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Editorial

¢Magia y arte en la Medicina? A propdsito del plasma rico en plaquetas

Miguel Angel Herrera-Rojas, David Gémez-Almaguer

odos los médicos quisiéramos tener algo de magia,
a veces creemos tenerla. En la Medicina aparecen
soluciones reales para algunas enfermedades, mis-
mas que parecen magicas, basta recordar el ATRA para
la leucemia promielocitica o el imatinib en el caso de la
leucemia granulocitica cronica. En ocasiones aparecen
tratamientos u opciones terapéuticas derivadas de la sangre
que saltan literalmente ante nuestros ojos, sorprendiéndo-
nos con la aplicacidon generalizada por otras disciplinas
médicas: este es el caso del plasma rico en plaquetas.
En la bisqueda de tratamientos regenerativos se ha
recurrido a la aplicacion de biomateriales derivados de la
sangre, uno de ellos es el plasma que puede ser rico (PRP)
o pobre en plaquetas (PPP) segtin la velocidad con la que
se centrifugue el plasma (1000 revoluciones por minuto
durante 10 minutos para plasma rico en plaquetas).' Las
bases cientificas del uso del plasma rico en plaquetas o
plasma pobre en plaquetas se sustentan en el hecho de que
posterior a un dafo tisular (en teoria) se inicia una serie
de sefiales quimiotacticas en las que estan involucradas
las plaquetas y diferentes factores de crecimiento; el re-
sultado de este proceso resulta en mejor regeneracion del
tejido dafiado.? Por este motivo se han realizado diferentes
estudios en los que a través de la colocacion de plasma
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rico en plaquetas o plasma pobre en plaquetas en el sitio
de lesion, se intenta aumentar la concentracion local de
factores de crecimiento que favorezca la regeneracion
del tejido afectado.’ Entre los factores de crecimiento
involucrados estan los que se encuentran en los granulos
de las plaquetas, como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), el factor de crecimiento relacionado
con la insulina (IGF-1), el factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGF), CXCL12 derivado de plaquetas, el factor de
crecimiento transformante b y el factor de crecimiento epi-
dérmico.* In vitro, estos factores estimulan la proliferacion
de fibroblastos con la consecuente produccion de colagena
tipo 1 y III, ademas de la estimulacion de progenitores
de osteoblastos, condrocitos, metaloproteinasas 3 y 13,
serotonina que se encuentra en los granulos densos de las
plaquetas y que actua como factor mitogénico, e induccion
de apoptosis de osteoclastos.* Una de las consecuencias
del aumento en los factores de crecimiento es proveer la
estimulacion necesaria para que las células totipotenciales
cambien su estado de reposo a un estado activo. Algunas
células totipotenciales involucradas son las progenitoras
endoteliales (EPCs), perivasculares (PCs), mioendotelia-
les y derivadas del musculo (MDSCs). La activacion de
estas células tendra la finalidad de regeneracion y la de
neovascularizacion del sitio de la lesion, que es una parte
fundamental en el proceso. Ademas de la estimulacion
de las células troncales se han descrito factores pro y
antiangiogénicos secretados por las plaquetas.* Con estas
bases cientifico-biologicas es razonable pensar en la po-
sibilidad de regeneracion de diferentes tejidos, por lo que
en la bibliografia pueden encontrarse diferentes informes
acerca del uso de plasma rico en plaquetas o plasma pobre
en plaquetas en el tejido 6seo, cartilaginoso, tendinoso,
ocular, piel, muscular, esquelético y cardiaco.® En los es-
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tudios clinicos existen diferentes técnicas de obtencion de
plasma que originan gran heterogeneidad de los productos.
Incluso, recientemente se publicéd la necesidad de llegar
a un consenso en la terminologia usada, a fin de tener
homogeneidad en la terminologia y los procedimientos
que permitan interpretar los resultados con objetividad y
sin sesgos.!? Por este motivo hasta el momento se plantea
que en los diferentes estudios se han implementado dos
tipos diferentes de plasmas: uno rico en plaquetas y otro
pobre en plaquetas. Ademas, se han identificado otros
cuatro diferentes tipos de plasma de acuerdo con la canti-
dad de leucocitos y fibrina, principalmente.’ Estos cuatro
tipos son: /) plasma puro rico en plaquetas (P-PRP), 2)
plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP), 3) fibrina
rica en plaquetas (P-PRF) y 4) fibrina rica en plaquetas y
leucocitos (L-PRF).> Como consecuencia de esta diver-
sidad de productos, generalmente en los estudios so6lo se
hace referencia al plasma rico en plaquetas, lo que es un
término muy general y no permite interpretar los datos en
forma adecuada.®

En un estudio retrospectivo de 400 pacientes que busca-
ba evaluar la disminucion en el requerimiento transfusional
y en el costo-beneficio de la aplicacion de plasma rico en
plaquetas en artroplastia total de rodilla, mostré utilidad en
la disminucion del sangrado pero no se encontr6 diferencia
en el requerimiento transfusional o las concentraciones
de hemoglobina. Por eso ese centro abandon¢ el uso del
plasma rico en plaquetas.” Hace poco se informo, en un
estudio aleatorizado, comparativo con acido hialurénico,
disminucién del dolor en pacientes con osteoartritis de la
rodilla, aunque fue estadisticamente significativo, al com-
parar los porcentajes de mejoria, el grupo con plasma rico
en plaquetas experiment6 mejoria s6lo 14% mas respecto
del grupo control.® En el area de ortopedia, el plasma rico
en plaquetas ha demostrado ventajas en algunos estudios
en pacientes con osteoartritis de la rodilla, epicondilitis
y fascitis plantar; sin embargo, estos estudios con datos
favorables no se han podido reproducir o su mejoria es
limitrofe, por lo que hasta el momento no puede apoyarse
su indicacion con las suficientes bases cientificas.®

En el area de ulceras cronicas de las extremidades
inferiores también existen resultados a favor y en contra
de la mejoria. Una de las explicaciones de los resultados
discordantes se enfoca a la forma de administracion del
plasma rico en plaquetas, por lo que atin no se establece
cual es la mejor via de administracion, y la frecuencia de

aplicacion.’ En el resto de las diferentes indicaciones de
plasma rico en plaquetas prevalece la misma problematica
de los resultados; por eso es de gran interés para la comuni-
dad cientifica establecer un consenso y regulacion del uso
de biomateriales para que en el futuro puedan informarse
con objetividad a la poblacion general los resultados de
estos procedimientos.

En la actualidad su uso sin control es la regla. Se
aplica por razones estéticas para rodillas lastimadas de
deportistas, para disminuir cicatrices y otras multiples
razones. Se prepara casi en cualquier sitio, consultorios
dentales, quir6fanos, oficinas, etc. Los hemato6logos de-
bemos estudiar este producto, analizarlo y participar en
estudios controlados pues si realmente funciona debemos
descubrir mas y mejores aplicaciones, siempre buscando
la mejor evidencia posible.
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Acerca del uso de las guias internacionales en México

Samuel Ponce de Ledn-Rosales

os autores del primer articulo original de este ni-

mero de la Revista de Hemtologia “Aislamientos

microbioldgicos en pacientes con neutropenia
febril. ¢(Es apropiado el uso de las guias clinicas inter-
nacionales en México?” cuestionan la pertinencia de
utilizar recomendaciones extranjeras para resolver asun-
tos clinicos nacionales, especificamente en el area de la
microbiologia. Desde luego, su perspectiva es interesante
y de hecho muy relevante. Sin embargo, la aseveracion
en contra de su uso tiene poco sustento en sus propios
resultados, primero porque no hay una comparacion di-
recta, todas son inferencias, y por sobre todo su muestra
es pequena y evidencia la ausencia de comprension de las
recomendaciones internacionales. Su argumento central es
que la frecuencia de resistencia a quinolonas en su medio
es del 100% aunado a una elevada frecuencia de aisla-
mientos de productores de beta-lactamasas de espectro
extendido, contra lo que se reporta en Estados Unidos y
Europa. Desde luego, las guias son mucho mas que una
recomendacion para la indicacion empirica de antibidticos,
pero en ese punto precisamente las guias internacionales
sefalan que la seleccion de los antimicrobianos dependera
de la epidemiologia local, o sea, de acuerdo con los patro-
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nes de resistencia locales. Los argumentos discutidos en
este trabajo no sustentan que no sea apropiado recurrir a
las guias internacionales. De hecho seria muy util que los
autores leyeran con detenimiento estas guias y con base
en la evidencia organizaran la atencion de esta poblacion
con tan elevado riesgo.

