeno-Llanos,” D Moreno-
Lorenzana,! M Sandoval-Esquivel,’
M Ayala-Sanchez,? H Torres,’ L
Ruiz-Azuara,”> ME Bravo-Gémez,*
H Mayani,’ A Chavez-Gonzalez'

" Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Oncolégicas,
CMN Siglo XXI; * Departamento
de Quimica Inorganica y Nuclear,
Facultad de Quimica, UNAM; 3
Hospital General Regional No. 2,
Villa Coapa, IMSS; 4 Hospital de
Especialidades CMN La Raza, IMSS.

Introduccién: desde el punto de vis-
ta hematopoyético, diversos reportes
en la bibliografia han demostrado
que de forma semejante a la hema-
topoyesis normal, la hematopoyesis
leucémica, tanto de la leucemia
mieloide aguda (LMA) como de la
leucemia mieloide crénica (LMC),
mantiene un orden jerdrquico,
teniendo como origen una célula

vencia se utilizé el método de
Kaplan-Meier con la prueba de Log-
Rank. Resultados: de un total de 97
pacientes, 54 recibieron como es-
quema inicial CDT y 43 recibieron
un esquema que contenfa bortezo-
mib (VCD=17, VDT=13, VCDT=6,
VD=4 y VRD=3). La mediana de la
edad fue 57 afios (30-82) vs 60 afios
(41-89), género femenino 48% vs
44%, 18G 46% vs 53%, 1gA 25% vs
23%, cadenas ligeras 13% vs 14%,
anemia 82% vs 91%, hipercalcemia
26% vs 29%, dafio renal 16% vs
26%, recibieron trasplante aut6logo
26% vs 49%, alcanzaron al menos
respuesta parcial 90% vs 95% de

HEMATOPOYESIS
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troncal leucémica (CTL) que posee
la capacidad de autorrenovarse, di-
vidirse y dar lugar a linajes celulares
heterogéneos y que funcionalmente
es responsable de recapitular la
leucemia in vivo. Las CTL se en-
cuentran en estado quiescente en
el ciclo celular, de manera que no
son afectadas por los agentes qui-
mioterapéuticos empleados, por lo
que se hace necesario el desarrollo
y evaluacion de nuevos agentes que
puedan eliminar a dicha poblacién
leucémica primitiva. Las casiopei-
nas® son una familia de compuestos
de coordinacién con cobre con
actividad citotoxica, citostatica,
genotdxica y antitumoral en diversos
tumores sélidos, pero sus efectos en
células primitivas hematopoyéticas
(normales y leucémicas) no ha sido
abordado. Objetivo: determinar el
efecto de la casiopeina Ill-Ea en la
eliminacién de células primitivas
de LMA y LMC. Material y método:
lineas celulares y muestras prima-
rias de médula ésea provenientes
de sujetos sanos y de pacientes
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los pacientes que recibieron CDT
o un esquema con bortezomib,
respectivamente. La mediana del
tiempo para progresion y la supervi-
vencia global fue 24 (1C95% 15-32)
y 55 (IC95% 35-68) meses para el
grupo que recibié CDT; y 33(1C95%
21-38) y 69 (IC95% 50-87) meses
para los que recibieron esquema
con bortezomib (p>0.05). Con-
clusiones: agregar bortezomib al
esquema de tratamiento mejora las
respuestas al tratamiento y prolonga
la supervivencia de los pacientes; el
CDT es una buena opcién para los
pacientes que por algin motivo no
pueden recibir bortezomib.

con LMA o LMC al diagnéstico
fueron utilizadas en su fraccion
mononuclear y en células primiti-
vas hematopoyéticas (CD34+lin-),
previamente enriquecidas mediante
seleccién inmunomagnética. En
dichas poblaciones se determiné
la CI50 de la casiopeinas llI-Ea
mediante la técnica de exclusién
del colorante azul de tripano para
posteriormente evaluar mediante
citometria de flujo: apoptosis, proli-
feracion, estado en el ciclo celulary
generacion de especies reactivas de
oxigeno (ERO). En el caso de LMC,
se evalud la expresion de Ber-Abl
mediante PCR anidado. Resultados:
la casiopeina llI-Ea es capaz de dis-
minuir la poblacién mononuclear
de ambas leucemias mediante la
reduccion de viabilidad, inhibicién
de proliferacién, asi como induc-
cién de apoptosis y ERO; efecto
que también se detecta en células
primitivas (CD34+lin-) de LMC, pero
no de LMA, mostrando ademds un
efecto nulo o limitado sobre po-
blaciones normales. Conclusiones:
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la casiopeina llI-Ea tiene un efecto
antileucémico preferencial en lineas
celulares de leucemias mieloides
y poblaciones primitivas de LMC,

396 Hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN). Experiencia en
los altimos cinco afnos en el CMN
20 de Noviembre

MA Lépez-Herndndez, M Alva-
rado-lbarra, JL Alvarez-Vera, SM
Ortiz-Zepeda

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccion: la HPN es una en-
fermedad clonal, caracterizada
por hemélisis, trombosis y falla
medular, determinada por cons-
tante activacién del complemento
y originada por mutacién somatica
del gene PIG-A. Su morbilidad y
mortalidad ha mejorado con el
empleo de eculizumab, en algunas
variantes. Objetivo: comunicar
todos los casos con HPN diagnos-
ticados y tratados en el hospital en
los dltimos cinco afios. Material y
método: estudio retrospectivo y des-
criptivo. Los datos se obtuvieron de
los expedientes clinicos y la base de
datos del Servicio de Hematologfa.
El diagnéstico de HPN se establecié
con determinacién de CD55/CD59
y FLAER. Se clasificé en Tipo | (clo-
na < 1%), Tipo Il (< 10%) y Tipo lII.
La falla medular se establecié por
aspirado y biopsia de la médula
6sea. Se tomaron determinaciones
de deshidrogenasa lactica (DHL)
iniciales y durante el seguimiento.
Fueron cuantificadas las necesi-
dades transfusionales en unidades
de glébulos rojos (UGR). Se usé
eculizumab si la hemdlisis fue la
principal alteracién. En casos de fa-
[la medular, ademas del manejo de

por lo que su evaluacién in vitro
e in vivo, en combinacién con los
agentes terapéuticos actualmente
utilizados, podria favorecer la elimi-

PRESENTACION EN CARTEL

apoyo, se indicé inmunosupresion.
Resultados: se encontraron 8 casos
en 2,415 ingresos nuevos. Sexo:
5 hombres; edad media: 58 afos
(22-57). Datos iniciales: evolucion
previa: 86 meses (36-174). Hema-
tocrito 26% (18-33), reticulocitos
8% (0.8-24), neutréfilos 2 208/
uL (600-4 600) y plaquetas 175
000/ulL (10,000-380,000); DHL 1
829/U/L (346-4 514). Ninguno
cursé ni ha cursado con trombosis.
Se clasificaron 5 de tipo lll y 3 de
tipo Il. Las tipo Ill tuvieron mé-
dula ésea normal en 4 y una con
aplasia incial; las tipo Il con dos
aplasicas y una normal. Las tipo llI
recibieron 2.6 UGR/mes (0-8). Las
tipo 11 0 (0-0.2). Cuatro pacientes,
tipo Ill, han recibido eculizumab
durante 27 meses (3-39). Sus datos
actuales: hematocrito 34% (25-48);
reticulocitos 3.8% (2-6); DHL 298
U (192-500); s6lo uno depende de
UGR (1.8/mes); su médula dsea es
intensamente displasica. Ninguno
ha tenido reacciones adversas. Un
tipo Ill alin sin eculizumab. Los tres
tipo Il recibieron inmunosupresién;
tienen biometrias en [imites norma-
les, sin dependencia transfusional
y con médula ésea normal. Con-
clusiones: el uso de eculizumab
dependié de la magnitud de la
hemolisis. El control ha sido gene-
ralmente bueno. Fue incompleto,
con dependencia transfusional, si
hubo falla medular asociada. Los
pacientes tipo Il se comportaron
como anemias aplasicas y su tra-
tamiento con inmunosupresién es
eficaz.

nacién de las CTL responsables de
la permanencia de la enfermedad,
favoreciendo con ello la purga leu-
cémica in vitro.

530 Morbilidad y cuidados palia-
tivos en pacientes con mieloptisis
C Vargas-Serafin, M Bourlén-de
los Rios, F Armillas-Canseco, C
Bourlén-de los Rios

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Introduccién: el desarrollo de mie-
loptisis esta asociado con escasa
supervivencia. La principal fuente
de datos al respecto proviene de
pequefias series de casos con esca-
sa informacion. La morbilidad, asi
como el papel de los cuidados pa-
liativos en este grupo de pacientes,
no estan bien definidos. Objetivo:
describir las caracteristicas clinicas
y paraclinicas, valorar la supervi-
vencia global tras el diagnéstico
de mieloptisis. Destacar las inter-
venciones de cuidados paliativos
aplicadas. Material y método:
estudio retrospectivo de pacientes
con diagnéstico histopatolégico de
mieloptisis entre 1998-2014 en un
centro de tercer nivel en la Ciudad
de México. Se recolectaron datos
clinicos y paraclinicos respecto a
la presentacién, evolucién y desen-
laces de los pacientes. Resultados:
se incluyeron 63 pacientes. Edad
promedio: 59 afos, 56% hombres y
73% ECOG >2. Los sitios de tumor
primario fueron: prostata (24%), gas-
trico (21%), mama (19%), primario
desconocido (19%), otros (17%).
El diagnostico de mieloptisis y del
cancer primario se establecieron al
mismo tiempo en 62% de los casos.
Hubo metastasis 6seas en 84% vy
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metastasis viscerales en 65% de los
casos. Un 83% de pacientes tuvo
anemia (Hb media 8.7 + 2.29 g/dl),
63% tuvo trombocitopenia (media
plaquetas 71+115.7x109/L), neu-
tropenia en 6% (media leucocitos
6.9+4.62x103/L) y en 72% se de-
mostré reaccién leucoeritroblastica.
Recibié quimioterapia paliativa 59%
de los pacientes y el 52% fue remiti-
do a clinica de cuidados paliativos.
El tiempo medio de referencia fue
de 13 dfas (intervalo 1-746) y la ma-
yoria de los pacientes fue visto una

536 La generacion de trombina en
pacientes con trombofilia primaria
Al Gonzéalez-Moncada,’" H Lu-
na-Zaizar,” AR Jaloma-Cruz,’> C
Borjas-Gutiérrez,” MGZ Padilla-
Romo,’ EL Padilla-Lopez?

" UMAE, Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco; 2 CUCEl/Universidad de
Guadalajara, Guadalajara, Jalisco;
Centro de Investigacién Biomédica
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco.

Introduccién: la generacién de
trombina (GT) es el resultado de la
interaccion entre los factores plas-
maticos pro y anticoagulantes. Esta
capacidad del plasma para formar
trombina se refleja en los pardme-
tros de la curva de generacién de
trombina (trombograma), el pico
(peak, valor madximo de trombina)
y particularmente en el potencial
endégeno de trombina (endoge-
nous thrombin potencial, ETP),
que corresponde al 4rea bajo la
curva de generacién de trombina
y es medida directa de su potencial
enzimatico. A diferencia de los

sola vez [nlimero medio de visitas 1
(intervalo 1-19)]. Los sintomas mas
frecuentes fueron dolor 6seo 71%,
sindrome anémico 49%, infecciones
42%. Las principales intervenciones
fueron analgesia 61%, soporte trans-
fusional 67% y control de disnea
5%. El 41% de los pacientes requirio
atencién en urgencias por lo menos
una vez. La media de supervivencia
al diagnéstico oncolégico fue de 4
meses (IC 95% 0-8.4) y sélo un mes
al diagnéstico de mieloptisis (IC
95% 0-2.1). Las principales causas

HEMOSTASIAY TROMBOSIS

PRESENTACION ORAL

tiempos de coagulacién, también
detecta la hiperfuncion o tenden-
cia trombdtica y permite evaluar
el efecto de farmacos antitrombo-
ticos. En pacientes con trombosis
se prescriben cominmente los
anticoagulantes cumarinicos y su
efecto antitrombdtico se monitorea
mediante el tiempo de protrombi-
nay su reporte estandarizado (INR)
ha sido adoptado ampliamente,
pero ciertos factores ocasionan
resultados erréneos. El ensayo de
generacién de trombina actual-
mente disponible, la trombografia
calibrada automatizada (CAT), per-
mite una prueba de la medicion de
la generacién de trombina cuanti-
tativamente correcta (imprecision
2.5-4%), a bajo costo y alto rendi-
miento. Objetivo: conocer si existe
correlacién entre los pardmetros
de la generacién de trombina y
los valores de INR en pacientes
con trombofilia primaria con trata-
miento anticoagulante y evaluar el
comportamiento de la generacién
de trombina en aquellos pacientes
con trombofilia primaria no anti-
coagulados. Material y método:
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de muerte fueron sepsis (32%),
sangrado (19%) y anemia con
repercusion hemodindmica (8%).
Conclusiones: la mieloptisis tiene
un mal pronéstico y se asocia con
una mala calidad de vida. La imple-
mentacion de medidas de soporte de
manera temprana que incluyan apo-
yo transfusional, control del dolor y
profilaxis de infecciones, son de gran
importancia. Un objetivo dirigido a
proporcionar cuidados paliativos de
manera temprana deberia ser prio-
ridad en este grupo de pacientes.

estudio transversal, analitico,
con aprobacién institucional y
obtencién del consentimiento
informado de los participantes. Se
incluyeron pacientes con antece-
dente de al menos un evento de
trombosis y en quienes se iden-
tificé previamente trombofilia
primaria por deficiencia de inhibi-
dores naturales de la coagulacién
(proteina C, S, antitrombina lll) o la
presencia de mutaciones FVLeiden
0 PT20210A. Para la consideracién
de valores normales de generacién
de trombina se utilizé un pool de
plasma de 20 donadores sanos
del Banco de Sangre. Resultados:
en los pacientes anticoagulados,
los valores de ETP fueron desde
9% del normal (INR 3.7), 25-
37% (INR 2 a 3.5) y 43-90%
(INR 1.5-1.9). Se observé una
elevacion de 116-184% respecto
al plasma normal en los pacientes
no-anticoagulados. Se encontré
una correlacion logaritmica entre
INR-ETP (R2=0.833) e INR-Peak
(R2=0.814) en los pacientes estu-
diados. Conclusiones: el ensayo
de generacién de trombina (EGT)
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refleja la intensidad de la coagula-
cién y correlaciona con los valores
de INR. La GT fue mayor que los
valores normales en los pacientes
no-anticoagulados o con antiagre-
gantes plaquetarios. El EGT puede
emplearse para evaluar el riesgo
trombdtico, asi como el efecto de
la anticoagulacién en pacientes
con trombofilia primaria.

541 Prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular en los pacientes
con hemofilia severa. Experiencia
en el Centro Médico Nacional
Manuel Avila Camacho

U Pérez-Lozano, PC, Soriano-Oroz-
co, JL Ruiz-Ovalle, P Gonzalez-Mata,
JA Limén-Flores, RD Lobato-Tolama
Hospital de Especialidades de Pue-
bla. UMAE, IMSS, Puebla, México.
Introduccién: la expectativa de
vida en pacientes hemofilicos ha
cambiado en las Gltimas décadas
debido al tratamiento y profilaxis
oportunos. El incremento en la
esperanza de vida ha dado lugar
a mayor riesgo cardiovascular por
inactividad fisica secundaria a ar-
tropatia hemofilica. Existen pocos
estudios a nivel mundial y nacional
en los que se describa la relacion
entre hemofilia y riesgo cardio-
vascular. Objetivo: determinar la
prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes hemo-
filicos. Material y método: estudio
descriptivo, observacional, transver-
sal, realizado en el HE UMAE CMN
MAC durante mayo a diciembre de
2013. Se incluyeron 57 pacientes
con hemofilia Ay B, mayores de 15
afos, ninguno recibié profilaxis con
factores de coagulacion en la infan-
cia; se investigaron los principales
factores de riesgo cardiovascular
durante la consulta rutinaria. Resul-
tados: la media de edad fue de 33.1
anos (15-68). Con hemofilia A, 49
pacientes (86% severos, moderado
14%). Con hemofilia B, 8 pacientes
(6 severos, 2 moderados). Todos
presentaban artropatia hemofilica

(desde una hasta 6 articulaciones).
Los factores de riesgo cardiovascu-
lar fueron: sedentarismo (100%),
antecedente heredofamiliar de
enfermedad cardiovascular (84%),
sobrepeso (63%), obesidad (23%),
tabaquismo (60%), hipercolestero-
lemia (40%), hipertrigliceridemia
(54%), hipertension arterial sistémi-
ca (33%), diabetes mellitus (23%).
La prevalencia de colesterol HDL
disminuido fue de 53%. Conclu-
siones: la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular fue mucho
mas alta que en la poblacién gene-
ral, al aumentar la expectativa de
vida y la alta prevalencia de artro-
patia hemofilica discapacitante. El
sedentarismo, sobrepeso, obesidad,
tabaquismo e hipertensién arterial
sistémica fueron los principales
factores de riesgo cardiovascular en
nuestra poblacién de estudio.

560 Factores predictores de croni-
cidad en trombocitopenia primaria
inmune

A Cruz-Blanquel

Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez, México, DF.

Introduccién: la trombocitopenia
inmune crénica (Tlc) es una enfer-
medad causada por la destruccién
excesiva de plaquetas recubiertas
por autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos de la membrana
plaquetaria. Es un trastorno he-
matoldgico frecuente en nifios; su
incidencia es de 2 a 5 casos por
100,000 por afio en menores de
15 afos, con un predominio de
edad entre los dos y ocho anos.
Aproximadamente, 70 a 80% de
los casos son agudos y se resuel-
ven espontidneamente en los 6
meses posteriores al diagndstico
y de 20 a 30% de los casos se
presentan como trombocitopenia
crénica. El tratamiento de la Tlc
es un reto y se ha convertido en
un campo de miltiples ensayos
terapéuticos. Objetivo: identificar

los factores predictores de cronici-
dad en nifios con trombocitopenia
inmunitaria. Material y método:
revision de todos los expedientes
de los pacientes con el diagnéstico
de trombocitopenia inmunitaria,
atendidos en el Departamento de
Hematologfa en el periodo de 01 de
marzo de 2007 al 31 de agosto de
2013 y que cumplieron con los cri-
terios de seleccion. Se registraron
los datos pertinentes en una hoja
de captura de datos disefiada para
este fin. Resultados: de los 252 ex-
pedientes revisados, se observé que
las variables de estudio que mas
significancia estadistica presenta-
ron fueron los pacientes con una
edad mayor de 10 afios y la cifra
de plaquetas mayor a 20,000. Los
pacientes con una edad mayor a 10
anos fueron 172 pacientes (68.3%),
de éstos tuvieron casi 5 veces mds
riesgo de cronicidad. (p=.001,
R.5.97 IC 95% 3.34-10.67). Los
pacientes que presentaron cifra de
plaquetas mayor a 20,000 al mo-
mento del diagnéstico fueron 167
(66.3%), de éstos con un riesgo de
13.5 veces mas de presentar cro-
nicidad (p=.001, R.14.51, I1C95%
6.895-30.57). Conclusiones: en
este estudio se observaron algunas
similitudes con la bibliografia; los
pacientes mayores de 10 afios de
edad que presentan el primer cua-
dro de trombocitopenia primaria
inmunitaria tienen mayor riesgo de
padecer una forma crénica al igual
que los que tienen una cifra de
plaquetas > de 20,000 al momento
del diagnéstico. Poder determinar
ciertas caracteristicas que orienten
a determinar qué pacientes de-
sarrollardn una trombocitopenia
primaria crénica es de mucha
importancia porque se puede, de
alguna manera, tener un panorama
de la evolucion del paciente y de
esta manera plantear al paciente y
familiares las diferentes lineas de
tratamiento, valorando su riesgo-
beneficio.
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386 Estudio anatomopatolégico
de tromboembolia pulmonar, de
2005 a 2013

B Rubio-Jurado, RC Albores-Arguijo,
G Tavarez-Macias, T Plasencia-Ortiz, |
Huerta-Herndandez, AH Nava-Zavala
UMAE, Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco.

Introduccion: el Tromboembolismo
Pulmonar (TEP) es causa importante
de morbilidad y mortalidad. La in-
cidencia de TEP estd subregistrada,
ya que su presentacion clinica es
inespecifica. En Estados Unidos
hay 300 mil muertes al afo por
TEP; en México se documentan
160 mil casos al afio de TVP, de
los que 43% se complica con TEP,
con una mortalidad de ésta de
28%, que corresponde a 19,264
muertes al afios por TEP. Estudios
de necropsia muestran un 25-30%
de evidencia de embolia antigua o
reciente, y s6lo en un 10-30% de
ellos se identifica TEP premortem.
La concordancia entre el diagnés-
tico premortem y posmortem de
TEP reportada en México es de
40%. Objetivo: conocer la concor-
dancia entre el diagndstico clinico
de TEP como egreso hospitalario y
el diagnéstico anatomopatoldgico
de TEP. Frecuencia de dimero-D
y tromboprofilaxis registrada en
el expediente clinico. Material y
método: estudio descriptivo, retros-
pectivo, con informacién obtenida
del archivo clinico del Hospital
de Especialidades UMAE, CMNO
IMSS, y del Registro de Necropsias
del Servicio de Anatomopatologia
en el periodo de 2005-2013. Se
obtuvieron datos demograficos,
resultados de dimero-D y trombo-
profilaxis instituida. Resultados:
se registraron en este periodo 479
autopsias, con edad media de 55
anos, (18-89, minimo a maximo).

PRESENTACION EN CARTEL

Hay antecedente de trombosis en 7
casos (11%). Diagnéstico clinico de
TEP 1.9 % (7 mujeres y 2 hombres).
Diagnéstico de enfermedad princi-
pal posmortem: médicas 49 (74%),
médicoquirdrgicas 17 (26%). Con
diagnéstico anatomopatoldgico de
TEP se detectaron 66 casos, 14%
(35 femeninos y 31 masculinos). En
uno de cada 5 casos con diagnds-
tico posmortem de TEP se tiene el
diagnéstico clinico de TEP, y esto
corresponde a una concordancia de
15%. Once casos tienen diagndstico
de cancer (17%), s6lo dos casos
tiene registro de dimero-D (663 y
6,263 ng/dL). El dimero-D se realizé
en 11 casos (16%) y fue positivo en 8
(73%). Tromboprofilaxis en 15 casos
(23%), 9 con heparina-estandar y 3
con heparina-BPM. Conclusiones:
el 14% de casos tiene diagndstico
posmortem de TEP. Este grupo tie-
ne baja proporcién de escrutinio
de dimero-D 15%, se proporcio-
né tromboprofliaxis en 23%. Se
encontré una concordancia baja
entre diagnéstico clinico de TEP y
diagnéstico anatomopatoldgico de
TEP. Se requiere la exploracion mas
amplia de la hemostasia con biomar-
cadores que puedan describir riesgo
de tromboembolismo, asi como su
asociacién con supervivencia.

399 Respuesta de tratamientos
de primera y segunda linea en
pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria de reciente
diagnéstico en CMNO

L Espinosa-Valdespino, RC Albores-
Arguijo , OM Garcés-Ruiz , A
Vega-Ruiz, AH Nava-Zavala, B
Rubio-Jurado

UMAE, Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco.

Introduccién: laTIP es un desorden
autoinmunitario adquirido, caracte-
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rizado por trombocitopenia aislada,
secundario a destruccién inmuno-
|6gica de plaquetas, sin alguna otra
causa presente que la ocasione; es
una enfermedad frecuente en nues-
tra poblacién. Objetivo: conocer la
respuesta a tratamiento de primera
y segunda linea en pacientes con
TIP de novo. Material y método:
estudio prospectivo, de pacientes
con TIP de novo ingresados de
manera consecutiva en el Servi-
cio de Hematologia del Hospital
Especialidades, CMNO, IMSS, de
abril-2013 a abril-2014. Régimen
de tratamiento: metilprednisolona
(MPS) 1g. IV cada 24 hrs/3 dfias.
Posteriormente se continué con
prednisona Tmg/kg/dia por 15-21
dias. Valoracién de la respuesta:
con citometria hematica, a las 48
horas, 7 dias, 30 dias de trata-
miento. Definicién de respuesta
completa (RC) >100,000 plaquetas/
uL, y respuesta >30,000 plaquetas/
ulL. Los pacientes sin respuesta
recibieron tratamiento de segunda
linea: rituximab 375mg/M2/c/7 dias
x 4 dosis; o esplenectomia. Resul-
tados: se reclutaron 17 pacientes,
con promedio de edad de 45 afios,
femeninos 12 (71%), masculinos 5
(29%). Acudieron por algin signo
de hemorragia 12 pacientes (70%).
La mayoria de pacientes tuvo hemo-
rragia en mucosas que no ponian en
peligro la vida. No hay infeccién
coexistente en el 88% de los casos.
La mayoria de los pacientes (11,
65%) ingresé con cifra de plaquetas
bajas. Conclusiones: se detect6 una
baja proporcién de pacientes que
alcanzan respuesta completa con
MPS y esta respuesta es sostenida.
La mayoria de los pacientes re-
quiere de tratamiento de segunda
linea y su respuesta es sostenida.
Estos resultados de tratamiento de
segunda linea son comparables con
guias internacionales.
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421 Experiencia con sindrome de
Evans en un centro académico de
referencia y revision corta de la
literatura

JC Jaime-Pérez, JL Herrera-Garza, L/
Marfil-Rivera, N Méndez-Ramirez,
ON Lépez-Razo, LN Cuerra-Leal,
D Gomez-Almaguer

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledén, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccién: el sindrome de Evans
es un raro trastorno autoinmunita-
rio, caracterizado por la presencia
simultdnea o secuencial de anemia
hemolitica con prueba de Coombs
directo positivo (AIHA) y se asocia
a trombocitopenia autoinmunitaria
(PTI con o sin hemorragia de mu-
cosas y petequias. Se caracteriza
por frecuentes exacerbaciones
y remisiones dentro de un curso
cronico. El sindrome de Evans fue
descrito por primera ocasién en
1951 y se reconoce como factor
de mal pronéstico en citopenias
autoinmunitarias. Es un trastorno
poco frecuente diagnosticado en
0.8% a 3.7% de todos los casos de
AIHA o PTI. Su origen y causa se
desconocen, pero las alteraciones
en los mecanismos de regulacién
inmunitaria estdn documentados.
Objetivo: documentar la experien-
cia con pacientes diagnosticados
con sindrome de Evans, asi como
su tratamiento y la respuesta al
mismo en un hospital universitario
en el noreste de México, con una
breve descripcién de las estrate-
gias de tratamiento actual y sus
resultados. Material y método: los
pacientes incluidos en este estudio
retrospectivo fueron diagnostica-
dos entre los afios 2007 y 2013,
cumpliendo con los criterios de
laboratorio y presentacion clinica
del sindrome de Evans. Los datos
fueron recuperados de los expe-
dientes clinicos y bases de datos
electrénicas del departamento

de Hematologia del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez. Se evaluaron las distin-
tas modalidades de tratamiento y
su respuesta, y el uso de terapias
adicionales, asi como la esplenec-
tomia. La bibliografia fue revisada
en el contexto de la evolucién
clinica de los pacientes estudiados.
Resultados: seis pacientes fueron
diagnosticados con el sindrome de
Evans en el periodo de estudio. Se
logré una buena respuesta en tres
pacientes tratados con esteroides
mas rituximab como terapia de
primera linea; sin embargo, dos de
estos pacientes recayeron y fueron
sometidos a esplenectomia a los 10
y 18 meses después de la respuesta
inicial, respectivamente. Sélo un
paciente tratado con rituximab
no experimenté recaida después
de cuatro afos de seguimiento.
Otros dos pacientes recibieron
esteroides mds danazol y sélo un
paciente recay6. Un paciente tra-
tado inicialmente con esteroides
mas inmunoglobulina intravenosa
fue posteriormente perdido durante
el seguimiento. Conclusiones: el
sindrome de Evans es una condi-
cion hematolégica que rara vez
se diagnostica y no ha sido am-
pliamente explorada. Los médicos
deben tomarla en cuenta cuando
se evalGa un paciente que tiene
prueba de Coombs directo posi-
tivo, anemia y trombocitopenia,
ya que el pronéstico depende de
su temprano reconocimiento y
terapia oportuna, lo que conduce
a resultados variables.

430 Rivaroxaban en tratamiento
inicial y prevencién secundaria de
trombosis

G Campos-Cabrera,' V Campos-
Cabrera,? S Campos-Cabrera,’ JL
Campos-Villagomez'

' Laboratorios Fatima de Michoacan,
Hematologia y Banco de Sangre; ?
Laboratorios Fatima de Michoacan,
Patologia Clinica.

Introduccion: rivaroxaban (Riva) es
un inhibidor oral selectivo del factor
Xa, que ya ha demostrado su utili-
dad en el tratamiento y prevencion
de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) y en la prevencién
de eventos cerebrovasculares y
sistémicos en fibrilacion auricular.
Objetivo: describir la evolucion,
complicaciones y ajustes de dosis
en pacientes que reciben Riva en
la Clinica de Anticoagulacion,
en el Servicio de Hematologia y
Banco de Sangre de Laboratorios
Fatima de Michoacan. Material
y método: pacientes adultos que
reciben Riva como tratamiento
inicial (TI) o prevencién secundaria
(PS), con depuracién de creatinina
por férmula de Cockroft-Gault,
consulta con BH cada mes, QS
cada 3 meses y PFH cada 6 meses;
otros estudios a consideracién. Re-
sultados: de julio de 2010 a enero
de 2015 se tienen 43 pacientes en
control, 13 mujeres y 30 hombres,
rango de edad de 18 a 90 afos y
promedio de 48.1. Seguimiento de
2 a 49 meses, con un promedio de
26.6. Tres pacientes con FA, de los
que uno tiene LLC y EVC; otro con
SMD. Cuarenta pacientes con ETV,
6 con EVC, uno de ellos también
con trombosis mesentérica; 4 con
trombosis en miembros superiores,
dos con extensién a vena cava supe-
rior; 30 pacientes con trombosis de
miembros inferiores, 16 con embo-
lismo pulmonary 14 sin embolismo
pulmonar, pero 3 con trombosis
mesentéricas. En 14, trombosis no
provocada; 3 con cancer no he-
matolégico; 5 con deficiencia de
AT-lIIl y uno de éstos, ademas, con
LNH; 1 con FIl G20210A, 2 con
FV Leiden, 2 con JAK2 positivo, 1
con SAF, 1 con TIP, 3 con esferoci-
tosis y esplenectomizados, 1 con
amiloidosis, 2 con EH relacionada
al catéter puerto, 2 con LLA, 2 con
SMDy 1 conTrousseau previo LNH.
Veintitrés pacientes con Tl para
evento agudo, 5 tuvieron nuevo
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evento de trombosis a suspender
por completar de tratamiento; 16
recibiendo Riva, 6 en Tl y 10 en
PS; de los restantes 7, 6 en PS con
AAS y uno fallecié por actividad
neoplasica; recibia PS con Riva.
Diecisiete pacientes cambiaron de
antagonista de la vitamina K a Riva
para PS; 14 con dos o mds eventos
de trombosis y 3 con evento inicial
grave con riesgo de muerte. Con-
clusiones: con control adecuado,
en los pacientes con y sin enferme-
dades hematoldgicas diversas, Riva
ha sido bien tolerado y con buen
apego al tratamiento en Tl y PS.
No se han tenido eventos de san-
grado ni trombosis. Ha mejorado
la calidad de vida de los pacientes
al no tener tantas interacciones con
medicamentos y alimentos.

462 Frecuencia alélica de antigenos
plaquetarios en una muestra de
sujetos no relacionados

O Martinez-Villegas

Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes.

Introduccién: la aloinmunizacién
hacia antigenos plaquetarios pre-
sente en la gestacion tiene una
repercusion variable en el pronds-
tico del feto y el recién nacido, pero
su diagndstico serolégico represen-
ta un reto tecnolégico y analitico
no superado. En la bdsqueda de
nuevas estrategias para el estudio de
la aloinmunizacién, esta la identifi-
cacion de los alelos de los antigenos
plaquetarios en escenarios clinicos
especificos. Objetivo: identificar la
frecuencia alélica de antigenos pla-
quetarios de un grupo de sujetos no
relacionados que acuden a nuestro
centro de atencién. Material y mé-
todo: estudio exploratorio a partir
de muestras bioldgicas de 30 sujetos
no relacionados de 15 hombresy 15
mujeres contenidas en el reposito-
rio de DNA de la Coordinacién de
Hematologia Perinatal. Mediante
metodologia de PCR-SSP se iden-

tificaron las variantes alélicas (a,
b) de los antigenos plaquetarios
HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-4,
HPA-5, HPA-6, HPA-9, HPA-15.
Los resultados se reportaron en
frecuencias y se compararon entre
hombres y mujeres para analizar
la incompatibilidad entre los ale-
los. Resultados: se encontré una
proporcién de 0.80 respecto a la
incompatibilidad entre hombres
y mujeres; los alelos incompati-
bles con mayor frecuencia fueron
HPA-3b (0.450), HPA-9b (0.450) y
HPA-15b (0.550. Conclusiones: en
nuestro estudio exploratorio, los
alelos de riesgo para aloinmuniza-
cion feto-maternal fueron: HPA-15b
> HPA-9b > HPA-3b.

498 Frecuencia de las inversiones
del intr6n 1y 22 del gen del factor
VIl en pacientes hemofilicos seve-
ros en una poblacion del noreste
de México

MM Corolla-Salinas

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Autbnoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Leon.

Introduccién: el gen del factor VI
se encuentra localizado en Xq28;
tiene 186 kb de largo y 26 exo-
nes. Las mutaciones descritas son
en su mayoria reordenamientos,
mutaciones puntuales, deleciones
o inserciones. La inversién del
intrén 22 origina 40% de los casos
de hemofilia A severa y 5% de los
casos corresponden a la inversion
del intrén 1. Objetivo: determinar
la presencia de la inversién del
intréon 22 e intrén 1 en una po-
blacion de pacientes hemofilicos,
asi como la determinacién de
portadoras con la finalidad de pro-
porcionar asesoramiento genético
a las familias afectadas. Material
y método: por medio de la toma
de sangre periférica se le realizd a
los pacientes hemofilicos severos
la determinacion de la inversién
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1y 22 del gen del factor VIII por
medio de la reaccién en cadena
de polimerasa inversa cambiante
(IS-PCR), realizando extraccion del
DNA y posteriormente la extraccién
de la enzima Bcll, la autoligacién
de los fragmentos de restriccion y
posteriormente el andlisis de los
anillos de Bcll mediante el PCR es-
tandar. Resultados: se estudiaron 5
familias de pacientes con hemofilia
severa en busca de inversién del
intrén 22 e intrén 1, encontrando
dos pacientes portadores de la in-
version del intrén 22 tipo ; ademas
de la deteccién de un total de cuatro
portadoras en las dos familias afec-
tadas. Conclusiones: las frecuencias
encontradas en nuestra poblacién
son semejantes a las reportadas
previamente en la bibliografia. La
importancia de la identificacion de
estas inversiones fue poder brindar
el asesoramiento genético a las
familias afectadas.

512 Calidad de vida en hemofilia en
una poblacion pediatrica afiliada al
Seguro Popular

M Cantd-Moreno, L Villarreal-
Martinez, O Gonzélez-Llano, C
Mancias-Guerra, M Corolla-Salinas,
E Santacruz-Esparza

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Leén, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccion: la hemofilia es el
segundo trastorno de la coagula-
cion en pediatria, caracterizado por
hemartrosis y sangrado intramus-
cular, lo que ocasiona dafo a las
articulaciones vy tejidos blandos. El
tratamiento con Factor ha mejorado
la calidad de vida, asi como la fun-
cionalidad en estos pacientes. En
México, como en muchos paises en
vias de desarrollo, se da tratamiento
profilactico con Factor, lo que ha
mejorado la calidad y funcionali-
dad de vida en estos pacientes. Por
cuestiones socioeconémicas y falta
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de personal entrenado en hemofilia,
se han utilizado pocas herramientas
para valorar la salud asi como en
la calidad de vida. La calidad de
vida relacionada con la salud es un
estudio multidimensional basado en
dimensiones de salud fisica, emocio-
nal, mental, social, autopercepcién
y bienestar. En los dltimos afos se
ha puesto atencion a la calidad de
vida de nifos con enfermedades
crénicas; sin embargo, en enferme-
dades raras como la hemofilia hay
poco descrito. Objetivo: valorar la
calidad de vida en nifios hemofilicos
en un centro universitario y describir
la repercusién de su salud sobre la
misma. Material y método: estudio
transversal, descriptivo, prospecti-
vo. Se incluyeron en este estudio
pacientes con hemofilia A de todas
las severidades, las edades inclu-
yeron de 4-12 afios. Se excluyeron
pacientes con déficit cognitivo. Se
utilizaron para valorar la calidad
de vida los cuestionarios Haemo-
Qol versién larga en espanol, para
2 grupos de edad: grupo | (4-7) y
grupo Il (8-12). Valores altos se con-
sideraron con peor calidad de vida.
Resultados: del total de 13 pacientes,
100% con hemofilia A. Se observé
que hubo una diferencia significativa
en las calificaciones totales del cues-
tionario, siendo mayor en el grupo
I1, los nifos del grupo de edad 8-12
resultaron con mayor discapacidad
en la dimensién de deporte, sentido
y amigos. Los pacientes con hemofi-
lia severa resultaron con el puntaje
mas alto: 23.49 + 10.22, seguido
por hemofilia leve: 21.78 + 10.79
y, por ultimo, hemofilia moderada:
17.86 +11.23. No hubo diferencia
significativa entre los grupos P: 1.00;
de manera global, 71% del total de
los pacientes calificé su salud como
buena. Conclusiones: no se observo,
de acuerdo con la severidad de he-
mofilia, diferencia significativa en
cuanto a la calidad de vida, lo que
hace énfasis en el manejo adecuado
de la profilaxis.

531 Determinacion de los factores
de coagulacion como marcadores
biolégicos del sindrome de fragili-
dad en el adulto mayor

G Balderas-Florido,” C Zavala-
Herndndez,? E Maldonado-Reyes,’
VM Gémez-Avila,’ ML Gémez-
Mufoz,? ML Gutiérrez-Marquez,?
E Ange/es-/\/lartfnez/ E Hernandez-
Zamora,” RM Téllez-Gastélum,? E
Rosales-Cruz’

' Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas-IPN, México, DF; 2 Ins-
tituto Nacional de Rehabilitacién,
México, DF.

Introduccion: la hemostasia es
un sistema biolégico de defensa
para reparar lesiones y mantener
la sangre fluida dentro de los va-
sos sanguineos; se divide en dos
sistemas biolégicos que funcio-
nan dindmicamente: 1) primaria:
interactian plaquetas y vasos san-
guineos y 2) secundaria: factores
de coagulacién y elementos ce-
lulares. El sindrome de fragilidad
en el adulto mayor es una serie de
alteraciones asociadas con algunos
biomarcadores, como aumento
en marcadores que intervienen
en procesos inflamatorios, entre
otros. El sistema de la coagulacion
también existen algunos cambios
en los factores de la coagulacién ya
reportados; sin embargo, no descar-
tamos la posibilidad de que estén
involucrados algunas otras protei-
nas del sistema de la coagulacion.
Objetivo: determinar la actividad
de los factores de la coagulacion
en una muestra de adultos mayores
y compararla con los resultados de
una muestra de adultos jovenes, y
asociar las diferencias significativas
con la edad. Material y método: se
incluyeron 168 voluntarios de uno
y otro sexo, de 18 a 98 afios que
acudieron al Instituto Nacional de
Rehabilitacién y al Laboratorio de
Investigacién en Hematopatologia
de la Escuela Nacional de Cien-
cias Bioldgicas del IPN. Se tomé

una muestra de sangre periférica
intravenosa, se centrifugé a 3,000
rpm/10 min y se separé el plasma
para su procesamiento. Las determi-
naciones se realizaron por método
coagulométrico mediante equipo
ACL ELITE PRO de IL Diagnostics
y se analizaron los datos por mé-
todos estadisticos. Resultados: en
individuos adultos no mayores (18
a 59 afios) y adultos mayores (>60
anos) H/M; en esta dltima se encon-
traron diferentes afecciones, como
hipertension arterial, insuficiencia
venosa periférica y dislipidemias.
De acuerdo con los resultados, se
encontré diferencia significativa
entre las dos poblaciones en los
siguientes factores de la coagu-
lacién: FVIII (116.5-66.70%), p=
<0.0001). Conclusiones: conforme
se incrementa la edad, existen cam-
bios moleculares que contribuyen
a mayor susceptibilidad de padecer
enfermedades asociadas a la vejez,
como lo hemos demostrado en las
concentraciones plasmaticas de
algunas de las proteinas de la coagu-
lacién, como el FVIII, FXy FXII, que
son diferentes a las concentraciones
de la muestra de adultos jévenes.

561 Trombofilia y trombosis en
nifios: experiencia clinica en el
Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez, del periodo de 2008
a2013

J Mejia-Martinez, | Castillo-Mar-
tinez, A Moreno-Gonzélez, B
Lopez-Martinez, | Parra-Ortega, L
Velazquez-Marmolejo

Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez, México, DF.

Introduccioén: los eventos protrom-
béticos estan presentes en 30 a
50% de los nifios que han sufrido
un evento de trombosis, lo que
sugiere que la hipercoagulabilidad
genera un rol importante. El estudio
de las trombofilias constituciona-
les ha cobrado importancia en la
Gltima década y existe evidencia
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contundente de la prevalencia de
la enfermedad para todos los tipos
de trombofilia. Objetivo: conocer
las caracteristicas clinicas y los
factores de riesgo en pacientes
con trombosis que tienen una
mutacién asociada con trombofilia
(MTHFR C677Ty A1298C, FVL, PT
G20210A), atendidos en el Hos-
pital Infantil de México Federico
Gomez en el periodo 2008 a 2013.
Material y método: se realizé un
estudio retrospectivo, transversal y
analitico. La cohorte se derivé del
Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez, México, DF. El periodo
de estudio fue comprendido entre
enero de 2008 y diciembre de
2013. Se documenté una base de
datos con 43 pacientes con trom-
bosis, a los que se les realizaron

394 ;Tiene impacto en el destino de
los enfermos con leucemia aguda,
la administracion retardada del
programa de neutropenia febril de
alto riesgo?

M Alvarado-lbarra,’” M Lépez-
Hernandez,’ JL Alvarez-Vera,' SM
Ortiz-Zepeda,' L Lieng-Chang?

' Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF; 2
Unidad de Oncologia de los Servi-
cios de Salud del Estado de Puebla.

Introduccion: las complicaciones
mas frecuentes de la leucemia
aguda son las infecciones, que
se manifiestan por fiebre. El tra-
tamiento en estos pacientes, que
ademds cursan con neutropenia,
debe ser agresivo, debido al riesgo
de presentar bacteremia vy, even-
tualmente, la muerte. Objetivo:
conocer si el retraso en la admi-
nistracién de los antibidticos del

las determinaciones de laborato-
rio para las mutaciones del perfil
de trombofilia (MTHFR C677T vy
A1298C, FVL, PT G2021A); se
corroboré, junto con el expedien-
te clinico de cada paciente, las
caracteristicas clinicas, asi como
estudios gabinete e imagen. Re-
sultados: se observé que de los 43
pacientes con trombosis para la
mutacion MTHFR C677T, 53.5%
(n=23) tuvo un genotipo heteroci-
goto mutado, 37.2% (n=16) tuvo
un genotipo homocigoto mutado
y 9.3% (n=4) tuvo un genotipo sin
mutacion. Para la mutaciéon MTH-
FR A1298C se observé que 14.0%
(n=6) tuvo un genotipo heteroci-
goto mutado, 86% (n=37) tuvo un
genotipo sin mutacion. Para el FVL,
7% (n=3) tuvo un genotipo hetero-

LEUCEMIAS AGUDAS
PRESENTACION ORAL

programa de neutropenia febril en
enfermos con leucemia aguda que
recibieron quimioterapia intensiva
influyé para el desarrollo de cho-
que séptico y la muerte. Material
y método: fueron incluidos adultos
con leucemia aguda que hayan
recibido quimioterapia intensiva
de acuerdo a los protocolos del
servicio, incluidos en el programa
de Neutropenia Febril, con cifra de
neutréfilos absolutos inferior a 500/
uL, con temperatura superior a 38°C
o con foco infeccioso evidente, los
esquemas de antibiéticos incluidos
en el protocolo fueron imipenem o
ceftazidima mas amikacina. Fueron
revisados los expedientes clinicos y
electrénicos, asi como las hojas de
concentracion de leucemia aguda
y neutropenia febril propias del
servicio. Resultados: de julio de
2010 a julio de 2014 fueron revi-
sados 380 eventos de neutropenia
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cigoto mutado, 93.0% (n=40) tuvo
un genotipo sin mutacion. Para la
mutacion del gen de la protrom-
bina G20210A, 4.7% (n=2) tuvo
un genotipo heterocigoto mutado
y 95.3% (n=41) tuvo un genotipo
sin mutacién. Conclusiones: por
tanto, no se recomienda la rea-
lizaciéon de perfil de trombofilia
(MTHFR C677T y A1298C, FVL, PT
G20210A) de manera rutinaria para
todos los pacientes con sospecha o
diagnéstico de trombosis, a menos
que se descarten factores de riesgo
asociados, como sepsis, miocardio-
patia, catéteres venosos o arteriales,
enfermedades reumatolégicas,
coagulacion intravascular disemi-
nada, inmovilizacién prolongada,
cirugias y en caso de pacientes
adolescentes con embarazo.

febril de alto riesgo, la mediana de
edad fue de 47 afios, la mediana
de neutréfilos absolutos fue de 90/
uL. Los que recibieron imipenem
fueron 200 y 180 con ceftazidima-
amikacina. Hubo 84% de éxito en
el programa de neutropenia febril
sin diferencia en los antibi6ticos
empleados p=0.4. El tiempo trans-
currido entre la aparicién de la
fiebre y la indicacién médica fue
de 47 minutos (1-650), y el tiempo
transcurrido entre la indicacién
médica y la administracién de la
primera dosis de antibiéticos fue de
99 minutos (10-1200), tiempo total
de retraso 162 minutos (1-1350),
70% de los enfermos tuvieron
mas de 30 minutos de retraso. Los
enfermos que fallecieron tuvieron
un tiempo de retraso de 295 mi-
nutos entre la indicacién médica
y la primera administracion de
antibiéticos y los sobrevivientes de
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78 minutos p=0.0001, el tiempo
transcurrido entre el inicio de la
fiebre y la administracion de la
primera dosis de antibidticos en
los fallecidos fue de 420 minutos
y en los sobrevivientes fue de 120
minutos p=0.0002. El tiempo que
transcurrié entre la indicacién
médica y la administracién del
antibiodtico para el choque séptico
fue de 190 minutos vs 80 p= 0.004.
Conclusiones: El tiempo de retraso
en la administracién de antibioti-
cos influye directamente para el
desarrollo de choque séptico y la
muerte en enfermos incluidos en
el programa de neutropenia febril

400 Leucemia aguda linfoblastica
en pacientes mayores de 35 afios.
Resultados terapéuticos en una sola
institucion

MA Lépez-Hernandez, X Cota-
Rangel, M Alvarado-lbarra, JL
Alvarez-Vera, SM Ortiz-Zepeda
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccion: la eficacia de la qui-
mioterapia en la Leucemia Aguda
Linfoblastica (LAL), se relaciona
inversamente proporcional a la
edad: buenos resultados en nifios y
malos en adultos y viejos. No existe
un programa terapéutico claramente
superior en eficacia. Objetivo: mos-
trar la eficacia de un programa de
quimioterapia, en pacientes mayores
de 35 afios, medida con superviven-
cia libre de enfermedad (SLR) y libre
de evento (SLE). Analizar factores
pronésticos. Material y método: es-
tudio retrospectivo y descriptivo. Los
datos se obtuvieron de expedientes
clinicos y base de datos del Servicio
de Hematologia. El diagnéstico de
acuerdo a criterios conocidos. Se
registraron: edad, sexo, viscero-
megalias; deshidrogenasa lactica
(DHL); biometria hemdtica; clasifi-
cacién seglin FAB, inmunofenotipo y
citogenética. Fueron tratados con un
protocolo de quimioterapia multiple

(LAL 10), secuencial y rotativa (vin-
cristina, prednisona, antraciclico,
ciclofosfamida, metotrexate, eto-
posido, citarabina, mercaptopurina
y metotrexate oral). Se programé
a 3 anos con fases de induccion,
intensificacién, consolidacion, pro-
filaxis intratecal y mantenimiento. Se
registraron defunciones y sus causas.
Andlisis de SLR y SLE con método
de Kaplan-Meier. Resultados: se
estudiaron 64 pacientes de 2009 a
2014, frecuencia femenino/masculi-
no de 26/38. Edad media 46 (36-68).
Esplenomegalia en 16 (media 3 cm),
hepatomegalia en 16 (media 3 cm).
Leucocitos 44’000/uL (400-256
000). L1/L2, 20/43. Estirpe B 61y T
2. Citogenética normal en 46, Ph+
16y 21+ en uno. Fallas y recaidas:
7'y 32 (11% y 52%). Defunciones
12 (infeccién 10 y hemorragias 2).
Se encuentran en seguimiento 10
pacientes (16%). Tres enfermos se
eliminaron por pasar a trasplante
alogénico. Tuvieron impacto pro-
nostico negativo: leucocitosis mayor
a 25 000/uL (p= 0.04), blastos > 5%
en el dia 14 de induccién (p=0.005),
existencia de diabetes mellitus (p=
0.01) y retraso en el cumplimiento
del programa de quimioterapia (p=
0.0001). La probabilidad de SLR,
a cinco afos, fue de 0.25 y la SLE
de 0.14. Conclusiones: la eficacia
de este protocolo es escasa. No
se distingue demasiado de otros
programas utilizados en edades
comparables. Es necesario buscar
distintas estrategias de quimiotera-
pia, preferentemente con nuevas
drogas.

413 Incidencia de los transcritos
E1A2/E1A3Y B2A2/B3A2 DE BCR-
ABL en pacientes con leucemia
aguda linfoblastica (LAL) de novo
RM Arana-Trejo," G Ignacio Ibarra,’
R Amador Sanchez,? ] Cruz Rico,’ JC
Solis Poblano,* | Saldivar Saldafa,’
Y Lugo,? A Artristian,® LO Guzman-
Chores,? O] Pérez,® L Solis Anaya,?
Ménica Tejeda,’ LG Silva Michel”

' Laboratorio de Andlisis de On-
cohematologia, S.C.; * Hospital
General Regional No. 1 Carlos
Mcgregor Sanchez Navarro, IMSS,
México, DF; 3 Hospital Judrez de
México, México, DF; * Hospital de
Especialidades de Puebla, UMAE,
IMSS, Puebla, Puebla; > Hospital del
Nifio y la Mujer; SSA, Querétaro,
Qro; * UMAE IMSS, San Luis Potosi;
7 Hospital de Oncologia, CMN Siglo
XXI, IMSS, México, DF.

Introduccién: en pacientes con LAL
el gen de fusién BCR/ABL es factor
de mal pronéstico y tiene implica-
ciones terapéuticas; la frecuencia
es 3-4% en poblacién pediatrica y
hasta 25% en adultos. El gen BCR
tiene dos sitios de rompimientos:
uno genera la proteina P210 predo-
minante en LMC vy el otro la P190
caracteristica de LAL; sin embargo,
ninguna es excluyente. Objetivo:
determinar la incidencia de los
transcritos ela2/e1a3 y b2a2/b3a2
de BCR/ABL en pacientes con diag-
néstico de LAL de novo recibidos
durante el periodo 2008-2014 en
LAOH, S.C. Material y método: en
LAOH, S.C. entre 2008 a 2014 se
recibieron 880 muestras de LAL de
diferentes instituciones. Se exclu-
yeron 47 casos: 11 no evaluables y
36 seguimientos, se analizan 833
LAL de novo. El rango de edades
fue 0.1 a 84 afios; pediatricos 360
(43%) (0.1-17) y adultos 473 (57%)
(>18 afos); la distribucién por sexo
44.4% femeninos y 55.6% masculi-
nos (sin diferencia entre los grupos
de edad). El estudio de BCR/ABL
se realizo en ARN; transformado a
cADN y amplificado por RT-PCR
mdltiple y anidado. Resultados: se
analizaron por separado la pobla-
cién pediatrica y adulta. La primera
con edad promedio 9 afos, la
incidencia de BCR/ABL fue 13.9%
(50 casos). La distribucién por tipo
de transcrito fue 11.4% (41 casos)
P190 (e1a2/ela3) y 1.4% (5 casos)
P210 (b2a2/b2a3) y en 1.1% (4
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casos) presentaron coexpresion de
P190/p210. En la poblacién adulta
la edad promedio fue 37 anos y la
incidencia de BCR/ABL fue 20% (94
casos). La distribucién por tipo de
transcrito fue de 16.7% (79 casos)
P190 (eTa2/ela3)y 3.2% (15 casos)
P210(b2a2/b2a3). Conclusiones: la
incidencia de BCR/ABL en esta po-
blacién pediatrica (13.9%) es mayor
a la reportada y puede ser porque
se realiz6 en pacientes concurren-
tes con factores de mal pronéstico.
Ademas documentamos 4 casos
con coexpresién P190/P210, que
hasta el momento no hay reporte
en este grupo de edad. En adultos
20% presenté BCR/ABL similar a la
reportada; sin coexpresién de P190/
P210 como en LMC. Las diferencias
reportadas en la frecuencia de coex-
presién de transcritos P190/P210 de
BCR/ABL pueden ser por la estrate-
gia metodolégica y la sensibilidad
de las técnicas usadas. La coexpre-
sién se da por el procesamiento
alternativo de los genes BCR/ABL
que repercute en la variacién del
fenotipo y la evolucién de la enfer-
medad; como se ha encontrado en
la LMC vy otras neoplasias mielo-
proliferativas. En los pacientes con
LAL se recomienda estudiar BCR/
ABL P190 y P210, por el impacto
clinico y su tratamiento.

416 La alta expresion de MIR-24 es
asociada con la pobre sobrevida de
los pacientes con leucemia aguda
J Organista-Nava,” Y Gomez-Go-
mez,? MV Saavedra-Herrera,” B
Illades-Aguiar,? AB Rivera-Ramirez,?
L del C Alarco-Romero,* |G Mufoz-
Camacho,? MA Leyva-Vazquez’

! Instituto de Fisiologia Celular
de la UNAM; 2 Instituto Estatal de
Cancerologia Arturo Beltran Ortega,
Acapulco, Guerrero; * Laboratorio
de Biomedicina Molecular de la
Unidad Académica de Ciencias
Quimico-Biolégicas de la Uni-
versidad Auténoma de Guerrero
(UAGro); * Laboratorio de Citopa-

tologia de la Unidad Académica
de Ciencias Quimico-Bioldgicas
(UACQB) de la Universidad Aut6-
noma de Guerrero.

Introduccion: los microARN (miR-
NA) desempefian un papel esencial
en el desarrollo y progresion de la
leucemia aguda (LA). Los miR-24
juegan un papel importante en
la sobrevida de lineas celulares
hematopoyéticas. Sin embargo, se
conoce poco de la funcién de miR-
24 en muestras de pacientes con LA.
Obijetivo: investigar el significado
clinico de la expresién de miR-24
en muestras de pacientes con LA.
Material y método: se analizé la
expresion de miR-24 en 147 mues-
tras sanguineas de pacientes con
LA y en 100 de individuos sanos
por reaccion en cadena de la po-
limerasa con transcriptasa inversa
cuantitativa (RT-qPCR). Resultados:
los resultados muestran que la
expresion de miR-24 fue significa-
tivamente alta en pacientes con LA
comparados con individuos sanos.
Conclusiones: nuestros datos indi-
can que la alta expresiéon de miR-24
se asocia con mal pronéstico en
LA. Los miR-24 se identificé como
un marcador independiente para
predecir la evolucién clinica de los
pacientes LA.

418 Prevalencia de polifarmacia y
sus consecuencias en pacientes con
patologia hematolégica

M Alvarado-lbarra

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccion: la polifarmacia es la
ingestion concomitante de cinco
o mas medicamentos o la admi-
nistracién de mas medicamentos
de los que clinicamente estdn
indicados, representando un uso
innecesario de las drogas. La poli-
farmacia esta asociada con efectos
negativos en la salud, incluyendo
reacciones adversas e interacciones
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medicamentosas. Se desconoce la
prevalencia de polifarmacia en pa-
cientes con patologia hematolégica.
Objetivo: conocer la prevalen-
cia de polifarmacia en pacientes
hospitalizados en el Servicio de
Hematologia y conocer el nimero
de farmacos prescritos correcta-
mente en un dia de hospitalizacién
en relacién a patologia de base e
identificar el tipo de interacciones
medicamentosas. Material y mé-
todo: para conocer la prevalencia
de polifarmacia en pacientes hos-
pitalizados se escogié un dia al
azar para la coleccién de datos y
se registrd el nimero y tipo de me-
dicamentos en ese momento. Todos
los pacientes que tenian mas de 5
medicamentos fueron considerados
para el posterior analisis. Los datos
fueron tomados del expediente cli-
nico y electronico y se registraron
las siguientes variables: edad, sexo,
diagndstico basal, comorbilidades,
presencia de infeccién, nimero de
farmacos con indicacion correcta,
dudosa o inapropiada de acuerdo
a la guia de la buena prescripcién
de la OMS, para conocer el nimero
y tipo de interacciones medica-
mentosas se utilizé el programa
electrénico LEXICOMP. Resultados:
fueron incluidos 72 enfermos, la
prevalencia de polifarmacia fue
de 89% (64 pacientes) con 5 o
mds drogas administradas. La edad
media fue de 45 afos, con enferme-
dad linfoproliferativa 45 pacientes
(70%), mieloma mltiple 10 (16%)
y el resto con otras enfermedades
9 (14%); 45 pacientes (71%) no
presentaban ningtn tipo de co-
morbilidad, 33 pacientes (52%)
presentaban proceso infeccioso. La
media de farmacos administrados
por pacientes fue de 7. De los 465
farmacos prescritos, 74 (15.5%)
tenfan una indicacién inapropiada.
No se encontré diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0.4) al
relacionar el nimero de farmacos
con edad, sexo, diagnéstico de
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base, comorbilidades y fase de
tratamiento. Se encontrd diferencia
significativa (p=0.04) al relacionar
el nimero de firmacos y la presen-
cia de infeccién (9 vs 6 farmacos).
De los 64 pacientes, 44 pacientes
(69%) presentaron algin tipo de
interaccién medicamentosa clinica-
mente significativa. Conclusiones:
la prevalencia de polifarmacia en
pacientes hospitalizados con pato-
logia hematoldgica es elevada. Los
factores como edad, sexo, enfer-
medad de base y comorbilidades
no se relacionan con el incremento
en nimero de farmacos prescritos.
El Gnico factor determinante para
mayor prescripcion es la presencia
de infeccion.

420 Resultados perinatales y ma-
ternos en el embarazo complicado
con leucemia; experiencia del Ins-
tituto Nacional de Perinatologia
Gl Barranco-Lampdn,’ S Vargas-
Trujillo,? RV Merodio-Anguiano,?
EA Cruz-Cruz,> N Mancilla-Pérez,’
G Aceves-Castillo,” CO Ramos-
Penafiel,’ ] Collazo-Jaloma’

' Hospital General de México; 2
Instituto Nacional de Perinatolo-
gia Isidro Espinosa de los Reyes; 3
Universidad Nacional Auténoma
de México.

Introduccién: la asociacién entre
leucemia y embarazo es poco fre-
cuente, la incidencia es de 1 por
cada 10,000 a 75,000 embarazos.
El reporte de estos casos es impor-
tante para las decisiones terapéuticas
mas adecuadas para el producto y
supervivencia materna. Objetivo:
describir el comportamiento clini-
co de las pacientes con leucemia
durante el embarazo, el uso de
quimioterapia durante el mismo, los
resultados perinatales, alteraciones
placentarias evidentes y estado de la
enfermedad al concluir el embarazo.
Material y método: se realizé un
estudio retrospectivo, observacional,

de la base de datos del Instituto Na-
cional de Perinatologia, obteniendo
una cohorte de 14 pacientes con
diagnoéstico de leucemia y embarazo
atendidos entre enero del 2001 y
enero del 2015. Resultados: la me-
dia de edad al diagnéstico fue de 23
anos (16-40 anos), la media de edad
gestacional al diagnéstico fue de 23
SDG (8.5-32.5), cuatro pacientes
tenfan diagnéstico pregestacional.
Se encontraron un total de 8 ca-
sos (57.1%) de leucemias agudas
(tres LLA, tres con LMA y dos con
diagnéstico de leucemia aguda de
fenotipo mixto), un total de 6 casos
(42.9%) con diagnéstico de leuce-
mia crénica (LMC). De las pacientes
con diagndstico de leucemia aguda,
un total de 6 (75%) recibieron qui-
mioterapia durante el embarazo, 5
(64.5%) se encontraban en remisién
de su padecimiento base al final del
mismo. Entre las pacientes con Leu-
cemia Mieloide Crénica, 4 (66.7%)
recibieron imatinib en algin mo-
mento del embarazo, una (16.7%)
recibié hidroxiurea y una recibié
citarabina subcutdnea. La media
de edad gestacional al momento
de resolucién del embarazo fue de
32.3 SDG (13 a 39). La resolucion
del embarazo fue por cesarea en 10
de los casos (71.4%), ocurriendo un
aborto (7.1%). Se obtuvo un pro-
ducto vivo en 11 casos (78.6%) sin
alteraciones morfoldgicas eviden-
tes. Se encontrd reporte de estudio
histolégico de las placentas en 7 de
los casos, 3(42.9%) se reportan nor-
males, 2(28.6%) como fibrinoides
y 2(28.6%) con signos de hipoxia.
Conclusiones: en las pacientes con
LA es posible usar tratamiento con
quimioterapia sobre todo durante
el segundo y tercer trimestre del
embarazo. En las pacientes con
LMC tratadas con imatinib en algin
momento del embarazo no se en-
contraron alteraciones morfolégicas
evidentes en el producto. La placen-
ta en alguno de los casos muestra
signos de hipoxia o fibrina, en otros

se muestra sin alteraciones; esto
podria relacionarse con mecanismos
de defensa como la expresiéon de
glicoproteina P (multidrug resisten-
ce); sin embargo, se necesitan mds
estudios de este tema.

449 Mortalidad asociada a
hemocultivos positivos a Stenotro-
phomonas maltophilia en pacientes
del CMN 20 de Noviembre

JL Alvarez-Vera, M Alvarado-Ibarra,
MA Lépez-Hernandez, M Ortiz-
Zepeda, C Aguilar-Andrade, O
Salazar-Ramirez

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccién: la Stenotrophomonas
maltophilia ha emergido como un
patégeno nosocomial en pacientes
inmunosuprimidos. La infeccién
por este germen se manifiesta con
curso clinico agresivo con una ele-
vada mortalidad. Objetivo: conocer
la mortalidad asociada a Stenotro-
phomonas maltophilia en pacientes
inmunosuprimidos. Material y mé-
todo: se realiz6 una serie de casos
retrospectiva con todos los pacien-
tes con hemocultivo positivo para
Stenotrophomonas malthopilia del
servicio de Hematologia del CMN
20 de Noviembre; se presentan
los datos por medio de estadistica
descriptiva, valorando el impacto
de las variables en la mortalidad por
medio de c¢?, tomando como valor
estadisticamente significativo una
p<0.05. Resultados: se analizaron
16 pacientes en el periodo entre
2009-2014, la media de edad fue
43.6 anos (16-63 anos), el 100%
de los cultivos hemocultivos posi-
tivos fue sensible para TMP/SMX,
el diagnéstico hematolégico, fue la
LLA (6 pacientes) 37.5%, LMA 5 pa-
cientes (31.3%), leucemia aguda de
linaje mixto en 2 pacientes (12.5%)
seguidos de otras patologias en 3
pacientes (18.9%), el 86.6% de
los pacientes se encontraban re-
cibiendo quimioterapia intensiva,
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8 pacientes (50%) tenian comor-
bilidades asociadas (DM, HAS,
IRC, epilepsia), 8 pacientes (50%)
recibieron tratamiento con TMP/
SMX, ademads de este tratamiento
el 81.2% recibieron esquemas de
neutropenia febril. El 33.4% de los
pacientes recibieron el TMP/SMX
entre 2-12 dias, mientras que el res-
to 66.6% lo recibieron entre 14-21
dias, la media de estancia intrahos-
pitalaria fueron de 22.5 difas. La
mortalidad asociada a la infeccién
fue de 56.3%. El 87.5% de los pa-
cientes tenian otro foco infeccioso
ademds del hemocultivo, colitis
neutropénica (50%), infeccion de
vias respiratoria bajas (37.5%), s6lo
en 12.5% presentaban el hemocul-
tivo como Unico foco infeccioso,
93.8% presentaba neutropenia.
El 75% de los pacientes que no
recibieron TMP-SMX fallecieron,
mientras que el 37.5% de los que
si lo recibieron fallecieron, con
el tiempo de administracién se
present6 una mortalidad del 100%
en los pacientes que recibieron
menos de 12 dias de TMP/SMX y
0% en los que recibieron mas de 14
dias de TMP/SMX con una p=0.01.
Se encontré un incremento en la
mortalidad del 100% en pacientes
con infecciéon concomitante de
vias respiratorias bajas con una
p=0.02. Conclusiones: la infeccién
por Stenotrophomonas malthophilia
en pacientes neutropénicos tiene
elevada mortalidad, el trimetoprim-
sulfametoxasol continua siendo en
la actualidad el tratamiento de elec-
cién en estos pacientes. El empleo
de menos de 14 dias de tratamiento
antibiético y la infeccién concomi-
tante de vias aéreas inferiores tiene
impacto negativo en la mortalidad.

471 Descripcion de las alteraciones
genéticas y moleculares encontra-
das en una poblacién de adultos
con leucemia mieloide aguda

D Lacayo-Lenero,” E Crespo-So-
Iis,” R Demichelis-Gémez," M|

Tussié-luna,? MT Tusié-Luna,’ Y
Segura-Kato," M Cerillo-Hinojosa,’
A Rosas-Lopez,’ P Guzman-Uribe'
' Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
México, DF; 2 GENYKA, S.A.P.l. de
C.V.; 3 Proyectos Especiales AGN,
S.A.de C.V.

Introduccién: |a leucemia mieloide
aguda (LMA) es una enfermedad
heterogénea y su pronéstico esta
definido por alteraciones citogenéti-
cas y moleculares. Se han reportado
mutaciones en los siguientes genes:
FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1/2,
N/K RAS, RUNXT, TET2, TP53,
CEBPA, WTT1, PTNP11 y KIT. No
existen reportes sobre la prevalencia
y significado de éstas en adultos
mexicanos con LMA. Objetivo:
la caracterizacion citogenética y
molecular de pacientes con LMA
mediante tres métodos. Material y
método: PCR en tiempo real (PCR-
tr) utilizando sondas Tagman para
la deteccién de las 3 anormalidades
genémicas mas frecuentes (t(15;17)
(PML-RAR?), inv(16)(CBF-MYHT11),
t(8;21)(RUNXT-RUNXT1TT1), secuen-
ciacién Sanger para la deteccion
de mutaciones en tres de los genes
mas frecuentemente mutados: FLT3,
CEBPA y NPM1 y secuenciacién
masiva de Gltima generacién con
un panel de 54 genes asociados a
LMA (TruSightTM Myeloid Panel de
[llumina). Resultados: se incluyeron
a 22 pacientes; 4 fueron diagnosti-
cados con leucemia promielocitica
aguda (casos en la Tabla 1:) corro-
borada mediante cariotipo, FISH y
PCR-tr. El 31.8% (7 de 22) present6
alguna alteracién por PCR-tr: RUNX-
RUX1T1 (dos casos), CBF-MYH11
(1 caso) y PML-RAR (4 casos). El
16.6% (3/18) presenté mutaciones,
uno en FLT3-ITD y dos en NPM1.
Se realiz6 secuenciacién masiva en
9 pacientes, encontrando alguna
alteracién molecular en el 100%
de los casos, con una mediana de
4 mutaciones por paciente (rango
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1-8). La mds frecuente fue BCORL
en 33% (3 de 9), seguido de combi-
naciones de los siguientes: NPMT1,
CEBPA, WT1, CUX1, ZRSR, GATA2,
STAG2, TET2; cada una presente en
al menos dos pacientes (22%). Por
Gltimo: NRAS, KRAS, KIT, IKZF1,
PTNP11, RUNX1, FLT3, TP53, CBL,
KDM®6A, SF3B1, IDH2 y PHF6; cada
una presente en un paciente (11%).
Mediante clasificacion citogenética,
estos 9 casos se dividieron en 66%
de riesgo intermedio y 33% de riesgo
favorable. Utilizando diversas clasi-
ficaciones que incluyen alteraciones
moleculares, se modificé el riesgo
en 4 de los 6 pacientes clasificados
inicialmente como riesgo intermedio
hacia favorable o desfavorable en al
menos una de las clasificaciones.
No hubo cambios en los pacientes
considerados de riesgo favorable.
Algunas de las alteraciones mole-
culares encontradas, no son parte de
ninguna clasificacién actual pero en
su mayoria han sido descritas como
desfavorables. Conclusiones: aun-
que es un grupo inicial pequefo de
pacientes, es la primera descripcion
de caracteristicas moleculares con
un panel amplio de genes asociados
con LMA en poblacién mexicana.
Se requiere un mayor ndmero de
pacientes para hacer conclusiones
respecto de las diferencias con otras
poblaciones.

475 Flag con fludarabina via oral
como tratamiento de rescate en
leucemia linfoide aguda o mieloide
aguda en recaida o refractaria

R Demichelis-Gémez, E Cres-
po-Solis, F Pérez-Jacobo, U
Valencia-Rocha, A Rosas-Lopez, P
Guzman-Uribe

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Introduccién: la leucemia mieloide
aguda (LMA) y linfobldstica aguda
(LLA) en recaida o refractaria se
trata con quimioterapia seguida
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de trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (Alo-
TCPH). El esquema de quimioterapia
FLAG (fludarabina, citarabina y
FEC-G) es un esquema de rescate
que ha demostrado ser efectivo en
este contexto. Durante una época
no hubo fludarabina intravenosa
(IV) disponible en México. En ese
periodo, tratamos a los pacientes con
la dosis equivalente de fludarabina
via oral (VO). No existen reportes
previos de FLAG con fludarabina
via oral para el tratamiento de estas
enfermedades. Objetivo: este es un
estudio comparativo de eficacia y
toxicidad de FLAG con fludarabi-
na IV vs VO como tratamiento de
rescate en pacientes adultos con
LLA y LMA en recaida o refractaria.
Material y método: es un analisis
retrospectivo de pacientes tratados
con FLAG (con fludarabina VO e
IV) entre 2005 y 2013. Resultados:
tratamos a 44 pacientes: 47.7%
con fludarabina VO y 52.3% con
fludarabina IV. No hubo diferencias
entre ambos grupos. El 65.6% eran
LLAy el 34.3% LMA. La mediana de
edad fue de 26.7 afios. Lo casos se
dividieron en: 63.3% recaidas tem-
pranas, 20.5% refractarios y 15.9%
recaidas tardias. El tratamiento con
FLAG fue la segunda linea en 59.1%
de los casos y fue tercera o cuarta
linea en 40.9% de los casos. La tasa
de remisién completa fue de 31.8%:
33.3% para LMAy 31% para LLA. En
relacién a la via de administracion,
las tasas de RC fueron de 23.8% con
fludarabina VO y 39.1% con fluda-
rabina IV (p=0.342). La mediana
de supervivencia global (SG) fue de
2.87 y 2.9 meses con fludarabinaVO

383 Cariotipo molecular y citometria
de flujo en el andlisis de las aneu-
ploidias de pacientes con leucemias
E Galo-Hooker, B Pérez-Romano,

elV, respectivamente (p=0.363). Con
fludarabina IV hubo una mayor in-
cidencia de neutropenia grave febril
(100% vs 76.2%, p=0.019), choque
séptico (34.8% vs 0%, p=0.003) y
una hospitalizacién mas prolongada
(26.8 vs 19.4 dias, p=0.046). En el
analisis multivariado se asociaron
a menor supervivencia global: dos
0 mas lineas previas de tratamien-
to (RR: 2.5, IC 95% 1.26-4.99;
p=0.009) y choque séptico (RR:
3.93, IC 95% 1.67-9.25; p=0.002).
Lograr la RC con FLAG se asoci6 a
mayor supervivencia (RR: 0.18, IC
95% 0.08-0.44; p<0.001). Conclu-
siones: alin quedan por definirse la
dosis idonea y parametros farmaco-
cinéticos especificos de FLAG con
fludarabina VO. El pronéstico en
este grupo de pacientes sigue siendo
malo y las respuestas son solamente
transitorias. Este régimen debe de
utilizarse principalmente como
puente para Alo-TCPH.