Se analizan 40 episodios de neutropenia febril en
los que las bacteriemias por E. coli fueron la causa de
infeccion mas frecuente. En todos estos casos E. coli fue
resistente a quinolonas. Es importante destacar que casi la
mitad de sus hospitalizados tenian una linea intravascular
de algun tipo al ingreso, y que en dos casos con neutropenia
y fiebre no se les tomaron hemocultivos. Los propios au-
tores refieren una baja proporcion de neutropenia y fiebre
sin una explicacion clara. Queda abierta la posibilidad que
esta poblacion de enfermos esté recibiendo quimioterapia
suboptima. Simultaneamente reportan una frecuencia de
bacteriemias de casi el doble de lo asentado en la biblio-
grafia, sin explicar como se calculo; nos informan que el
apego a las guias internacionales fue de 75% y simulta-
neamente desconocen cudl fue su mortalidad.

La pregunta que da titulo al articulo queda resuelta,
segun los autores, en el ultimo parrafo del articulo; sin
embargo, para nuestra instituciéon no seria apropiada la
profilaxis con quinolonas y el tratamiento empirico con
antibidticos orales. El analisis de la experiencia local o
institucional es absolutamente necesario para, precisa-
mente, buscar mejores opciones de tratamiento. Es cierto
que tratar de aplicar la experiencia foranea no siempre es
conveniente e, incluso, puede implicar riesgos mayores
o gastos innecesarios. En este caso los autores exponen
un panorama al menos muy complicado del tratamiento
de los enfermos con neoplasias hematoldgicas sujetos a
quimioterapia en su institucion. Enumero algunos resul-
tados sobresalientes:
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La frecuencia de neutropenia y fiebre estuvo por debajo
de lo reportado. Sélo 58% recibian profilaxis. En 2 de 28
enfermos con fiebre y neutropenia no se efectuaron hemo-
cultivos (7%). La frecuencia de bacteriemias fue del doble
de lo reportado. Escherichia coli fue el agente unico en
una poblacion con alta instalacion de lineas intravasculares
“permanentes”.

Con base en estos resultados es claro que los autores no
analizaron sus resultados mas alla de los antibiogramas, y
esto los llevo a criticar las guias internacionales sin pro-
fundizar en ellas. Es preocupante que en esta poblacion
con lineas “permanentes” predominen las infecciones por
E. coli, porque implica un muy mal cuidado de las lineas
que terminan contaminadas por enterobacterias, y corre-

laciona bien con la elevada tasa de bacteriemias. La baja
frecuencia de profilaxis (58%) y la falta de hemocultivos
en 7% sugieren una pobre organizacion del estudio de estos
enfermos. Ademas, los autores realizan analisis diversos
que no resultan de utilidad con una muestra tan pequeiia.

Las guias de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) y de la European Society of Medical Oncology
(ESMO) incluyen: definiciones clinicas, educacion de
pacientes, evaluacion y calificacion del riesgo, evalua-
cion de la respuesta y medidas preventivas, ademas de
recomendar el uso empirico de antibioticos. En todas las
guias se insiste que los antibidticos deben seleccionarse
con base en la frecuencia local de resistencias; por tanto,
la conclusion del articulo en cuestion esta desubicada.
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RESUMEN

Antecedentes: la seleccion del antibiotico empirico para pacientes
con neutropenia febril suele apoyarse en las guias internacionales
y en los patrones de resistencia a antibioticos locales.

Objetivo: evaluar retrospectivamente la resistencia a los antibio-
ticos aceptados en la guia clinica internacional de la IDSA como
tratamiento inicial de pacientes con neutropenia febril.

Material y métodos: estudio retrospectivo de pacientes con neutro-
penia febril y neoplasias hematolégicas que ingresaron al Hospital
San José Tec de Monterrey entre enero de 2010 y diciembre de
2011. Descripcion de las caracteristicas clinicas de la cohorte,
escala de MASCC, etiologia microbioldgica, factores asociados
con los hemocultivos (+) y mortalidad de la cohorte.

Resultados: se reportaron 40 episodios de neutropenia febril. El
38% tuvo hemocultivos positivos con predominio de bacteriemias
por E colien 86%, de las que todas fueron resistentes a quinolonas
y 38% productoras de beta lactamasas de espectro extendido.
Se observo asociacion entre la escala de MASCC de alto riesgo
y neutropenia muy severa, con riesgo de hemocultivos positivos
(p=0.05). Hubo asociacion entre el ingreso a la unidad de terapia
intensiva y el incremento de la mortalidad (p < 0.01).
Conclusiones: las recomendaciones de las guias clinicas inter-
nacionales no parecen ser apropiadas para nuestra poblacion, por
el alto indice de resistencia a quinolonas y produccion de ESBL.

Palabras clave: neutropenia febril, bateremia, escala de MASCC,
guias clinicas, mortalidad.
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ABSTRACT

Background: febrile-neutropenia (FN) episodes could add mor-
bidity/mortality to hematological patients treated to chemotherapy.
Indeed, it is necessary to get a proper approach for these patients.
For this reason, we described a cohort of NF in our institution
analyzing resistance patterns and prognostic factors of mortality.
Methods: Cases were obtained from Hospital San José Tec de
Monterrey from January 2010 to December 2011. We described
clinical features, MASCC scale and the isolation of germs in blood
cultures and analyzed predictive variables associated to positive
blood cultures and mortality.

Results: 40 cases of FN were reported. 38% had positive blood
cultures, E. Coli was the most frequent (86%). E. Coli showed
100% resistance to quinolones and 38% to extended spectrum
beta lactamase (ESBL) production. There was association among
high risk score in the MASCC scale, profound neutropenia and risk
of having positive blood cultures (p<0.05). There was association
between the admission to the intensive care unit and increased in
mortality (p < 0.01).

Conclusions: We think it is not appropriate to use the international
guidelines recommendations for empiric therapy in our institution,
due to the high prevalence of quinolones resistance and ESBL
production. Thus, every recommendation should be emitted by
Institution depending of local resistance patterns.

Key words: Febrile-neutropenia, bacteriemia, MASCC scale, clini-
cal guides, mortality.

Recibido: julio 2013
Aceptado: agosto 2013

Este articulo debe citarse como: Gonzélez-Leal XJ, Molina-Gamboa
J, Bolafios-Meade J, Villela L. Aislamientos microbioldgicos en
pacientes con neutropenia febril. ;Es apropiado el uso de las
guias clinicas internacionales en México? Rev Hematol Mex
2013;14:113-119.

www.nietoeditores.com.mx

Revista de Hematologia Volumen 14, nim. 3, julio-septiembre 2013 113



Gonzalez-Leal XJ y col.

a neutropenia febril es un factor de riesgo im-

portante de infecciones en pacientes con cancer,

su frecuencia puede alcanza incluso 80% en
pacientes con neoplasias hematolédgicas, de estos 10 a
25% resultan con bacteremias, con mortalidad de 10%. '
Debido al riesgo de rapida evolucion de la infeccion, las
guias clinicas de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) recomiendan iniciar en las primeras dos horas
de diagnostico el tratamiento empirico con antibidticos
de amplio espectro.® Sin embargo, para la seleccion de
¢éstos debe tomarse en cuenta la microbiologia local y
que un porcentaje de estos pacientes puede tratarse como
ambulatorios, siempre y cuando se determine su riesgo de
complicaciones con la escala de MASCC.!* En México
existe poca informacion publicada acerca de la etiologia
microbioldgica de la neutropenia febril; Gaytan-Martinez
publicéd un estudio donde encontré predominio de infeccio-
nes por gramnegativos, con alta frecuencia de resistencia
a quinolonas (40%).*

Puesto que en nuestra institucion se desconoce la epide-
miologia de las infecciones en pacientes con neutropenia
febril, tipo de gérmenes y resistencia a los antibioticos se
decidio realizar este estudio para determinar si las reco-
mendaciones de tratamiento de las guias internacionales
son adecuadas para nuestros pacientes.