529 Supervivencia de los pacientes
pediatricos con leucemia linfoblas-
tica aguda de linaje T comparado
con LLA-B con el protocolo Dana
Farber 00-01

E Jiménez-Herndndez, AN
Herver-Olivares, JW Aguile-
ra-Caldera, B Sdnchez—Jara, A
Berges-Garcia, O Martinez-Villegas,
HM Tiznado-Garcia, X Garcia-
Jiménez, | Arellano-Galindo, VC
Bekker-Mendez, MT Ramos-
Cervantes, NN Nuanez-Villegas,
B Hernandez-Sanchez, P Loza-
Santiaguillo, E Pedro-Matias, M
Mejia-Aranguré

' Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

PRESENTACION EN CARTEL

V Reyes-Nufez, | Garcés-Eisele, A
Ruiz-Arguelles

Laboratorios Clinicos de Puebla,
Puebla.

Introduccién: la Leucemia Linfo-
blastica Aguda (LLA) es el cancer
mds comun en nifios hasta en un
85%. En las dltimas tres décadas
con grandes avances en el trata-
miento, con supervivencia libre
de evento (SLE) a 5 afos entre 80
y 90% en paises desarrollados.
Aunque la LLA-T son de mds pobre
prondstico por su asociacién con
caracteristicas de alto riesgo. Ob-
jetivo: conocer la supervivencia de
pacientes pediatricos con LLA de
linaje T comparada con LLA-B con
el protocolo Dana Farber 00-01.
Material y método: se realizé una
cohorte retrospectiva, observacio-
nal, analitica. Resultados: un total
de 531 pacientes con LLA de novo.
Mayor en el sexo masculino 53.9%,
la mediana de edad 6 afos. El grupo
mas afectado fue entre 1y 5 afios
(46.1%). Predominé el linaje B
(89.1%) y paraT s6lo 8.3%. La me-
diana de leucocitos de 9.3x109/L,
fue mas frecuente en 100x109/L
(3.731,1C95% .053-5.322) fenotipo
T(RR 1.095, 1C)5% .086-2.247). Los
que se asociaron a mayor de riesgo
de muerte fueron: leucocitos entre
10 a 20 y >100x109/L (RR 5.36,
1C95% ,879-6.312) y Fenotipo T
(RR 1.248, 1C95% .946-1.646). La
supervivencia por fenotipo para
células B 68.1% y para T solamente
de 54.5%. La supervivencia de los
fenotipos contrastada con la edad,
los de 1y 5 anos y al igual que con
leucocitos >de 100x109/L, casi
todos los pacientes de fenotipo T
fallecen. Conclusiones: el fenotipo
T es un fuerte predictor de recaida 'y
mortalidad, con una supervivencia
menor al fenotipo B.a

Introduccion: el grado y tipo de
aneuploidia tiene un valor pronds-
tico en pacientes con leucemias.
Este se determina tradicionalmente
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por citometria de flujo. Se supone
que la sensibilidad de deteccién
de aneuploidias con este método
se ve limitada ya que células con
cromosomas XY son dificiles a
imposibles de distinguir de células
con XX dependiendo del citémetro
de flujo. Hasta el momento la sen-
sibilidad analitica de este método es
desconocida. Existe la posibilidad
de determinar un cariotipo mole-
cular de baja resolucién usando la
técnica de MLPA. En este caso, la
sensibilidad analitica es limitada
por el hecho que sélo son detecta-
bles de forma segura aneuploidias
si la poblacién aneuploide corres-
ponde al 30% del total de células
analizadas. Objetivo: comparar
el rendimiento de la citometria
de flujo con la técnica MLPA en
la determinacién de aneuploidias
en muestras de pacientes con
leucemias. Material y método: se
determiné el grado de aneuploidia
en 60 muestras por citometria de
flujo por tincién con ioduro de
propidio. Sin conocer los resulta-
dos, se extrajo de las muestras el
ADN vy se sometié a un analisis
por MLPA para la cuantificacién
individual de secuencias especifi-
cas de cada cromosoma (cariotipo)
situadas en la regién centromérica
en ambos brazos (excepto en los
acrocéntricos 13, 14, 15, 21y
22). Al terminar ambos analisis se
compararon los datos. Resultados:
de los 60 pacientes consecutivos
enrolados en este estudio se obtu-
vieron por andlisis MLPA, patrones
de amplificacion interpretables de
55 muestras, de las cuales 27 fueron
euploides y 28 aneuploides (15
hiperdiploides, 7 hipodiploides y 6
tanto con pérdidas como ganancias
de cromosomas). Calculando el
contenido de ADN se clasificaron
éstas para fines del comparativo en
20 hiperdiploides y 8 hipodiploi-
des. Se encontraron diferencias
significativas en comparacién con
los datos de citometria de flujo.

Mientras MLPA es mas sensible en
la deteccion de aneuploidias cau-
santes de pequefios cambios en la
cantidad de DNA, por citometria de
flujo se logran detectar poblaciones
pequenas con aneuploidias marca-
das. Conclusiones: la citometria de
flujo y MLPA resultan complemen-
tarias en el analisis de aneuploidias
en pacientes con leucemias.

403 Factores de riesgo para de-
sarrollar hemorragia durante la
terapia de induccion a la remision
en la leucemia promielocitica
aguda

A Palacios-Ramos, C Borjas-
Gutiérrez, O Garcés-Ruiz, L
Aguilar-Lépez, B Rubio-jurado, A
Vega-Ruiz

UMAE, Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS, Guadalajara,
Jalisco.

Introduccion: la Leucemia Pro-
mielocitica Aguda (LPA) es una
variedad de Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) de fenotipo clinico
muy agresivo, pero potencialmente
curable. En México, es la segunda
variedad mds comin de LMA, y
se caracteriza por hemorragia. La
coagulopatia es una complicacién
muy peligrosa, siendo la principal
causa de muerte temprana y de fa-
lla a la induccién a la remisién. La
principal causa de coagulopatia es
la hiperfibrinolisis. Existen mdltiples
factores de riesgo relacionados con
desarrollo de hemorragia, como:
leucocitosis, hipofibrinogenemia,
pobre desempefio fisico, elevacién
de creatinina, elevacién de dimero
D, productos de degradacién de
fibrina, TP y TTPa prolongados,
trombocitopenia, blastos en sangre
periférica elevados, anemia y la
forma variante de la LPA. Obje-
tivo: identificar los factores de
riesgo para desarrollar hemorragia
durante la terapia de induccién a
la remisién en LPA. Determinar si
existe asociacién independiente
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leucocitosis, hipofibrinogenemia,
TP prolongado y trombocitopenia
al momento del diagndstico con
eventos hemorrdgicos durante el
periodo de induccion a la remision
en LPA. Material y método: se
analizaron los expedientes clinicos
de pacientes con criterios clinicos,
bioquimicos y morfoldgicos de LPA
de novo durante el periodo del 01
enero 2008 al 30 noviembre 2014,
en el servicio de Hematologia de
la Unidad Médica de Alta Especia-
lidad Centro Médico Nacional de
Occidente, IMSS. Se registraron los
factores considerados de riesgo de
hemorragia vgr: leucocitosis mayor
de 20 miles/uL, anemia, hipofibri-
nogenemia menor de 100 mg/dL,
TP prolongado, trombocitopenia,
y elevacién de dimero D. Se rea-
lizé andlisis estadistico descriptivo
para las variables cuantitativas. Las
variables cualitativas se analizaron
mediante la prueba X2 de Pearson
con correccion de Yates. Se consi-
der6é un nivel de significancia de
p< 0.05. Resultados: se analizaron
15 pacientes, 10 mujeres (56%) y
5 hombres (44%), media de edad
de 33.5 anos, = 9.5 (17-53), el
66% (10) presentaron hemorragia
durante la terapia de induccién a la
remision, siendo la piel y mucosas
los sitios mas frecuentes. No asocia-
cién estadisticamente significativa
entre los factores de riesgo estudia-
dos y el desarrollo de hemorragia.
Sélo una muerte se relacioné con
hemorragia. Conclusiones: la fre-
cuencia de hemorragia durante la
terapia de induccién a la remisién
en LPA fue de 66%, valor cercano
al 55% informado en la literatura.
La mortalidad fue de 13%, y no
existe asociacién estadisticamente
significativa de los factores de riesgo
con el desarrollo de hemorragia
durante la terapia de induccién a
la remision en LAP.

419 Polimorfismos en el gen
5,10-metilentetrahidrofolato
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reductasa y receptor de folato
reducido en leucemia linfoblastica
aguda

Y Gomez-Gémez," F Villanue-
va-Flores,? JS Estrada-Brito,? |
Organista-Nava,” MA Leyva-Vaz-
quez,* MV Saavedra-Herrera,' AB
Rivera-Ramirez,” MA Jiménez-
Lopez,’ S del M Diaz-Gonzalez," E
Ibarra-Sierra,” MO Osorio-Peralta,’
S Reyes-Navarrete,’ |G Mufoz-
Camacho’

' Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltran Ortega, Acapulco,
Guerrero; 2 Instituto Tecnoldgico
de Acapulco; 3 Instituto de Fisiolo-
gia Celular, Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM); *
Laboratorio de Biomedicina Mole-
cular de la Unidad Académica de
Ciencias Quimico-Bioldgicas (UA-
CQB) de la Universidad Auténoma
de Guerrero (UAGro).

Introduccién: el receptor de folato
reducido (RFCT1) y la metilenote-
trahidrofolato reductasa (MTHFR)
son muy importantes en el trans-
porte y metabolismo del folato,
importante para el desarrollo y di-
ferenciacion normal de las células.
Cambios en la actividad del RFCT1
y MTHEFR podrian ser producto de
los polimorfismos RFC1 80G>A,
5,10-MTHFR 1298A>C y MTHFR
677C>T en los genes. Objetivo:
en este estudio se determiné las
frecuencias genotipicas y alélicas
de los polimorfismos 677C>T y
1298A>C en el gen de la MTHFR y
del polimorfismo 80G>A en el gen
del RFC de poblacién sana y con
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
del estado de Guerrero, México.
Material y métodos: se estudiaron
60 casos de LLA y 60 controles, se
extrajo ADN genémico de leuco-
citos y los polimorfismos fueron
determinados mediante los mé-
todos de PCR-RFLPS. Resultados:
los resultados de nuestro estudio
muestran que los genotipos CT/
TT del polimorfismo 5,10-MTHFR

677C>T fueron mas frecuentes en
los casos y en los controles, mien-
tras que los genotipos AC/CC del
SNP 5,10-MTHFR 1298A>C fueron
encontrados con muy baja frecuen-
cia en ambas poblaciones. Ademas
se encontré que el genotipo AG
del polimorfismo RFC1 80G>A fue
encontrado en 71.7% de los casos
y 43.3% de los controles, mientras
que el genotipo G/G séloen el 6.7%
de los casos y 5.0% de los controles.
Conclusiones: los resultados de este
trabajo son unos de los primeros
obtenidos en poblacién del estado
de Guerrero con respecto a los po-
limorfismos 5,10-MTHFR677C>T
y 5,10-MTHFR1298A>C de la
MTHFR y RFC1 80G>A del RFC1
en LLA infantil. La presencia de
genotipos de riesgo pudiera influir
en el desarrollo de leucemia linfo-
blastica aguda.

427 Destino de pacientes con leu-
cemia mieloide aguda secundaria a
sindrome mielodisplasico

M Alvarado-Ibarra, JA De la Pera-
Celaya, MA Lopez-Hernandez, JL
Alvarez-Vera, SM Ortiz Zepeda
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccién: se estima que 30
a 40% de pacientes con sindro-
me mielodisplasico desarrollaran
leucemia aguda secundaria con
prondstico pobre en comparacién
con aquellas de novo. Objetivo:
conocer la prevalencia de leuce-
mia mieloide aguda secundaria
a sindrome mielodispldsico, sus
caracteristicas epidemioldgicas y
los resultados de la intervencién
terapéutica. Material y método:
estudio retrospectivo, prolectivo,
descriptivo, de una sola institu-
cién. Fueron revisados todos los
registros clinicos y electrénicos de
los enfermos con diagndstico de
leucemia mieloide aguda secun-
daria a sindrome mielodisplasico
para conocer los factores de riesgo

relacionados a la progresién a
leucemia, asi como la respuesta
al tratamiento instalado; los datos
fueron recolectados y analizados en
SPSS versién 21. Resultados: de los
afios 2000 a 2014 fueron recibidos
51 casos nuevos con sindrome
mielodisplasico, se documentaron
12 enfermos que evolucionaron a
leucemia mieloide aguda, la preva-
lencia fue de 1.6% anual. La media
de edad fue de 51 anos, 55% del
género femenino. Los datos basales
al diagnéstico de SMD fueron: IPSS
bajo 1 (9%) intermedio 1-6 (54%)
intermedio 2-4 (28%) alto 1 (9%),
displasia en una sola serie en 55%.
5 (45%) recibieron terapia de apoyo
con factores estimuladores y trasfu-
siones, 5 (45%) recibieron danazol,
2 (10%) recibieron azacitidina. La
mediana de tiempo de evolucion a
leucemia aguda fué de 11 meses, la
mediana de evolucién para los de
IPSS bajo e intermedio 1 fue de 4
meses, los de intermedio 2 la me-
diana fue de 17 meses y el de alto
riesgo la evolucién se presentd a los
11 meses (p=0.7) no se diferencia
estadisticamente significativa para
la evolucion a leucemia en la edad,
sexo, tipo de mielodisplasico y da-
tos basales de laboratorio (p>0.9)
fueron clasificados por FAB en M1
2 enfermos, 4 con M2 , 3 con M4,
2 con M5, y 1 con M7; de estos 7
pacientes (64%) recibieron quimio-
terapia intensiva, 2 (9%) azacitidina
y 3 (27%) qt paliativa, 2 de ellos
(16%) lograron remisién con qui-
mioterapia intensiva. La mediana
de sobrevida global después del
diagnéstico de leucemia fue de 6
meses. Conclusiones: los pacientes
con LMA secundaria a SMD tienen
peor prondéstico con sobrevida
corta con pobre posibilidad de
remision; en nuestra experiencia
la remisién sélo se observé en dos
casos cuando recibieron quimiote-
rapia intensiva. El riesgo inicial del
SMD por IPSS, las caracteristicas
clinicas iniciales no parecen influir
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en la respuesta a tratamiento ni en
la sobrevida global.

435 Enfermedad residual minima al
final de la induccion a la remision
evaluada por citometria de flujo y
su asociacion con la supervivencia
libre de leucemia en nifios y adultos
jovenes con leucemia linfoblastica
aguda tratada con el esquema ins-
titucional HGO 2008

C Best-Aguilera, N Padilla-Durdn,
A Robles-Rodriguez, A Lomeli-
Guerrero, Y Fernandez-Figueroa,
M Rojas-Sotelo, G Pérez-Escamilla,
D Pérez-Banuet-Saucedo, K Oroz-
co-Jiménez, C Lépez-Sanchez, F
Michel-Viniegra, | Lozano-Valdivia
Hospital General de Occidente SSJ,
Guadalajara, Jalisco.

Introduccion: el pronéstico de la
LLA en nifios es sustancialmente
mejor respecto a los adultos; re-
cientemente se ha establecido que
los adultos jovenes con LLA se
benefician de esquemas de trata-
miento intensivos disefados para la
poblacién pediétrica. Por otra parte,
la profundidad de la respuesta de
la induccién a la remisién es un
pardmetro prondstico en términos
de supervivencia libre de recaida.
Objetivo: evaluar la eficacia de
la enfermedad residual Mminima
(EMR) medida por citometria de
flujo y su asociacién con la super-
vivencia libre de leucemia (SLL) en
un grupo de nifios y adultos jévenes
menores de 39 anos. Material y
método: de enero 2008 a diciembre
2014 se evaluaron 58 pacientes,
que recibieron un esquema de
induccion a la remisién que con-
tiene: prednisona, ciclofosfamida,
doxorrubicina, citarabina, etopo-
sido, L-asparaginasa y vincristina,
administrado como pares de dro-
gas semanales por 5 semanas. La
EMR se midi6é por citometria de
flujo al término de la induccién; se
establecieron dos puntos de corte:
0.1%, éstos fueron evaluados res-

pecto a la presencia o no de recaida
hematolégica. Los resultados se
contrastaron mediante la prueba
de ? de Pearson para el valor de la
profundidad de la ERM respecto a
la evolucién. Resultados: de enero
2008 a diciembre 2014 se evalua-
ron 58 pacientes, que recibieron un
esquema de induccién a la remision
que contiene: prednisona, ciclofos-
famida, doxorrubicina, citarabina,
etoposido, L-asparaginasa y vincris-
tina, administrado como pares de
drogas semanales por 5 semanas.
La EMR se midi6 por citometria de
flujo al término de la induccién; se
establecieron dos puntos de corte:
0.1%, éstos fueron evaluados res-
pecto a la presencia o no de recaida
hematolégica. Los resultados se
contrastaron mediante la prueba
de ? de Pearson para el valor de la
profundidad de la ERM respecto a
la evolucién. Conclusiones: en este
estudio no se logré establecer una
diferencia significativa respecto a
la profundidad de la EMR y la SLL,
posiblemente en relacién a los
valores extraordinariamente bajos
que se obtienen con este esquema
de induccién.

436 Enfermedad residual minima al
final de la induccién a la remision
evaluada por citometria de flujo y
su asociacion con la supervivencia
libre de leucemia en adultos jo-
venes con leucemia linfoblastica
aguda tratada con el esquema
institucional HGO 2008

C Best-Aguilera, A Robles-Rodriguez,
N Padilla-Durén, ALlomeli-Gue-
rrero, Y Ferndandez-Figueroa, M
Rojas-Sotelo, G Pérez-Escamilla,
D Pérez-Banuet-Saucedo, K Oroz-
co-Jiménez, C Lépez-Sanchez, F
Michel-Viniegra, | Lozano-Valdivia

Hospital General de Occidente,
Guadalajara, Jalisco.

Introduccion: recientemente se ha
establecido que los adultos jévenes
con LLA se benefician de esquemas
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de tratamiento intensivos disefiados
para la poblacién pediatrica. Por
otra parte, la profundidad de la
respuesta de la induccién a la re-
misién es un parametro prondstico
en términos de supervivencia libre
de recaida. Objetivo: evaluar la
eficacia de la enfermedad residual
minima (EMR) medida por citome-
tria de flujo y su asociacién con la
supervivencia libre de leucemia
(SLL) en un grupo de adultos meno-
res de 39 afios. Material y método:
de enero 2008 a diciembre 2014 se
evaluaron 20 pacientes, que reci-
bieron un esquema de induccién a
la remisién que contiene: predniso-
na, ciclofosfamida, doxorrubicina,
citarabina, etoposido, L-asparagi-
nasa y vincristina, administrado
como pares de drogas semanales
por 5 semanas. La EMR se midi6
por citometria de flujo al término
de lainduccidn y se estratificé a los
pacientes en dos categorias: 0.1%.
Resultados: la mediana de edad fue
de 19 afios (rango 16-38), relacion
hombre-mujer: 1 a 1, el 100% de
los casos correspondié a leucemias
de precursores B. Se obtuvo remi-
sién hematolégica en el 95% de
los pacientes y falla a la induccién
en 5%. El 85% (17/20) de los casos
obtuvo una EMR con valor de 0%,
es decir, menor de 0.1% (promedio
1.86%). En el grupo de 0.1% dos
pacientes presentaron recaida a
una mediana de 5.5 meses (rango
4-7). S6lo un paciente presenté
falla a la induccién. Conclusio-
nes: a pesar de que la muestra es
pequena, el esquema HGO-2008
muestra eficacia para conseguir
respuestas profundas posteriores a
lainduccién y una aceptable sobre-
vida libre de recaida en pacientes
adultos jovenes que alcanzan una
EMR negativa.

437 Enfermedad residual minima al
final de la induccién a la remision
evaluada por citometria de flujo y
su relacion con la supervivencia
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libre de leucemia en una cohorte
pediatrica con leucemia linfoblas-
tica aguda tratada con el esquema
institucional HGO 2008

C Best-Aguilera

Hospital General de Occidente SSJ,
Guadalajara, Jalisco.

Introduccion: la enfermedad mi-
nima residual (EMR) es capaz
de predecir el pronéstico de los
pacientes sin importar las caracte-
risticas, presentacién, como edad
y cuenta de leucocitos. Aunque la
deteccién molecular de la EMR ha
sido estandarizada, la citometria de
flujo es mds rapida, menos costosa
y provee informacién en un alto
porcentaje de pacientes respecto a
los métodos moleculares. Objetivo:
evaluar la EMR por citometria de
flujo al término de la induccién a la
remisién con el esquema institucio-
nal HGO-2008 y su correlacién con
la Supervivencia Libre de Recaida
(SLR). Material y método: de enero
2008 a diciembre 2014 se evalua-
ron 38 pacientes, que recibieron un
esquema de induccién a la remision
que contiene: prednisona, ciclofos-
famida, doxorrubicina, citarabina,
etoposido, L-asparaginasa y vincris-
tina, administrado como pares de
drogas semanales por 5 semanas.
La EMR se midi6 por citometria de
flujo al término de la induccién y
se estratifico a los pacientes en dos
categorias: 0.1%. Se compar6 en
ambos grupos la supervivencia libre
de recaida mediante la prueba de %2
de Pearson. Resultados: la mediana
de edad fue de 5.5 afhos (rango
1-14), relaciéon hombre-mujer: 1 a
1, el 92% de los casos correspondié
a leucemias de precursores B 'y 8%
de células T. Se obtuvo remisién
hematolégica en el 97% de los pa-
cientes y falla a la induccion en 3%.
El 82% (31/38) de los casos obtuvo
una EMR con valor de 0%, es decir,
menor de 0.1% (promedio 0.94%).
En el grupo de 0.1% se presentd
83% de sobrevida libre de recaida

a 23 meses (rango 8-58) y 17% de
recaidas a una mediana de 11 me-
ses. S6lo un paciente present6 falla
alainduccién con una EMR >10%.
El valor de %2 fue de 2.71, que no
establece diferencia significativa en-
tre ambos grupos. Conclusiones: el
esquema institucional HGO-2008
muestra alta efectividad para la
obtencién de remisiones profundas
medidas por citometria de flujo al
final de la induccién. Incluso en
los pacientes con EMR >0.1%, el
promedio fue de 0.94%; esto mas
el tamafio de la muestra, impide en-
contrar diferencias significativas en
términos de SLR cuando se analiza
estas variables con %2 de Pearson.

441 Alteraciones citogenéticas
en pacientes con leucemia aguda
mieloblastica del periodo enero
2009 a diciembre 2014 en el centro
oncolégico estatal ISSEMYM
AAlcantara-Fonseca, G Diaz-Vargas,
R Gutiérrez-Serdan, Isabel F Vas-
quez Manzano, L Ndjera-Sanches,
L Durdn-Cruz, R Espinoza-Zamora,
Carrién-Hernandez

Universidad Auténoma del Estado
de México.

Introduccién: las leucemias agu-
das son un grupo heterogéneo
de trastornos caracterizados por
proliferacién maligna, originada
en las células progenitoras hema-
topoyéticas, donde la capacidad de
diferenciacion y maduracion esta
alterada. La clasificacién de las LAM
seglin la FAB comprende subgrupos,
de M0 a M7; segin la OMS, es
por las alteraciones citogenéticas
recurrentes, con cambios mielo-
displasicos, relacionados a terapia,
LAM no especificadas, sarcoma
mieloide, relacionado a sindrome
de Down y neoplasia de células
dendriticas plasmablastica. El sub-
tipo morfoldgico mas frecuente en
el INCAN fue M3, representando
un 43%, mientras que en el HGM
fue M4 con 14.5%. El Hospital

Universitario de la UANL reporté
157 casos de LAM del periodo
2003 a 2011, siendo mas frecuente
en hombres y con edad media de
presentacién de 35 afios, variando
de 32.3 en el HGM a 44 afios en
el INCAN. Objetivo: conocer las
alteraciones cromosémicas mas
frecuentes en pacientes con LAM en
el COE ISSEMyM, asi como algunos
datos demograficos. Material y
método: se realizé un estudio obser-
vacional, retrospectivo, descriptivo
y unicéntrico en el COE ISSEMyM,
de enero de 2009 a diciembre de
2014, con un total de 33 pacientes.
Resultados: se encontraron 33 pa-
cientes con diagndstico de LAM, de
los cuales, 45% fueron hombres y
55% mujeres, siendo la edad media
de presentacién 42 afos con un
rango de 16 a 69 afos, obtenién-
dose cariotipo en el 90% de los
pacientes. La alteracién citogenética
mds encontrada fue lat(15;17) enun
36%, siguiéndole t(8;21) con 20%,
otras 10%, cariotipo complejo 7%y
cariotipo normal 27%. La variedad
morfolégica més frecuente fue M3
en un 33.3%, M2 en un 24.2% vy
M4 en 15.5%. La supervivencia en
pacientes con t(15;17) es 81.8%,
con t(8;21) 50%, otras 66.6%,
cariotipo complejo 100% y normal
62.5%. La supervivencia de pa-
cientes sin cariotipo es de 33.3%.
Conclusiones: nuestros hallazgos
se equiparan a los encontrados en
los reportes nacionales, difiriendo
de los internacionales, donde se re-
porta mds frecuentemente M2 y M4.
La incidencia fue mayor en mujeres.
La t(15;17) es la mas encontrada,
siguiendo la t(8;21), cariotipo com-
plejo y otras. Las alteraciones de
buen pronéstico t(15;17) y (8;21)
muestran supervivencias de 81.8%y
50%, y alteraciones de mal pronds-
tico, como monosomia y trisomia
del 6, cariotipo complejo y cariotipo
normal presentan supervivencias de
66.6, 100, 62.5%, respectivamente,
por lo que el prondstico es alen-
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tador; sin embargo, el tiempo de
seguimiento fue corto.

454 Neoplasias hematologicas en
adolescentes en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia

JC Torres-Flores, N Zapata-Canto,
E Cervera-Ceballos, JR Labardini-
Méndez, JR Espinoza-Zamora, M
Candelaria, IL Carrasco-Martinez
Instituto Nacional de Cancerologia,
México, DF, e Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Introduccién: los adolescentes con
neoplasias hematoldgicas consti-
tuyen un grupo de alto riesgo, uno
que no ha gozado del progreso en
supervivencia de grupos etarios ma-
yores 0 mas jovenes. Hay muchas
barreras que han impedido este
avance. Este trabajo es el reporte
de la experiencia de la clinica de
neoplasias hematolégicas de Ins-
tituto Nacional de Cancerologia
(INCAN), dentro del programa de
Gastos Catastréficos del Seguro
Popular. Objetivo: describir los
resultados y experiencia de la
clinica de neoplasias hematolé-
gicas del INCAN en el periodo
comprendido del 01 de enero de
2008 al 31 de diciembre de 2013.
Material y método: se analizaron
todos los pacientes adolescentes
(edad 15-18 afios) con diagnéstico
oncolégico de leucemia aguda
linfoblastica (LAL), leucemia aguda
mieloblastica (LAM), linfoma de
Hodgkin (LH), linfoma no Hodgkin
(LNH) y leucemia mieloide crénica
(LMC) que ingresaron a la clinica
de neoplasias hematolégicas en el
periodo que comprende del 01 de
enero de 2008 al 31 de diciembre
de 2013; se incluyé en el analisis
un paciente con enfermedad de
Rosai-Dorfman (ERD). Resultados:
se analizaron 106 pacientes ado-
lescentes que cumplieron con los
criterios de inclusién, de los cuales,
47 fueron del sexo femenino (44%)
y 59 del sexo masculino (56%), con

una media de edad de 16.7 para
ambos grupos. El padecimiento mds
frecuente fue la LAL, con 50.9% de
los casos, seguida del LNH (20.8%),
LH (14.2%), LAM (12.3%) y LMC
con 1.9%. De los 106 pacientes,
45 (42.5%) se encuentran vivos en
remision, 54 de ellos (50.9%) han
fallecido y 7 (6.6%) se perdieron
en el seguimiento. En el andlisis
por subgrupo de pacientes, de 54
pacientes con LAL, 11 (24.4%) se
encuentran vivos, 40 (74%) han
fallecido y 4 (4.3%) se perdieron
en el seguimiento. De 22 pacientes
con LNH, 13 (59%) 8 (36.%) han
fallecido y s6lo 1 (4%) se perdi6
en el seguimiento. De 15 pacientes
con LH, 14 (93%) se encuentran
vivos y s6lo 1 (7%) fallecié. De
13 pacientes con LAM, 5 pacien-
tes (38%) se encuentran vivos, 5
(38%) han fallecido y 3 (24%) se
perdieron en el seguimiento. El pa-
ciente con LMCy el ERD contindan
vivos en seguimiento. Conclusio-
nes: los resultados obtenidos no
difieren mucho de lo reportado
internacionalmente. Estos pacientes
contindian siendo un grupo de alto
riesgo, a pesar de tener acceso al
tratamiento estandar por parte del
Seguro Popular. Se presentara poste-
riormente el analisis por subgrupos
de enfermedad.

469 Neoplasia de células dendri-
ticas plasmocitoides blastica; una
entidad escasamente descrita en
México. Reporte de tres casos en
una institucion

D lacayo-Lenero, GP Agreda-
Vasquez, C Lome-Maldonado, L
Viramontes-Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Introduccién: la neoplasia de cé-
lulas dendriticas plasmocitoides
blasticas (NCDPB) es una patologia
agresiva y poco frecuente cuya prin-
cipal manifestacién es la afeccion

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

cutdnea en forma de nédulos con
o sin afeccién de la médula 6sea,
ganglios linfaticos y diseminacion
leucémica. Fue descrita por pri-
mera vez en 1995 como leucemia
de células NK agranular. En 2008,
posterior a la confirmacién de ser
derivado de las células dendriticas
plasmocitoides, la OMS la catalogo
como NCDPB. En México existe
escasa informacién sobre la pre-
sentacion de neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides con
solo dos reportes de caso previos.
Objetivo: descripcion de la serie
institucional de los casos catalo-
gados como NCDPB. Material y
método: revisién de expedientes
de casos catalogados NCDPB en
el periodo 2004-2014. Resultados:
nosotros describimos 3 pacientes
con NCDPB. Dos pacientes del
sexo masculino y 1 de sexo feme-
nino. La mediana de edad fue de
42 afios (25-55). Se report6 afec-
cién cutdnea en los 3 casos. Los
3 presentaron afeccién a médula
6sea. 1 caso presentd afeccién a
sistema nervioso central. 2 presen-
taron afeccién ganglionar. En la
presentacién inicial, los 3 pacientes
cursaron con DHL elevada con una
mediana de 1013 (208-1455). La
mediana de hemoglobina fue de
11.9 g/L (8.4-14.5), de leucocitos
4,900 (2,700-9,100) de neutrdfilos
totales de 2,565 (735-5,278). Nin-
gun paciente present6 falla renal
al momento del diagnéstico con
mediana de creatinina de 0.7 mg/dL
(0.65-0.9). Ningln paciente cursé
con hiperuricemia ni con sindrome
de lisis tumoral al diagnéstico. Dos
pacientes presentaron alteracién
leve de pruebas de funcionamiento
hepatico al momento del diag-
nostico con mediana de BT 0.72
(0.35-1.98), ALT 46 (12-97), AST 24
(17-108), FA 138 (45-165). Ningln
paciente presenté alteracion en
tiempos de coagulacion. La media-
na de esquemas de quimioterapia
utilizados fue de 4 (2-9). Los 3 casos
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lograron una respuesta parcial o
completa durante la induccién. La
mediana de supervivencia libre de
progresién durante la induccién
fue de 2 meses (2-3). El desenlace
fue fatal en los 3 casos. La mediana
de supervivencia global fue de 18
meses (1-28 meses). Conclusiones:
la NCDPB constituye una entidad
de presentacién muy infrecuente
con un curso heterogéneo por el
que estudios descriptivos ayudaran
a comprender mejor la enfermedad
y en un futuro a la creacion de
estrategias pronésticas y terapéu-
ticas de la misma. Se presenta en
este trabajo la descripcién clinica
y patolégica de los pacientes con
NCDPB en nuestra institucion. Se
requieren mas reportes para ampliar
las caracteristicas de los pacientes
con ésta patologia.

487 Seleccion e identificacion de
micrornas que discriminan leuce-
mias agudas

M Cisneros-Villanueva,’” MA
Leyva-Vazquez,' O Del Moral-Her-
ndndez,’ E Castaneda-Saucedo,” O
Peralta-Zaragoza,? MV Saavedra-
Herrera,?> AB Rivera-Ramirez,> VH
Garzon-Barrientos®

' Ciencias Quimico-Biolégicas,
Universidad Auténoma de Guerrero
(UAGro); 2 Centro de Investigacion
sobre Enfermedades Infecciosas,
Instituto Nacional de Salud Publica;
3 Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltrdn Ortega, Acapulco,
Guerrero.

Introduccion: la leucemia aguda
(LA) es una neoplasia que surge en
la médula 6sea, la cual involucra
diversas alteraciones genéticas
y epigenéticas; por ello es ahora
considerada una neoplasia hete-
rogénea en su patogénesis; a esto,
es de suma importancia emitir un
diagnéstico diferencial acertado.
Los microRNA (miRNAs) podrian
ser una buena herramienta para
discriminar entre la Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA) y la
Leucemia Mieloide Aaguda (LMA)
y conocer su importancia como
nueva herramienta molecular para
el diagnéstico apropiado. Objetivo:
seleccionar e identificar miRNAs
que discrimen adecuadamente LA.
Material y método: Mi et al (2007)
sugieren que cuatro miRNAs son
suficientes para discriminar LA;
por tanto, los miRNAs fueron se-
leccionados en base en un analisis
bioinformatico y una blsqueda de
articulos originales y de revision.
La expresion de los miRNA fue
analizada por RT-qPCR en muestras
de sangre periférica de pacientes
con diagndstico confirmado por
citometria de flujo de LLA (n=29)
y LMA (n=5) y con diferente con-
dicién clinica (diagnéstico inicial,
en recaida y con tratamiento), com-
parado con 49 individuos control.
Resultados: miR-128b y miR-150
fueron elegidos para distinguir a
la LLA y miR-223 y miR-196a para
distinguir a la LMA. El miR-128b
fue significativamente sobreexpre-
sado en pacientes con diagnéstico
inicial de LLA, comparado con
el grupo control. Conclusiones:
el miR-223 y miR-128b podrian
discriminar LA, ya que en ambas
(LLA y LMA) hay expresion de
CDs en células de linaje linfoide
(CD3c¢, CD3,CD10,CD19y CD20)
y mieloide (CD13, CD15, CD33,
CDA41). Recientemente, la expresion
aberrante de miR-196a y miR-150
estd asociada al gen MLL, que se
ha identificado alterado en hasta
mds de 100 reordenamientos cro-
mosémicos, y a su vez, originar
leucemias agudas bilineales, por
lo que miR-196a y miR-150 no
podrian ser Gtil para distinguir LA.

508 Valor pronéstico de las pun-
ciones lumbares traumaticas en
ninos con leucemia linfoblastica
sin SNC1

E Santacruz-Esparza, M Can-
ti-Moreno, M Corolla-Salinas, L

Villarreal-Martinez, L Rodriguez-
Romo, O Gonzédlez-Llano, C
Mancias-Guerra, D Gémez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Autbnoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccién: la leucemia lin-
foblastica aguda en los nifos
incluye la aplicacién rutinaria de
quimioterapias intratecales con
fines de tamizaje y profilaxis en
este sitio santuario. Se conoce
bien que la puncién lumbar trau-
matica al diagnéstico ensombrece
el pronédstico en estos pacientes,
ocurriendo desde 15 a 30% de la
ocasiones en todos los pacientes.
No se conoce cudl es el impacto
pronéstico en los pacientes con
estadio SNC 1 y en quienes se
presentan varios eventos trauma-
ticos. Entre los factores conocidos
para dichos eventos se encuentran
la obesidad, la poca experiencia
en el procedimiento de quienes
realizan en procedimiento o el
nivel de plaquetas en la biometria
hemdtica. Objetivo: determinar el
impacto pronéstico de las puncio-
nes lumbares traumaticas en nifios
con SNC1 fuera de la etapa de
diagnéstico en nifos con leucemia
linfoblastica. Material y método: se
realiz6 un estudio comparativo y
retrospectivo en 2 grupos. El primer
grupo con 12 pacientes con recaida
a SNC y el segundo grupo con 37
pacientes sin recaida a SNC, con
andlisis a 18 meses. Se revisaron
como factores de riesgo la edad, el
género, el IMC, tipo de LLA, riesgo
inicial, tipo de recaida, la EMR y el
nimero de punciones traumaticas
para ambos grupos. Resultados: se
encontr6 31% de punciones trau-
maticas para ambos grupos. No se
encontré significancia estadistica
por analisis bivariado para edad,
genero, IMC, tipo de LLA o IMC.
Se encontré una p de 0.04 para el
nivel de leucocitos al diagnéstico
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como factor independiente de
recaida a SNC. Conclusiones: las
punciones lumbares traumaticas
fuera de la etapa de diagnéstico en
nifos con leucemia linfoblastica
aguda no representan un impacto
en la presencia de recaida a SNC.
Sin embargo, se requieren mayores
estudios para determinar los facto-
res de riesgo en nuestra poblacion.

511 El casna inhibe selectivamente
la proliferacion de las células leucé-
micas WEHI-3GFP en un cocultivo
con células hematopoyéticas nor-
males de médula 6sea

A Loépez-Garcia, E Ledesma-
Martinez, | Aguifiiga-Sanchez, B
Weiss-Steider, E Santiago-Osorio
Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM, México, DF.

Introduccién: la leucemia mie-
loide aguda es una enfermedad
clonal, caracterizada por la acu-
mulacién de células blasticas no
funcionales. A pesar del avance del
conocimiento de las bases celulares
y moleculares de esta enfermedad,
se encuentra dentro de los primeros
cinco tipos de cancer mas frecuente
y de alta mortalidad. La quimiotera-
pia acttia sobre las células malignas,
pero también es citotéxica para las
células normales, lo que compro-
mete la vida del paciente. Asi es
innegable el interés por desarrollar
antineoplasicos con actividad hacia
células malignas, pero carentes de
toxicidad para los tejidos normales;
en este sentido, hemos mostrado
que el caseinato de sodio (CasNa),
inhibe la proliferacion de diferen-
tes lineas celulares leucémicas de
ratén, pero desconocemos si este
efecto es selectivo en presencia de
células hematopoyéticas normales.
Obijetivo: evaluar la presencia de
células leucémicas WEHI-3GFP en
un cocultivo con células mononu-
cleadas de médula dsea de ratén
(CMN) en presencia de CasNa.
Material y método: se cultivaron

0.75x103 células WEHI-3GFP
leucémicas provenientes de raton
Balb/c y 1.0x105 células mononu-
cleadas (CMN) de medula ésea de
la misma cepa, de manera indepen-
diente y en cocultivo en presencia
de 5 ng/mL de rmIL-3 como factor
de crecimiento, con 2 mg/mL de
CasNa o solucién de fosfatos como
vehiculo por 120 horas. La prolifera-
cion se evalud colorimétricamente
por cristal violeta, la presencia de
células leucémicas mediante el
porcentaje de células GFP+ en un
citometro FACSAria Il. Resultados:
el CasNa redujo la proliferacién de
las células leucémicas WEHI-3GFP,
pero incrementd la de CMN y del
CCGFP. Al analizar la presencia de
células GFP+, encontramos que
CasNa redujo el porcentaje de es-
tas células en WEHI-3GFP y en el
CCGFP, pero no en CMN, lo que
es una evidencia de la inhibicion
selectiva de la proliferacién de las
células leucémicas. Asi, estos resul-
tados sugieren que el CasNa actia
de manera selectiva en las células
malignas, pero no en las normales,
en las que se observé un incremento
en la proliferacién; esta propiedad
de selectividad no es comun entre
los antineopldsicos utilizados para
el tratamiento de leucemia, lo que
representa una ventaja competiti-
va respecto a otras moléculas en
investigacién. Conclusiones: el
CasNa inhibe la proliferacién en las
células leucémicas WEHI-3GFP en
cultivos individuales y CCGFP, pero
no en CMN.

520 Deteccion de marcadores tu-
morales como fortalecimiento en
el diagnéstico de leucemias agudas
y crénicas

R Ceron-Maldonado, A Marti-
nez-Tovar, | Mendoza-Salas, Al
Garcia-Laguna, A De la Cruz-Rosas,
El Miranda-Peralta, E Rozen-Fuller,
J Collazo-Jaloma, J| Kassack-Ipina,
CO Ramos-Penafiel, A Martinez-
Herrera, | Olarte-Carrillo
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Hospital General de México, Mé-
xico, DF.

Introduccién: los marcadores
moleculares en leucemias son
fundamentales para el diagnésti-
co, el establecimiento de factores
prondsticos y la determinacién
del tratamiento adecuado para los
pacientes; por tanto, es obligado
incluir los estudios de biologia
molecular para que aunado a los de
citomorfologia e inmunofenotipo,
conformen el diagndstico diferen-
cial de estas neoplasias. Para tal
fin se usa la técnica de PCR, con
la que se pueden detectar dichos
marcadores en muestras de médula
6sea que contengan desde miles
hasta una sola célula neoplasica
por cada millén de células nor-
males. Objetivo: implementar un
panel de marcadores moleculares
que permita detectar: transloca-
ciones cromosémicas, antigenos
testiculares de cdncer y genes de
resistencia a drogas, cuya importan-
cia radica en la determinacion de
factores prondsticos, determinacion
de la progresion de la enferme-
dad y asociacién a resistencia al
tratamiento, respectivamente. Ma-
terial y método: se determiné un
panel de marcadores moleculares,
que incluye: genes constitutivos
GAPDH vy B-2-microglobulina;
translocaciones cromosémicas:
BCR-ABL rompimiento mayor y
menor, E2A-PBX1, MLL-AF4, TEL-
AML1, PML-RARa, AMLT-ETO;
antigenos testiculares de cancer:
NY-ESO1 y MAGE-A3; y genes de
resistencia multidrogas: ABCB1 y
ABCG2; a 30 pacientes del Hospital
General de México con diagnéstico
de leucemia, utilizando leucocitos
de médula 6sea, a los que se les
extrajo RNA total para la sintesis
de cADN 'y culminar con la técnica
de RT-PCR para cada marcador.
Resultados: los marcadores expre-
sados en pacientes con leucemia
linfobldstica aguda fueron: BCR-



Revista de

56 Congreso Nacional de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. .e mato | o) g |’ a

ABL menor 30% (3/10), E2A-PBX1
10% (1/10), ABC-B1 80% (8/10), y
ABC-G2 60% (6/10). Los pacientes
con leucemia mieloblastica aguda
expresaron: PML-RAR? 30% (3/10),
ABC-B1 40% (4/10), y ABC-G2 10%
(1/10). Finalmente, los marcadores
expresados por los pacientes con
leucemia mieloide crénica fueron:
BCR-ABL mayor 100% (10/10),
ABC-B120% (2/10), y ABC-G2 50%
(5/10). Conclusiones: se corrobord
la utilidad y sensibilidad del panel
de marcadores en los tres tipos de
leucemias analizadas. Se detect6 la
presencia de los transcritos de los
genes quiméricos BCR-ABL menor
y E2A-PBX1 en LLA; PML-RAR? en
LMA; y BCR-ABL mayor en LMC,
empledndose como marcadores
moleculares en el diagndstico y pro-
nostico para dichos padecimientos.
Se determiné la presencia de los ge-
nes de resistencia a drogas ABCB1y
ABCG2 en pacientes con LLA, LMA
y LMC, los que constituyen una de
las principales causas de falla al
tratamiento de estas neoplasias. Este
trabajo fue apoyado por CONACYT
con el nimero de proyecto 162269
y 80085, asi como por la Direccién
de Investigacion del Hospital Ge-
neral de México con los niimeros
de registro DIC/09/04/03/131,
DIC/08/204/04/017,
DIC/12/204/05/01.

525 Deteccion de la proteina GP-
P170 por medio de Western blot en
lineas celulares leucémicas

A Garcia-Luna, | Olarte-Carrillo,
| Mendoza-Salas, A De la Cruz-
Rosas, R Cerén-Maldonado, El
Miranda-Peralta, E Rozen-Fuller, |
Collazo-Jaloma, J/ Kassack-Ipifia,
CO Ramos-Penafiel, A Martinez-
Tovar

Hospital General de México, Mé-
xico, DF.

Introduccién: un factor de gran
importancia para la respuesta a
una quimioterapia en enfermedades

malignas, como lo son los diferentes
tipos de leucemias, es la presencia
del gen MDR-1 y su producto la
glicoproteina P 170kDa (gp-P170),
que actlia como una bomba extrac-
tora dependiente de energia, que se
ha detectado en tejidos normales
vinculados con funciones secretoras
o de barrera, asi como en neopla-
sias humanas; es por ello que su
presencia se considera una de las
principales causas de resistencia a
diferentes farmacos quimioterapéu-
ticos. Se desconoce la cantidad de
proteina citoplasmética disponible
de la gp-P170 en lineas celulares
y en donadores sanos. Objetivo:
detectar la presencia de la proteina
citoplasmatica gp-P170 en diferen-
tes lineas celulares leucémicas, asi
como en mononucleares normales
de sangre periférica de donadores
sanos. Material y método: se detec-
t6 la proteina pg-P170 mediante la
técnica de Western blot en diferen-
tes lineas celulares, K562 (Leucemia
Mieloide Cronica), Jurkat (Leucemia
Linfobldstica Aguda de Células T),
Raji (linfoma de Burkitt), Molt-4
(Leucemia Linfoblastica Aguda),
RS4 (Leucemia Linfoblastica Agu-
da), REH (Leucemia Linfoblastica
Aguda), HL60 (Leucemia Promie-
locitica Aguda), U937 (Linfoma
Histocitico), asi como en leuco-
citos normales de personas sanas.
Resultados: se detectaron niveles
mayores de la proteina pg-P170 en
las lineas celulares K562, Jurkat,
Raji, Molt-4, RS4, REH, HL60O,
U937 que en donadores sanos,
lo que concuerda con estudios a
nivel de mRNA del gen MDR-1.
Conclusiones: la proteina pg-P170
se encuentra presente en las lineas
celulares K562, Jurkat, Raji, Molt-4,
RS4, REH, HL60, U937, indicando
su localizacion a nivel citoplas-
matico, en mayor cantidad que
en donadores sanos. Este trabajo
fue apoyado por CONACYT con
el nimero de proyecto 162269 y
80085, asi como por la Direccién

de Investigacion del Hospital Ge-
neral de México con los niimeros
de registro DIC/09/04/03/131,
DIC/08/204/04/017,
DIC/12/204/05/01.

527 Frecuencia del polimorfismo
C3435Ty 421T de los genes ABCB1
y ABCG2 en lineas celulares hema-
tologicas y en pacientes con LLA

I Olarte-Carrillo, CO Ramos-Panafiel,
El Miranda-Peralta, | Mendoza-
Salas, R Cerén-Maldonado, Al
Garcia-Laguna, A De la Cruz-Rosas,
J Collazo-Jaloma, E Rozen-Fuller, JJ
Kassack-Ipifia, A Martinez-Tovar
Hospital General de México, Mé-
xico, DF.

Introduccion: el gen MDR1 codi-
fica para la glicoproteina P (P-gp),
que juega un papel importante en
la biodisponibilidad y limitacién
de la toxicidad en la célula de
un amplio rango de farmacos y
xenobidticos. Los polimorfismos
de un solo nucleétido C3435T
y 421T de los genes ABC-B1 vy
ABCGQG?2 (transportadores de drogas)
han sido asociados a resistencia
a los diferentes tratamientos por
alteracion en la funcién de la pro-
teina. Su presencia se asocia a un
prondstico desfavorable en varios
tipos de cancer. Objetivo: analizar
la presencia de estos polimorfismos
a través de discriminacion alélica,
en un panel de lineas celulares
onco-hematolégicas y pacientes
con LLA. Material y método: se rea-
liz6 un andlisis de genotipificacién
mediante TagMan® SNP Genoty-
ping Assay (Applied Biosystems),
utilizando las sondas rs1045642
y 1s2231142 para el polimorfismo
C3435T, 421T, respectivamente.
El ensayo se realiz6 en las lineas
celulares hematopoyéticas K562
(leucemia mieloide crénica) REH,
(leucemia linfocitica aguda no T,
no B), Jurkat (leucemia aguda de
célulasT), HL60 (leucemia promie-
locitica aguda), Molt-4 (leucemia
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linfoblastica aguda -T), U-937
(leucemia aguda mieloblastica),
Raji (linfoma de Burkitt), RS4, asi
como en un estudio piloto de 20
pacientes con LLA. Resultados: se
encontraron frecuencias del poli-
morfismo C3435T de T/T, C/C, T/C
mientras que en lineas celulares
se encontr6 para el alelo mutado
T/T las lineas k562, U937; el alelo
normal C/C se determiné en Jurkat,
ReH, Raji; por Gltimo las lineas
Molt-4, HL60, RS4 presentaron el
alelo T/C. En el caso de 421T las
lineas ReH , RS4 y Raji presentaron
el alelo mutado T/T, mientras que el
resto de las lineas tuvieron el alelo
normal G/G. En el caso de los pa-
cientes analizados se encontraron
frecuencias alélicas preliminares
del alelo mutado de (0.59) para
C3435T del gen ABCB1 y en el caso
del gen ABCG2 mutacién 421T del
(0.15). Conclusiones: la presencia
de los polimorfismos C3435T vy
421T son de gran utilidad no sélo
como un marcador al diagnéstico,
sino también en el pronéstico de
los pacientes con LLA. La presen-
cia de estos cambios en diferentes
tipos de lineas celulares nos permite
explorar no sélo pacientes con LLA
sino otros tipos de enfermedades
onco-hematolégicas, utilizandolo
como nuevo marcador implicado
en la respuesta al tratamiento y pro-
nostico. Apoyado por CONACYT
con el nimero de proyecto 162269
y 80085, asi como por la Direc-
cién de Investigacion del Hospital
General de México con los ndme-
ros de registro dic/09/04/03/131,
dic/08/204/04/017,
dic/12/204/05/01.

528 Gérmenes mas cominmente
aislados en pacientes pediatricos
con fiebre y neutropenia con leu-
cemias agudas

E Jiménez-Hernandez,” B Herndn-
dez-Sanchez,’ MS Méndez-Tovar,? B
Sanchez-Jara,” O Martinez-Villegas,’
N Ndaiez-Villegas," H Tiznado-

Garcia,> AL Hernandez-Moreno,’
G Ferndndez-Castillo,” R Pérez-
Casillas,” P Loza-Santiaguillo," E
Pedro-Matias,’ A Martinez-Martell,’
A Herver-Olivares,’ CA Bustamante-
Reyes,! | Arellano Galindo,* X
Garcia-Jiménez,” JM Mejia-Aran-
guré®

! Hematologia Pediatrica, UMAE,
CMN La Raza, IMSS; ? Laboratorio
Clinico UMAE, CMN La Raza,
IMSS; 3 CMNO IMSS Guadalajara,
Jalisco; * Hospital Infantil de México
Dr. Federico Gomez; ° Facultad de
Medicina UNAM; ¢ Coordinacion
de Investigacion CMN Siglo XXI.

Introduccioén: las leucemias agu-
das (LA) son el cadncer mas comuin
en ninos menores de 15 afnos.
Actualmente, alrededor del 85%
de los pacientes pediatricos con
leucemia linfobldstica aguda (LLA)
se curan, con esquemas de quimio-
terapia intensivos, que conlleva a
complicaciones, siendo la prin-
cipal la neutropenia y fiebre. En
paises desarrollados actualmente
predominan los grampositivos, a
diferencia de los paises subdesa-
rrollados siempre han predominado
los gramnegativos. Objetivo: cono-
cer cudles son los gérmenes mds
comdnmente aislados en pacientes
pediatricos con fiebre y neutropenia
con LA, del Servicio de Hematolo-
gia Pediatrica de la UMAE, CMN La
Raza. Material y método: se realizé
una cohorte observacional, retros-
pectiva. Resultados: se realizaron
588 cultivos, sélo 312 reunieron
los criterios de inclusion para el
andlisis, y correspondieron a 139
pacientes; con LLA 78% y LMA
19.9%, predomind en pacientes
masculinos 69%, la mediana de
edad fue de 8 afios. De las etapas
de tratamiento fue mayor en la
induccion a la remision (72.1%).
De 312/87 (27.9%) fueron gérme-
nes Grampositivos y 225 (72.1%)
gramnegativos. El sitio mas co-
munmente aislado fue hemocultivo
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en 70 (22.4%). De los 87 cultivos
positivos, 91.9% fue para bacterias
y s6lo 8.1% para hongos. El 55.1%
fueron gramnegativos y 36.7%
grampositivos. Bacterias gramne-
gativas mas cominmente aisladas:
E. coli seguido de Pseudomonas
aeruginosa; y de los grampositivos,
Staphylococcus epidermidis. De los
hongos, predominé C. tropicalis.
Conclusiones: del total de los culti-
vos, s6lo el 27.9% fueron positivos,
muy por abajo a lo reportado en la
literatura mundial (51%), lo que
pudiera suponerse que hay fallas
en la toma de las muestras o en su
procesamiento.

533 Identificacion de pacientes con
leucemia aguda linfoblastica por
citometria de flujo, cariotipo, fish,
PCR multiplex y RT-PCR en tiempo
real en el Hospital Infantil Teletén
de Oncologia

KL Carrasco-Colin, BJ Jarquin-
Ramirez, N Rivera-Sdnchez, V
Ramos-Solis, F Morales-Mandujano, V
Ortiz-Gaélvez, SA Garay-Sanchez, MP
Cubria-Judrez , D Aguilar-Escobar, G
Escamilla-Asiain, L Vega-Vega, O
Vazquez-Mena

Hospital Infantil Teletén de On-
cologia.

Introduccion: la leucemia aguda
linfoblastica de precursores (LAL)
es una enfermedad neopldsica de
células progenitoras (linfoblastos)
comprometidas hacia un linaje T
o B, son generadas en la medula
Osea. Es el desorden hematoldgico
mds comun en infantes. Tiene una
incidencia anual de 2.5 a 3 casos
por cada 100,000 nifios menores de
15 afos. Actualmente, con nuevas
herramientas, como el diagnéstico
molecular, hace mdés eficaz su
clasificacién, tratamiento y pronds-
tico. Objetivo: identificar mediante
inmunofenotipo, cariotipo, FISH,
PCR multiplex, RT-PCR en tiempo
real, alteraciones genéticas de pa-
cientes pediatricos con diagnostico
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de leucemias agudas linfoblastica
en el HITO. Material y método:
estudio de tipo descriptivo, obser-
vacional y transversal que se llevara
a cabo de diciembre 2013 a enero
2016 en pacientes pedidtricos con
diagnéstico de LAL y sin tratamiento
previo del HITO. Por Oncologia se
realizard el AMO, se colectaran 3
mL de MO en tubos con heparina
sodica (1) y EDTA (2) para cada
estudio. Por citometria de flujo se
analizara el panel completo de 28
marcadores para LAL en el clit6-
metro de flujo (Beckman Cullter).
Cariotipo y FISH, se realizara una
cosecha directa de MO y un cultivo
de 24 hrs y bandas GTG. El FISH
inicial sera de 4 sondas. Para el PCR
multiplex y RT-PCR se realizara la
purificacién del RNA total y el kit
de 28 translocaciones Hemavi-
sion. Resultados: a la fecha se han
incluido 16 muestras pediatricas.
El género es de 69% masculino
y 31% femenino. La edad media
de 7 afios, en un rango de (2-17).
Se han identificado 8 pacientes
con diagndstico de LAL Pre-B, 5
casos con LAL Pre-B con expresién
aberrante de CD13 mieloide, un
caso con LAL Pre-B con expresion
aberrante de CD13 y CD65 y una
leucemia bifenotipica aguda linaje
B/mieloide. Por citogenética se
encontraron 3 casos con translo-
cacion t(9;22), t(1;19), t(12;21), 4
casos con hiperdiploidia y 7 pre-
sentaron un cariotipo normal. Por
PCR multiplex se detectaron las 3
translocaciones y por tiempo real
fueron confirmadas. Conclusiones:
la identificacion de alteraciones
genéticas confiere un mejor pronds-
tico. El seguimiento del tratamiento
por morfologia e inmunefenotipo
son importantes y valiosos para la
clasificacion y asignacion de una
quimioterapia correcta. El cariotipo
y FISH favorecen la subclasificacion
de la leucemia o un cambio en el
tratamiento. Las técnicas mole-
culares como RT-RCR confirman

subsecuentemente una recaida en
el tratamiento. Es por ello que este
tipo de estudios permiten un mejor
seguimiento personalizado.

567 Citometria de flujo multi-
paramétrica (CFM): plataforma
euroflow y su implementacion en
el diagnéstico de neoplasias hema-
tolégicas en el Instituto Nacional
de Cancerologia (INCAN)

AE Hernandez-Alcantara, MA Alfaro,
A Judrez-Nicolds, BA Ochoa-Roble-
do, S Rivas-Vera, JL Aguilar-Ponce, SA
Sanchez-Guerrero

Instituto Nacional de Cancerologia,
México, DF.

Introduccién: la CFM es hoy una
herramienta con amplia aplicacion.
En los Gltimos afios se lograron gran-
des avances tecnolégicos, desde el
desarrollo de nuevos anticuerpos,
disponibilidad de nuevos fluoro-
cromos, mejoras en los citémetros
de flujo, asi como la innovacién
de herramientas de analisis de
datos y la estandarizacién de la
técnica. Esto hace posible contar
con mayor sensibilidad para lograr
resultados reproducibles y confia-
bles entre laboratorios. A partir de
septiembre de 2014, en el Incan
se implement6 la técnica de CFM
bajo los estdndares de EUROFLOW,
que es un grupo cientifico cuyo
objetivo es la innovacién y estan-
darizacién del inmunofenotipo por
CFM en el diagnéstico de neopla-
sias hematoldgicas. Objetivo: dar
a conocer los resultados obtenidos
mediante la implementacién del
modelo de trabajo propuesto por
EUROFLOW. Material y método:
se utilizaron algoritmos de trabajo
con un panel de escrutinio dirigido
hacia linajes especificos que respon-
den a una pregunta clinica precisa;
posteriormente se identificaron otros
marcadores celulares que aproximan
a concretar el diagnéstico hematol6-
gico. Las muestras fueron procesadas
en un citémetro de flujo BD FACS-

CantoTM Il de 8 colores y para el
analisis de datos se utiliz el software
Infinicyt TM. El andlisis estadistico
fue descriptivo y se realiz6 en el
programa SPSS Statictics 22. Resul-
tados: se analizaron 45 muestras de
pacientes en los que el promedio de
edad fue de 37afios con un rango
(15-80); siendo 16 (35.5%) mujeres
y 29 (64.4%) hombres, con los
siguientes diagnosticos: leucemia/
linfoma linfoblastico B 22 (48.8%),
leucemia/linfoma linfoblastico T 5
(11.1%), leucemia aguda mieloide
9 (20%), leucemia aguda bilineal 2
(4.4%), leucemia aguda bifenotipica
1 (2.2%), neoplasia blastica de cé-
lulas dendriticas 2 (4.4%), leucemia
prolinfocitica-B 1 (2.2%), leuce-
mia linfocitica crénica 3 (6.6%).
Conclusiones: la plataforma del
EUROFLOW es un flujograma diri-
gido que permite obtener resultados
homogéneos, disminuir el gasto de
reactivos y comparar los resultados
obtenidos con otros laboratorios que
trabajen bajo esta plataforma. Con lo
anterior se logra mayor reproducibi-
lidad y confiabilidad en las muestras
analizadas.

588 Fenotipos inmonolégicos de
leucemia aguda infantil en Gue-
rrero

MV Saavedra-Herrera

Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltran Ortega, Acapulco,
Guerrero.

Introduccién: la leucemia aguda es
la segunda causa de muerte en edad
escolar, el inmunofenotipo es uno
de los factores prondsticos de ma-
yor impacto; el sistema del Grupo
Europeo de Clasificaciéon Inmuno-
l6gica de Leucemia (EGIL) se basa
en nimero y grado de especificidad
de marcadores linfoides y mieloides
expresados en las células leucémi-
cas, asignando puntos para definir
casos de leucemias bifenotipicas
(BAL). Objetivo: determinar la fre-
cuencia de los inmunofenotipos de
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los pacientes con leucemia aguda,
de acuerdo a los criterios de EGIL
en el IECAN. Analizar el efecto del
género, edad, cuenta de leucocitos
al diagnéstico, riesgo clinico y fe-
notipo de leucemia aguda sobre la
sobrevida total (OS) de los pacien-
tes. Material y método: se realizé
un estudio observacional, retros-
pectivo y transversal, revisando los
expedientes clinicos de pacientes
que acudieron al servicio de onco-
pediatria del [IECAN con diagnéstico
nuevo de leucemia aguda durante
el periodo 2009 a 2014. El inmu-
nofenotipo se determiné con un
citometro de flujo FACSCanto Il de
BD usando los anticuerpos CD10,
HLA-DR, CD15, CD41a, MPO,
CD7, CD117, CD33, GLICOFO-
RINA, CD79a, CD19, CD3, CD34,
CD14 y CD3, CD5, CD2, CD11b,
CD13,CD20, CD1a, CD22, CD71,
TDT y CD45; realizamos lisado con
lavado y gating CD45 utilizindose
el software DIVA para el andlisis
de los datos y la clasificacién de
la leucemia por los criterios del
EGIL. El grupo de riesgo clinico fue
aquel que portaba mas de 50,000
leucocitos y con edades de 9 aios al
diagnéstico. Se utilizé el programa
SPSS versién 20 para la estadistica
descriptiva y gréficos de Kaplan-
Meier para analizar el efecto del
género, edad, cuenta de leucocitos
al diagnéstico, riesgo clinico y
fenotipo de leucemia aguda sobre
la sobrevida total (OS). Resultados:
se revisaron los expedientes de 78
pacientes con leucemia aguda, de
los cuales, 40 fueron femeninos y
38 masculinos, la edad promedio
fue de 6.64 anos, la cuenta de
leucocitos al diagnéstico promedio
fue de 46,601.41, recayeron 19
pacientes, actualmente, 62.8% (49)
se encuentra vivo, 62.8% fueron
LAL B (49), 20.2% BAL (15), 15.4%
fueron LAM (12) y 2.6% LALT (2).
Conclusiones: detectamos un alto
porcentaje de BAL en nuestros pa-
cientes (20%), que contrasta con la

literatura; observamos una mayor
sobrevida en los pacientes con edad
de riesgo estandar (76.2%), cuenta
de leucocitos menor a 50,000
(66.1%), riesgo clinico estandar
(82.8%) y con fenotipo LAL B (68);
los pacientes con BAL presentaron
una sobrevida menor.

589 Factores que predicen la re-
caida a sistema nervioso central
en nifios mexicanos con leucemia
linfoblastica aguda

JM Mejia-Aranguré

Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Introduccion: la leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) es la neoplasia
infantil mas frecuente en todo el
mundo. En México, es la primera
causa de muerte por enfermedad
en nifios mayores de 1 afio de
edad y no se ha podido reducir la
mortalidad, a pesar del uso de los
mismos esquemas de quimioterapia
de paises desarrollados, en donde
se han logrado tasas de sobrevida a
5 afios mayores al 90%. Se ha repor-
tado que las recaidas que ocurren al
sistema nervioso central (SNC) son
uno de los factores principales que
afectan la sobrevida de los pacientes
con LLA. En México se desconoce
la frecuencia de recaidas a SNC y
no se han realizado estudios acerca
de los factores predictores de re-
cafda a SNC descritos para paises
desarrollados. Objetivo: describir
la frecuencia de recaida al SNC y
los factores que predicen la recaida
a SNC en una cohorte de pacientes
pediétricos con LLA tratados en 8
hospitales piblicos de la Ciudad de
México. Material y método: se lle-
v6 a cabo un estudio retrospectivo
entre enero de 2010 a diciembre de
2012, en donde se incluyeron 306
pacientes con LLA menores de 15
anos de edad. Los predictores de
recaida a SNC estudiados fueron:
hiperleucocitosis, presencia de
blastos en liquido cefalorraquideo
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(LCR) al momento del diagnéstico,
inmunofenotipo de células T, el
rearreglo génico E2A-PBX1 vy la
puncién lumbar traumatica. Se
realiz6 un andlisis de riesgos pro-
porcionales de Cox ajustado por
la edad del paciente al momento
del diagnéstico, sexo, esquema de
quimioterapia, nimero de QT intra-
tecales y la clasificacion de riesgo.
Se calcularon los hazard ratio (HR)
e intervalos de confianza a 95%.
Resultados: durante el primer afio
de tratamiento, la frecuencia de re-
caida aislada al SNC fue de 5.2% y
la de mortalidad temprana de 17%.
La infiltracién por blastos al LCR al
diagnéstico de LLA y el rearreglo
génico E2A-PBX1 fueron predic-
tores independientes para recaida
aislada al SNC con HR de 5.06
(1.58-16.29) y 6.01 (1.26-28.50),
respectivamente. Conclusiones: las
frecuencias de recaida aislada al
SNC y de mortalidad temprana du-
rante el primer afio de tratamiento
en la poblacién estudiada fueron 3
veces mayores a las reportadas en
paises desarrollados. El subgrupo
de pacientes pediatricos mexicanos
con LLA que presenten blastos en
LCR al momento del diagndstico
o el rearreglo génico E2A-PBX1
deben ser considerados de manera
especial, con la finalidad de evitar
las recaidas aisladas al SNC.

590 La desnutricion como factor
prondstico de muerte temprana
en nifios mexicanos con leucemia
linfoblastica aguda durante las
fases de induccion a la remision y
de consolidacién

JM Mejia-Aranguré,’ A Fajardo-
Gutiérrez,’ JC Nunez-Enriquez,’ |
Flores-Lujano,” A Medina-Sanson,? E Ji-
ménez-Hernandez,'V Bolea-Murga,’
RM Espinosa-Elisondo,” R Amador-
Sanchez,' |G Peraloza-Gonzélez,* |
De Diego Flores-Chapa,” N Reyes-
Zepeda,” MC Rodriguez-Zepeda,’ JR
Torres-Nava,® N Nunez-Villegas,” MM
Velazquez-Avifia*
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' Instituto Mexicano del Seguro
Social; ? Hospital Infantil de Mé-
xico Federico Gémez, México,
DF; ? Hospital General de México,
México,DF; * Hospital Judrez de
México, México, DF; > Centro Mé-
dico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE, México, DF; © Hospital
Pedidtrico Moctezuma, SS del DF.

Introduccién: México tiene una de
las tasas mas altas a nivel mundial
de mortalidad temprana en nifos
con leucemia linfobldstica aguda
(LLA). La identificacion de nuevos
factores prondsticos en nifios con
esta enfermedad permitirfa mo-
dificar su tratamiento y mejorar
la sobrevida. Varios estudios han
reportado que la desnutricién po-
dria ser un predictor importante
de mortalidad temprana en nifos
mexicanos con LLA; sin embargo,
los resultados son controversiales.
Dichos estudios se basaron s6lo en
uno o dos hospitales de la Ciudad
de México y el tamano de muestra
fue pequeno. Objetivo: investigar si
la desnutricién es un factor pronds-
tico de muerte temprana en nifios
mexicanos con LLA, utilizando
datos de una cohorte de pacientes
pediatricos con LLA tratados en 8
hospitales publicos de la Ciudad
de México. Material y método: el
Grupo Mexicano Inter-institucional
para la Identificacion de las Causas
de la Leucemia Infantil (MIGICCL)
llevé a cabo un estudio retrospecti-
vo entre enero de 2010 a diciembre
de 2012, en donde se incluyeron
775 pacientes con LLA menores
de 17 afios de edad. El estado nu-
tricional se determiné de acuerdo
con la clasificacién de Waterlow en
relacién al peso para la talla (p/t). La
muerte temprana fue definida como
la defuncién del paciente durante
los primeros 6 meses después de
la fecha de diagndstico de LLA.
Se realizé un andlisis de regresion
logistica en donde se incluyeron
variables demograficas y clinicas.

Resultados: el estado nutricional
al momento del diagnédstico de
LLA se distribuyé de la siguiente
manera: bien nutrido=397 (51.2%),
desnutricion leve=166 (21.4%),
desnutricién moderada=41 (5.3%),
desnutricién severa=5 (0.7 %) y
obesidad=166 (21.4%). Los riesgos
relativos (RR) para mortalidad tem-
prana en pacientes con desnutricién
leve y moderada fueron: 0.94
(0.46-1.91; IC 95%) y 1.33 (0.42-
4.20; 1C 95%), respectivamente.
Conclusiones: el presente estudio
sugiere que la desnutricién no es
un factor pronéstico de mortalidad
temprana en nifos mexicanos con
LLA durante las fases de induccién
a la remisién y de consolidacion.

597 Frecuencia de marcadores
aberrantes en inmunofenotipos
de leucemias linfoblasticas agudas
de precursores B de novo en pa-
cientes pediatricos en el Hospital
General Centro Médico La Raza
(HGCMNR)

JW Aguilera-Caldera

Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.

Introduccion: el inmunofenotipo se
ha centrado en identificar la linea
celular implicada en el proceso
de proliferacién clonal, el uso de
marcadores celulares ha facilitado
la clasificacién y ayudado al diag-
nostico de las leucemias. Ciertas
combinaciones de anticuerpos
pueden definir inmunofenotipos
“Gnicos” (aberrantes) que pueden
ser de utilidad en la deteccién de
enfermedad minima residual, al
distinguir poblaciones normales
de precursores hematopoyéticos
de proliferaciones leucémicas. En
nifios se ha demostrado una aso-
ciacion significativa de expresion
de marcadores mieloides (CD13 y
CD33) en leucemias linfoblasticas
de linea B con diversas proteinas
de fusion con valor predictivo
para su prondstico y tratamiento.

Objetivo: determinar la frecuen-
cia de marcadores aberrantes en
inmunofenotipos de leucemias lin-
foblasticas agudas de precursores B
(LLA-pB) de novo en pacientes pe-
diétricos en el HGCMNR. Material
y método: estudio retrospectivo,
transversal y longitudinal. De la
base de datos del laboratorio de
Hematologia Especial se contaron
los inmunofenotipos realizados por
citometria de flujo de pacientes
pediatricos con LLA-pB de novo,
del 2010 al 2014, empleando an-
ticuerpos monoclonales de acuerdo
con la expresién de antigenos de
linaje linfoide, mieloide y estadio
madurativo (CD79a, CD19, CD22,
CD20, CD10, IgMc, IgS kappa
y lambda, CD45, CD34, MPO,
HLA-DR, CD3, CD2, CD7, CD13,
CD33,CD15, CD14). De los cuales
se estimé la frecuencia del total
de inmunofenotipos y marcadores
aberrantes de linaje B. Resultados:
se encontraron 337 casos de LLA-
pB de los cuales, 160 presentaron
marcadores aberrantes, en un
periodo de 5 afos, lo que corres-
ponde a 47.5%. Observandose
que el marcador mas frecuente fue
el CD13 (75.6% con respecto a
los inmunofenotipos aberrantes y
35.9% del total), seguido por CD33
(22.5% y 10.7%), CD2 (10.62% y
5.04%), CD15 (8.75% y 4.15%),
CD14 (8.12% y 3.86%) y CD7
(4.37% y 2.08%), respectivamen-
te. Conclusiones: existe un alto
porcentaje de inmunofenotipos
aberrantes (47.5%) en nuestro
centro de trabajo, lo que nos puede
ayudar a monitorear la enfermedad
minima residual por citometria de
flujo, asociar posibles proteinas de
fusion con las LLA de la infancia
y relacionarlo con el pronéstico y
tratamiento, como lo menciona la
literatura. La frecuencia encontrada
de marcadores aberrantes mieloi-
des varia de la fuente consultada
(5% a 30%) tal vez por el uso de
diferentes paneles de anticuerpos.
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446 Variantes de susceptibilidad
genética para leucemia linfocitica
crénica en mexicanos mestizos

A Herndndez-Caballero,” AA Are-
llano-Llamas,? | Cruz-Rico,’ | Vela
Ojeda,’ E Tuna-Aguilar,* A Aguayo-
Gonzalez,* MP Oropeza-Martinez,*
LA Montiel-Cervantes,’ L Solis
Anaya,’ S Canizales-Quinteros,” AS
Majluf-Cruz'

' Hospital General Regional No. 1
Carlos Mcgregor Sanchez Navarro,
IMSS, México, DF; ? Instituto Mexi-
cano del Seguro Social; * Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS,
México, DF; # Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdan, México, DF; °
Universidad Nacional Auténoma
de México.