El objetivo primario fue: describir y evaluar las va-
riables asociadas con las bacteriemias en pacientes con
neutropenia profunda con enfermedades hematologicas del
Hospital San José y los factores relacionados con la mor-
talidad. Los objetivos secundarios fueron: /) determinar la
frecuencia de neutropenia febril y el apego a las guias de
tratamiento con antibidticos empiricos, 2) determinar los
patrones de resistencia bacteriana, 3) formular recomen-
daciones de tratamiento empirico para nuestra institucion,
4) evaluar la utilidad de la escala de MASCC y 5) evaluar
la mortalidad intrahospitalaria y sus factores de riesgo.

Definiciones

En un paciente con neutropenia se considera fiebre a la
temperatura mayor de 38.3 °C en una ocasiéon o mayor de
38°C por mas de una hora. La neutropenia grave se defi-
ne como la cuenta absoluta de neutrofilos <500 células/
microL o0 <1000 células/microL con un nadir predicho de
500. La neutropenia muy grave se define como una cuenta
absoluta de neutrdfilos menor de 100 células/microL. La
neutropenia es prolongada cuando dura mas de siete dias.'”

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y analitico
efectuado en el Hospital San José Tec de Monterrey. Se in-
cluyeron todos los pacientes con neoplasias hematologicas
mayores de 18 afios de edad, que se hubieran hospitalizado
entre los meses de enero de 2010 y diciembre de 2011,
que cumplieran con los criterios de neutropenia febril.
Se excluyeron los pacientes que no cumplieron con los
criterios de neutropenia febril, menores de 18 afios, con
expedientes incompletos, o carentes de hemocultivos.

Andlisis estadistico

Se describieron las variables; las cualitativas se represen-
tan en proporciones y las cuantitativas en medianas, con
medidas de dispersion. Para la bisqueda de diferencias
entre los grupos de pacientes con hemocultivos positivos
y negativos, y vivos o muertos se realizo un analisis con
x>. Para determinar los puntos de corte de las variables
asociadas con hemocultivos positivos y mortalidad se
utilizaron curvas ROC. La diferencia estadistica se esta-
blecié cuando la p < 0.05.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 154 pacientes con diag-
noéstico de leucemia, linfoma y mieloma multiple que se
hospitalizaron en el Hospital San José Tec de Monterrey
entre enero de 2010 y diciembre de 2011. Del total, 28 pa-
cientes (22%) mayores de 18 aflos tuvieron 45 ingresos en
los que cumplieron los criterios de neutropenia febril; sin
embargo, se excluyeron del estudio dos pacientes porque
no se les tomd hemocultivo al momento de la neutrope-
nia febril. Para el analisis se incluyeron 40 episodios de
neutropenia febril en 26 pacientes.

En el Cuadro | se describen las caracteristicas demogra-
ficas de los pacientes incluidos en el estudio. La mediana
global de dias de hospitalizacién por episodios de neutro-
penia febril fue de 8 (limites 1 y 54), ésta aparecio6 a los 9
dias postquimioterapia (limites 4 y 90); la mediana de la
cuenta absoluta de neutréfilos (CAN) al ingreso fue de 10
(limites 0 y 540). El puntaje de la escala de MASCC fue
menor de 21 (alto riesgo) en 42.2%y >21 en 57.8%. De los
45 episodios de neutropenia febril, 68% fue en pacientes
externos. En 48% de los ingresos por neutropenia febril
los pacientes tenian algun tipo de dispositivo intravascular;
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con neutropenia febril

Caracteristicas n=28%(%)
Género H/M 15/13
Edad (53/47)
Mediana 55
Rango 20-82
Padecimiento hematoldgico
Linfoma 6
LH 2 (33)
LNH 4 (66)
Leucemia 14
LLA 6 (42)
LMA 6 (42)
LMC 2(14)
Mieloma multiple 8
TPH 6
Autologo 4
LNH 1 (25)
LH 1(25)
MM 2 (50)
Alogénico 2
LMC 1 (50)
LCP 1 (50)

LH= Linfoma de Hodgkin, LNH= Linfoma No Hodgkin, LLA=
Leucemia linfoblastica aguda, LMA= Leucemia mieloide aguda,
LMC=Leucemia mieloide crénica, TPH= trasplante de progenitores
hematopoyéticos. LCP= Leucemia de células plasmaticas.
*Incluyendo dos pacientes con neutropenia febril que se excluyeron
del estudio por no tener Hemocultivos.

E. coli: Escherichia coli, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa,
P. mirabilis: Proteus mirabilis.

solo 13% tuvo hipotension al ingreso, 7.3% ingres6 a la
unidad de terapia intensiva por requerir intubacién oro-
traqueal (3 pacientes con MASCC <21 y 1 paciente con
MASCC de 23). El paciente con MASCC de 23 supervi-
vio, a diferencia de los otros 3 que fallecieron. El apego
a las guias de tratamiento con antibioticos empiricos fue
de 75%, y en 55% se utilizo profilaxis con antibidticos.
La mortalidad global en los 45 episodios de neutropenia
febril fue de 17.7%.

Procesos infecciosos

De los 40 pacientes con episodios de neutropenia febril,
a los que si se realizaron hemocultivos para investigar
su etiologia, en 40% no se pudo determinar algiin foco
infeccioso. Los sitios de infeccion identificados en el

resto fueron: bacteriemia primaria 30%, bacteriemia
asociada con alguna otra infeccion 5% (absceso perianal
y apendicitis aguda), candidemia 2.5%, infeccion de vias
urinarias 7.5%, neumonia adquirida en la comunidad 7.5%,
infeccion de tejidos blandos 5%, apendicitis 2.5%, absceso
perianal 2.5% y herpes zoster en 2.5%.

Por lo que se refiere a los aislamientos microbioldgicos
en sangre, 37.5% de los episodios tuvo algiin hemocultivo
positivo. Predominaron las bacteriemias por Escherichia
coli en 86%, el Gnico gramnegativo aislado en sangre,
posteriormente Bacillus spp en 6.6% y Candida krusei
con 6.6%. También se realizaron otros tipos de cultivo
en tejidos o secrecion con sospecha de infeccion, donde
solo se aislaron bacterias gramnegativas. En el Cuadro 2
se describen los aislamientos microbiologicos de todos
los cultivos y su frecuencia.

De la resistencia a antibidticos llama la atencion 100%
de resistencia a ciprofloxacina en Escherichia coli y 38%
de produccion de ESBL en E. coli y Pseudomonas aeru-
ginosa. Esto se describe con mas detalle en el Cuadro 3.

Factores de riesgo para bacteriemias

En las diferencias entre grupos de pacientes con hemo-
cultivos positivos o negativos so6lo se encontré mayor
frecuencia de episodios de bacteremia en pacientes con
neutropenia muy grave al ingreso, sobre todo en el grupo
de pacientes con cuenta absoluta de neutrdfilos menor
de 13 células/microl vs cuenta absoluta de neutréfilos
mayor de 13 células/microL (hemocultivo positivo 52.4%
vs 21%, p = 0.041). El punto de corte se evalud con una
curva ROC (AUC=62%, sensibilidad 73%, especificidad
60%). Existen pocos casos reportados de neutropenias
muy graves (o mucho menores a la cuenta absoluta de
neutroéfilos menor de 100) y la probabilidad de hemocul-

Cuadro 2. Aislamientos microbioldgicos en todos los cultivos

Microorganismo n (%)
Gram positivos 1(4.7)
Bacillus spp 1(4.7)
Gram negativos 19 (90.4)
E. Coli 16 (76)
P. Aeruginosa 2 (9.5)
P. Mirabilis 1(4.7)
Hongos 1(4.7)
Candida Krusei 1(4.7)
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Cuadro 3. Resistencia global de los microorganismos

Microorganismo (n) CIP-R (%) ESBL (%) CAZ-R (%) PIP/TAZ-R (%) TMP/SMX-R (%)
E. coli (16) 16 (100) 6 (37) - - -

P. aeruginosa (2) - 1(50) 2 (100) 1 (50) -

P. mirabilis (1) - - - - 1(100)

Resistente a ciprofloxacina (CIP-R), resistente a Trimetroprima sulfametoxazol (TMP/SMX-R), resistencia a ceftazidima (CAZ-R), productor
de beta-lactamasas de espectro extendido (ESBL), resistente a Piperacilina-Tazobactam (PIP/TAZ-R).

tivos positivos; valdria la pena explorar mas esta variable
de neutropenias muy severas.

También se observo relacion con el puntaje de la escala
de MASCC al ingreso y hemocultivos positivos; es decir,
pacientes con puntaje menor de 21 vs3 21 (55.6 vs 22.7%
de hemocultivos positivos, p = 0.033), el punto de corte
se obtuvo con una curva ROC (AUC= 63%, sensibilidad
67%, especificidad 68%). Este punto de corte es igual al
descrito que divide a los pacientes en riesgo alto y riesgo
bajo. Con el resto de las variables analizadas no se en-
contrd ninguna relacion significativa.

Factores de riesgo de mortalidad asociadas con neu-
tropenia febril

Se buscaron las diferencias entre los pacientes que falle-
cieron o no durante algun episodio de neutropenia febril.
La tnica variable asociada con la mortalidad fue cuando
el paciente ingreso a la unidad de terapia intensiva de
adultos versus los que no requirieron ingresar de 75 vs
8.3% (p=0.01). También se realiz6 un analisis estratificado
para evaluar si realmente la unidad de terapia intensiva de
adultos era o no una variable independiente. Esta asocia-
cion se observo en los pacientes ingresados a la unidad
de terapia intensiva de adultos que tuvieron hemocultivos
positivos y puntaje de MASCC menor de 21 (ambos con
mortalidad de 100%, p<0.046). Sobresale que so6lo 1
paciente que ingreso, supervivio y éste tuvo MASCC 321
y hemocultivo negativo. Por esto los resultados deben
tomarse con reserva.

En los pacientes con hemocultivos positivos vs he-
mocultivos negativos (33% vs 8%, p=0.081) quiza por
el tamafio de la muestra, se observd una tendencia, no
estadisticamente significativa, a mayor mortalidad.

En los pacientes que no ingresaron a la unidad de terapia
intensiva adultos no se encontraron variables asociadas
con aumento en la mortalidad.

Puntaje de MASCC de bajo riesgo

De las hospitalizaciones a pacientes por neutropenia
febril, 57% tuvo un puntaje de la escala de MASCC de
bajo riesgo que, segun las guias, deberian tratarse como
ambulatorios. La distribucion de los diagndsticos en estos
pacientes fue: 57%, la mayoria, con algtin tipo de leucemia
(LMA 23%, LLA 23% y LMC 11.5%), 26.8% de estas
hospitalizaciones fueron por linfomas (LNH 15.3%, EH
11.5%) y el resto 15.3% MM.

De estos pacientes, so6lo 11.5% tuvieron hemocultivos
positivos (dos con crecimiento de E. coli y 1 con Candida
krusei), porcentaje estadisticamente significativo compa-
rado con los que tuvieron puntaje de alto riesgo.

Soélo 1 paciente requiri6 ingreso a a la unidad de terapia
intensiva de adultos por requerir intubacioén orotraqueal
por insuficiencia respiratoria aguda. El paciente no tuvo
hemocultivos positivos, y supervivio.

En estos pacientes también se observo una tendencia a
menor mortalidad 11.5 vs 26%, aunque sin significacion
estadistica, quiza por el tamano de la muestra.

DISCUSION

En este estudio, 22% de los pacientes mayores de 18 afios
de edad, con alguna neoplasia hematoldgica, tuvieron
neutropenia febril, porcentaje bajo comprado con los
porcentajes incluso de 80%. Este dato podria estar sesgado
por las caracteristicas del hospital (privado en esencia)
que no permite que los pacientes lleguen al mismo lugar
y puedan ingresar a otras unidades.” El apego a las guias
de tratamiento fue de 75%, lo que no es lo ideal, pero
indirectamente indica que los médicos especialistas de
nuestro hospital se apoyan en las guias internacionales
establecidas.

En nuestro estudio se observo una frecuencia de bacte-
remias de 37.5%, porcentaje ligeramente mas alto que el
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reportado en la bibliografia de entre 10 y 25%, que podria
estar relacionada con lo heterogéneo de los diagnodsticos, a
mayor intencion de busqueda y a la resistencia de bacterias
al antibiodtico profilactico habitual (quinolonas).'?*

Existe poca informacion acerca de la etiologia mi-
crobiologica de los episodios de neutropenia febril en
pacientes hematooncoldgicos de México. Se dispone de
informacion del estudio de Gaytan-Martinez y su grupo
que analizaron 120 episodios de neutropenia febril, del
Departamento de Hematologia de un hospital publico que
reporté predominio de bacterias gramnegativas en 52%,*
datos que difieren de nuestra poblacion porque se encontrd
que las bacteremias por gramnegativos predominaron en
86% y en los cultivos, en general, alcanzaron incluso 90%.
Estas diferencias pueden darse por los tiempos en que se
reportaron los estudios pues existen mas de 10 afios de
diferencia; ademas, porque en nuestra unidad hospitalaria
se utiliza la profilaxis antibiotica en gran proporcion de
los pacientes (casi siempre quinolonas).'* No se reportd
ninguna bacteriemia por P aeruginosa.

En el Cuadro 4 se muestra la comparacion del tipo de
bacterias aisladas en nuestra cohorte con otros estudios
internacionales. En el estudio de Winston y su grupo, en el
que no se administrd profilaxis, hubo predominio de orga-
nismos gramnegativos en comparacion con los estudios de
Favero y sus colaboradores y Gonzalez-Barca y su grupo

quienes si prescribieron profilaxis y se aislaron con mayor
frecuencia microorganismos grampositivos.®”® Estos datos
difieren de nuestro centro donde, a pesar de la profilaxis,
hubo predominio importante de bacterias gramnegativas,
lo que podria explicarse por las resistencias encontradas.
No se incluye el estudio de Gaytan y su grupo debido a
que no se detallan los resultados de los aislamientos.

En cuanto a las resistencias, 100% de las E coli aisladas
lo fueron a ciprofloxacina, mayor que lo reportado en el
estudio CANCER de 7.7% para ciprofloxacina y en el
estudio mexicano, 40% de resistencia a ciprofloxacina, lo
que refiere mala indicacion del antibidtico. Por tanto, la
seleccion de microorganismos resistentes a quinolonas po-
dria ser la causa de que las bacteriemias por gramnegativos
sean las predominantes.’ Se podria pensar que la rotacion
de antibioticos es favorable; sin embargo esa evidencia no
se ha confirmado.'® Por este motivo es importante buscar
otro tipo de profilaxis, como la descontaminacion selectiva
del tubo gastrointestinal.*!!:!2

También se observd mayor resistencia bacteriana por
ESBL en E coli, incluso de 38%, muy superior a lo re-
portado en la bibliografia internacional de 4.6%.'* Por lo
que en nuestra institucion podria no ser apropiado utilizar
cefepime o piperacilina-tazobactam. En estudios previos
el alto indice de ESBL se ha relacionado con resistencia
a quinolonas, #1516

Cuadro 4. Microorganismos aislados en pacientes con neutropenia y fiebre

Patégeno Winston et al. Del Favero y col Gonzalez y col Gonzélez-Leal
n=541[6] n=733[7] n=288 [8] n=40

Profilaxis % No Si (90) Si (41) Si (40)

Grampositivo 44.4 66.1 62 4.7

S. aureus 4.9 5.6 6.5

S. coagulasa negativo 15.9 43.8 24.6

Estreptococo especies 14.3 12.4 211

Enterococos especies 4.9 2 4.3

Gramnegativos 55.6 33.9 37 90

E. coli 22 16.3 16.1 76

Klebsiella spp 13.6 1.6

P. aeruginosa 1.7 9.6 13.3 9.5

Otros 18.2 6.4 7.7 4.7

Polimicrobianas 9.3

Anaerobios

Hongos 4.7

Total 286 277 321 21

*Los numeros del cuadro se expresan en porcentaje
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Por lo que se refiere a los factores asociados con he-
mocultivos positivos fue la neutropenia muy profunda,
con una cuenta absoluta de neutréfilos < 13 cel/microL y
puntaje de MASCC de alto riesgo. Si bien la neutropenia
con cuenta absoluta de neutrofilos < 100 cel/microL ya
esta descrita como factor asociado con bacteriemias, en
este estudio se encontrd asociacion con una cuenta absoluta
de neutrdfilos aun menor; en estudios previos se reportd
asociacion con una cuenta absoluta de neutrofilos < 50
cel/microL."” En nuestro estudio observamos lo ya docu-
mentado por otros, un puntaje de MASCC de alto riesgo
se asocia con infecciones graves.? Tampoco se investigd
el riesgo de bacteremias con biomarcadores como proteina
C-reactiva o procalcitonina. Puesto que en otros estudios
se ha encontrado asociacion de estas variables conside-
ramos interesante utilizarlas en asociacion con el puntaje
de la escala de MASCC, con este proposito y no sélo en
sospecha de infecciones graves.!’