Introduccién: la leucemia linfoci-
tica crénica (LLC) es una neoplasia
linfoproliferativa poco frecuente
en México y Asia. A la vez, es el
subtipo de leucemia mas prevalente
en paises con poblacién caucasica.
En estudios amplios del genoma se
han reportado seis polimorfismos
asociados con esta enfermedad
en caucasicos y chinos. Objetivo:
establecer las frecuencias alélicas
de seis variantes genéticas y su aso-
ciacién con la LLC en una muestra
de mexicanos mestizos. Material
y método: se genotipificaron 117
pacientes y 117 controles empareja-
dos por edad y sexo. Los genotipos
se obtuvieron por PCR en tiempo
real y se analizaron mediante una
regresion logistica no condicional.
Se realiz6 una prueba de tendencia
de Cochran-Armitage y un analisis
mediante curva ROC. Resultados:
las frecuencias alélicas de los po-
limorfismos fueron distintas a las
reportadas previamente en pobla-

LEUCEMIAS CRONICAS
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cién caucdsica y china. La variante
rs872071 del gen IRF4 tuvo una
asociacion significativa (OR=2.93;
95%, Cl=1.47-5.82; P=0.002), tanto
en un modelo dominante como
en un modelo aditivo. Mediante
un andlisis ROC, el genotipo de
rs872071 predijo de forma sig-
nificativa el diagnéstico de LLC.
Conclusiones: los mexicanos mes-
tizos comparten parte de los alelos
de predisposicién para LLC con la
poblacién caucidsica y china, pero
muestran diferencias sustanciales
en los rasgos genéticos de esta
enfermedad. Este hallazgo podria
explicar las marcadas diferencias en
la frecuencia de manifestacion de
la LLC entre distintas poblaciones.

523 Impacto en la supervivencia
de la respuesta citogenética en
pacientes con LMC-FC, evaluada
por FISH en el INCMNSZ

C Bourlén-de los Rios, C Hernan-
dez-Mata, C Vargas-Serafin, M
Bourlén-de los Rios, E Tuna-Aguilar,
A Aguayo-Gonzaélez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
México, DF.

Introduccién: el cariotipo (Cg) es
el estaindar en la monitorizacién
de la respuesta citogenética (RCg)
en leucemia mieloide crénica
(LMQ); el FISH es una alternativa,
pero pocos estudios han correla-
cionado ambos. En Latinoamérica
se reporta monitorizacién de 31%
a 3 meses y 54% a 6 meses; 72%
con Cgy 19% con FISH. En México
se reportan tasas de falla de Cg de
77%. Ningun estudio ha validado
el uso y valor pronéstico de FISH,
donde Cg tiene altas tasas de falla
y el PCR aiin no estd estandarizado.
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Objetivo: determinar tasa de falla
de Cg y FISH para diagnéstico y
monitorizacion, asi como correla-
cién entre ambas. Definir el papel
de RCgC temprana medida por
FISH, en supervivencia global (SG),
libre de evento (SLE), libre de falla
(SLF) y libre de transformacién Q
(SLT). Material y método: estudio
retrospectivo que incluyé pacientes
>18 afios con LMC-FC con IM 400
mg en primera linea, con 18 meses
de seguimiento, de 2003-2013 en
el INCMNSZ. Se obtuvieron datos
clinicos y evaluacién citogenéti-
ca. Se determinaron frecuencias,
correlacion por método Pearson,
SG, SLE, SLF y SLT y curvas de
supervivencia por Kaplan-Meier.
Resultados: se identificaron 83
casos, 63 cumplieron criterios
de inclusién. Mediana de edad:
37 afos, 55.6% hombres, 88.1%
sintomaticos. SOKAL bajo 49%,
intermedio 27% vy alto 24%. Me-
diana de seguimiento: 61meses. Cg
o FISH se realizaron por paciente
en 100, 50.8, 92.1, 93.7 y 84.1%
al diagndstico, 3, 6, 12 y 18 meses.
Se realizaron 223 cariotipos, 6pti-
mos 48.2%, y 257 FISH, 6ptimos
98.4%. Correlacion entre Cg y
FISH: 0.84 (IC95% 0.74-0.92) en
muestras que fueron 6ptimas para
ambas técnicas (n=119). SG, SLE,
SLFySLT a 61 meses de 88.9, 49.2,
66.7 y 92.1%. Diferencia en SLF y
SLT, entre el grupo de pacientes que
lograron una RCgC temprana vs
aquellos que la lograron a partir de
6 meses (SLF 94 vs 53% (p=0.003),
SLT 100 vs 85 (p=0.022). Sin dife-
rencia en SG y SLE. Conclusiones:
este estudio reporta falla para Cg
de 51% y FISH de 2%. Se encontr6
correlacién entre ambas. La RCgC
a 3 meses, valorada por FISH, se
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asocia con mejor SLF y SLT. Lo an-
terior sugiere que utilizar FISH en
la monitorizacién puede ser una al-
ternativa para definir el prondstico
y realizar maniobras terapéuticas.

547 Adherencia terapéutica en
pacientes mexicanos con leucemia
mieloide crénica

G Corchado-Salgado," JE Cor-
tés-Franco,? M Arteaga,’ |
Garcia-Gonzalez'

"The Max Foundation; 2MD Ander-
son Cancer Center, Houston, Texas.

Introduccion: el apego al tratamien-
to se define como el grado en el
que un paciente sigue un régimen
médico. Las distintas condiciones
médicas pueden requerir apego a
una variedad de conductas,como
tomar medicinas, hacer ejercicio,
seguir una dieta y asistir a consultas
médicas regularmente. I[dealmente,
el régimen médico apropiado para
un paciente determinado se estable-
ce dentro de una colaboracién entre
el médico y el paciente. Es impor-
tante que el paciente comprenda
el razonamiento en el que se basa

374 Prevalencia de linfocitosis mo-
noclonal de células B en familiares
de pacientes con leucemia linfoide
crénica esporadica, Medellin 2013-
2014

P Jaramillo-Arbelaez,” C Fran-
co-Alzate,’ | Rendén-Henao,? /
Torres-Hernandez,” R Villegas-
Gracia’

! Universidad de Antioquia; 2 Pro-
lab SAS.

Introduccion: la leucemia linfoide
crénica (LLC) es una enfermedad
neopldsica caracterizada por la
acumulacién de linfocitos B (LsB)
de aspecto maduro, pero inmu-

el régimen para poder participar
activamente en la decisién de cum-
plirlo. (Safren, Gonzalez, Soroudi,
2008). Pese a que se ha reconocido
la importancia del apego al trata-
miento a los tratamientos orales en
Oncologia, en los dltimos 30 afos
las tasas de apego apenas mejoraron
10% (Di Matteo, 2004). Objetivo:
medir |a eficacia del mejoramiento
del apego al tratamiento médico
de pacientes mexicanos con LMC
a través del modelo informacion-
motivacién-estrategia. Material
y método: se disefié un estudio
observacional y descriptivo, rea-
lizado en 11 centros mexicanos.
Los pacientes fueron reclutados por
medio del personal médico o por
The Max Foundation. Se contacté
a los pacientes bimestralmente du-
rante 8 meses, en cada contacto se
aplico la prueba de Morisky-Green,
un autoinforme de apego de 4
apartados que muestra una alta fia-
bilidad (61%). Valora actitudes del
enfermo respecto al tratamiento; se
Ilevo el recuento de comprimidos
y se monitore6 el PCR. Resultados:
se reclutaron 131 pacientes, 70
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nolégicamente incompetentes en
sangre periférica, médula 0sea,
ganglios linfaticos y otros tejidos.
Los familiares en primer grado de
consanguinidad de pacientes con
LLC tienen mds de tres veces el
riesgo de padecer esta enfermedad
que la poblacién general y en alre-
dedor de 10% de éstos es posible
demostrar mediante citometria de
flujo (CF) la presencia en sangre
periférica de una poblacién clonal
con un inmunofenotipo idéntico
al de la LLC; a esta entidad se le
denomina linfocitosis monoclonal
de células B (LMB). LMB es una
condicién asintomdtica carac-

hombres y 61 mujeres; 9 de ellos
analfabetas. La media de edad fue
de 45 anos, los pacientes fueron
diagnosticados entre 1993 y 2014.
Los pacientes se encontraban
bajo tratamiento médico: 118 con
imatinib, 3 con nilotinib, 4 con
dasatinib, 2 con hidroxiurea, 1
con interferén y 3 pacientes no
conocian su tratamiento. Al mo-
mento del estudio, 12 pacientes
tenian falla a tratamientos previos.
La tasa de no apego disminuyé
20%, tras la primera intervencion,
28 pacientes se volvieron apega-
dos al tratamiento y durante los
siguientes dos contactos, la me-
jora se mantuvo. Conclusiones: el
modelo informacién-motivacién-
estrategia logré aumentar 20% el
apego terapéutico tras 8 meses de
intervencion. Se identificaron obs-
taculos para aumentar el apego al
tratamiento, como la complejidad
de los regimenes de tratamiento
(36% tomaba algiin medicamento
adicional), asi como la tasa de
poblacién analfabeta (6.87%),
que dificulté la eficacia del apoyo
psicoeducativo.

terizada por la circulacién de
pequenas poblaciones clonales de
LsB en sangre periférica y supone
menos de 5x109/L LsB, sin signos
clinicos o sintomas de un trastorno
linfoproliferativo crénico. Obijeti-
vos: determinar la prevalencia de
linfocitosis monoclonal de células
B en familiares de pacientes con
leucemia linfoide crénica y su
asociacién con variables demo-
graficas y biolégicas. Detectar
clones de linfocitos B con un
inmunofenotipo caracteristico de
linfocitosis monoclonal de células
B. Clasificar los tipos de linfocitosis
monoclonal de células B detectados
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en los participantes. Asociar con
variables demograficas y de pro-
nostico. Material y método: estudio
descriptivo, transversal, realizado
en 51 familiares de pacientes con
LLC. Se realiz6 cuadro hemdtico
automatizado y andlisis de CF uti-
lizando dos de los tubos (tubos 1y
2) del panel recomendado por Euro
Flow para el diagnéstico de enfer-
medades linfoproliferativas crénicas
de LsB (i) CD20 (V450), CD45
(V500c), smlg? (FITC), smlgk(PE),
CD5(PERCPCY5.5), CD19(PECY7),
mCD3(APC), CD38 (APCH?7); (ii)
CD20 (V450), CD45 (V500c¢),
CD23 (FITC), CD10 PE), CD19
(PECY7), CD200 (APC), CD43 (APC
H7). Ademas, se hizo hibridacién
fluorescente in situ para estudiar
las alteraciones cromosémicas
con valor pronéstico en leucemia
linfoide crénica. Resultados: del
total de participantes, 20 (39.2%)
eran hombresy 31 (60.7%) mujeres,
con una edad media de 47.5 afios.
LMB fue detectada en 1 (2%) de
los 51 familiares analizados; este
participante era mujer de 59 afos
con un recuento total de leuco-
citos de 7.7x109/L y un recuento
de LB de 0.125x109/L; de éstos,
0.04x109/L eran células clonales
con restriccion de cadena kappa.
Conclusiones: en este trabajo de
investigacion se detecté LMB en 2%
de familiares de pacientes con LLC
esporadica, similar a lo informado
en la bibliografia; el tipo de LMB
detectado fue LMB tipo LLC de re-
cuento bajo, con células que en un
43% presentaron reordenamientos
del gen IGH (14932).

405 Estudio de anormalidades cro-
mosomicas adicionales en leucemia
mieloide cronica

VA Pérez-Contreras,’” M Mona-
res-Judrez,” C Alonso-Mufoz,? C
Cortés-Penagos?

! Laboratorios Mendel; 2 Universi-
dad Michocana de San Nicolds de
Hidalgo.

Introduccién: la leucemia mieloide
crénica (LMC) es una enfermedad
clonal originada en las células
madre hematopoyéticas, caracte-
rizada por una sobreproduccion
neoplésica de leucocitos, princi-
palmente granulocitos. El analisis
citogenético de células obtenidas
de médula ésea de pacientes con
diagnostico de LMC presentan
en mas de 90% de los casos la
t(9;22)(q34;9q11.2) o algunas de
sus variantes. Adicionalmente a la
presencia de la traslocacién, tam-
bién conocida como cromosoma
Filadelfia (Ph), han sido descritas
otras anormalidades cromosémi-
cas, lo que ha permitido establecer
una estratificacion prondstica de
la enfermedad. En este trabajo
se comunican las anormalidades
cromosoémicas asociadas con la
t(9:22) en una poblacién de 149
casos con diagnéstico de LMC.
Objetivo: identificar las altera-
ciones cromosémicas numéricas
o estructurales que se asocian
con la t(9:22) en pacientes con
diagnostico de LMC. Material y
método: los estudios citogenéticos
se realizaron a partir de muestras
de médula ésea en cultivos no
estimulados y utilizando la técnica
de bandas GTG. Se analizaron para
cada caso un promedio de 20 me-
tafases con una resolucion de 300
a 400 bandas. El reporte se realizé
utilizando el Sistema Internacional
de Citogenética Humana (ISCN
2013). Resultados: se analizaron
149 muestras positivas a t(9;22), 69
del género masculino y 80 feme-
ninas, que se distribuyen en todos
los rangos de edad, teniendo una
mayor incidencia en el grupo de
31 a 60 afos. El 84% de los casos
tuvieron un cariotipo con la t(9;22)
como Unica alteracién cromosoé-
mica. El resto tuvo, adicional al
cromosoma Ph, otras alteraciones
a nivel cromosémico que inclu-
yeron ganancias, pérdidas y otros
rearreglos. De estos casos, los mas
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frecuentes fueron aquellos con
rearreglos complejos, mostrando
en la mayoria de ellos al menos 2
clonas. Conclusiones: la entidad
denominada cromosoma Ph se
mostré como Unica alteracion
cromosémica en la mayoria de
los casos de LMC estudiados. Las
adiciones y pérdidas encontradas
corresponden a los cromosomas
8 y 7, respectivamente, como ha
sido reportado por otros autores.
Los rearreglos complejos, adicio-
nales a la t(9;22) se mostraron en
16 casos, lo cual ha sido asociado
con un mal pronéstico o con
crisis bldstica, por lo que resulta
importante explorar la posibilidad
de encontrar un significado clinico
al conjunto de anormalidades que
coexisten con el cromosoma Ph.

447 Presentacion clinica y trata-
miento de la leucemia linfocitica
cronica en cuatro hospitales del
Distrito Federal

A Herndndez-Caballero,” AA
Arellano-Llamas,? | Vela-Ojeda,’
J Cruz-Rico,” E Tuna-Aguilar,* A
Aguayo-Gonzalez,* MP Orope-
za-Martinez,? L Solis-Anaya,’ AS
Majluf-Cruz’

! Hospital General Regional No. 1
Carlos Mcgregor Sanchez Navarro,
IMSS, México, DF; ? Instituto Mexi-
cano del Seguro Social; * Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS,
México, DF; # Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, México, DF

Introduccién: la Leucemia Linfo-
citica Crénica es una neoplasia
linfoproliferativa, poco frecuente en
México. Existe escasa informacién
sobre su curso clinico y su tratamien-
to en nuestro pais. El pronéstico y
terapéutica de esta enfermedad se
basa en caracteristicas clinicas y
marcadores biolégicos. Objetivo:
describir las caracteristicas clinicas
de pacientes mexicanos con LLC
y la practica terapéutica para esta
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enfermedad en cuatro centros del
Distrito Federal. Material y método:
se analizaron los expedientes de
142 pacientes con diagnéstico de
LLC y se obtuvieron datos clinicos
sobre el diagnéstico, marcadores
prondsticos, tratamientos recibidos
y respuesta terapéutica. Resulta-
dos: la mayoria de los pacientes
se diagnosticaron en estadios in-
termedios o avanzados de Rai y
Binet. Una proporcién limitada
de pacientes tuvo una evaluacién
pronéstica completa con marca-
dores biolégicos. La modalidad
de tratamiento mas frecuente fue
el clorambucilo, aun en pacientes
joévenes. Las tasas de respuesta
completa y parcial después de la
primera linea de tratamiento fueron
de 54 y 24%, respectivamente. Las
tasas de respuesta fueron disminu-
yendo al requerir mayores lineas
de tratamiento. Conclusiones: el
diagnéstico de los pacientes con
LLC se realizé de forma tardia. La
evaluacion pronéstica fue incom-
pleta en la mayoria de los pacientes.
El tratamiento de pacientes jévenes,
de alto riesgo o con buen estado
funcional, se realizé6 de manera
subdptima. Las tasas de respuesta
son similares a las reportadas en
otras poblaciones. La atencién
médica de los pacientes con LLC
en el Sistema Publico de Salud de
Meéxico estd limitada por el acceso
a los recursos de las instituciones
y el nivel socioeconémico de la
poblacién usuaria.

472 Influencia de la edad y las co-
morbilidades en el tratamiento con
mesilato de imatinib en leucemia
mieloide crénica

E Tuna-Aguilar, R Terrazas-Marin, F
Pérez-Jacobo, G Barrera-Lumbreras,
I Galvan-Lépez, P Couary-Aguilera,
E Guadarrama-Beltran, R Saldana-
Lopez, A Aguayo-Gonzélez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Introduccioén: los adultos mayores
de 60 afos con leucemia mieloide
crénica (LMC) pueden tener comor-
bilidades que afecten la decisién
sobre la dosis inicial de mesilato de
imatinib (MI) en este grupo. La edad
no constituye un factor de escaso
prondstico para respuesta a Ml, pero
son escasos los estudios donde se
evalda si el indice de comorbilidad
tiene repercusién en la tolerancia
al tratamiento y la decision de re-
duccién de la dosis, lo que podria
influir en la tasa de respuestas y la
supervivencia. Objetivo: describir
el grupo adultos mayores con LMC
tratados con Ml en el INCMNSZ,
seglin comorbilidades, toxicidad
y respuesta. Material y método:
estudio descriptivo, retrospectivo,
de pacientes con LMC en fase
crénica (FC) y acelerada (FA), du-
rante el periodo 1/enero/1990a 31/
julio/2014. Se incluyeron todos los
adultos mayores tratados con MI. Se
calcularon frecuencias y medianas.
Resultados: fueron incluidos 16
pacientes con mediana de edad
de 65 afnos (60-80), 68.8% fueron
mujeres. Fase al diagnéstico, FC:
14 (87%); FA 2 (12.5%); comorbi-
lidades: 10(62.5%), con indices de
comorbilidad de Charlson (ICC):
2 (37.5%), 3 (25%), 4-5 (6.3%); 6
(12.5%); mas frecuentes, diabetes
mellitus: 2 (18.75%) e hipertensién
arterial (50%). Riesgo por eutos,
bajo: 11(68.8%); alto: 1(6.3%). Tra-
tamiento previo a Ml: hidroxiurea
15 (93.75 %), dosis inicial de Ml: 15
pacientes: 400 mg/dia 1 paciente:
600 mg/dia (FA) cambios de dosis:
11(68.8%): incremento de dosis: 3
por falta de respuesta citogenética,
1 por progresion a fase blastica
(FB) reduccién de dosis: de un to-
tal de 7 pacientes con toxicidad
hematolégica (TH), en 5 se redujo
por citopenias, en 2, a pesar de
TH, no se disminuy6 la dosis por
no cumplir criterios segiin NCCN.
No hubo modificacién de la dosis
por toxicidad no hematoldgica

(TNH). En todos los pacientes se
redujo la dosis entre 200-300 mg/
dia. Mediana desde inicio de Ml a
modificacion de dosis: 2 meses (1-
12). Reduccién de dosis e indice de
comorbilidad: 4/5(80%) pacientes
con reduccién de dosis por TH te-
nian ICC=2; 1/5(20%) ICC=6, hubo
ICC >3 sin TH, pero los pacientes
con mayor ICC (5) tuvieron TNH.
Respuestas con reduccién de dosis:
3/5 (60%): respuesta citogenética
completa y 1/5(20%) respuesta
citogenética parcial. 1 progresion
a FB. Conclusiones: se requiere
mayor nimero de pacientes para
realizar una correlacion entre ICC,
reduccion de dosis y respuesta.
La TH ocurre en los primeros dos
meses de tratamiento; puede ser
que posteriormente haya mejor tole-
rancia. Aparentemente la reduccién
de la dosis no afect las respuestas
en los pacientes a quienes se les
disminuyé.

483 Factores prondsticos de
respuesta hematolégica y supervi-
vencia en pacientes con leucemia
mieloide crénica en fase blastica:
experiencia en un solo centro

F Pérez-Jacobo, E Tuna-Aguilar, R
Demichelis-Gémez, E Crespo-Solis,
U Valencia-Rocha, X Lépez-Karpo-
vitch, F Pérez-Jacobo

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Meéxico, DF.

Introduccién: la leucemia mieloide
cronica en fase blastica (LMC-FB)
es el paso final en la evolucion en
LMC, con un comportamiento agre-
sivo y pobre prondstico. Objetivo:
evaluar las caracteristicas clinicas
y de laboratorio en pacientes con
LMC-FB, con el fin de identificar
factores prondsticos asociados con
respuesta hematoldgica completa
(RHC) y supervivencia. Material
y método: se analizaron de forma
retrospectiva las caracteristicas de
51 pacientes con LMC-FB, atendi-
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dos en nuestro instituto, de 1988
a 2013. Resultados: cuarenta y
cuatro pacientes (88.3%) progre-
saron a partir de una fase crénica
o acelerada y 7 pacientes (13.7%)
tuvieron LMC-FB al diagndstico;
71% present6 FB mieloide. Trece
pacientes (25.5%) tenfan evidencia
de enfermedad extramedular. Se
documenté evolucién clonal en
53% de los pacientes evaluables;
las anormalidades citogenéticas mas
frecuentes fueron isocromosoma
(17q); doble cromosoma Philadel-
phia y trisomia 8. Cuarenta y cinco
pacientes recibieron tratamiento:
60% quimioterapia (QT) de induc-
cién y 40% QT mas inhibidores
de quinasa de tirosina (IQT) o IQT
como monoterapia. La tasa de RHC
fue de 31.4% en toda la cohorte;
25.9% en pacientes con FB mieloide
vs 72.9% en FB linfoide (p=0.01).
Los regimenes de QT mas usados
fueron dosis estandar de citarabina
y antraciclicos en FB mieloide y
regimenes basados en vincristina y
prednisona en FB linfoide. La me-
diana de supervivencia global fue
de 7 meses (IC 95% 1.7-6.2 meses)
para pacientes que alcanzaron RHC.
La mediana de supervivencia libre
de enfermedad fue de 5 meses (IC
95% 2.8-5.8 meses). Un paciente de
tres que se sometieron a trasplante
alogénico de progenitores hemato-
poyéticos como consolidacién en
RHC se encuentra vivo al término
del seguimiento. El andlisis multi-
variado demostré que la presencia
de linaje linfoide y el empleo de
IQT como parte del tratamiento
tuvieron una repercusioén positiva
estadisticamente significativa como
factores pronésticos de respuesta.
La presencia de cariotipo complejo,
hemoglobina < 10 g/dL y edad >
60 anos fueron factores pronds-
ticos independientes para menor
supervivencia. No se encontraron
diferencias en desenlaces entre
pacientes tratados Ginicamente con
QT de 1988 a 2000 y aquellos que

recibieron QT junto con IQT de
2001 a 2013. Conclusiones: los
factores mas importantes asociados
con prondstico estan relacionados
con caracteristicas de los pacientes
(edad), asi como caracteristicas de
la enfermedad (linaje, evolucion
clonal). Hasta donde sabemos, no
existen reportes previos de las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio y
su asociacién con desenlaces en pa-
cientes con LMC-FB en nuestro pais.

492 Frecuencia de genes de resis-
tencia a multidrogas y antigenos
testiculares de cancer en leucemia
mieloide crénica en pacientes de
novo y tratados con imatinib

I Mendoza-Salas,” | Olarte-Carrillo,?
C Ramos-Penafiel ? E Rozen-Fuller,?
J Kassack-Ipifia,? | Collazo-jaloma,?
E Miranda-Peralta,” E Ramén-Galle-
gos,” A Martinez-Tovar?

" Escuela Nacional de Ciencias Bio-
l6gicas-IPN, México, DF; 2 Hospital
General de México, México, DF.

Introduccién: de las enferme-
dades hemato-oncolégicas, la
leucemia mieloide crénica es la
de mayor frecuencia en adultos.
Los tratamientos actuales se basan
en blancos moleculares especifi-
cos, que proporcionan resultados
contundentes en la progresiéon y
tratamiento de la enfermedad; pero
algunos pacientes no logran una
remisién completa, ya que presen-
tan resistencia al tratamiento; las
causas de ello son multifactoriales,
entre ellas, la expresién de genes
relacionados con la evolucién y el
mantenimiento de la clona tumoral,
como podrian ser los antigenos
testiculares de cancer (ATC), o
aquellos genes involucrados di-
rectamente con el mecanismo de
accién de los farmacos antitumo-
rales; es el caso de los genes de
resistencia a multidrogas (ABC).
Por lo anterior, se hace necesario
conocer y establecer una relacién
entre la presencia de estos genes y
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el estado del paciente. Objetivo:
determinar la frecuencia de los
genes de resistencia a multidrogas
(ABC-B1, ABC-G2) y los antigenos
testiculares de cancer (MAGE-A3,
MAGE-A4, GAGE, PRAMET, SSX-1,
NY-ESO1) en paciente con LMC de
novo y a 12 meses de iniciado el
tratamiento con imatinib. Material
y método: separacién de leucocitos
mediante buffer de lisis. Extraccién
de mRNA RT-PCR para la identifi-
cacién de los genes. Resultados:
se recolectaron dos muestras de
sangre periférica por paciente, al
diagnéstico (TO) y a los 12 meses
de tratamiento con imatinib (T12).
El tamano de la muestra fue de
14 pacientes, tomando en cuenta
el promedio anual de ingresos en
el Hospital General de México.
La frecuencia de expresion de los
genes al TO fue ABC-B1 92.8%;
ABC-G2 64.2%; MAGE-A4 21.4%;
PRAMET 28.5%; NY-ESOT1 50%;
en los genes MAGE-A3, SSX-1 y
GAGE2 no se detect6 expresion.
Al T12 la frecuencia fue ABC-B1
85.7%; ABC-G2 35.7%; MAGE-
A4 21.4%; SSX-1 21.4%; PRAME1
50%; NY-ESO1 14.2%. No se
detectaron los genes MAGE-A3 y
GAGE2. Conclusiones: los genes
con mayor frecuencia de expresion
en ambos periodos de tiempo son
los de la familia ABC. Los ATC
tienen mayor frecuencia en los pa-
cientes al T12, especialmente SSX-1
y PRAME. Los genes ABC podrian
ser unos de los responsables de la
resistencia de algunos pacientes al
tratamiento, puesto que imatinib
es sustrato de la proteina, mientras
que los ATC estarian involucrados
en progresiéon mediante el mante-
nimiento de la clona leucémica.
Apoyo CONACyT, numero de pro-
yecto 162269 y 80085. Direccion
general de investigacion del Hos-
pital General de México, nimero
de registro: DIC/09/04/03/131,
DIC/08/204/04/017,
DIC/12/204/05/01.
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503 Eficacia del incremento de la
dosis de imatinib en la respuesta
molecular subéptima en la fase
cronica de la leucemia mieloide
cronica

C Best-Aguilera

Hospital General de Occidente SSJ,
Guadalajara, Jalisco.

Introduccién: la respuesta molecu-
lar subéptima (criterios European
LeukemiaNet) a la dosis estandar de
imatinib en la LMC en fase crénica
ha probado ser un factor predictivo
negativo para la supervivencia libre
de progresion. El aumento de la
dosis de imatinib es una estrategia
valida para revertir este marcador
pronéstico. Las causas de una
respuesta molecular no 6ptima
incluyen menor indice de reten-
cién intracelular del mesilato de
imatinib, que se puede deber a una
actividad débil de OCT-1, o bien,
a la sobreexpresion de MDR, entre
otras causas. Objetivo: evaluar la
repercusion del incremento de la
dosis de imatinib en una poblacién
de pacientes con LMC en fase créni-
cay respuesta molecular subéptima.
Material y método: se evaluaron
9 pacientes con LMC fase crénica
con Respuesta Molecular Subdpti-
ma evaluada a una mediana de 20
meses (intervalo 12-115), en todos
se increment6 la dosis de imatinib
a un promedio de 711 mg/dia (in-
tervalo 600800 mg). Se reevaluaron
mediante QT-PCR en una mediana
de 12 meses (intervalo 6-26). Resul-
tados: la mediana de edad fue de 37
afios. Hubo 6 hombres y 3 mujeres.

390 Metaandlisis del indice lin-
focito/monocito (L/M) como
biomarcador predictivo de so-

Se obtuvo Respuesta Molecular
Mayor en 44% (4 de 9 pacientes)
e incluyé una Respuesta Molecular
Indetectable. Ningln paciente ha
tenido progresién de la enfermedad.
Conclusiones: el incremento en la
dosis de imatinib es una estrategia
efectiva, generalmente desde el pun-
to de vista logistico, mas accesible
respecto a otras consideraciones
terapéuticas.

534 Evaluacion del perfil proteico
(proteoma) en médula dsea en for-
ma basal, 3 y 6 meses posteriores
al uso de nilotinib en paciente con
leucemia mieloide crénica (LMC).
Reporte preliminar

L Villela

Tecnolégico de Monterrey, Escuela
de Medicinay Ciencias de la Salud,
Monterrey, Nuevo Ledn.

Introduccion: la LMC es una neopla-
sia mieloproliferativa crénica con el
dato patognoménico del gen BCR/
ABL. El tratamiento de eleccién son
los inhibidores de tirocin-kinasas
(ITK) de primera o segunda gene-
racién. Actualmente no se cuenta
con reportes de analisis proteico
en médula 6sea o biomarcadores
que predigan en forma sencilla cua-
les pacientes van a presentar una
respuesta molecular para definir
la respuesta a estos ITK. Objetivo:
realizar la evaluacién del proteoma
basal (previo tratamiento), 3 meses y
6 meses posteriores, obteniendo las
proteinas diferenciales en cada uno
de los eventos. Material y método:

LINFOMAS
PRESENTACION ORAL

brevida en pacientes con linfoma
difuso de células grande B (LDCGB)
L Villela

se obtuvo muestra de médula ésea
de un paciente con LMC previo al
tratamiento, a los 3 y 6 meses de
iniciado con nilotinib a dosis de 400
mg cada 12 horas; el paciente a 6
meses ha obtenido una respuesta
molecular mayor (RMM). la obten-
cién proteica fue con proteominer
y la cuantificacién con técnica de
Bradford. La separacién proteica se
realiz6 en dos dimensiones (carga
y peso molecular) para ser leido por
PDQUIEST, seleccionando los spots si
existia una diferencia estadistica de
98% T-student. Los spots se identifica-
ron con MALDI-TOF. Resultados: se
obtuvieron 15 proteinas candidatas.
Ocho proteinas diferenciales (100%
presente en las muestras postrata-
miento) y 7 spots con diferencias
cuantitativas (57% postratamiento y
43% basal). Las proteinas detectadas
en forma diferencial correspondieron
a protrombina diferentes fracciones
(df), complemento df, tripsina 6,
queratina e inmunoglobulina a. Los
spots diferenciales correspondieron a
complemento df, proteina C reactiva,
beta2-glicoproteina, tripsina, cadena
ligera lambda y transtiretina. Conclu-
siones: nuestro estudio es original,
ya que no hay ningtn reporte sobre
andlisis proteico en médula 6sea
de pacientes con LMC, reportando
potenciales biomarcadores para pre-
decir RMM. Reconocemos que tiene
varios puntos por resolver, como es
MO sana y una MO de refractario
a nilotinib, para tener un panora-
ma mas amplio de los potenciales
biomarcadores y validarlos en un
ndmero mayor de casos.

Tecnoldgico de Monterrey. Escuela
de Medicina y Ciencias de la Salud,
Monterrey, Nuevo Ledn.
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Introduccién: el LDCGB es el linfo-
ma no Hodgkin mas frecuentemente
diagnosticado. Es considerado una
entidad agresiva y con una con-
ducta clinica heterogénea, donde
el tratamiento es R-CHOP. Dife-
rentes grupos de investigacion han
reportado multiples biomarcado-
res predictivos de sobrevida. El
indice Linfocito/Monocito (L/M)
es uno de ellos. Sin embargo, no
hay metaanalisis para evaluarlo
como biomarcador predictivo de
laboratorio eficaz. Objetivo: rea-
lizar una revision sistemdtica de la
literatura y un metaandlisis del rol
del indice L/M como biomarcador
de sobrevida global (SG), libre de
progresién (SLP) y libre de evento
(SLEv). Material y método: se reali-
z6 la bisqueda de palabras claves
como LDCGB, de novo, adultos,
indice L/M reportado y R-CHOP, SG
estricta y podrian tener SLP/SLEv. Se
realizé la busqueda en PubMed,
MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic reviews,
Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE), LILACS. Anélisis
estadistico: se calcul6 el riesgo re-
lativo (RR) de SG, SLP o SLE con sus
respectivos intervalos de confianza,
se obtuvieron graficas de Fostery se
definié con significativo cuando la
p<0.05. Resultados: se encontraron
en la literatura 187 publicaciones
potenciales, de las cuales se ex-
cluyeron 164 por no cumplir los
criterios previamente sefialados. De
23 articulos se obtuvo el texto com-
pleto y se excluyeron 15:5 articulos
por no tener el indice L/M (fueron
evaluados en forma individual lin-
focitos vs monocitos), 3 resimenes
por ser de un mismo trabajo, 3 por
presentar datos incompletos en
los resultados, 1 por que no era
exclusivo de LDCGB, 2 por ser en
pacientes recaidos/refractarios, 1
por que el objetivo fue recaida y no
sobrevidas. En total se analizaron 8
trabajos que cumplian los criterios
de inclusién y exclusién. Con un

total de 2976 pacientes de los 8
estudios, se observé que la SG para
aquellos con un indice L/M elevado
tuvo un RR=0.757 (IC95%=0.72 a
0.79. Conclusiones: el indice L/M
elevado es un buen biomarcador
predictivo de SG, no asi de SLP
o SLEv. Sin embargo, al ser todos
los trabajos retrospectivos y no
prospectivos, se debe tener cierta
precaucion en la interpretacion.

433 Efecto oncolitico del virus de
Newcastle en células de linfoma di-
fuso de células grandes B humanas
D Sédnchez-Castro, E Vadillo-
Rosado, RE Sarmiento-Silva, R
Pelayo-Camacho, L Nunez-Ochoa,
LA Medina-Velazquez, G Cesarman-
Maus

Universidad Nacional Auténoma
de México.

Introduccién: entre las alternativas
terapéuticas en investigacion para
el tratamiento del cancer se en-
cuentran los virus oncoliticos: virus
que de forma natural o asociada a
modificaciones genéticas poseen
la capacidad de matar células neo-
plasicas. Aunque por su propiedad
selectiva contra células malignas,
el virus de Newcastle constituye un
agente terapéutico prometedor, no
existen estudios con cepas de bajo
potencial patogénico encaminados
a determinar su potencial para el
tratamiento de neoplasias hema-
tolégicas en mamiferos. Objetivo:
el propésito de este trabajo fue
investigar la capacidad del virus de
Newcastle para inducir la muerte de
la linea celular humana SU-DHL4,
derivada de un linfoma difuso de
células grandes B. Material y méto-
do: brevemente, nuestra estrategia
experimental consistié en la propa-
gacién de la cepa vacunal LaSota
del virus de Newcastle en embrio-
nes de pollo libres de patégenos
especificos. Las células SU-SHL4
fueron cultivadas en medio RPMI-
1640 suplementado con 10% de
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suero fetal bovino, glutamina y an-
tibidticos, seguido de su infeccion
con el virus a multiplicidades de
infeccion (moi) de 0.001, 0.01, 0.1,
10y 100. Posterior a 48 y 72 horas,
fueron valorados pardmetros como
viabilidad celular con tincién azul
tripan, asi como apoptosis y necro-
sis celular mediante citometria de
flujo multiparamétrica, utilizando
anexina V vy ioduro de propidio.
Los datos fueron analizados con
los softwares FlowJo 9 y Prisma 6.
Resultados: la disminucién de la
viabilidad celular e induccion de
apoptosis en las células de linfoma
(SU-DHLA4), asi como la especifi-
cidad del fenémeno para células
malignas, fueron documentados a
partir de moi bajas (0.001), com-
parados con células mononucleares
de sangre periférica en las que
la moi requerida para disminuir
la viabilidad fue sustancialmente
mayor (moi >10). El efecto in vitro
comparable al inducido por qui-
mioterapia CHOP fue alcanzado
a moi de 100 (control positivo).
Conclusiones: nuestros resultados
sugieren que esta cepa del virus
de Newcastle es un candidato de
potencial interés para la realizacion
de estudios preclinicos in vivo y en
el tratamiento de linfomas.