La cohorte investigada fue pequeia, por lo que se
encontraron pocas asociaciones significativas entre las
variables y la mortalidad. Solo se encontrd relacién en
los pacientes que fueron ingresados a la unidad de terapia
intensiva para adultos, lo que es una observacion logica
debido a la gravedad del padecimiento. La alta mortalidad
se asocié con MASCC de alto riesgo, con bacteremia o
hemocultivos positivos. Quiza esto se deba a que estos
pacientes tuvieron infecciones graves, con bacteremias por
gramnegativos, lo que en otros estudios ya se ha reportado
como factor asociado con mayor mortalidad.?

En nuestra cohorte, 57% de los episodios de neutropenia
febril tuvieron un puntaje de la escala de MASCC de bajo
riesgo, de acuerdo con las guias actuales de tratamiento
estos pacientes debieran asumirse como ambulatorios. Sin
embargo, todos los régimes de antibidtico empirico que
se recomiendan incluyen quinolonas, por lo que, debido
a que 100% de las bacterias gramnegativas que crecieron
en sangre fueron resistentes a quinolonas, es posible que
no sea apropiado administrar a los pacientes de nuestro
centro el tratamiento empirico oral recomendado.

En conclusion, los datos obtenidos en nuestro estudio
sugieren que para nuestra instituciéon no seria apropiada
la profilaxis con quinolonas ni el antibidtico empirico oral
para tratar a los pacientes con neutropenia febril clasifi-
cados con bajo riesgo (segun la escala de MASCC), por
100% de resistencia a quinolonas encontrado en bacterias
gramnegativas aisladas con mayor frecuencia. Al parecer,

solo son apropiados los carbapenémicos y no cefepime
o piperacilina-tazobactam, como monoterapia empirica
para neutropenia febril en nuestra institucion, debido a
la alta frecuencia de bacterias productoras de ESBL. Por
esto, es necesario realizar un estudio mexicano mas gran-
de en el que se determine la causa microbiologica y los
factores de riesgo vinculados con hemocultivos positivos
y mortalidad en este grupo de pacientes para determinar
si es apropiado utilizar las guias internacionales (IDSA 'y
NCCN) en nuestro pais.
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RESUMEN

Antecedentes: en el prondstico de los pacientes a quienes se
trasplantan células hematopoyéticas influyen diversas variables,
aunque con discrepancias en los resultados de diferentes estudios
que incluyen al género como factor pronostico.

Objetivo: determinar la influencia del género como factor pronéstico
en la supervivencia postrasplante de células hematopoyéticas.
Material y métodos: se analizaron, retrospectivamente, 285 pa-
cientes postrasplantados de células hematopoyéticas entre enero
de 1993 y septiembre 2012 en la Clinica Ruiz de Puebla.
Resultados: se efectuaron 155 trasplantes de células hemato-
poyéticas alogénicas; 40% de los pacientes eran mujeres. Los
diagnésticos fueron: leucemia aguda mieloblastica (25%), leu-
cemia aguda linfoblastica (23%), leucemia granulocitica crénica
(19%). La supervivencia fue de 38% a 131 meses en mujeres y
de 35% a 155 meses en hombre. Se realizaron 130 trasplantes de
células hematopoyéticas autélogas (48% eran mujeres) a 38% de
pacientes con diagndstico de mieloma multiple, 17% con leucemia
aguda linfoblasticay a 15% con leucemia aguda mieloblastica. La
supervivencia fue de 58% a 214 meses en las mujeres y de 65%
a 229 meses en los hombres. Se realiz6 regresion lineal mediante
el analisis de la relaciéon de la supervivencia con otras variables:
género, edad, indice de masa corporal y padecimiento de base, se
obtuvo una R?de 0.0335, y prueba de medias para la supervivencia
por género, sin significacion estadistica.

Conclusiones: se incluyeron trasplantes autélogos y alogénicos sin
considerar la edad ni el padecimiento de base. Respecto al género
no hubo diferencia estadisticamente significativa en supervivencia
postrasplante de células hematopoyéticas.

Palabras clave: trasplante de células hematopoyéticas, supervi-
vencia, pronostico, género.

! Universidad de las Américas Puebla.

2 Centro de Hematologia y Medicina Interna, Clinica-Ruiz
Laboratorios.

8 Universidad Popular Autonoma del Estado de Puebla.

Recibido: julio 2013
Aceptado: agosto 2013

Este articulo debe citarse como: Zamora-Ortiz G, Morales-Floranes
R, Velazquez-Sanchez-de-Cima S, Garcia-Villasefior A, Ruiz-

ABSTRACT

Background: Several variables influence the prognosis of patients
after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), but there are
discrepancies in the results of different studies that include gender
as a prognosis factor.

Objective: To determine the role of gender as a prognostic factor
in overall survival (OS) post HSCT.

Material and methods: Retrospective study of 285 patients un-
dergoing HSCT between January 1993 and September 2012 in
the Clinica Ruiz de Puebla.

Results: In the period indicated, 155 allogeneic transplants were
done, 40% female and 60% male, diagnosed with acute myelog-
enous leukemia (AML) in 25%, acute lymphoblastic leukemia (ALL)
in 23%, chronic mielogenous leukemia (CML) in 19%. The OS, in
women, was 38% at 131 months and 35% at 155 months, in men. In
the same period, 130 autologous transplants were performed, 48%
female and 52% male, diagnosed with multiple myeloma in 38%, ALL
in 17%, AML in 15%. The OS was 58% at 214 months in women,
and 65% at 229 months, in men. The OS was calculated according
to the Kaplan Meier method and linear regression was performed
analyzing OS with gender, age, body mass index and underlying
diagnosis basis, obtaining R2 of 0.0335. T test was performed for
gender and OS, without statistical significance.

Conclusions: In this study, which included autologous and al-
logeneic transplants, regardless of age or diagnsosis, there was
no statistically significant difference in terms of gender in the OS
post HSCT.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, survival,
prognosis, sex.
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1 trasplante de células hematopoyéticas toti-

potenciales es una opcidén terapéutica en la

practica médica moderna. Los trasplantes pueden
ser autologos y alogénicos. Los primeros se realizan
para administrar quimioterapia o radioterapia o ambas
a dosis altas, sin dafiar de manera irreversible la funcion
hematopoyética de la médula 6sea. Son susceptibles de
este procedimiento los pacientes con tumores sensibles
a quimioterapia o radioterapia o ambas, mientras que
los trasplantes alogénicos se realizan con el propdsito
de remplazar el tejido hematopoyético defectuoso, insu-
ficiente o neoplasico, para poder administrar al paciente
quimioterapia o radioterapia, o ambas, e inducir el efecto
de injerto contra tumor en los pacientes con tumores ma-
lignos hematopoyéticos o de otra estirpe, al introducir en
el receptor un nuevo sistema inmunocompetente.'-

En los trasplantes alogénicos, los esquemas de intensi-
dad reducida en reportes mundiales muestran resultados
similares a los esquemas mieloablativos; sin embargo,
en México no existe suficiente informacion respecto a la
comparacion de esquemas mieloablativos y de intensidad
reducida.*>¢

Por lo que se refiere al género, hay controversia en los
reportes internacionales acerca del género como factor
prondstico de supervivencia en pacientes con trasplante
de médula 6seca. Arcese y colaboradores estudiaron un
grupo de 130 pacientes con leucemia mieloide crénica,
de los que 68% eran hombres (89 sujetos) y 31% mujeres
(41 participantes); de estos grupos, 53% de las mujeres
supervivieron en comparacion con 30% de los hombres,
lo que fue estadisticamente significativo. Se demostrd que
el interferon disminuy6 significativamente la progresion
en enfermedades hematologicas.”

Gahrton, en un estudio que investigo la repercusion en
los diferentes grupos al correlacionar el género del donador
y del receptor en el asesoramiento del riesgo en trasplante
alogénico de células hematopoyéticas, encontré que los
linfocitos T del donador especificos para el antigeno
menor de histocompatibilidad en el género masculino, se
relacionaba con mayor incidencia de enfermedad injerto
contra huésped, rechazo del trasplante y supervivencia en
trasplantes con donador y receptor de género diferente.’

Claviez y sus colaboradores, interesados en los re-
sultados arrojados al estudiar el trasplante de células
hematopoyéticas alogénicas en nifios y adolescentes con
linfoma de Hodgkin recurrente o resistente, estudiaron a

91 pacientes en quienes en el analisis uni y multivariado
se encontr6 que el género femenino se relaciond mas con
mortalidad en los pacientes mayores de 14 afos.'”

Enuna publicacion relacionada con trasplante de células
hematopoyéticas en nifios con leucemia mielomonocitica
juvenil se encontré que los sujetos mayores de cuatro afos
tenian mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, con
peor prondstico en las mujeres; en la mayoria de los casos
la recurrencia de la enfermedad permanecié como la causa
mas frecuente de fracaso en el tratamiento."" El objetivo
de este estudio fue determinar el papel del género como
factor prondstico en la supervivencia postrasplante de
células hematopoyéticas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, des-
criptivo, con datos censados progresivamente. La revision
de casos fue de tipo pesquisa para prondstico en relacion
con el género en pacientes con trasplante de cé¢lulas hema-
topoyéticas totipotenciales efectuado en la Clinica Ruiz
de Puebla entre los meses de enero de 1993 y septiembre
de 2012. En el grupo de sujetos con trasplante alogénico
y autologo efectuado en la Clinica Ruiz de Puebla se rea-
lizaron pruebas estadisticas, medidas de tendencia central,
prueba de medias y regresion lineal.

Puesto que el disefio de este estudio fue retrospectivo
basado en la informacion de los expedientes, no fue ne-
cesario solicitar consentimiento informado. Sin embargo,
se preservo la confidencialidad de la informacion para
salvaguardar los datos dentro del ambito del estudio.

La supervivencia postrasplante se considerd variable
cuantitativa, ordinal y se midi6 en meses a partir de la fecha
del trasplante, siguiendo el método de Kaplan-Meier, que
considera a los fallecidos y perdidos o vivos poco seguidos
para el calculo de supervivencia, divididos en hombres y
mujeres. Se determinaron perdidos los pacientes con in-
asistencia a consulta en el Centro de Hematologia durante
un afio o mas de la fecha de corte del estudio; se determind
al género como una variable cualitativa y nominal. Con
la informacion de los pacientes se conform6 una base
de datos interna del Centro de Hematologia y Medicina
Interna de la Clinica Ruiz en donde se buscaron los casos
trasplantados y se dividieron segun el tipo de trasplante
en alogénicos y autdlogos. Se utiliz estadistica basica e
inferencial.
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RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de 285 pacientes trasplantados
entre 1993 y 2012; 155 alogénicos y 130 autblogos. 62
mujeres (40%) recibieron trasplante alogénico y 93 (60%)
hombres. En ambos grupos las principales causas de
trasplante fueron: leucemia aguda mieloide (LAM) en 38
sujetos (25%) y linfoblastica (LAL) en 36 pacientes (23%);
leucemia granulocitica cronica (LGC) en 29 sujetos (19%);
hipoplasia medular (HM) 10 individuos (6%); mieloma
multiple (MM) 6 sujetos (4%); linfoma no Hodgkin (LNH)
8 pacientes (5%); linfoma de Hodgkin (LH) 5 sujetos (3%);
y otros, 23 individuos (15%). La mediana de edad fue de
29 afios para las mujeres y 33 afios para los hombres, con
mediana de supervivencia (SV) de 11 meses en el grupo
de mujeres y 10.5 en el de los hombres, con seguimiento
a 131 meses 38% de las mujeres y a 155 meses 35% de los
hombres. En los 285 pacientes se busco la comprobacion
de la hipdtesis con la prueba de medias, sin diferenciar se
obtuvo el tipo de trasplante y por separado la superviven-
ciaal,5, 10y 15 afos. Se obtuvo un valor estadistico de
3.48 con intervalo de confianza de 95% y valor de tablas:
-1.96, se acepto la hipdtesis del estudio de que el género
es independiente como factor prondstico de supervivencia
postrasplante de células hematopoyéticas totipotenciales.

Por lo que se refiere a los trasplantes autélogos, durante
este periodo se realizaron 130 procedimientos: a 62 muje-
res (48%) y a 68 hombres (52%). La primera indicacion
de trasplante autélogo fue micloma multiple con 49 casos
(38%), seguida de leucemia aguda linfoblastica con 22 ca-
sos (17%), y leucemia aguda mieloide en 19 casos (15%);
linfoma de Hodgkin con 16 casos (12%); cancer de mama
con 4 casos (3%); linfoma no Hodgkin con 7 casos (5%);
leucemia granulocitica cronica con 4 casos (3%) y “otros”
9 casos (7%). La mediana de edad para mujeres fue de
47 afos y 48 aflos para hombres. La mediana de supervi-
vencia ain no se alcanza, fue de 58% a 214 meses para el
grupo de mujeres y de 65% a 229 meses para el grupo de
hombres. La maxima de supervivencia para hombres fue
de 229 meses y para mujeres de 214 meses, con media de
29 y 33 meses, respectivamente. Se agrupd en “otros”,
sin diferenciar por trasplante a los siguientes: 3 casos de
amiloidosis, 3 casos de sindrome mielodisplasico, 4 casos
de mielofibrosis, 2 casos de hemoglobinuria paroxistica
nocturna, 1 caso de talasemia, 1 caso de rabdomiosarco-
ma, 1 caso de sarcoma sinovial metastasico, 1 sindrome
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Figura 1. Supervivencia en meses por el método de Kaplan-Meier para
hombres y mujeres con trasplante alogénico
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Figura 2. Supervivencia en meses por el método de Kaplan-Meier para
hombres y mujeres con trasplante autélogo.

de Blackfan, 1 sindrome de Hunter, 1 caso de esclerosis
multiple, 1 cancer testicular, 1 coriocarcinoma, 1 tumor
germinal extragonadal.

Destaca la similitud en muertes registradas durante los
primeros 20 meses en ambos grupos, con la similitud de li-
neas estabilizandose al 38% en mujeres y 36% en hombres.

Se calculo mediante STATA 11 el modelo de regresion
lineal para supervivencia postrasplante de médula d6sea
al comparar género, edad y padecimiento de base, con
R: 0.0163, significacion estadistica para edad (p: 0.049,
95% IC).

DISCUSION

Respecto al género como factor prondstico de supervi-
vencia tras el trasplante de células totipotenciales de la
médula dsea existen controversias, como fue expuesto en
los antecedentes cientificos. En diversos centros de estu-
dio con experiencia en este terreno y los estudios que han
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mostrado alguna relacion estadisticamente significativa,
lo han hecho con un solo padecimiento.

Dadas las caracteristicas de disefio metodologico en
un trabajo para estudiar retrospectivamente un fenémeno
complejo o una variable relevante en controversia, resulta
conveniente plantear el seguimiento de estudios de su-
pervivencia que considera diversas variables, y estudios
prospectivos particularmente centrados en un padecimien-
to de base con criterios de seleccion que minimicen los
errores producidos en el estudio de multiples variables.

CONCLUSIONES

En hematologia oncoldgica el trasplante de médula dsea
se ha posicionado como una opcidn terapéutica curativa,
con supervivencia libre de enfermedad y remision com-
pleta sostenida de diferentes padecimientos, con calidad
de vida cercana a la esperada para la edad. Existe relati-
vamente poca informacion respecto al género, porque el
prondstico es multifactorial, lo que dificulta “purificar”
las variables. El objetivo de este estudio fue estudiar
el género en la controversia existente entre los factores
pronosticos de supervivencia posteriores al trasplante
de células hematopoyéticas totipotenciales. Hacen falta
estudios que busquen significacion por tipo de trasplante
y padecimiento de base en diferentes grupos de edad.