450 ;Es el PET-CT de utilidad en la
valoracién de la respuesta inicial en
pacientes con linfoma de Hodgkin?
D Goémez-Almaguer, PE Rivas-
Garcia, EE Gonzalez-Lépez, CH
Gutiérrez-Aguirre, OG Cantu-
Rodriguez

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccién: la evaluacién de
pacientes con linfoma Hodgkin
(LH) por medio de PET-CT permite
valorar en forma mads precisa la
respuesta al tratamiento por medio
de imagen. En México no existen
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estudios donde se integre la uti-
lidad del PET-CT temprano en el
tratamiento de pacientes con LH.
Obijetivo: el objetivo del estudio fue
determinar la utilidad del PET-CT
en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento de pacientes con LH.
Material y método: en el periodo
diciembre 2010-enero 2015, se in-
cluyeron pacientes con diagndstico
de LH quienes posterior al 2-3 ciclo
de quimioterapia se estudiaron me-
diante PET-CT. Todos los pacientes
recibieron el esquema ABVD en
dosis estandar cada 2 semanas. Se
utilizaron los criterios de Deauville
para clasificar el resultado del PET-
CT. Resultados: sse incluyeron 21
pacientes con LH, con mediana de
edad de 26 afnos (rango: 15-68),
66.7% fueron hombres. La mediana
de seguimiento fue de 24 meses
(rango 5-49). Al diagnéstico, el esta-
dio Ann Arbor fue | en 23.8%, Il en
33.3%, lllen 19 %y IV en 9.5% de
los pacientes; el 52.4% fue variedad
esclerosis nodular, el 28.6% celula-
ridad mixta, el 9.5% de predominio
linfocitario y 9.5% de otra variedad
histolégica. El 28.5% present6 sin-
tomas B al diagndsticoy en el 9.5%
se presentd con esplenomegalia.
Todos los pacientes recibieron el
esquema AVBD, con una mediana
de ciclos administrados de 4. Se rea-
liz6 el PET-CT después del segundo
ciclo en 18 pacientes y después del
tercer ciclo en 3 pacientes. De los
21 PET-CT realizados, 16 fueron
negativos y por tanto en remision
completa (RC) y 5 fueron positivos,
de los cuales, uno tuvo enfermedad
estable, 2 tuvieron progresion de la
enfermedad y 2 tuvieron remision
parcial (RP). De los resultados ne-
gativos, 10 pacientes completaron 4
ciclos de ABVD y 6 completaron 6
ciclos. De los positivos, 2 continua-
ron con AVBD y en 3 se cambié de
esquema. Al final del tratamiento,
de los 16 pacientes con PET-CT
temprano negativo, 15 (93.7%)
tuvieron RC y uno tuvo recaida, y

de los 5 PET-CT temprano positivos,
uno tuvo RC, uno tuvo recaida, 2 tu-
vieron enfermedad progresiva y uno
contintia en tratamiento. Conclusio-
nes: el PET-CT temprano permite
valorar la respuesta al tratamiento
y predecir pronéstico en cualquier
estadio y variedad histoldgica. Estos
resultados confirman la informacién
publicada. Utilizar esta herramienta
€s una estrategia importante para
dar mejor atencién al paciente con
linfoma Hodgkin.

453 Ciclofosfamida, gemcitabina
y vinorelbina como terapia de res-
cate en pacientes con linfoma de
Hodgkin refractario o en recaida,
previo a trasplante aut6logo de cé-
lulas hematopoyéticas. Experiencia
de un solo centro

D Cardenas-Araujo, X/ Gonza-
lez-Leal, EE Gonzalez-Lépez, D
Gomez-Almaguer

Hospital Universitario Dr. José E
Gonzalez, Universidad Autbnoma
de Nuevo Leén, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccion: la mayoria de los
pacientes con linfoma de Hodgkin
(LH) clésico logran alcanzar la
remision después de la quimiote-
rapia de induccién. Las recaidas
se pueden presentar en 20% en
estadio localizados y hasta en 40%
en enfermedad avanzada. De 10 a
15% tendran enfermedad refracta-
ria desde el inicio. El LH en recaida
o refractario a tratamiento requiere
de terapia de rescate a base de do-
sis altas de quimioterapia, seguida
de trasplante autélogo de células
hematopoyéticas. El esquema a
base de ifosfamida, gemcitabina
y vinorelbina (IGEV) puede lograr
tasas de respuesta de 81%. Dado
el alto costo de la ifosfamida, sus-
tituirla por ciclofosfamida es una
opcion de tratamiento. Objetivo:
evaluar la tasa de respuesta con
el régimen de ciclofosfamida,
vinorelbina y gemcitabina (CGEV)

en pacientes con LH refractario o
en recaida. Material y método:
pacientes con diagndstico de LH
refractario o en recaida, tratados en
el Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez. El esquema
CGEV se indic6 en pacientes que
no pudieran adquirir la ifosfamida.
Fue administrado en pacientes
ambulatorios y consistié en ciclo-
fosfamida 600 mg/m? dias 1 al 3,
gemcitabina 800 mg/m? IV los dias
1y 4, vinorelbina 20 mg/m? en el
dia 4, prednisona 100 mg los dias
1 al 4, y filgastrim 300 ug del dia 7
al 12 de cada ciclo. Se planearon
4 ciclos, siendo después del tercer
ciclo la recoleccion de CD34.
Resultados: se incluyeron 19
pacientes, 52% fueron hombres,
con una mediana de edad de 24
afnos (rango 16-63). El tipo histo-
l6gico mas comin fue esclerosis
nodular en 78%, 63% se encon-
traban en etapa temprana, y 36%
etapa tardia; el 6rgano extranodal
mas afectado fue el pulmén en 5
pacientes, 42% tenia masa volumi-
nosa y 52% presentaban sintomas
B. La mediana de ciclos CGEV
administrados fue de 4 (rango 1-4);
14 pacientes recibieron el total de
ciclos programados, obteniendo en
78% algun tipo de respuesta (com-
pleta o parcial), ninguno present6é
progresion de la enfermedad. Pre-
sentaron anemia grado 3/4 en 36%,
68% tuvo neutropenia grado 3/4
y 42% presenté trombocitopenia
grado 3/4. En 52% se realizé un
trasplante autélogo. La mediana
de CD34 recolectadas fue de 9.08
x 10 (6)/kg (rango 1.6-56 x 10
(6)/kg. Conclusiones: el esquema
CGEV ambulatorio logra una tasa
de respuesta similar a la reportada
utilizando ifosfamida. Ademas, se
logré una adecuada recoleccién
de CD34 en todos los pacientes.
Es una opcion de bajo costo para
pacientes con LH refractario o en
recaida, candidatos a trasplante
autélogo.
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575 Evaluacién del dafio pulmonar
posterior a bleomicina-brentuxi-
mab vedotin

JA Herndndez-Herndndez, RC Lo-
pez-Sanchez, JA Martinez-Cardona,
A Aranda Gutiérrez, ]G Herrera-
Gamboa, LM Villela-Martinez
Tecnolégico de Monterrey, Escuela
Nacional de Medicina, Monterrey,
Nuevo Leon.

Introduccioén: recientemente fue
autorizado el uso de brentuxi-
mab (BREN) para el tratamiento
de linfoma refractario a 2 o mas
[ineas de tratamiento o posterior
a trasplante de progenitores he-
matopoyéticos autélogos (linfoma
de Hodgkin y linfoma anaplasico
T). Estudios clinicos reportaron
que la administracion conjunta de
bleomicina (BLM) (en el esquema
ABVD), y BREN mejoraron la res-
puesta antineopldsica; sin embargo,
a la par se increments la toxicidad
pulmonar grado IV. Esta interac-
cién medicamentosa fue resuelta
contraindicando la administracién
conjunta de los dos medicamentos;
sin embargo, a la fecha no existe
evidencia sobre la eficacia terapéu-
tica a largo plazo del tratamiento
antineopldsico sin la administra-
cion de BLM. Objetivo: evaluar
las caracteristicas de la toxicidad
pulmonar causada por la adminis-
tracion de BLM-BREN. Material y
método: ratones BALB/C hembra
fueron tratados via IV, con volui-
menes de 0.1-0.15 mL de solucién
salina (vehiculo), BLM, BREN en
dosis Gnica o miltiple o en combi-
nacion. Grupos de animales fueron
sacrificados a las 24 y 72 horas des-
pués de la dltima administracion.
Se obtuvo el lavado broncoalveolar
(BAL) para determinar la respuesta
inflamatoria pulmonar por recuento
diferencial de las células presen-
tes, ademas de la cuantificacion
de citocinas. Los pulmones se
colectaron, fijaron e incluyeron
en parafina para ser evaluados por

microscopia de luz. Las diferencias
entre los grupos se determinaron
mediante la comparacién por
ANOVA vy la prueba de rangos de
Wilcoxon. Resultados: los animales
no presentaron signos de toxicidad
general con la admiracién de los
diferentes tratamientos. La admi-
nistracion de ambos tratamientos,
BLM y BREN como monofarmacos
o en combinacién en dosis tnica
o multiple incrementaron la pre-
sencia pulmonar de linfocitos a las
24 horas del tratamiento respecto
a sus controles, siendo este efecto
sustituido por un aumento signifi-
cativo de macréfagos alveolares a
las 72 horas. Este efecto fue mds
importante en los animales tratados
con BLM en dosis Ginica o miltiple
que para los animales tratados con
BREN en dosis tnica o mdltiple.
Resulta interesante observar que la
administracién multiple de BREN,
seguida de la administracién de
BLM, atenda la respuesta inflama-
toria causada por BLM. El proceso
inflamatorio fue también eviden-
ciado por el aumento de citocinas
proinflamatorias en BAL. Conclu-
siones: estos resultados sugieren
que ambos medicamentos, BLM
y BREN, poseen capacidad proin-
flamatoria, siendo mds importante
para BLM, aun en dosis Gnica. El
tratamiento con BREN, ademas de
mostrar potencial proinflamatorio
per se en dosis tnica o mdltiple,
parece modular negativamente
la inflamacién inducida por BLM
cuando se administra en mdltiples
dosis.

585 Linfoma anapldsico primario
cutaneo (LAPC): una variedad poco
frecuente de linfomas T

A Ramirez-Ibarguén, BL Acosta-
Maldonado, S Rivas-Vera

Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Introduccion: el LAPC afecta a va-
rones dos veces mds que a mujeres,
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se presenta entre los 45 a 60 afios,
con tumores o nédulos que pueden
ser localizados o multifocales, ubi-
cados en tronco y extremidades que
pueden tener regresién espontanea
(40%). El tratamiento depende de la
extension y gravedad de las lesio-
nes; para formas localizadas son
mas comunes escisién quirirgica
y radiacién local, para las formas
generalizadas se utiliza quimiotera-
pia. El pronéstico en la mayoria es
excelente (supervivencia de 90% a
10 afios). Puede ocurrir afectacion
extracutdnea en 10 a 25% de casos,
principalmente ganglionar, y recai-
das en 40%. Objetivo: conocer la
incidencia, caracteristicas clinicas y
evolucién del LAPC en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Material
y métodos: revision de expedientes
de pacientes con linfoma no Hod-
gkin (LNH) en buisqueda de LAPC,
de 2008 a 2014. Resultados: se
identificaron 10 casos, que corres-
pondié a 0.6% de todos los LNH y
4.4% de los linfomas T. La mediana
de edad fue 57.5 anos (39-75), sin
predominio de género. Ninguno de
los pacientes presenté elevacion de
DHL, anemia o linfopenia. El sitio
mds frecuente de afeccion fueron:
miembros pélvicos: 4/10, seguido
de cara: 3/10, tronco y extremi-
dades: 2/10 y sélo tronco 1/10.
Ningun paciente present6 sintomas
B. El 60% de los pacientes recibi6
s6lo radioterapia con electrones
(RTe), otros tratamientos fueron:
quimioterapia sistémica y RTe se-
cuencial (QT/RTe), quimioterapia
oral, cirugfa escisional y PUVA. Do-
sis total promedio de radioterapia:
37 Gy. Se obtuvieron 8 respuestas
completas y una falla; en el paciente
que recibié quimioterapia oral no
fue posible valorarla por falta de
apego. La mediana de duracién de
la respuesta fue de 19 meses (6-48);
5/9 pacientes presentaron recurren-
cia de las lesiones, sélo un paciente
en el sitio de diagndstico y en otro
paciente se documenté segunda
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recaida sistémica con afeccién gan-
glionar. La recaida se presenté en 3
pacientes que recibieron sélo RTe y
dos, QT/Rte; sélo cuatro pacientes
en recaida recibieron segunda
linea de tratamiento, en todos los
casos RTe, 3 alcanzaron RC y otro

375 Frecuencia y variedades de
linfomas en un hospital de con-
centracion publico mexicano de
tercer nivel

DG Cruz-Contreras, EN Re-
yes-Pérez, A Limén-Flores, AV
Mendoza-Garcia, CT Gutiérrez-
Quiroz, MA Pérez-Corro, CO
Castillo-Canto, D Diaz-Martinez
Centro Médico Nacional Manuel
Avila Camacho, IMSS, Puebla,
Puebla.

Introduccion: los linfomas son
neoplasias hematolégicas linfoides
malignas. Se dividen en Linfoma
de Hodgkin (LH) y Linfoma No
Hodgkin (LNH). La variedad mds
frecuente de LNH es el difuso de
células grandes B (DCG-B); la
variedad mds frecuente del LH es
la esclerosis nodular. Objetivo: do-
cumentar la frecuencia y variedades
de los linfomas diagnosticados en
un hospital mexicano de tercer nivel
que atiende a poblacién pertene-
ciente a 3 estados de la Republica
Mexicana, y comprar dicha casuisti-
ca con laencontrada en la literatura
mundial. Material y método: estu-
dio retrospectivo y descriptivo. Se
revisaron archivos de anatomia pa-
tolégica del 1 de diciembre de 2013
al 30 de noviembre de 2014 del
Servicio de Patologia del Hospital
de Especialidades IMSS Puebla. Se
seleccionaron los casos de linfomas
con inmunohistoquimica y clasi-
ficados de acuerdo a los criterios
de la Organizacién Mundial de la

enfermedad estable. En dos casos
se documenté segunda recaida,
los dos pacientes estaban vivos en
su Ultima consulta. No se reporté
ninguna defuncién. Conclusiones:
en nuestra serie ratificamos la baja
incidencia de este tipo de linfoma.

PRESENTACION EN CARTEL

Salud (OMS) 2008. Se dividieron
en 2 grupos: LH y LNH, con sus
respectivas variedades. Resulta-
dos: encontramos 240 linfomas,
excluyéndose 8 que no estaban cla-
sificados de acuerdo a los criterios
de la OMS de 2008; se incluyeron
232 casos. Encontramos 205 (88%)
casos de LNH y 27 (12%) de LH.
El LNH mas frecuente fue DCG-B
con 105 casos (51%), seguido del
de la zona marginal extraganglionar
tipo MALT, con 21 casos (10%); en
tercer lugar el folicular con 19 casos
(9%). El LH mds frecuente fue el LH
clasico con 26 casos (96%), el LH
nodular de predominio linfocitario
fue 1 caso (4%). El subtipo mas
frecuente fue celularidad mixta con
12 casos (46%), seguido de escle-
rosis nodular con 10 casos (38%).
Conclusiones: a diferencia de lo re-
portado en la literatura, el segundo
lugar en frecuencia del LNH fue el
de la zona marginal extraganglionar
tipo MALT y no el linfoma folicular;
esto debido probablemente a la alta
tasa de incidencia de infeccién por
Helicobacter pylori en la poblacién
mexicana.

425 Frecuencia de linfomas pri-
marios de tiroides en la poblacion
del Hospital General de México
durante los afos 2000-2010

R Pefaloza-Ramirez, Lépez-Vancell,
E Carrera-Gonzdlez, Gl Barranco-
Lampdn

Hospital General de México, Mé-
xico, DF.

Llamé la atencién que no hubo
predominio de género y la mayor
frecuencia de localizacién de las
lesiones fueron las extremidades.
Corroboramos el buen pronéstico
de la enfermedad, a pesar de las
recaidas también caracteristicas.

Introduccioén: el linfoma tiroideo
primario es raro (2% de los linfomas
extranodales) e incluye un amplio
espectro de subtipos histologicos.
La mayoria corresponden a linfomas
no-Hodgkin de células B. De 60% a
80% son linfomas B de células gran-
des de alto grado, considerandose
su origen en el centro folicular. El
siguiente subtipo en frecuencia es
el linfoma de la zona marginal aso-
ciado a mucosas (MALT), en 25%.
Obijetivo: determinar la frecuencia
de este tipo de linfoma en nuestro
pais y en especifico en la poblacién
del Hospital General de México,
que es el de mayor concentracion
a nivel nacional; si hay correlacién
con los casos presentados a nivel
mundial y si hay asociacién con la
tiroiditis de Hashimoto. Material
y método: se trata de un estudio
transversal, retrospectivo, descrip-
tivo. Se revisaron los informes de
biopsias y piezas quirtrgicas de
tiroides recibidas entre 2000 vy
2010 en el Servicio de Patologia
Quirdrgica del Hospital General
de México. Fueron selecciona-
dos los casos con diagnéstico de
neoplasias malignas y de ellos, los
casos con diagnéstico de linfomas
primarios de tiroides con tinciones
de rutina e inmunohistoquimica. La
informacién obtenida se analizé y
correlacioné mediante métodos
estadisticos. Resultados: en los
casos diagnosticados como linfoma
primario de tiroides se localizaron 5
casos diagnosticados como linfoma
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no Hodgkin, 4 correspondieron a
mujeres de 56 a 77 afios de edad,
respectivamente, y 1 caso a un
hombre de 71 afos. Los pacientes
presentaron crecimiento difuso
de la glandula tiroides, cuatro de
ellos, asfixia, y otra, ronquera. Dos
mujeres murieron a causa de la
enfermedad pocos meses después
(tres y cinco meses); los tres restan-
tes siguen vivos con quimioterapia
después de la tiroidectomia total.
Conclusiones: en nuestro estudio,
los linfomas primarios de tiroides
representan 0.2% de las neopla-
sias malignas de esta glandula, lo
que concuerda con lo descrito en
la literatura mundial. El tipo mas
comdn es el linfoma B difuso de
células grandes, seguido por el de
la zona marginal tipo MALT.Y en un
caso se encontro el antecedente de
tiroiditis de Hashimoto.

448 Linfoma de Hodgkin asociado
a viremia de Epstein Barr virus al
diagnéstico

V Salinas-Rojas, EE Reynoso-
Gbémez, D Marin-Herndndez, A
Zarate-Osorno, F Garcia-Rodriguez
Hospital Espafiol, México, DF.

Introduccioén: el virus Epstein Barr
(VEB) se asocia al linfoma de Hod-
gkin y puede ser detectado por
hibridacién in situ de sus acidos
nucleicos (EBER) en las células
neopldsicas. Recientemente se
ha observado que al diagnéstico
puede coexistir viremia por VEB y
que su presencia correlaciona con
la deteccién + de EBER. Por otro
lado, mientras que la presencia de
EBER no tiene significancia pro-
néstica, la presencia de viremia
al diagnéstico imparte un factor
prondéstico adverso. No existen pro-
tocolos de tratamiento para mejorar
el prondstico de estos pacientes que
pueden presentarse con enfermedad
avanzada al diagndstico. Obijetivo:
presentar la experiencia de linfoma
de Hodgkin asociado a viremia por

VEB vy respuesta a tratamiento con
esquema Rituximab-ABVD. Material
y método: De manera prospectiva
se realizé estudio de RT-PCR para
VEB en pacientes con diagnés-
tico de LH de novo confirmado
con inmunohistoquimica CD15,
CD30,CD20. El estudio realizado
en una sola institucién (CEDEHO,
DF), de enero a diciembre del
2014. Resultados: se incluyeron 3
pacientes, 2 mujeres y un hombre.
Dos casos resultaron + para viremia
al diagnéstico por VEB. En ambos
casos, la enfermedad se presenté
con caracteres de mal pronéstico,
uno de ellos con enfermedad en
estadio IV. La adicién de Rituximab
no agregd toxicidad grave al régimen
de quimioterapia. La respuesta al
tratamiento fue buena, alcanzando
ambos pacientes remision clinica
completa al término del segundo
ciclo y se mantuvo al término de 6
ciclos. La viremia remiti6 posterior
a segunda dosis de rituximab. Hubo
complicaciones infecciosas (absceso
amigdalino, sinusitis) que ameritaron
la adicion de gammaglabulinas IV.
Conclusiones: la incidencia del
virus de Epstein Barr asociada a
linfoma de Hodgkin es muy alta en
la poblacién mexicana. Un estudio
reciente confirma que en hispanos
la presencia de viremia también
es mas frecuente y que asocia un
riesgo de 2 veces mayor de fallo al
tratamiento. También es un factor
de mal pronéstico independiente de
otros reportados con supervivencias
libres de progresién de enfermedad
de apenas 50%. No estd establecido
un esquema de tratamiento para este
tipo de pacientes. La adicién de ri-
tuximab al esquema ABVD induce
remision de viremia y se acompana
de buena respuesta y puede ser
una alternativa de tratamiento para
este grupo de pacientes con mal
pronoéstico.

493 Inhibicién de la via candnica y
no canodnica de NF-kb; mecanismo
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de accion de la proteina quimérica
OMPC-CD154 en la inhibicién de
proliferacion e induccién de apop-
tosis en lineas celulares de linfoma
no Hodgkin

M Morales-Martinez,” G Panto-
ja-Escobar,’ G Vega-Paredes,” H
Mayani-Viveros," S Huerta-Yepez,?
Ml Vega'

! Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS, México, DF; 2 Hospital
Infantil de México Federico Gomez,
México, DF.

Introduccién: en afos recientes
el desarrollo de nuevas alterna-
tivas terapéuticas contra linfoma
no Hodgkin (LNH) ha provocado
un despliegue en la bdsqueda de
moléculas blanco para generar
terapias mas efectivas contra éste.
CD40 ha mostrado tener cualidades
para ser un blanco terapéutico; en
la actualidad existen anticuerpos
monoclonales contra esta pro-
tefina, nuestro grupo de trabajo
desarroll6 la proteina quimérica
OmpC-CD154, que activa linfocitos
B y la convierte en una alternativa
terapéutica para el LNH. Objetivo:
determinar el efecto de la proteina
quimérica OmpC-CD154 en lineas
celulares de linfoma humano,
estableciendo los mecanismos de
accion y su efectividad en modelo
in vitro. Material y método: se
trataron lineas celulares de linfo-
ma No-Hodgkin con la proteina
quimérica. Se realizaron ensayos
de viabilidad y proliferacion por
el método de XTT, se determind
apoptosis por citometria de flujo
con anexina V vy ioduro de pro-
pidio; se analizé la actividad de
la via candnica y no canédnica de
NF-kB por Western blot. Resul-
tados: la proteina quimérica fue
capaz de inhibir la proliferacién
e inducir apoptosis de manera
significativa en lineas celulares
de LNH a partir de las 6 horas de
tratamiento. La proteina quimérica
inhibe la expresién de P100, P65,
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P52, IkB-o e IKK-? en sus formas
activas, mostrando su accion sobre
las vias de NF-xB, lo que juega un
papel fundamental en los procesos
de inhibicién de la proliferacion e
induccién de apoptosis en lineas
celulares de linfomas no Hodgkin.
Conclusiones: la inhibicién de las
vias candnica y no candnica de
NF-kB juega un papel fundamental
en los mecanismos de accién de
la proteina quimérica, ya que su
inhibicién conlleva a la inhibicién
de la proliferacién y malignidad de
lineas celulares de LNH. Estos ha-
[lazgos permiten proponerla como
una posible alternativa terapéutica
para el linfoma.

495 Actividad citotéxica de la
proteina anti-CD20-IFN-ALFA en
clonas resitentes a rituximab y su
sinergismo con la quimioterapia

L Franco-Cea,"? G Veega-Paredes,’ H
Mayani-Viveros,” S Huerta-Yepez,’
Ml Vega'

' Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, México, DF; 2 Universidad
Nacional Auténoma de México; *
Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez, México, DF.

Introduccién: el cincer continda
siendo la segunda causa de muerte
a nivel mundial. Los linfomas son
la tercera malignidad hematolo-
gica. Actualmente se emplea la
combinacién rituximab-CHOP
(R-CHOP) para el tratamiento; sin
embargo, existe 30 a 40% que no
responde. La bdsqueda de nue-
vas alternativas terapéuticas para
pacientes refractarios o no respon-
dedores, continda. Nuestro grupo
de trabajo desarrollé una proteina
de fusion de un anticuerpo anti-
CD20 e interferén-a. Esta proteina
muestra una efectiva capacidad
anti-proliferativa e induccion de
apoptosis en lineas celulares de
linfoma y en un modelo murino.
Sin embargo, no se conoce el efecto
de esta proteina en lineas celulares

resistentes al tratamiento R-CHOP.
Obijetivo: determinar el efecto de
anti-CD20-hIFN-alfa en clonas de
linfoma resistentes a rituximab y su
mecanismo de accién. Determinar
el efecto de anti-CD20-hIFN-alfa
en clonas de linfoma resistentes
a rituximab en combinacién con
quimoterpia. Material y método:
empleamos lineas celulares Ra-
mos y 2F7 resistentes a rituximab
y su respectivo control normal.
Las células fueron tratadas con
la proteina de fusién anti-CD20-
hIFN-alfa, sola 0 en combinacién
con quimioterapia (CDDP, treanda
y doxorubicina). Se analizé apop-
tosis e inhibicion de proliferacion
con kits comerciales y las vias de
sefalizacién se analizaron por Wes-
ternt blot. Resultados: la proteina
anti-CD20-hIFN-alfa es capaz de
inhibir la proliferacion en la linea
celular Ramos R solo y se muestra
un efecto sinérgico en combinacién
con agentes quimioterapéuticos,
de manera concentracién depen-
diente. El mecanismo por el que
anti-CD20-hIFN-alfa induce efecto
citotoxico y sensibilizacion es
mediado por la inhibicién de p38
MAPK y la regulacién de proteinas
antiapoptéticas como Bcl-2/Bcl-XL
y la regulacién de Bax. Asi como
induccién de PKC-? y activacién
de la via de apoptosis mediada por
STAT-1. Conclusiones: estos ha-
llazgos establecen por primera vez
que la unién de un anticuerpo anti-
CD20 con IFN-alfa induce un efecto
citotéxico en clonas resistentes al
anticuerpo anti-CD20 rituximab y
que sinergiza con la quimioterapia.
También, estos resultados muestran
que la via de sefalizacién indu-
cida por anti-CD20-hIFN-alfa es
diferente a rituximab, lo que inhibe
vias de sobrevida/antiapoptdticas,
induciendo un efecto citotéxico y
de quimiosensibilizacién.

500 Inhibicion de la proliferacion
y sensibilizacién a la quimioterapia

en lineas celulares de linfoma no-
Hodgkin mediante el tratamiento
con el inhibidor de KLF4 Kenpau-
llone

M Montecillo-Aguado

Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, México, DF.

Introduccién: el factor de trans-
cripcién KLF4 estd implicado en
la regulacion de procesos como
apoptosis, proliferacion y diferen-
ciacién de linfocitos B, asi como
en procesos malignos y puede
funcionar como oncogén o supresor
tumoral. Recientemente hemos re-
portado la sobreexpresion de KLF4
en linfoma no-Hodgkin (LNH) y que
correlaciona con un mal prondstico
de la enfermedad, ademés de que
correlaciona con la expresién de
YY1. Por lo que es posible pensar
que esta inhibicién de KLF4 puede
resultar con la inhibicién de la
proliferacién y sensibilizacién a la
quimioterapia en lineas celulares
de linfoma no-Hodgkin. Obijetivo:
determinar el efecto de Kenpaullo-
ne en lineas celulares de linfoma
no-Hodgkin y su mecanismo de
accién. Material y método: se em-
plearon lineas celulares de linfoma
comerciales: Ramos y DHL4. Las
células fueron tratadas con diferen-
tes concentraciones de Kenpaullone
solo o en combinacién con qui-
mioterapia (CDDP). Se analiz6
apoptosis e inhibicién de prolife-
racion con kits comerciales y las
vias de sefalizacién se analizaron
por Westernt blot. Se emple6 un
plasmido reportero con el promo-
tor de KLF4-GFP para analizar la
regulacién transcripcional de KLF4.
Resultados: el inhibidor quimico
Kenpaullone es capaz de inhibir
la proliferacion en la linea celular
Ramos solo y se muestra un efecto
sinérgico en combinacién con
agentes quimioterapéuticos de ma-
nera concentracién dependiente.
El mecanismo por el que Kenpau-
llone induce un efecto citotéxico
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y de sensibilizacién es mediado
por la inhibicién transcripcional
de KLF4. Conclusiones: estos ha-
[lazgos establecen por primera
vez que el tratamiento de lineas
celulares de linfoma No-Hodgkin
con el inhibidor quimico de cicli-
nas Kenpaullone induce un efecto
citotxico con un efecto sinérgico
con la quimioterapia. También, es-
tos resultados muestran por primera
vez que Kenpaullone es capaz de
regular la transcripcién de KLF4, lo
que puede inhibir las vias de sobre-
vida/anti-apoptéticas, evidenciando
un potencial uso de Kenpaullone
como alternativa terapéutica en el
linfoma.

502 Dosis intermedias de me-
totrexate como tratamiento de
linfoma cutaneo de células T avan-
zado

C Best-Aguilera, A Robles-Ro-
driguez, A Lomeli-Guerrero, Y
Fernandez-Figueroa, G Pérez-Esca-
milla, D Pérez Banuet-Saucedo, K
Orozco-Jiménez, C Lépez-Sanchez,
M Rojas-Sotelo

Hospital General de Occidente SSJ,
Guadalajara, Jalisco.

Introduccién: el Linfoma Cutaneo
de Células T (LCCT) es una con-
dicién de dificil tratamiento, en
donde el uso de drogas modifica-
doras de la respuesta epigenética
ha ganado terreno; sin embargo, su
costo las hace poco accesibles, par-
ticularmente en la poblacién mas
vulnerable. Las dosis intermedias
de metotrexate en combinacién con
otros agentes quimioterapéuticos
han probado ser (til y accesible en
esta condicién. Obijetivo: evaluar
la eficacia de las dosis intermedias
de metotrexate en combinacién con
otros agentes quimioterapéuticos
como tratamiento de las etapas
avanzadas del LCCT. Material y mé-
todo: se evaluaron 6 pacientes con
diagnéstico de LCCT en estadios
avanzados Il y IV. Recibieron tra-

tamiento con metotrexate 400 mg/
m? infusion de 24 horas con rescate
de acido folinico a las 48 horas,
se combin6 con dexametasona 10
mg/m?/dia por 5 dias. Se consider6é
respuesta completa la remision
de >90% de la superficie cutdnea
comprometida, respuesta parcial de
50-90% y falla al tratamiento menos
de 50%. Resultados: se obtuvo una
respuesta global de 66%: respuesta
completa en 50% de los pacientes
(3/6), respuesta parcial 16% (1/6) y
fracaso al tratamiento en 34% (2/6).
En términos generales, la tolerancia
hematolégica fue adecuada y sélo
se observé un paciente con neutro-
penia grado lll. Los pacientes con
respuesta completa se sometieron
a un esquema de mantenimiento
cuyos resultados se informaran
posteriormente. Conclusiones: el
metotrexate a dosis intermedias en
combinacién con dexametasona
es una droga eficaz, accesible y
bien tolerada en el tratamiento del
LCCT. El mantenimiento de la res-
puesta es un reto terapéutico cuyo
tratamiento y resultados habremos
de informar posteriormente.

507 ABVD en linfoma de Hodgkin
clasico: experiencia en una insti-
tucion

CA Anzures-Barrera,’” GP Agreda-
Vasquez?

! Universidad Nacional Auténoma
de México; ? Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Sal-
vador Zubiran.

Introduccién: desde hace mas de
20 afios, la quimioterapia ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblas-
tina y dacarbazina) se considera
el tratamiento estandar en primera
Iinea para los pacientes con lin-
foma de Hodgkin cldsico (LHc).
Con resultados variables, la tasa
de respuesta completa (RC), la
supervivencia libre de progresion
(SLP) y la supervivencia global
(SG) dependen del estadio clinico
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y de diversos factores pronésticos.
Nosotros reportamos los resulta-
dos del tratamiento con ABVD en
128 pacientes en una institucién.
Objetivo: evaluar los resultados de
ABVD en pacientes con LHc en una
institucién en México. Material y
método: se analizaron de manera
retrospectiva todos los pacientes
con LHc que hubiesen sido diag-
nosticados y tratados con ABVD
en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubi-
ran (INCMNSZ) durante el periodo
de enero de 2001 a diciembre de
2012. Resultados: un total de 128
pacientes fueron analizados. La
mediana de edad fue de 37.5 afos
(rango de 17 a 81). El 58.6% de los
casos fueron hombres. El estadio
clinico temprano se documenté
en 28.9% de los casos y de éstos,
91.8% present6 algin factor pro-
noéstico. Del 71.1% de los casos
en estadio clinico tardio, 48.3%
presenté IPS mayor a 3. En relacién
a los subtipos histolégicos, 39.1%
de los casos correspondieron a ce-
lularidad mixta, 34.4% a esclerosis
nodular, 7% a deplecion linfocitica,
1.6% a rico en linfocitos y 18% no
se especificé. Los resultados del
tratamiento sélo fueron evaluados
en 116 de los casos, con una tasa de
RC de 75.8% (en estadios clinicos
tempranos la RC fue de 81.1%),
respuesta parcial de 3.1% y 15%
fueron evaluados como enfermedad
estable/progresion. La mediana de
ciclos administrada fue de 6. La
mediana de SG del grupo al dltimo
seguimiento no se habia alcanza-
do. Conclusiones: los resultados
clinicos de esta cohorte presentan
algunas diferencias con lo reporta-
do en la literatura; no observamos
el comportamiento bimodal en
relacion a la edad, el subtipo histo-
l6gico mas comun fue celularidad
mixta y del grupo de estadios clini-
cos tempranos la casi totalidad de
los pacientes presentaban al menos
un factor de riesgo. En relacién a los
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resultados del tratamiento, la tasa de
RC en el grupo de estadios clinicos
tempranos fue menor.

539 Comparacion los diferentes
tratamientos de segunda linea en
linfoma de Hodgkin

CJ Maldonado-Lopez

Instituto Nacional de Cancerologia,
México, DF.

Introduccion: el linfoma de Hodgkin
es una de las pocas neoplasias malig-
nas que puede curarse en la mayoria
de los casos. Aunque el tratamiento
para la enfermedad avanzada del
LH ha mejorado, aproximadamente
10% de los pacientes con estadios
avanzados no tendrdn remisién
completa (CR), y 20-30% de los
pacientes que respondieron subse-
cuentemente recaeran después del
tratamiento. Por lo que la quimio-
terapia de salvamento seguida del
trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas es el tratamiento
de eleccién en pacientes con LH

en recaida o si la enfermedad es
refractaria a la quimioterapia inicial.
Objetivo: determinar cual esquema
de tratamiento de segunda linea tie-
ne mejores resultados en pacientes
con linfoma de Hodgkin en recaida/
refractario. Material y método: se
incluyeron a todos los pacientes con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin,
cualquier subtipo y estadio clini-
co, que presentaron recaida de la
enfermedad o refractariedad a tra-
tamiento, que fueron tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia
entre los anos 2005 y 2012. Para
el analisis de los datos se utilizé
la media, porcentajes, desviacion
estandar. La comparacién de medias
se hizo a través de T de student, aso-
ciacion entre variables cualitativas la
%2. Los datos se ingresaron en hoja
de calculo de Excel y el programa
estadistico SPSS version 22. Resul-
tados: se registraron a 63 pacientes
con linfoma de Hodgkin en recaida/
refractario, con una prevalencia de
recaida/refractariedad de 23%. El

promedio de edad de los pacientes
fue de 38 afos, con un rango de 17
a 90 afos. El 58.7% correspondié
a hombres. De acuerdo al subtipo
histolégico, 50.7% fue esclerosis
nodular y 33.3 % fue celularidad
mixta. La beta 2 microglobulina no
demostrd ser Gtil para sospechar
o predecir recaida/refractaridad.
El 74.6% de los pacientes con
linfoma de Hodgkin en recaida/
refractario se encontraba en estadio
avanzado (Ill-1V), en 13 de ellos,
que representd 27.6%, con enfer-
medad voluminosa. Se encontraron
11 esquemas de quimioterapia de
segunda linea. El ESHAP fue el mas
utilizado con respuesta completa de
76.4% y respuesta parcial de 11.7%.
Conclusiones: la prevalencia de
recaida es similar a lo encontrado
en la literatura internacional (23%).
De los esquemas utilizados, s6lo se
pudieron evaluar 4, aunque sélo el
esquema ESHAP fue el que mostré
mejores resultados, ya que se obtuvo
una respuesta global del 88.1%.