Respecto a la supervivencia postrasplante se notaron
mejores resultados en los pacientes con autotrasplante al
compararlos con los alotrasplantados y, sin ser estadistica-
mente significativo, mejor a las mujeres alotrasplantadas
y a los hombres autotrasplantados. En este estudio, que
incluyd a los trasplantes autdlogos y alogénicos, sin dife-
rencia de edad ni padecimiento de base, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia postrasplante de células hematopoyéticas
respecto al género.
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RESUMEN

Antecedentes: la relacion entre la respuesta al tratamiento y el
estado nutricional al diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
no se ha establecido claramente.

Objetivo: evaluar la relacion entre el estado nutricional al diagndsti-
co de leucemia linfoblastica aguda de la infancia y la supervivencia
y el riesgo de recaida.

Material y métodos: estudio descriptivo, observacional y retros-
pectivo realizado en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de noviembre de 2001 a agosto de 2012 en pacientes
menores de 16 afios con diagnodstico de leucemia linfoblastica
aguda asentado en la historia clinica, examen de sangre periférica,
aspirado de médula 6sea y citometria de flujo. Se determiné el
indice de masa corporal (IMC) y los pacientes se clasificaron con:
bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad segun el percentil
para la edad basado en las tablas de referencia de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Resultados: se estudiaron 153 pacientes. La mediana de edad fue
de 5 (2-16) afios y la de seguimiento de 57 (1.51-148.9) meses.
En la evaluacion nutricional: 12 (7.8%) pacientes con bajo peso,
93 (60.8%) peso normal, 22 (14.4%) sobrepeso y 26 (17%) con
obesidad. La mediana del IMC fue de 16.6 (12.8-28.9). Los facto-
res de prondstico desfavorable en el andlisis multivariado fueron:
bajo peso (p=0.05 [CR 2.37]) y el riesgo alto (p=0.030 [CR 2.29]).
Las curvas de Kaplan-Meier mostraron diferencias significativas
en la supervivencia global entre pacientes con y sin recaida (50.6
vs 86.3%, p = 0.0001), y entre los que tenian riesgo alto vs riesgo
habitual (60.5 vs 78.8%, p = 0.009).

Conclusioén: el estado nutricional al diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda no fue un factor pronéstico independiente. Se
documenté una tendencia a mayor supervivenci global en el grupo
con sobrepeso y obesidad, aunque sin significacion estadistica.

Palabras clave: indice de masa corporal, tasa de supervivencia
general, nifios con leucemia linfoblastica aguda.

ABSTRACT

Background: The survival of pediatric patients with acute lympho-
blastic leukemia (ALL) has been rising substantially. The relationship
between response to treatment and nutritional status at diagnosis
is not clear, especially in patients who have overweight or obesity.
Objective: We evaluated if nutritional status at diagnosis is related
to the survival and risk of relapse.

Material and methods: We studied data from 153 patients younger
than 16 years from November 2001 to August 2012. Body mass
index (BMI) was used and patients were classified as underweight,
normal weight, overweight and obese according to percentile for
age, based on reference tables from the World Health organiza-
tion (WHO).

Results: 79 (51.6%) patients were males and 74 (48.4%) females.
The median age at diagnosis was 5 (2-16) years, median of follow-up
was 57 (1.51-148.9) months. Variables for unfavorable prognosis
at multivariate analysis were high risk at diagnosis (p=0.030 [CR
2.29]), underweight (p=0.05 [CR 2.37]). In univariate analysis high
risk and relapse remained as poor prognosis factors (p=0.011 vs
p=0.0001 respectively). Kaplan-Meier analysis showed significant
differences in overall survival (OS) between relapse vs no relapse
(50.6% vs 86.3%, p = 0.0001), and high risk vs standard risk (SG
60.5% vs 78.8%, p = 0.009).

Conclusion: Nutritional status as a single factor at ALL diagnosis
was not a risk factor. A tendency to a higher OS in the overweight
and obese children group was found.

Key words: BMI, overall survival, children with acute lymphoblastic
leukemia.
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as leucemias agudas son la forma mas comun
de cancer en pacientes pediatricos; comprenden
aproximadamente 30% de todos los canceres en
esta etapa de la vida. La leucemia linfoblastica aguda es
cinco veces mas frecuente que la leucemia mieloblastica
aguda.'
Cada afio, en Estados Unidos, se diagnostican de 2,500
a 3,500 nuevos casos de leucemia linfoblastica aguda en
pacientes pediatricos, con incidencia de 2.8 casos por cada
100,000 habitantes.> 3
El pronostico de los pacientes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda ha mejorado de manera
muy importante a partir del decenio de 1980, con una
supervivencia a cinco afios de 78 a 85%.'* La respuesta
al tratamiento es afectada, directamente, por el estado
nutricional, que condiciona el riesgo del paciente a las
diferentes complicaciones y recaidas de la enfermedad,’
a mayor riesgo de infecciones al diagndstico y durante el
tratamiento a pacientes con desnutricion.® La deficiencia
nutricional es frecuente desde el momento del diagndstico,
por eso desde la primera consulta es prudente evaluar el
estado nutricional del nifio.’
Otro aspecto importante es que la nutricion es un
factor que puede encontrarse en todos los pacientes, sin
importar raza, género o edad, y su posible implicacion en

Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez, Facultad de Medicina, Universidad Autbnoma de Nuevo
Leodn, Monterrey, México.

Correspondencia: Dr. José Carlos Jaime-Pérez
Servicio de Hematologia

Edificio Dr. Rodrigo Barragan Villarreal, 2° piso
Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez
Avenida Madero y Gonzalitos s/n

64460 Monterrey, Nuevo Leon

Tel/fax: 1257-2905 y 06

carjaime@hotmail.com

Recibido: julio 2013
Aceptado: agosto 2013

Este articulo debe citarse como: Jaime-Pérez JC, Reyes-Escobedo
A, Gonzélez-Llano O, Herrera-Garza JL, Marfil-Rivera LJ, Gomez-
-Almaguer D. Influencia del indice de masa corporal en la tasa de
supervivencia general de nifios con leucemia linfoblastica aguda
en un Hospital Universitario del Noreste de México. Rev Hematol
Mex 2013;14:124-130.

www.nietoeditores.com.mx

la evolucion afecta no sélo a un grupo especifico, sino a
la totalidad.

El término malnutricion abarca a los pacientes con
desnutricion y a los que tienen sobrepeso y obesidad.
La malnutricion tiene causas complejas que involucran
determinantes biologicos, socioeconémicos y culturales.
La desnutricion es resultado de una dieta inadecuada, en
cantidad o calidad, y del efecto acumulativo de infeccio-
nes recurrentes, todo esto originado por factores como el
acceso insuficiente a alimentos nutritivos, servicios de
salud deficientes, saneamiento ambiental deficiente, por
mencionar algunos.® La obesidad es el resultado de un
desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético, conse-
cuencia de dietas bajas en fibra, alta densidad energética,
bebidas con alto contenido de glucosa y poca actividad
fisica. Estos factores coexisten, primordialmente, en
areas urbanas, donde el estilo de vida y las actividades
recreativas sedentarias crean las condiciones ideales para
mantener la epidemia de obesidad.’

Los datos que arroja la Gltima Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) en México, realizada en
2012, son que el problema de desnutricion ha ido dismi-
nuyendo en comparacion con los resultados de estudios
similares en afios previos (1999 y 2006). Sin embargo,
el panorama con respecto al sobrepeso y obesidad es
totalmente distinto, la prevalencia nacional combinada
de sobrepeso y obesidad en escolares, con los criterios de
la OMS, fue de 34.4% (19.8 y 14.6%, respectivamente),
lo que representa 5,664,870 escolares en sobrepeso u
obesidad.”