MEDICINA TRANSFUSIONAL

465 Determinacién de sobrecarga
de hierro en neonatos politrans-
fundidos en la unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital José Eleute-
rio Gonzalez

A Lépez, O Conzalez-Llano, D
Gomez-Almaguer, Madia Corolla,
Eugenio Santacruz, Marcela Cantd,
Laura Villarreal, C Mancias-Guerra

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Leén, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccion: la sobrecarga de hie-
rro es una condicién que se sospecha
poco en la edad neonatal, y puede
relacionarse a complicaciones

PRESENTACION EN CARTEL

graves a corto plazo. En la unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) es muy comdn la transfu-
sién de concentrado eritrocitario, la
mayor parte de las veces explicado
por las constantes extracciones de
sangre para estudios de laboratorio
o relacionado a las complicaciones
propias de este tipo de pacientes,
que los hacen susceptibles a la
sobrecarga de hierro cuando se
exponen a tres 0 mas transfusiones
de concentrados eritrocitarios. La
incidencia de esta entidad en los
neonatos se desconoce en nuestra
institucion. Objetivo: determinar
los valores de ferritina sérica en pa-
cientes hospitalizados en el 4rea de

Cuidados Intensivos Neonatales del
hospital universitario José Eleuterio
Gonzélez. Material y método: se
reclutaron todos aquellos pacientes
que ingresaron a UCIN desde no-
viembre del 2013 a noviembre del
2014 y se incluyeron aquellos que
tuvieron mas de tres transfusiones
durante su internamiento. Se dio
seguimiento hasta el momento de
el egreso, en donde se tomé una
muestra de ferritina sérica y pruebas
de funcién hepatica previo consenti-
miento de los padres. Resultados: de
los pacientes ingresados en un afio
en UCIN, el 17.8% (64 pacientes)
requirieron de transfusién en algin
momento del internamiento, de és-
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tos, 19 pacientes requirieron mas de
tres transfusiones, incluyéndose en el
estudio sélo 15 pacientes, ya que 3
fallecieron durante el internamiento
y uno mas se eliminé por muestra
inadecuada. De los 15 pacientes, 7
requirieron mas de 3 transfusiones,
siendo la media de concentrados
eritrocitarios transfundidos de 4. El
26.6% de los pacientes (4 pacientes)
tuvo niveles de ferritina sérica mayor
de 1000 ng/mL, los niveles de ferri-
tina sérica en neonatos no tuvieron
correlacion con la cantidad de milili-
tros transfundidos, con los niveles de
transaminasas, deshidrogenasa lacti-
ca, bilirrubinas y fosfatasa alcalina.
Conclusiones: no encontramos en
nuestro pequefo grupo de pacien-
tes correlacién entre los niveles de
ferritina y la cantidad de mililitros o
nimero de concentrados eritrocita-
rios transfundidos. Estos resultados
difieren de los encontrados en la
literatura, probablemente explicado
por el pequeno ndmero de la mues-
tra que requerira ser incrementada.

470 El linfocito T regulador en el
paciente oncolégico aloinmuniza-
do contra antigenos eritrocitarios:
estudio piloto

F Mercado-Del-Angel, SA Sanchez-
Guerrero, AE Herndndez-Alcantara
Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Introduccidn: la respuesta inmune
mantiene un equilibrio entre acti-
vacién e inhibicién, esto permite

que se conserve la capacidad de
reconocer y eliminar los antigenos
extranos a la vez que limita las res-
puestas efectoras potencialmente
nocivas. Sakaguchi y colaboradores
describieron una subpoblacién de
linfocito T (LT) CD4 que prevenia
el desarrollo de enfermedades
autoinmunes (LT regulador) que
constituyen aproximadamente en-
tre 5y 10% de los LT CD4. Bao y
colaboradores, en un modelo mu-
rino, reportan una potente funcién
supresora del LT regulador en no
respondedores a aloinmunizacién.
El factor de riesgo mds importante
para la aloinmunizacién es el na-
mero de transfusiones; en poblacién
hemato-oncoldgica el riesgo es de
9 a 13% para presentar un primer
evento de aloinmunizacién y hasta
22% de crear un segundo aloan-
ticuerpo. Objetivo: actualmente
se desconoce la distribucién de la
subpoblacién de LT reguladores en
el paciente oncoldgico aloinmu-
nizado; con este estudio se busca
comparar la frecuencia relativa de
dicha subpoblacién con la pobla-
cién sana. Material y métodos: es
un estudio prospectivo donde se
reclutaron pacientes con solicitud
de pruebas cruzadas, que conta-
ban con aloanticuerpos irregulares
detectables como controles sanos
donadores de sangre que cumplian
con la NOM-253-SSA1-2012. Se
excluyeron menores de 18 afios, con
antecedente de aloanticuerpos no
detectables, con leucopenia grave y

Volumen 16, Suplemento 1, 2015

pacientes con Coombs directo (CD)
positivo anti-IgG. El escrutinio de
anticuerpos irregulares fue realizado
a pacientes y controles, bisqueda de
especificidad para anticuerpos, CD,
biometria hematica y separacién de
mononucleares por la técnica de
Fycoll-Paque; se realizé citometria
de flujo para anti-CD3-APCCy?7,
anti-CD4-APC, anti-CD25-FITC y
anti-FoxP3-PE. Se utiliz6 media y
mediana como medidas de tenden-
cia central, U de Mann-Whitney
para la diferencia entre grupos. Ana-
lizado en SPSS V20. Resultados: se
reclutaron 8 pacientes oncoldgicos
aloinmunizados, todos clasificados
como grandes respondedores, y 8
controles sanos, se describen los
pacientes por diagnéstico, niimero
aloanticuerpos y los eventos de
riesgo que son el nimero de gestas
y transfusiones que presentaron
en pacientes una media de 1.75
y 2.1, respectivamente. Hemato-
[6gicamente existen diferencias
significativas entre los dos grupos
a favor del grupo control. La fre-
cuencia fenotipica relativa de LT
regulador (CD4/CD25/ FoxP3+) en
nuestros pacientes y controles con
medias de 4.03 y 9.26, respectiva-
mente (p=0.001). Conclusiones: los
resultados obtenidos sugieren que la
disminucion de la subpoblacién de
linfocitos T reguladores podria tener
un papel importante en la inmuno-
patogenia de la aloinmunizacién de
los pacientes oncoldgicos, lo que
amerita un estudio a mayor escala.

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

379 H perfil de las mutaciones de
los genes de JAK2, MPL y CALR en
pacientes mexicanos con neopla-
sias mieloproliferativas cromosoma
filadelfia negativas

PRESENTACION ORAL

N Labastida-Mercado,” S Galin-
do-Becerra,’ | Garcés-Eisele,’ P
Colunga-Pedraza,”? V Guzman-
Olvera,’ V Reyes-Nidnez,* GJ
Ruiz-Delgado,” GJ Ruiz-Argtielles’

' Centro de Hematologia y Medi-
cina Interna, Clinica Ruiz Puebla,
Puebla; 2 Hospital Universitario
Dr. José E. Gonzalez, Universidad
Autéonoma de Nuevo Ledn, Mon-
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terrey, Nuevo Leon; * Universidad
Popular Auténoma del Estado de
Puebla; * Laboratorios Clinicos de
Puebla, Puebla.

Introduccion: las neoplasias mie-
loproliferativas crénicas (NMC)
son trastornos de las células madre
hematopoyéticas, caracterizados
por una proliferacién clonal de
linajes de células mieloides de
la médula dsea e incremento en
el ndmero de células maduras
e inmaduras en la sangre. Las
NMC incluyen policitemia vera
(PV), trombocitemia esencial (TE),
mielofibrosis idiopdtica (MF) y
leucemia mieloide crénica (LMC),
ademas de los subtipos mas raros,
como leucemia crénica neutrofi-
lica, sindrome hipereosinofilico

452 El uso de los criterios diagnds-
ticos OMS 2008 para el diagnéstico
de neoplasias mieloproliferativas
bcr-abl negativas en la practica
clinica

RE Lozano-Morales, X/ Gonza-
lez-Leal, D Cardenas-Araujo, D
Gomez-Almaguer

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccion: las neoplasias mie-
loproliferativas bcr-abl negativas
incluyen la policitemia vera (PV),
la trombocitosis esencial (TE) y la
mielofibrosis primaria (MFP). Este
tipo de enfermedades se caracte-
rizan por presentar proliferacién
clonal de las células mieloide
en la médula 6sea. En 2007, la
Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) publicé criterios para
el diagndstico de las neoplasias

y leucemia eosinofilica cronica.
Objetivo: obtener informacién
tanto sobre la clasificacion y
etiopatogenia de las neopla-
sias mieloproliferativas crénicas
(NMC), analizando las mutaciones
en los marcadores moleculares
JAK2, MPL y CALR. Material
y método: en un grupo de 27
pacientes mestizos mexicanos
con NMP, se estudiaron siete
marcadores moleculares: el gen
de fusion BCR/ABLT, la mutacién
JAK2 V617F, el exdn 12 mutacio-
nes JAK2, la mutacion W515L
MPL, la mutacién MPL W515K
y el exén 9 CALR por delecién o
insercién. Se excluyeron pacientes
con el gen de fusién BCR/ABL1.
Se estudiaron 14 pacientes con
trombocitemia esencial (TE), 8

PRESENTACION EN CARTEL

mieloproliferativas en donde se in-
cluyen la mutacion del JAK2V617F
y otras anormalidades del ex6n 12.
El diagnéstico temprano y apro-
piado de estas enfermedades es
importante para prevenir compli-
caciones y su progresion. Objetivo:
determinar el uso de los criterios
clinicos de la OMS del afo 2008
en la practica clinica para realizar
el diagnéstico oportuno y preciso
de las neoplasias mieloproliferati-
vas cronicas. Material y métodos:
estudio retrospectivo donde se
incluyeron 39 pacientes con diag-
nostico establecido de neoplasias
mieloproliferativas del periodo de
diciembre del 2008 a diciembre del
2015 en el Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez. Se cre6
una base de datos para analizar los
criterios clinicos de la OMS 2008 y
se analizé su cumplimiento en las
tres enfermedades. Resultados: se
obtuvo informacién de 39 pacientes

con policitemia vera (PV), 4 con
mielofibrosis primaria (MF) y uno
con NMC indiferenciada. Resulta-
dos: se encontraron 12 individuos
con la mutacion JAK2 V617F; 5
de ellos habian sido clinicamente
clasificados como PV, 5 como TE
y T como MF. Un paciente con el
MPL W515L se identificé con un
cuadro clinico de TE. Se identifi-
caron 5 pacientes con la mutaciéon
CALR, 4 TE y 1T MF. Ninguno de
los individuos tuvo la mutacion
MPL W515K ni la del exén 12 de
JAK2. La relaciéon mas consistente
fue entre el PV y la mutacién JAK2
V617F (p= 0.01). Conclusiones:
la distribucién de los marcadores
moleculares de la MPN en México
es similar a la identificada en otras
poblaciones.

con neoplasias mieloproliferativas
bcr-abl negativas, de los cuales
fueron 21 (53%) TE, 12 (30%) PV y
6 (15%) MFP. Fueron 27 mujeres y
19 hombres. La mediana de edad
fue de 61 afos (23-92). Se realiz6
la prueba de bcr-abl (por medio de
PCR o FISH) en el 54% de los pa-
cientes. De los 21 pacientes con TE,
se realizd la mutacion JAK2V617F
en 10 (47%) y se detecté como
positiva en 4 (44%). Se cumplieron
los criterios en 3 (19%). De los 12
pacientes con PV, se realizé la mu-
tacion de JAK2V617F en 10 (47%)
y se detecté como positiva en 7
(70%). De los 12 pacientes, 5 (41%)
cumplieron con los criterios clini-
cos. Por dltimo, de los 6 pacientes
con MFP, la prueba diagnéstica fue
la biopsia de médula ésea, que se
realiz6 en el 100% de los pacientes.
La mutacion de JAK2V617F resultd
positiva en 1 (16%) paciente. De
los 6 pacientes, 1 (16%) cumplié
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con los criterios clinicos mayores
y menores. Conclusiones: los cri-
terios clinicos de la OMS 2008 son
Gtiles en la practica clinica para

el diagnéstico de las neoplasias
mieloproliferativas bcr-abl nega-
tivas; sin embargo, el uso de la
mutacién JAKV617F sigue siendo
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menor a lo esperado, a pesar de
que es necesaria esta prueba para
realizar el diagndstico en las tres
enfermedades.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

380 La evolucién de los pacientes
trasplantados con células madre
hematopoyéticas, quienes requi-
rieron estancia en una unidad de
Cuidados Intensivos: experiencia
de una sola institucion

S Galindo-Becerra,’ N Labastida-
Mercado,’ ] Rosales-Padrén,? |
Garcia-Chavez,? E Soto-Vega,’ L
Rivadeneyra-Espinoza,® D Fernan-
dez-lara,” M Dominguez-Cid,* |
Anthén-Méndez,* D Arizpe-Bravo,*
GJ Ruiz-Delgado,” G Ruiz-Argiie-
lles’

' Centro de Hematologia y Medi-
cina Interna, Clinica Ruiz Puebla,
Puebla; 2 Universidad de las Amé-
ricas Puebla, Pue; * Universidad
Popular Auténoma del Estado de
Puebla; * Hospital Angeles de Pue-
bla, Puebla.

Introduccién: la admisién en la
unidad de cuidados intensivos
(UCI) de un paciente que ha sido
trasplantado células madre hema-
topoyéticas autélogas o alogénicas
es un evento grave que se traduce
como una complicacién potencial-
mente mortal. El papel del apoyo
en una UCI después del trasplante
de médula 6sea (TMO) de los pa-
cientes sigue siendo controvertido.
Objetivo: analizar el porcentaje
de egresos hospitalarios de los re-
ceptores de trasplantes de células
madre hematopoyéticas autélogas o
alogénicas, empleando los métodos
mexicanos de acondicionamiento
para TMO autélogos o alogénicos,
y quienes requirieron soporte en

PRESENTACION ORAL

UCI en algin momento durante
su evolucion. Material y método:
se analizaron los datos de los pa-
cientes que se sometieron a auto o
alotrasplante de médula ésea en el
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla, México, entre
mayo de 1993 y octubre de 2014,
utilizando los método mexicanos
para TMO, iniciados siempre de
manera ambulatoria. Resultados: se
trasplantaron 325 pacientes en este
periodo: 145 trasplantes aut6logos
y 180 alogénicos; 68 de los 325
pacientes trasplantados (21%) fue-
ron ingresados en la UCI en algtin
momento después del trasplante:
el 28% de los individuos quienes
recibieron un trasplante autélogo
y el 12% de los pacientes con tras-
plantes alogénicos (p=0.2). Dos de
17 pacientes en quien se realiz6
trasplante autélogo (12%) y 5/51
de los alotrasplantes (10%) sobre-
vivieron después de su estancia
en la UCI. Todos los 50 pacientes
que requirieron la insercion de
un tubo endotraqueal murieron,
mientras que 7/11 pacientes que
fueron ingresados en la UCI y no
necesitaron ventilaciéon mecdnica
invasiva sobrevivieron (p=0.001).
Conclusiones: sélo 10% de los pa-
cientes trasplantados sobrevivieron
a su estancia en la UCI. Esta cifra
es inferior a la informada en otros
centros, que oscilan entre 18 y
23%,; este dato puede reflejar varios
hechos, que van desde la calidad
del soporte en UCI, los criterios
de admisién a la UCI, la influencia

de los familiares de los pacientes,
la conduccién extrahospitalaria
de los trasplantes, que de alguna
manera podria retrasar la llegada
de los pacientes al hospital y otros
posibles factores.

381 Trasplante de células he-
matopoyéticas autélogas sin
criopreservar en Latinoamérica:
experiencia multicéntrica en 268
pacientes con mieloma miiltiple
o linfoma. Un estudio del grupo
latinoamericano de trasplantes de
médula sea (LABMT)

AJ Karduss-Urueta,' GJ Ruiz-Arglie-
lles,? R Pérez,' GJ Ruiz-Delgado,?
MA Cardona,’” N Labastida-Merca-
do,’ LR Gémez,' S Galindo-Becerra,?
P Reyes," A] Jiménez'

'Programa de Trasplante de Médula
Osea, Instituto de Cancerologia,
Medellin, Colombia; ? Centro de
Hematologia y Medicina Interna,
Clinica Ruiz Puebla, Puebla.

Introduccién: el almacenamiento
de células hematopoyéticas toti-
potenciales de sangre periférica
(CTSP) a 4°C es una alternativa
sencilla y barata de preservacién
de la capacidad clonogénica de
las células progenitoras en el en-
torno del trasplante autélogo.
Objetivo: presentar la experiencia
de dos centros latinoamericanos
utilizando células madre refrige-
radas, sin criopreservar después
del acondicionamiento con dosis
altas de melfalan, CBV, o BEAM en
pacientes con linfoma y mieloma.
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Material y método: las CTSP se
movilizaron con filgrastim 5 mg/kg/
BID durante 3-6 dias. Se emplearon
1-3 procedimientos de aféresis;
las células se almacenaron a 4°C
durante 5-6 dias en pacientes que
recibieron BEAM o CBV y durante 3
dias en los que recibieron melfalan.
Después del trasplante autélogo
todos recibieron filgrastim o pegfil-
grastim. Resultados: grupo 1: 102
pacientes, 48 linfoma Hodgkin (LH)
y 54 linfoma no Hodgkin (LNH),
quienes recibieron BEAM o CBV.
Se us6 una media de 3.3 millones/
kg CD34; viabilidad mediana 5-6
dias de 82%. Mediana de 12 dias
para alcanzar 500 ul/neutrdfilos,
y 17 dias para plaquetas a 20,000.
Grupo 2: 151 pacientes con mie-
loma multiple quienes recibieron
melfalan 200 mg/m?. Después de 72
horas de refrigeracién se trasplan-
taron una media de 2.6 millones/
kg de CD34; la viabilidad en todos
los casos fue > 90%. Mediana para
alcanzar 500 neutréfilos 12 dias y
20,000 plaquetas 15 dias. Grupo 3:
21 pacientes con LNH y LH quienes
recibieron como régimen de acon-
dicionamiento melfalan 200 mg/m?.
Después de 72 horas de almacena-
miento se trasplanté una mediana
de 1.75 millones/kg CD34 y la me-
diana para recuperar neutréfilos fue
de 11 dias y para 20,000 plaquetas
en 15 dias. Conclusiones: en esta
serie hemos demostrado que el
trasplante autélogo se puede llevar
a cabo sin sistemas de congelacion,
manteniendo las CTSP a 4°C en un
refrigerador del banco de sangre
convencional hasta por 6 dias. Evi-
tar procedimientos de congelacién
se traduce en importantes ahorros
de costos, observacion que es cri-
tica en circunstancias econémicas
desfavorables, donde habitan mas
de 50% de los habitantes de todo
el mundo.

417 Frecuencia de antigenos leuco-
citarios humanos A, B, CW, DQB1

y DRB1 en una poblacién del norte
del pais

MC Mancias-Guerra, JE Rios-Solis,
O Gonzélez-Llano, CH Gutiérrez-
Aguirre, O Cantd-Rodriguez, RM
Cerda-Flores, A Garza-Bedolla, NR
Morales-Mancillas, GC Aguirre-
Fernandez, KL Osorno-Rodriguez,
TL Orizaga-Quiroga, DM Pérez-
Garza, D Gémez-Almaguer
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn.

Introduccién: el reconocimiento
inmunolégico de lo propio y lo
extrafio se encuentra controlado
por genes en el complejo mayor
de histocompatibilidad. Se ha de-
terminado que la frecuencia de los
antigenos varia entre poblaciones,
segln del estudio de su HLA y que
el grado de polimorfismo de este
sistema en cada poblacién es un
reflejo de la “presion evolutiva”.
El sistema HLA también se ha
utilizado para identificar marcas
genéticas de la migracion y defi-
nir mestizaje. En el campo de la
Hematologia es utilizado como
prueba de compatibilidad entre
donador y receptor en trasplantes
de células hematoprogenitoras.
Objetivo: determinar la frecuencia
genotipica y alélica de HLA en el
noreste del pais, lo que no habfa
sido reportado anteriormente. Ma-
terial y método: se incluyeron 807
pacientes y donantes entre los anos
2003 22013, alos que se les realizo
la tipificacién HLA-A, B, Cw, DRB1
y DQB1. Se determind la frecuen-
cia alélica y genotipica, ademas
del equilibrio de Hardy-Weinberg
y desequilibrio de ligamiento.
Resultados: se encontraron 109
genotipos distintos de HLA-A, el
mas frecuente A*02.24 con 8.3%.
En el HLA-B se encontraron 245
genotipos, siendo el mas frecuente
B*35.40 con 3.5%; se identificaron
100 genotipos Cw el mas frecuente
fue Cw*04.07 con 9.7%. Para DRB1
se encontraron 97 genotipos sien-

do el mas frecuente DRB1*04.11
con un 4.8%; para DQBT1 se des-
cubrieron 43 genotipos, el mas
frecuente fue DQB1*03.06 con
10.6%. Al analizar la frecuencia
de haplotipos combinando los 5
alelos HLA-A, B, C, DRB1y DQBT,
se encontraron 1144 haplotipos. El
haplotipo completo més frecuente,
A*02, B*35, CW*04, DRB1*04,
DQB1*03, se presenté sélo en 13
ocasiones, representando 0.8% del
total de combinaciones posibles.
Conclusiones: al analizar las fre-
cuencias alélicas individuales, éstas
corresponden con las reportadas
por otros grupos de investigadores,
tanto mexicanos como de otros pai-
ses latinoamericanos, manteniendo
una regularidad en las frecuencias
en los alelos HLA, por lo que se
podria dar un esfuerzo conjunto
entre paises latinoamericanos para
formar una base de donadores de
trasplante de células hematoproge-
nitoras, con una probabilidad alta
de éxito en encontrar un donador
idéntico no relacionado, debido a la
frecuencia de los alelos y genotipos
entre estos paises. Distintos alelos
se conservan como los mas fre-
cuentes en las diversas poblaciones
latinoamericanas y se encuentran
también entre los mds frecuentes
en las razas que conquistaron estos
paises. Sin embargo, alin se conser-
van también alelos de poblaciones
de poco mestizaje.

426 Autotrasplante de células
hematopoyéticas ambulatorio no
mieloablativo en diabetes mellitus
tipo 1

OG Cantd-Rodriguez, F Lava-
lle-Gonzalez, MA Herrera-Rojas,
CH Gutiérrez-Aguirre, C Man-
cias-Guerra, JC Jaime-Pérez, O
Gonzélez-Llano, DM Pérez-Garza,
A Zapata-Garrido, JZ Villarreal-
Pérez, D Gomez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E
Gonzélez, Universidad Autbnoma de
Nuevo Le6n, Monterrey, Nuevo Ledn.
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Introduccioén: la diabetes tipo 1
(DMT1) es una enfermedad au-
toinmunitaria para la que existen
estudios previos de tratamiento
con trasplante autélogo de células
hematopoyéticas (TACH), utilizan-
do un condicionamiento intensivo
con ciclofosfamida y globulina
anti-timocito con resultados alenta-
dores. Objetivo: realizar un TACH,
usando un método simplificado y
ambulatorio. Material y método:
de enero 2010 a julio 2013 en el
Hospital Univeritario UANL se in-
cluyeron pacientes con DMT1y <3
meses de diagndstico, 8 a 25 anos,
anticuerpos anti-GAD positivos,
niveles de péptido C >1.0 ng/mL.
Se determinaron niveles séricos de
péptido C, hemoglobina glucosila-
da (HbA1c), anticuerpos anti-GAD,
inicial y a los 3 meses, la dosis de
insulina durante el seguimiento,
morbilidad asociada y necesidad
de manejo intrahospitalario. Se
administr6 CFM 1.5 g/m? iv/dia x 2
seguido de GCS-F, 10 pg/kg/dia por
6 dias; posteriormente aféresis para
recolectar células hematopoyéticas
hasta completar 2 x 106 células
CD34+/kg o mas. El acondiciona-
miento fue CFM 500 mg/m¥dia iv
+ fludarabina 30 mg/m?/dia vo por
4 dias. Se utiliz6 ciprofloxacino,
fluconazol y aciclovir profilacticos
hasta que injertaron. El estudio fue
aprobado por el comité de ética
y registrado (www.clinicaltrials.
gov) NCT01121029. Resultados:
se incluyeron 16 pacientes, 7 mu-
jeres y 9 hombres. La media desde
el diagnéstico fue 80.06 dias (DE
+ 44.81), la de AUC de péptido
C 283.28 (DE + 213.58) y las de
anti-GAD y HbAT1c fueron 10.42
U/mL (DE = 13.26) y 7.94% (DE =
1.93%), respectivamente. Se reco-
lectaron una media de 12.12 x 106
CD34+ (DE + 8.2) con diferencia
significativa en el nimero recolec-
tado entre ambos sexos (hombres
15.84 x106/kg versus mujeres 6.54
x 106/kg) (p=0.026). La mediana

de prendimiento fue 14 dias (rango
11-20). Sélo se presentaron eventos
adversos grado I-1l en 40% (nausea,
vomito, fiebre, alopecia y un caso
de cistitis hemorragica) y no hubo
hospitalizaciones. La mortalidad
asociada al trasplante a 100 dias
fue de 0%. La media de segui-
miento fue 801 dias (508-1621).
Los titulos anti-GAD redujeron en
93.83% (p=0.016) y la media de
HbATc disminuy6 0.87% a los tres
meses del trasplante (p 0.095). Los
requerimientos diarios de insulina
disminuyeron de 0.41 U/kg a 0.32
U/kg a los 3 meses (p=0.46). Siete
pacientes lograron independencia a
lainsulina, 3 fueron no respondedo-
res y los 6 restantes respondedores
parciales. Conclusiones: un TACH
simplificado en un escenario extra-
hospitalario es un método seguro y
una estrategia terapéutica potencial
para la diabetes tipo 1 de inicio
reciente.

451 Uso de ciclofosfamida postras-
plante haploidéntico en patologia
hematolégica pediatrica

O Gonzélez-Llano, ER Marcos-
Ramirez, AC Ramirez-Cazares, EE
Gonzalez-Lépez, GJ Ruiz-Arguelles,
GJ Ruiz-Delgado, S Galindo-Bece-
rra, D Gémez-Almaguer

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccidn: el uso del trasplante
haploidéntico (TH) como alterna-
tiva de tratamiento para pacientes
con enfermedad hematolégica va
en aumento debido a que més de
95% de ellos cuenta con un dona-
dor haploidéntico disponible de
manera inmediata. La efectividad
de dosis altas de ciclofosfamida
en pacientes sometidos a TH como
medida preventiva para enferme-
dad injerto contra huésped (EICH) y
rechazo, en base a su farmacologia,
permite inducir suficiente inmu-
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nosupresion sin presentar dafio a
células CD34, ademas de promover
la apoptosis de células T. Existe
muy poca informacién de este
tipo de procedimientos en nifios
y, ademas, de la utilizacion de
células de sangre periférica como
fuente de CD34. Objetivo: en este
trabajo presentamos la experiencia
de 2 centros (Hospital Universitario
UANL vy la Clinica Ruiz de Pue-
bla) administrando ciclofosfamida
postrasplante y células CD34 ha-
ploidénticas obtenidas de sangre
periférica en pacientes menores
de 21 afos. Material y método: se
incluyeron 33 nifnos y adolescentes
en un periodo de 3 afos con dife-
rentes patologias hematolégicas
que no contaban con donador HLA
idéntico; se administraron regime-
nes de acondicionamiento basados
en fludarabina y como profilaxis
para injerto se administré ciclofos-
famida a 50 mg/kg en los dias +3
y +4, ciclosporina y micofenolato.
Resultados: en 23 pacientes (70%)
fue su primer trasplante y en 9,
el segundo trasplante por recaida
o fallas primaria con otro tipo de
donador. En un caso el TH fue el
tercer trasplante. La media de cé-
lulas CD34+ que fue infundida fue
de 10.85 x 106 (0.89-20). La media
de recuperacién de neutréfilos se
presentd a los 17 dias (7-24) y de
plaquetas, a los 14 dias (11-23).
En la valoracién del quimerismo
al dia +30, 18 pacientes lograron
una cifra mayor de 88%; y 13 pa-
cientes continuaban quimerizados
al dia +100. Tres pacientes tuvieron
falla primaria. La EICH aguda se
presentd en 20 pacientes (64%),
con grados ?lll en 7 pacientes, in-
volucrando piel, intestino e higado;
y la forma crénica se manifesté en
3 pacientes con afectacién de piel
e higado. La recaida posterior al
trasplante se presenté en 8 pacien-
tes (23.3%), la sobrevida libre de
evento en 13 pacientes fue (39%),
con una mediana de seguimiento
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de 105 dias (45-275). Conclusio-
nes: considerando los resultados
reportados en la literatura (Sadawa
et al, 2014), nuestra experiencia
con TH de sangre periférica y el uso
de ciclofosfamida postrasplante,
indica que es un método factible
y con resultados comparables a
otros trasplantes de donador no
emparentado.

509 Las células troncales he-
matopoyéticas movilizadas con
caseinato de sodio inducen so-
brevida después de un segundo
trasplante en ratones Balb/c

Ll Poblano-Pérez, E Ledesma-
Martinez, | Aguiniga-Sanchez, E
Santiago-Osorio E

Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM, México, DF.

Introduccioén: el trasplante de cé-
lulas troncales hematopoyéticas
(CTH) tiene un alto potencial cura-
tivo contra diversas enfermedades
hematoldgicas, metabdlicas, inmu-
nolégicas y tumores sélidos. Las
CTH obtenidas de sangre periférica
movilizada son utilizadas con mayor
frecuencia en la clinica; sin em-

378 Trasplante de células hemato-
poyéticas alogénicas con esquema
de acondicionamiento de intensi-
dad reducida para pacientes con
hemoglobinuria paroxistica noctur-
na (HPN) en la era del eculizumab:
la experiencia mexicana

A Schcolnik-Cabrera,’ N
Labastida-Mercado,? S Galindo-
Becerra,” D Gémez-Almaguer,’> M
Herrera-Rojas,” GJ Ruiz-Delgado,?
GJ Ruiz-Arguelles?

' Universidad Nacional Auténoma
de México; ? Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna, Clinica
Ruiz Puebla, Puebla; * Hospital

bargo, a pesar de la eficacia de los
protocolos de movilizacién cldsicos,
todavia existe una gran cantidad de
fracasos a la movilizacién (10-30%),
por tal razén se buscan nuevos
agentes movilizadores de uso cli-
nico, que mejoren los resultados
y la calidad del injerto. Objetivo:
evaluar la capacidad del caseinato
de sodio (CasNa) para inducir la
movilizacién de CTH funcionales
en un segundo trasplante. Material y
método: se utilizaron ratones Balb/c
de 2-3 meses de edad. Se evaluaron
diferentes esquemas de moviliza-
cion: CasNa (0.1g/mL), AMD3100
(5mg/kg), DUO (CasNa+AMD3100)
y vehiculo (PBS). Se obtuvieron
células mononucleadas (CMN) y
se determind la presencia de CTH
por citometria de flujo y mediante
la capacidad de formar colonias.
Posteriormente, con cada esque-
ma de movilizacién, se realizaron
trasplantes primarios a ratones
irradiados letalmente con 8.5 Gy de
radiacion Gamma, infundiéndoles
2x106 de CMN, se evalué la super-
vivencia a seis meses y la presencia
de progenitores en médula désea
(MO). Finalmente, de los ratones

PRESENTACION EN CARTEL

Universitario Dr. José E. Gonzalez,
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Monterrey, Nuevo Ledn.

Introduccién: la HPN se presenta
como dos grandes entidades: la
forma clasica, predominantemente
hemolitica, y la otra forma, con
insuficiencia de médula ésea y ane-
mia aplasica resultante (AA-HPN).
En la actualidad, el tratamiento de
eleccion de la variante hemolitica
es el eculizumab. Sin embargo, la
forma mas frecuente de HPN en
México es la AA-HPN. Obijetivo:
demostrar la utilidad del trasplante

sobrevivientes se obtuvieron CMN
de MO vy se realiz6 un trasplante
secundario con 5x106 de estas en
ratones irradiados con una dosis de
7.5 Gy; se evalué supervivencia a
seis meses. Resultados: el CasNa
incrementa el nimero de CMN y
de células con la capacidad de for-
mar colonias en cultivo. Al primer
trasplante se obtuvo una sobrevida
del 40% a seis meses con las células
movilizadas con CasNa, 20% con
DUO, mientras que AMD3100 s6lo
sostiene 10% de sobrevida durante
19 semanas y el vehiculo no prolon-
g6 la sobrevida mas de dos semanas.
Al trasplante secundario se logra
sostener la supervivencia de 20%
a seis meses. Las células infundidas
fueron capaces de formar colonias
en cultivo. Conclusiones: nuestros
datos indican que las CMN movili-
zadas con CasNa que presentan el
inmunofenotipo Lin-Sca-1+c-kit+
y tienen la capacidad de formar
colonias en cultivo son capaces de
rescatar de la muerte a ratones irra-
diados letalmente en un trasplante
primario y secundario; por lo tanto,
CasNa moviliza CTH funcionales y
de largo plazo.

alogénico con régimen de acondi-
cionamiento de intensidad reducida
en pacientes con HPN hipoplasica.
Material y método: seis pacientes
con AA-HPN con hermanos HLA
idénticos fueron trasplantados
en dos instituciones en México,
empleando un esquema de acondi-
cionamiento de intensidad reducida
para el trasplante de células he-
matopoyéticas, llevado a cabo de
forma ambulatoria. Resultados: la
mediana de edad de los pacientes
fue de 37 afios (rango 25 a 48). Los
pacientes recibieron una mediana
de 5.4 x 106/kg células CD34 (+)
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alogénicas, usando de 1 a 3 proce-
dimientos de aféresis. La mediana
de tiempo para alcanzar mas de
0.5 x 109 granulocitos/L fue de 21
dias, mientras que la mediana del
tiempo para alcanzar mas de 20 x
109 plaquetas/L fue de 17 dias. Cin-
co pacientes estan vivos, 330-3150
dias (mediana 1437) después del
trasplante. La supervivencia global
a 3150 dias es de 83%, en tanto
que la mediana de supervivencia
no se ha alcanzado, siendo mayor
de 3150 dias. Conclusiones: hemos
demostrado que los pacientes con
HPN hipoplasica pueden ser tras-
plantados con seguridad usando
el esquema de intensidad reducida
y que los resultados a largo plazo
son adecuados, siendo la relacién
costo-beneficio de este tratamiento
razonable. Se necesitan estudios
adicionales para confirmar la uti-
lidad del esquema de intensidad
reducida en el tratamiento de la
AA-PNH.

384 Las publicaciones de autores
latinoamericanos sobre trasplante
de médula ésea. Un estudio del gru-
po latinoamericano de trasplantes
de médula 6sea (LABMT)

N Labastida-Mercado,’ A de Souza-
Carmino,? GJ Ruiz-Argtielles,” R
Pasquini,® LF Bouzas,* A Seber,’
LS Galindo-Becerrra,” D Gémez-
Almaguer,® | Jaime-Fagundo,” R
Gabus,® M Nese,” G Dufor,’ AJ
Karduss-Urueta,’" V Abello-Polo,'?
G Jaimovich'?

' Centro de Hematologia y Medi-
cina Interna, Clinica Ruiz Puebla,
Puebla; ? Universidad Estatal de
Campinas, Campinas, Brasil; 3
Medicina Interna, Universidad
Federal de Parand, Brasil; * Instituto
Nacional de Cancer- INCA, Rio de
Janeiro, Brasil; * Hospital Samari-
tano, Sao Paulo, Brasil; ® Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzalez,
Universidad Auténoma de Nuevo
Leén, Monterrey, NL; 7 Instituto
Pasteur de Montevideo, Montevi-

deo, Uruguay; ® Centro Hospitalario
Pereira Rossell. Montevideo, Uru-
guay; ? Instituto de Hematologia e
Inmunologia, Ciudad de La Haba-
na, Cuba; ' Departamento basico
de Medicina, Facultad de Medicina,
Hospital de clinicas, Universidad
de la Republica, Montevideo, Uru-
guay; '' Programa de Trasplante de
Médula Osea, Instituto de Can-
cerologia, Medellin, Colombia; '
Servicio de Hematologia, Hospital
Clinica de Marly, Bogota, Colom-
bia; '* Fundacién Favaloro, Buenos
Aires, Argentina.

Introduccién: no se tienen datos
precisos de la actividad bibliografica
de los cientificos latinoamericanos
quienes publican en el campo del
trasplante de médula 6sea (TMO).
Objetivo: analizar las publicaciones
que se han hecho acerca del TMO
entre 1990 y 2014, por autores la-
tinoamericanos desempefiando sus
labores en paises latinoamericanos.
Material y método: a través del
Comité de Difusién y Educacién
del Grupo Latinoamericano de
Trasplante de Médula Osea (LA-
BMT), se solicitaron los trabajos
publicados en el campo del TMO
en Latinoamérica. Resultados: se
lograron recabar 369 articulos
publicados por autores latinoame-
ricanos. 187 Brasil, 116 México, 26
Uruguay, 22 Argentina, 14 Cuba y
4 Colombia, con una mediana de
15 articulos publicados por afio. En
la revista que mds autores latinos
han publicado es Bone Marrow
Trasplantation (n=53), seguido de
Rev Bras Hematol Hemoter (n=31),
Biol Blood Marrow Trans (n=12). El
afio en el que mas se ha publicado
fue 2012 (n=37), seguido de 2011
(n=30). El pafs que mas ha publica-
do fue Brasil (n=187), seguido de
Meéxico (n=116) y Uruguay (n=26).
63.6% se publicaron en revistas
con factor de impacto (FI) >1 vy
36.3% con Fl <1. Conclusiones:
los autores latinos se han posicio-
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nado adecuadamente en el campo
del TMO vy participan activamente
con innovaciones para mejorar el
trasplante de médula 6sea, creando
métodos aplicables y reproducibles
con costos mas bajos a la poblacién
latina.

391 La globulina antitimocito debe
ser parte del régimen de acondicio-
namiento en el trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos
de sangre periférica en anemia
aplasica severa. La experiencia
multicéntrica de Latinoamérica
AL Vazquez-Mellado,” D Gémez-
Almaguer,' JR Navarro-Cabrera,?
V Abello-Polo,’ | Vela-Ojeda,* A
Karduss-Aurueta,” A Bustinza-
Alvarez,? JC Jaime-Pérez,’ CH
Gutiérrez-Aguirre,’ E Pedraza-
Mesa,> C Rosales-Oliveros,” S
Becerra-Galindo,® N Labastida-
Mercado,® MA Herrera-Rojas,’ MM
Gamboa-Alonso,” E Hernandez-
Maldonado,” M Paz-Infanzén,” G
Rodriguez-Gonzélez,* MA Garcia-
Ruiz,* GJ Ruiz-Arguelles®”#?

! Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez Universidad,
UANL, México; 2 Hospital Edgardo
Rebagliati, Lima, Perl; > Unidad
de trasplante de médula 6sea,
Bogota, Colombia; * Hospital de
Especialidades CMN La Raza, IMSS,
Meéxico; ° Instituto de Cancerologia,
Medellin, Colombia; ¢ Centro de
Hematologia y Medicina Interna
de Puebla Clinica Ruiz, Puebla,
México; 7 Universidad de las Améri-
cas, Puebla, México; ¢ Laboratorios
Clinicos de Puebla, Clinica Ruiz,
Puebla, México; ° Universidad
Popular Auténoma del Estado de
Puebla, Puebla, México.

Introduccién: La médula ésea (MO)
es la fuente de eleccién para la
obtencién de precursores hemato-
poyéticos en el trasplante alogénico
(allo-TPH) de la anemia aplasica
severa (AAS) debido a que diversos
estudios cooperativos han demos-
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trado beneficio en la supervivencia
global (SG). Existen situaciones en
las que las células hematopoyéticas
obtenidas mediante movilizacién
periférica (CHSP) son una opcién
viable para realizar un allo-TPH
en AAS, como contraindicaciones
para la procuracién de MO en el
donador, rechazo a la donacién
de MO, o segundo trasplante des-
pués de falla primaria del injerto.
Objetivo: analizar los resultados a
largo plazo de 241 pacientes con
AAS que fueron trasplantados con
CHSP en 4 paises latinoamericanos
y en los que se utilizaron diferentes
regimenes de acondicionamiento.
Material y método: se incluyé a
241 pacientes con AAS que fueron
trasplantados con CHSP en 4 pai-
ses latinoamericanos en 6 centros
de trasplante. El objetivo primario
fue la supervivencia global, los
objetivos secundarios incluyen la
incidencia de EICH, falla primaria y
secundaria del injerto, y el efecto de
los regimenes de acondicionamien-
to en la supervivencia e incidencia
de EICH. Resultados: al comparar
regimenes basados en globulina
antitimocito (ATG) vs regimenes sin
ATG la supervivencia global a 10
anos fue de 81% vs 51% (P0.0001),
EICHa grado Ill-1V (P=0.001), ECIH
extenso (P=0.05) y dosis de CD 34+
< 3X10?/Kg (P=0.03). Conclusiones:
la adicion de ATG al régimen de
acondicionamiento ofrece una
ventaja en la supervivencia y en
combinacién con CHSP ofrece una
SG a largo plazo, comparable a lo
reportado con MO. Se requiere un
estudio prospectivo para establecer
si las CHSP son una alternativa en
casos seleccionados de AAS.

395 Sobrevida libre de progresién
y sobrevida global en pacientes con
mieloma miiltiple sometidos a tras-
plante autélogo de células madre
progenitoras hematopoyéticas con
esquemas de acondicionamiento
alternos a melfalan endovenoso

M Alvarado-lbarra, E Ramos-Ledn,
MA Lopez-Hernandez, SM Ortiz-
Zepeda, JL Alvarez-Vera

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, México, DF.

Introduccion: los resultados en pa-
cientes con mieloma multiple (MM)
sometidos a trasplante autélogo
células progenitoras hematopoyé-
ticas pluripotenciales (TACHP) con
acondicionamiento con melfaldn
endovenoso estd ampliamente
documentado; sin embargo, al no
contar con la presentacién endove-
nosa en nuestro medio, es necesario
conocer los resultados de esquemas
alternos en cuanto a sobrevida
global (SG) y sobrevida libre de
progresion (SLP). Objetivo: conocer
la SG y SLP en pacientes con MM
sometidos a TACPH con esquemas
alternos al melfalan endovenoso
en el Servicio de Hematologia del
CMN 20 de Noviembre. Material
y método: estudio observacional,
descriptivo, longitudinal, compa-
rativo, retrospectivo y retrolectivo.
Fueron estudiados pacientes de 18
a 65 afios de edad con diagnéstico
de MM incluidos en el programa de
TACPH y sometidos al procedimien-
to en el Servicio de Hematologia del
CMN 20 de Noviembre, de enero de
2000 hasta mayo de 2014. Resulta-
dos: se evaluaron 36 pacientes con
MM incluidos en el programa de
TACPH y sometidos al procedimien-
to en el Servicio de Hematologia del
CMN 20 de Noviembre, de enero de
2000 a mayo de 2014. La mediana
del tiempo transcurrido desde el
diagnéstico al trasplante fue de 15.5
meses (6-39 meses). 58% recibieron
esquemas de acondicionamiento
basados en melfalan oral y 42%
basados en busulfdn. El injerto
mieloide fue mas precoz (mediana
de 12 dias) en el grupo melfaldn
(p=0.04). La progresion se observo
en 7 pacientes (2 en el grupo mel-
falan y 5 en el grupo busulfan). La
mortalidad relacionada al trasplante

(MRT) fue en su totalidad en el grupo
busulfin (p=0.002). La SLP no fue
alcanzada para el grupo melfalan,
mientras que en el grupo busulfan
fue de 96 meses (p=0.77). La media-
naen la SG en el grupo melfalan no
fue alcanzada, mientras en el grupo
busulfdn es de 106 meses (p=.016).
La toxicidad fue mayor en el grupo
busulfan en esquemas combinados
con etopdsido con desarrollo de
mucositis severa en 55% de los
casos. Conclusiones: a pesar de que
melfaldan endovenoso es a la fecha el
tratamiento estandar preferido para
acondicionamiento en TACPH en
pacientes con MM, los resultados
encontrados en nuestro Servicio
no son desdefiables en términos de
SLPy SG.

401 Experiencia y resultados del
TCPH en Pediatria en un hospital
de tercer nivel

MT Pompa-Garza, MA Rios-Acosta,
MG Gonzalez-Villarreal

UMAE No. 25, IMSS, Monterrey,
Nuevo Ledn.

Introduccién: el trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es el tratamiento de elec-
cién para muchas de las neoplasias
onco-hematolégicas y enferme-
dades no neoplasicas. Objetivo:
evaluar la experiencia y resultados
del programa de TCPH en Pediatria
en el Hospital de Especialidades
namero 25 de Monterrey, México.
Material y método: se realizé un es-
tudio ambispectivo, observacional,
y analitico de pacientes pediatricos
a los cuales se les realiz6 TCPH
entre 2002 y 2013 en el Hospital
de Especialidades nimero 25 de
Monterrey, México. Se analizaron
variables como tipo de trasplante,
diagnéstico de base, haplotipos,
quimerismo, complicaciones, dias
al injerto, dias de estancia hospita-
laria, tipo de acondicionamiento y
supervivencia, los cuales se anali-
zaron con estadistica descriptiva.
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Resultados: se realizaron 14 TCPH
alogénicos, de los cuales fueron 7
del sexo femenino y 7 masculino,
edad de 6 afios (rango 1 afo 6
meses a 12 anos). Las indicaciones
para TCPH fueron 3 casos sindrome
Wiskott Aldrich, 3 con anemia de
Fanconi, 3 con aplasia medular gra-
ve, 1 con aplasia pura de serie roja,
1 con adrenoleucodistrofia, 2 con
LMA'y en 1 con inmunodeficiencia
combinada severa. El promedio de
injerto se present6 a los 17 + 9 dias
de haber realizado el TCPH. EIl 50%
fallecid y de éstos, 58% fue por la
enfermedad de base y 42% por el
trasplante. El otro 50% se encuentra
vivo y de éstos, 71% se encuentra
vivo sin enfermedad y 19% vivo con
enfermedad de base. Conclusiones:
el TCPH en Pediatria ha constituido
en las Gltimas décadas una opcién
de tratamiento para un grupo cada
vez mayor de padecimientos con
alta mortalidad, siendo éste una
modalidad terapéutica eficaz y
curativa hasta en 50% de los casos
en nuestro medio.

414 Utilidad del trasplante auté-
logo de células hematopoyéticas
en pacientes con LMA sin donador
compatible

CH Gutiérrez-Aguirre, F De la
Garza-Salazar, X) Gonzédlez-Leal,
MA Herrera-Rojas, OG Cantu-
Rodriguez, O Gonzélez-Llano, JC
Jaime-Pérez, C Mancias-Guerra, D
Gomez-Almaguer

Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn.

Introduccion: el esquema 7-3 es de
primera eleccién para induccién
a la remisién en leucemia mielo-
blastica aguda (LMA), logrando
remision en 80% de los casos; sin
embargo, la supervivencia a 2 afos
es s6lo de 20%. De acuerdo al
grupo de riesgo, existen estrategias
para evitar la recaida, incluyendo
consolidacién con dosis altas de ci-
tarabinay el trasplante alogénico de

células hematopoyéticas (alo-TCH).
La utilidad del trasplante autélogo
(auto-TCH) en LMA es controver-
sial; sin embargo, puede ser una
opcioén Util cuando se carece de do-
nador HLA compatible. Objetivo:
analizar la utilidad del autoTCH en
pacientes con LMA que carecian de
donador HLA idéntico. Material y
método: se analiz6 la base de datos
de pacientes que recibieron un au-
toTCH en el Hospital Universitario
en los Ultimos 10 anos, seleccio-
nando los pacientes con LMA. Se
definié prendimiento del trasplante
el primer dia con mas de 0.5x109/L
neutrdfilos y més de 20x109/L pla-
quetas, sin soporte transfusional.
Se utilizé filgrastim 10 mcg/kg/d/4
dias para movilizacién celular. El
esquema de acondicionamiento
mas utilizado fue busulfin 4 mg/
kg/3 dias. Resultados: se incluyeron
7 pacientes, 5 de sexo masculino,
con mediana de edad de 41 afios
(rango: 10-59). Al momento del au-
toTCH, 5 pacientes se encontraban
en primera remisién completa, 1
tenia enfermedad minima positiva
y 1 con leucemia promielocitica
en segunda remision. La indicacion
para autoTCH fue la carencia de do-
nador HLA compatible en pacientes
clasificados de alto riesgo por hi-
perleucocitosis al diagndstico o sin
remision al término de la induccién,
por lo que estos pacientes requirie-
ron de consolidacién con dosis altas
de citarabina antes del autoTCH.
Las células hematopoyéticas fueron
obtenidas de sangre periférica y la
mediana de células CD34+ infundi-
das por kilo de peso fue de 2.5x106;
todos los pacientes tuvieron recupe-
raciéon hematolégica con mediana
de prendimiento de neutréfilos
el dia +14 y de plaquetas el dia
+13. La mediana de seguimiento
fue de 294 dias (rango: 27-1,300).
Se observé recaida en 2 pacientes
(29%) y la supervivencia global fue
del 58%. Tres pacientes murieron,
2 por recaida el dia +50 y +294
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del trasplante y 1 por un proceso
infeccioso el dia +17 del trasplante.
Conclusiones: el autoTCH parece
ser una opcidn terapéutica util en
pacientes con LMA que no cuentan
con donador HLA compatible para
aloTCH. Se requiere de estudios
con mayor niimero de pacientes
para corroborar los beneficios de
este procedimiento.

415 Comparaciéon de esquemas
para movilizacién de células he-
matopoyéticas para trasplante
autodlogo en pacientes con linfoma
CH Gutiérrez-Aguirre, F De la
Garza-Salazar, X] Gonzélez-Leal,
O Cantu-Rodriguez, O Gon-
zélez-Llano, JC Jaime-Pérez, C
Mancias-Guerra, D Gémez-Alma-
guer

Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Leén, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccion: el tratamiento de
eleccién en pacientes con linfoma
de Hodgkin (LH) y no Hodgkin
(LNH) con enfermedad de alto riesgo
o en recaida es el trasplante auté-
logo de células hematopoyéticas
(autoTCH). La ndmero de células
hematopoyéticas CD34+ recolec-
tadas (idealmente >2x106/kg) tiene
impacto en el éxito del autoTCH.
Objetivo: comparar la eficacia de
esquemas de movilizacién celular
con quimioterapia y sin quimio-
terapia. Material y método: se
analiz6 de manera retrospectiva el
expediente de pacientes con LH
y LNH que recibieron autoTCH
entre los afios 2005 y 2013. Como
esquema de movilizacion se utilizé
filgrastim10 ug/kg/dia/4 dias solo o
combinado con quimioterapia: CFM
(1.5 gr/m/d/2d), IGEV o CGV seguida
de filgrastim10 ug/kg/dia/6 dias. La
recoleccién de células se clasificé
como éptima (>5 x 106 célula’kg),
subdptima (2-5 x 106 célula/kg) o
fallida. Resultados: se incluyeron 50
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pacientes, 26 con LHy 24 con LNH.
En el grupo de LH 13 eran de sexo
masculino con mediana de edad
de 30.5 afios (7-66). Comparando
los grupos de movilizacién celular
con quimioterapia (15 pacientes) y
sin quimioterapia (11 pacientes), un
procedimiento de aféresis fue sufi-
ciente en 50 y 45% de los pacientes
(p=.038), la media de células CD34+
recolectadas/kg fue de 16.46 x 106y
4.31 x 106 (p=.016), la recoleccién
fue 6ptima en 66.6 y 27.2%, subdp-
timaen 33.3y36.4%yfallidaenOy
36.4% de los casos, respectivamente
(p=.024). En el grupo de LNH 12
eran de sexo masculino con media-
na de edad de 47.5 anos (20-66).
Comparando los grupos de movili-
zacion celular con quimioterapia (6
pacientes) y sin quimioterapia (18
pacientes), un procedimiento de
aféresis fue suficiente en 33 y 66%
de los pacientes (p=.223), la media
de células CD34+ recolectadas/
kg fue de 2.91 x 106 y 3.99 x 106
(p=.481), la recoleccion fue 6ptima
en 0y 27.8%, suboptima en 66.7 y
33.3%y fallida en 33.3 y 38.9% de
los casos, respectivamente (p=.234).
Conclusiones: en pacientes con
LH los esquemas de movilizacion
celular con quimioterapia tuvieron
mayor eficacia en el nimero de cé-
lulas CD34+ recolectadas, nimero
de aféresis requeridas y porcentaje
de recolecciones exitosas respecto
al esquema sin quimioterapia. En
pacientes con LNH no se encontra-
ron diferencias significativas entre
ambos grupos.

491 Factores asociados a complica-
ciones en induccion en pacientes
MG Gonzalez -Villarreal, EG Leijja-
Loépez, AC Sandoval-Conzalez, MT
Pompa-Garza, T Muniz-Ronquillo
UMAE No. 25, Instituto Mexicano
del Seguro Social, Monterrey, Nue-
vo Ledn, México.

Introduccién: la Leucemia Lin-
foblastica Aguda en pediatria

representa una de las enfermedades
oncolégicas mas frecuentes. Uno de
los factores pronéstico de la enfer-
medad son las complicaciones que
se presentan durante la induccién
a la remisién. Objetivo: determinar
los factores asociados a compli-
caciones durante induccién a la
remisién en pacientes pediatricos
con LLA en el Noreste de México en
Unidad de Alta Especialidad no.25.
Material y método: se realizé un
estudio observacional, retrospec-
tivo, transversal, comparativo, se
incluyeron pacientes con LLA en
edad pediatrica en 2012 y 2013 en
induccion a la remisién. Variables:
edad, sexo, leucocitosis, riesgo,
estado nutricional. Se dividieron
en dos grupos con complicaciones
y sin complicaciones, utilizando
%2 para variables categéricas y T de
Student para variables numéricas,
considerando significancia esta-
distica una p <0.05. Resultados: se
incluyeron 92 pacientes pediatricos
con LLA que recibieron inducciéon
a remisién en la UMAE 25; 56
(60.9%) masculinos y 36 (39.1%)
femeninos; edad de presentacion
de 0-4 afios: 42 pacientes (45.7%),
5-9 afos 31 pacientes (33.7%), 10-
15 afios 19 (20.7%); se dividieron
en 2 grupos, tomando en cuenta la
presencia o no de complicaciones
durante el tratamiento, 61 (66.3%)
presentaron complicaciones. El
factor que aumento el riesgo de
complicaciones fue los clasificados
como riesgo alto (rm 2.91, ic 95%
1.02-7.76, p=0.02). Conclusiones:
la clasificacién de alto riesgo es un
factor asociado con complicaciones
durante la induccién a la remision;
la edad, el conteo leucocitario y
el estado nutricional no fueron
estadisticamente significativos para
mayor nimero de complicaciones.

505 Factores relacionados con el
nimero de CD34 cosechados en
sangre periférica de donadores
sanos

EE Gonzalez-Lépez, A Vazquez-
Mellado, ER Marcos-Ramirez, PE
Rivas-Garcia, D Gémez-Almaguer
Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Leén, Monterrey, Nuevo
Ledn.

Introduccién: el uso de células he-
matopoyéticas de sangre periférica
para trasplante alogénico ha ido
en aumento debido a que mejora
los tiempos de prendimiento de
neutréfilos y plaquetas y evita el uso
de anestesia para la recoleccién. El
dia de recoleccién después de la
estimulacion con factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF)
se determina con el porcentaje de
células CD34+ en sangre periférica;
no todos los centros cuentan con
este método y su realizacion es
costosa. Objetivo: identificar otros
pardmetros que correlacionen con
la cantidad de CD34+ cosechados
para guiar la decisién de recolec-
cién sin medir directamente CD34+
en sangre periférica. Material y
método: se realizé un estudio
retrospectivo de un solo centro,
en el que se revisaron las hojas de
recoleccién, laboratorios y antro-
pometria de donadores sanos de
células hematopoyéticas de sangre
periférica entre enero de 2013 y
diciembre de 2014 en el Hospital
Universitario José Eleuterio Gon-
zalez. Todos los donadores fueron
estimulados con G-CSF a 10mcg/kg/
dia durante 4 dias. Se tomé una bio-
metria hemdtica por venopuncién
antes de la recoleccion. Resultados:
se estudiaron 71 donadores sanos,
de los que se encontraron 28 hom-
bres (39%) y 43 mujeres (61%), con
una edad de 39 afios (3-66). Las me-
dianas de talla y peso fueron 161cm
(100-180) y 82 kg (18-128), siendo
la superficie corporal de 1.85m?
(0.74-2.51) e IMC de 27 (15-44).
La volemia procesada por paciente
fue de 18,250mL (5,669-25,038),
recolectandose 2,019 CD34/uL
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(179.1-8,265.5), la mediana de
CD34/kg de peso del donador fue
de 6.88 (1.32-33.02). Los factores
con una correlaciéon mayor a 0.4,
estadisticamente significativa, con
la cantidad de CD34/uL cosechados
fueron: talla (rho: 0.29, p=0.012),
peso (rho 0.45, p=<0.0001). Con-
clusiones: ninguno de los factores
antropométricos o de la biometria
hemaética nos permite predecir por
si solo una cosecha exitosa, ya que
no se encontraron correlaciones
fuertes (rho>0.7). Sin embargo, los
valores mas fuertemente asociados
fueron la cuenta de monocitos, la
suma de los valores absolutos de
la serie blanca, sin neutréfilos y la
superficie corporal del donador,
en ese orden, pudiendo tomarse
en cuenta, como orientacién, en
ausencia de una medicién directa
de CD34+.

516 Niveles de la proteina MDR-1
(ABC-B1) en diferentes tipos de
lineas celulares hematoldgicas

A De la Cruz-Rosas, | Olarte-
Carrillo, | Mendoza-Salas, Al
Garcia-Laguna, R Cerén-Maldonado,
El Miranda-Peralta, E Rozen-Fuller,
J Collazo-Jaloma, ]| Kassack-Ipina,
CO Ramos-Penafiel, G Palmeros-
Morgado, A Martinez-Tovar
Hospital General de México, Mé-
xico, DF.

Introduccién: la superfamilia de
transportadores ABC (ATP-Binding
Cassette) es un grupo de proteinas
transmembranales cuya funcién es
mediar el transporte de una gran
variedad de moléculas a través de
las membranas celulares. Entre las
subfamilias que conforman a este
grupo de transportadores se encuen-
tra la familia de proteinas ABCB,
que involucra a transportadores
unidireccionales y bidireccionales.
Este grupo de proteinas también
es llamado de multirresistencia a
drogas (MDR), ya que su funcién
es la expulsién de xenobiéticos

de las células; particularmente,
la proteina de multiresistencia a
drogas 1 (MDR-1/ABCB1), respon-
sable de la expulsién de farmacos,
por lo que evita su acumulacién
en el espacio intracelular. El incre-
mento de esta proteina en células
tumorales limita la efectividad del
tratamiento antineoplasico, por
lo que la medicién de sus niveles
posiblemente permita brindar un
mejor pronéstico del padecimiento.
Objetivo: cuantificar los niveles de
la proteina MDR-1/ABCB1 en lineas
celulares hematolégicas mediante
un ensayo de citometria de flujo y
compararlos con niveles expresa-
dos en individuos sanos. Material
y método: mediante citometria
de flujo se midieron los niveles
de la proteina MDR-1 en lineas
celulares hematolégicas: U-937
(linfoma histiocitico), Raji (linfoma
de Burkitt), REH (leucemia aguda
linfocitica), HL-60 (leucemia aguda
promielocitica), Jurkat (leucemia
aguda de células T), K-562 (eritro-
leucemia), RS4 (leucemia aguda
linfoblastica) y MOLT-4 (leucemia
aguda linfoblastica), asi como en
mononuclares de 10 donadores
sanos. Las lineas celulares fue-
ron cultivadas en suspensién. Los
linfocitos sanos fueron obtenidos
mediante venopuncién, aislados
por Ficoll-hypaque y cultivados
en suspension. Las células fueron
fijadas con formaldehido al 3% y
marcadas con un anticuerpo anti-
MDRT1 (UIC 2, Novus Biologicals),
conjugado con PE. Resultados: se
encontraron niveles variables de la
proteina en los diferentes tipos de
células analizadas, siendo K562 las
que presentaron mayor expresion
(aproximadamente 90%) y REH
las de menores niveles (aproxima-
damente 15%). En linfocitos sanos
se observé una expresion de 23%,
similar al presentado por HL-60 y
Jurkat. Conclusiones: los niveles de
MDR-1 en los mononucleares sanos
son menores, en comparacion con
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algunas lineas celulares, como es el
caso de K562. La cuantificacién de
los niveles de la proteina MDR-1 en
células leucémicas permitira tener
un panorama general de la respues-
ta al tratamiento antineoplasico, por
lo que podria ayudar a dilucidar un
pronéstico mds especifico y dirigi-
do para el paciente. Este trabajo
fue apoyado por CONACYT con
el nimero de proyecto 162269 y
80085, asi como por la Direccién
de Investigacion del Hospital Ge-
neral de México con los niimeros
de registro DIC/09/04/03/131,
DIC/08/204/04/017,
DIC/12/204/05/01.

517 Utilidad de las células nu-
cleadas totales de médula ésea
autéloga en el tratamiento del nifio
con espectro autista

L Villarreal-Martinez, MC Mancias-
Guerra, O Gonzélez-Llano, CM
Mancias-Guerra, E Saucedo-Uribe,
NR Morales-Mancillas, KL Osorno-
Rodriguez, A Garza-Bedolla, GC
Aguirre- Fernandez, F Guzman-
Gallardo, LN Rodriguez-Romo,
CH Gutiérrez-Aguirre, O Cantd-
Rodriguez, D Gémez-Almaguer
Hospital Universitario, UANL.

Introduccién: diversos estudios han
demostrado perfusién alterada o
subnormal del SNC, sobre todo en
el 16bulo temporal, con una con-
secuente hipoxia en nifios autistas.
Esta hipoxia, mas que dar origen
una apoptosis o necrosis de neuro-
nas del I6bulo temporal también,
se ha ligado a un funcionamiento
alterado debido a un metabolismo
anormal. Durante la dltima década
se ha estudiado la biologia de las
células progenitoras, encontrandose
propiedades reparativas, regene-
rativas y replicativas en ellas. Su
mecanismo de accién mds probable
es a través de la estimulacién de la
produccién de moléculas bioacti-
vas. Objetivo: evaluar una nueva
opcién de tratamiento que mejore
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la calidad de vida del paciente con
espectro autista. Material y método:
se trata de un estudio prospectivo,
no ciego, longitudinal, experimen-
tal con pacientes pediatricos entre 5
y 15 anos de edad con diagnéstico
de espectro autista confirmado a
través del DSM-IV-TR, sin importar
las terapias, diferentes a la nuestra,
recibidas previamente. Después de
firmar el consentimiento informado,
los pacientes fueron estimulados
con FEC-G por 3 dias consecutivos.
Se cosecharon 8mL de médula 6sea/
kg al dia siguiente. Se obtuvo la
capa de blancos, la cual se adminis-
tré por via intratecal, realizandose
el procedimiento bajo sedacién, y
de manera ambulatoria. Se realizé
el seguimiento al mes y a los 6
meses por medio de la escala de
CARS. Resultados: se incluyeron
29 pacientes, 23 eran masculinos,
con una mediana de edad de 9
afos (rango 5-14). En la evaluaciéon
inicial se clasificaron como 93.3%
autismo severo, 3.3% moderado
y 3.3% leve, de acuerdo a la Es-
cala CARS. Se aplicaron por via
intratecal una mediana de 3,261.6/
pL (rango 224-9,175) de cuenta
absoluta de CD34+. La viabilidad
CD34 + media fue de 93.61 (DS =+
4.8). Veinte pacientes completaron
el seguimiento de 1 mes, y de éstos,
4 han completado el seguimiento a
6 meses. La media del CARS inicial
fue de 37.12 (DS+7.93), comparado
con el CARS al primer mes, que fue
de 34.45 (DS+7.10), consiguiendo
una p=.002. En los pacientes que
completaron el seguimiento a 6 me-
ses se compararon la escala inicial
con la de los 6 meses, obteniendo
una p=.004. Conclusiones: la ad-
ministracién de células nucleadas
totales aut6logas de medula 6sea
estimulada en nifios con espectro
autista podria mejorar la calidad
de vida del paciente, reflejandose
objetivamente en el descenso de las
puntuaciones en la escala de CARS.
Se requieren estudios posteriores

con un mayor nimero de pacientes
que corroboren los datos obtenidos.

521 Importancia del uso de bio-
marcadores inflamatorios en la
movilizacién y en el desarrollo de
la EICH

A Gutiérrez-Hoya,'? AL Carbajal-
Rivero,? IC Navarro-Herndndez,?
R Lépez-Santiago,’ ] Vela-Ojeda,*?
L Montiel-Cervantes,”? O Rodri-
guez-Cortés,>* V Rosales-Garcia,®
V Paredes-Cervantes,” R Flores-
Mejia,>* M Moreno-Lafont?

! FES-Zaragoza UNAM; ? Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas-
IPN; 3 Centro Médico Nacional La
Raza IMSS; # Escuela Superior de
Medicina-IPN; > Centro de Inves-
tigacion y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional
(CINVESTAV-IPN).

Introduccién: la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) es
una de las principales causas de
mortalidad posterior al trasplante
alogénico de células hematopoyé-
ticas (TACH) y es ocasionada por
la respuesta inmune inflamatoria
de las células del donador contra
los tejidos del hospedero que fue-
ron reconocidos como extrafios.
De manera general se designa
como EICH agudo (EICHa) cuando
el dafio se presenta dentro de los
primeros 100 dias posteriores al
TACH vy los principales 6rganos
involucrados son la piel, el hi-
gado vy el tracto gastrointestinal.
El desarrollo de esta enfermedad
depende de diversas caracteristi-
cas inmunolégicas del paciente
y del donador al momento de la
infusién. Las células con perfil
inflamatorio juegan un papel
central en la exacerbacion de la
inflamacién. Objetivo: determi-
nar la importancia de diferentes
subpoblaciones inflamatorias y
su uso como biomarcadores en la
prediccién de la EICH, asi como
en el proceso de movilizacién.

Material y método: por citometria
de flujo se evaluaron muestras de
6 donadores sanos, 8 donadores
movilizados con Filgrastim (G-
CSF) y 18 pacientes sometidos a
TACH. Resultados: observamos
que la movilizacién induce au-
mento en el porcentaje de células
con perfil Tc1. Conclusiones:
nuestros hallazgos indican que los
perfiles Tc1 y Tc17 son vitales en
el desarrollo de EICH vy estas de-
terminaciones se pueden utilizar
como biomarcadores en el moni-
toreo y control de la enfermedad.
También indican la necesidad de
determinar el estado de activacion
de las células infundidas en el
paciente, para evitar un desarrollo
de EICH temprano.

538 Identificacion de infeccio-
nes bacterianas en paciente con
mieloma miiltiple (MM) en la fase
preinjerto de trasplante autélogo
de células progenitoras hematopo-
yeticas (TAUCPH)

BL Acosta-Maldonado, MA Alfaro,
JM Velazquez-Figueroa, LM Salda-
Aa-Valero, S Rivas-Vera

Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Introduccién: el TAuUCPH es el tra-
tamiento de consolidacién estandar
de primera linea para pacientes con
MM menores de 65 afos. El riesgo
de complicaciones infecciosas en el
periodo preinjerto se debe al dafio
mucocutaneo por alteraciones de
barreras naturales y neutropenia. El
origen de la infeccién se identifica
en 20-30% de los episodios de
neutropenia-febril. En la mayorfa,
la tnica evidencia es la bacteremia
que se logra documentar en 10-
25% de los pacientes. Objetivo:
identificar bacterias causantes,
sitios de infeccién y su influencia
sobre la evolucién de la enfermedad
en pacientes con MM sometidos
a TAuCPH. Material y método:
estudio retrospectivo. Se incluye-
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ron pacientes con MM sometidos
a consolidacién con TAuCPH de
enero-2003 a diciembre 2013, en el
Instituto Nacional de Cancerologia.
El régimen de acondicionamien-
to fue melfalan 200 mg/m?. Las
caracteristicas de la enfermedad
y su relacién con la respuesta al
tratamiento fueron analizadas con
prueba Pearson. Resultados: 62
pacientes (30 varones/32 muje-
res), 29 (47%) recibieron segundo
trasplante. Edad mediana: 50 afios
(31-66). Casi la mitad (42%) presen-
taba al menos una comorbilidad;
35 pacientes recibieron profilaxis
antimicrobiana con quinolonas;
s6lo 10 cursaron con fiebre. Se
identificaron 37 episodios febriles,
24 (39%) durante el ler trasplante
y 13 (21%) en el segundo; se logré
aislar el germen en 17/62 casos en
el primero y 3/29 en el 2° 82% de
los pacientes febriles no presenté
cuadro clinico de infeccién. El
tubo digestivo fue el sitio mas fre-
cuente de sintomatologia (11%).
Dos pacientes presentaron infec-
cién respiratoria, s6lo en un caso
se document6 infeccién urinaria.
Los cultivos fueron positivos en 17
casos (27.4%). El hemocultivo en
27.4% (17 pacientes) y de éstos, 9
(14.5%) se encontraron asociados a
catéter y el urocultivo en un caso.
La gran mayoria (72.2%) de las
infecciones documentadas fueron
secundarias a bacterias gramposi-
tivas y 28.6% a gramnegativas. Se
aisl6 Stapylococcus epidermidis en
9 (50%) pacientes, seis, oxaciclino
resistente. No se encontré dife-
rencia en: dias de hospitalizacién
(22), mortalidad, supervivencia por
tipo de germen, sitio de infeccion
o documentacién de la infeccién
en pacientes con y sin fiebre. No
se encontré ninguna muerte aso-

ciada a infeccion. Conclusiones:
los resultados corroboran la difi-
cultad para documentar el germen
causal en pacientes febriles. En
nuestra poblacién, la mayoria de
las infecciones fue causada por
bacterias grampositivas, ninguna
fue fatal ni influy6 en la evolucion
ni respuesta al tratamiento, a pesar
de que se identificaron bacterias
en 20 episodios febriles. El TauCPH
en pacientes con MM es un pro-
cedimiento seguro sin mortalidad
asociada a infecciones.

586 Impacto de trasplante autélogo
de células progenitoras hematopo-
yéticas en pacientes con linfoma
no Hodgkin

MA Alfaro, BL Acosta-Maldonado,
VValencia-Carlo, LM Valero-Saldana
Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, DF.

Introduccion: se ha demostrado
que el trasplante autélogo de cé-
lulas progenitora hematopoyéticas
(TauCPH) mejora la supervivencia
en linfoma no Hodgkin (LNH)
agresivos, enfermedad refractaria o
en recaida. El beneficio es variable,
dependiendo de miltiples factores;
reportandose supervivencias glo-
bales (SG) entre 37-55% a 5 anos.
Objetivo: describir las caracteris-
ticas clinicas, respuesta e impacto
en SG del TauCPH en pacientes
con LNH. Material y método: es-
tudio retrospectivo. Se evalué a 51
pacientes con diagnéstico de LNH
que recibieron TauCPH de forma
consecutiva de enero de 2006 a
diciembre de 2013 en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Las
caracteristicas de la enfermedad
y su relacién con la respuesta al
tratamiento fueron analizadas con
prueba Pearson. Las curvas de
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supervivencia se analizaron con el
método de Kaplan-Meier y com-
paradas con prueba de Log Rank.
Resultados: se evalué a 51 pacien-
tes, 30 hombres y 21 mujeres. La
mediana de edad al trasplante fue
de 42 afos (rango 16-72). EL LNH
mas frecuente fue linfoma difuso
de células grandes B 35.3% (18),
LNH anaplasico 13.7% (7) y LNH
linfoblastico 13.7% (7). El 70.6%
fue LNH de células B vs 29.4% de
células T. Al diagnéstico, el 84.3%
(43) tuvo EC llI-1V, 70.6% presento
sintomas B y 35.3% presenté en-
fermedad voluminosa. El 78.5%
de los pacientes habia recibido 2 o
mds lineas de tratamiento. El 74.5%
(38) ingres6 a TauCPH con res-
puesta completa y 25.5% (13) con
respuesta parcial. De los pacientes
con RC previa al TauCPH, el 78.4%
(29) mantuvo la RC, el 21.6% (8)
tuvo progresion o recaida. De los
pacientes con RP previo a TauCPH
el 16.7% (2) alcanz6 RC, 33.3%
(4) mantuvo la RP y 50% (6) tuvo
progresién o recaida (p=001). La
RG posTauCPH fue de 68.6% (35).
El21.6% (11) fallecid, la mortalidad
relacionada al procedimiento fue
de 2% (1). La supervivencia global
5 anos es de 74%, la mediana se
supervivencia fue de 95.6 meses.
En el estudio multivariado no se
encontré significancia estadistica
para SG, RG ni recaida. Conclusio-
nes: el TauCPH es un procedimiento
seguro, mejora el control de la en-
fermedad con una SG similar a la
reportada en otras series. El estado
de la enfermedad previo a TauCPH
influye de forma significativa en
la respuesta obtenida posterior al
procedimiento; sin embargo. es
necesario realizar estudios para
detectar los factores que influyen en
la perdida de la respuesta posTCPH.
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