En este trabajo se analizo la evolucion de los pacientes
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda segun
su estado nutricional, se utilizaron herramientas como el
indice de masa corporal (IMC), puntuacién (o score) Z
y los percentiles segtin la edad. Se observé la evolucion
de los diferentes grupos de pacientes de acuerdo con su
estado nutricional; se clasificaron en bajo peso, peso ade-
cuado, sobrepeso y obesidad. Se analizo la evolucion de
los diferentes grupos a través del tiempo para determinar
la importancia del estado nutricional inicial.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo realiza-
do en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
de Monterrey, NL, México, de noviembre de 2001 a agosto
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de 2012 en pacientes menores de 16 afios, con diagnostico
de leucemia linfoblastica aguda de acuerdo con lo asentado
en la historia clinica, examen de sangre periférica, aspirado
de médula 6sea y la citometria de flujo.

Se estudiaron 153 pacientes de uno y otro sexo que
cumplieron con la evaluacidon nutricional al momento
del diagnostico. La nutridloga en turno tomo las medi-
das antropométricas que incluyeron peso y talla. Para la
evaluacion se utilizo una bascula clinica con estadimetro.

El IMC se determin6 mediante la formula peso/talla’
y se categoriz6 a los pacientes segun el percentil para la
edad de la siguiente manera: bajo peso (percentil <5),
peso normal (percentil 6-84), sobrepeso (percentil 85-
94) y obesidad (percentil >95), segin los parametros de
la OMS. Para la determinacioén de percentiles se utilizd
el programa World Health Organization Anthropometric
Calculator v3.2.2 y World Health Organization Anthropo-
metric Calculator PLUS v1.0.4.

La respuesta al tratamiento se evaluod con el examen de
la sangre periférica y de la enfermedad residual minima
por citometria de flujo en una muestra de médula o6sea.

Para clasificar a los pacientes en riesgo alto o habitual
no se tomo en cuenta la citogenética debido a que por
recursos insuficientes s6lo una fraccion de los pacientes
conto con este estudio. El protocolo fue aprobado por el
comité de ética de la institucion.

Analisis estadistico

Para analizar las caracteristicas de la muestra se utiliz6
estadistica descriptiva con mediana y rango para variables
continuas y porcentaje para las variables categoricas,
ademas de medias y desviacion estandar segun la variable
descrita.

Con el método de regresion de Cox se realizd analisis
uni y multivariado para determinacion de factores pronos-
ticos incluida la edad (<1 afio y >10), el sexo, la recaida,
el riesgo determinado al momento del diagnostico (habi-
tual o alto) con base en la infiltracion al sistema nervioso
central (ISNC) e hiperleucocitosis (leucocitos >50,000 en
la biometria hematica) al diagndstico, edad, leucemia de
células T, falla al tratamiento, CALLA negativo, leucemia
bifenotipica, y estado nutricional al diagndstico.

Con la prueba exacta de Fisher se utilizaron tablas de
contingencia para determinar la relacion entre variables
cualitativas. Se calculd la supervivencia global a cinco
aflos con las curvas de Kaplan-Meier de la muestra total,

y se compard la supervivencia global entre los diferentes
grupos y se utilizo la prueba log-rank para valorar diferen-
cias significativas. El nivel de significacion se establecio
en <0.05. El programa utilizado para el analisis estadistico
fue el SPSS v20.0.

RESULTADOS

Soélo se incluyeron los pacientes con evaluacion nutricional
completa al momento del diagndstico de leucemia linfoblas-
tica aguda en el periodo del estudio. Se estudiaron los datos
de 153 pacientes de noviembre de 2000 a agosto de 2012,
de los que 79 (51.6%) fueron masculinos y 74 (48.4%) fe-
meninos. La mediana de edad al diagnostico fue de 5 (2-16)
afios y la mediana de seguimiento de 57 (1.51-148.9) meses.
Se clasificaron 87 (56.9%) pacientes con riesgo habitual y
66 (43.1%) con riesgo alto. En el Cuadro 1 se muestra la
distribucion de los pacientes seglin el riesgo asignado.

Los resultados de la evaluacion nutricional inicial fue-
ron: 12 (7.8%) pacientes con bajo peso, 93 (60.8%) con
peso normal, 22 (14.4%) con sobrepeso y 26 (17%) con
obesidad. La mediana del IMC fue de 16.6 (12.8-28.9) y
la media del percentil de 58.9 (+£31.5).

En el analisis multivariado los factores que alcanzaron
significacion estadistica para un prondstico desfavorable
fueron: riesgo alto al momento del diagnostico (p=0.030
[CR 2.29]), bajo IMC en la evaluacion inicial (p=0.05
[CR 2.37]) y la recaida (p=0.0001 [CR 4.170]). En el
analisis univariado so6lo el riesgo alto al momento del
diagnostico y la recaida permanecieron como factores de
mal pronostico (p=0.011 [CR 2.27] y p=0.0001 [CR 2.11],
respectivamente). El resto de los resultados del analisis
uni y multivariado se muestran en el Cuadro 2.

El porcentaje de recaida en los pacientes con bajo peso
fue de 36.6% mientras que en los de peso normal fue de
34.4% (RM 1.23 [p=0.50]). El porcentaje de recaida de los
pacientes con sobrepeso y obesidad fue de 48.1 vs 38.9%
en los pacientes con peso normal (RM 1.50 [p = 0.283]).

La supervivencia global a cinco afios fue de 79% para
la poblacion evaluada. La supervivencia global para los
pacientes con bajo peso al momento del diagnostico fue
de 53.8% (EE 12.13) vs 76.8% (EE 5.20) en los pacientes
clasificados en peso normal (p =0.127). La supervivencia
global para el grupo de los nifios con sobrepeso y obesidad
fue de 80.4 vs 67.4% en los pacientes con peso adecuado
(p =0.685). Las curvas de Kaplan-Meier mostraron dife-

126 Revista de Hematologia Volumen 14, num. 3, julio-septiembre 2013



Influencia del indice de masa corporal en la tasa de supervivencia general de nifios con leucemia linfoblastica aguda

Cuadro 1. Analisis uni y multivariado de factores pronésticos en 153 nifios con leucemia linfoblastica aguda tratados en el servicio de
Hematologia del Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez de Monterrey

Variable Analisis univariado Analisis multivariado P
*CR*IC (95%) *CR*IC (95%)

Sexo

Femenino Tref. Tref.

Masculino 1.629 0.138 1.392 0.331
(0.854-3.108) (0.714-2.713)

Edad (afos)

2-9 1ref. Tref.

<1y=210 1.525 0.270 0.893 0.803
(0.720-3.228) (0.365-2.181)

Estado nutricional

Bajo peso 1.815 0.133 2.376 0.050
(0.834-3.953) (0.998-5.657)

Peso normal 1ref. Tref.

Sobrepeso y obesidad 0.866 0.686 0.788 0.550
(0.431-1.740) (0.360-1.723)

Riesgo

Habitual 1ref. 1ref.

Alto 2.273 0.011 2.290 0.030
(1.205-4.288) (1.086-4.827)

Recaida

No 1.ref 1ref.

Si 4.474 <0.0001 4174 <0.0001

(2.176-9.200)

(1.987-8.766)

*CR: Coeficiente de riesgo
*IC: Intervalo de confianza

rencias significativas en la supervivencia global entre los
pacientes con recaida vs no recaida (supervivencia global
50.6% [EE 7.29] y supervivencia global 86.3% [EE 4.94],
respectivamente) (p = 0.0001), y entre los pacientes con
riesgo alto vs riesgo habitual (supervivencia global 60.5%
[EE 8.53] y supervivencia global 78.8% [EE 5.55])(p =
0.009). Las Figuras 1, 2 y 3 muestran las respectivas curvas
de Kaplan-Meier para los grupos mencionados.

DISCUSION

En los pacientes con leucemia linfoblastica aguda es im-
portante referirse al tema de la nutricion desde el inicio
del tratamiento, con cambios individualizados en la dieta
para lograr mejor tolerancia al tratamiento y reducir al
maximo los efectos adversos que se reflejen en mejor
supervivencia.'' Un estudio previo realizado en nuestro
centro mostré que a pesar de que la mayoria de los pacien-
tes se encuentran en un estado nutricional adecuado, hay

una cantidad importante de pacientes con malnutricion.'?
La importancia de valorar oportunamente los factores
prondsticos de una enfermedad como la leucemia linfo-
blastica aguda de la infancia es indudable, debido a que
el cambio de régimen de tratamiento de riesgo habitual a
alto influye decisivamente en el prondstico.

En este reporte se evaluo si el estado nutricional de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda al momento del
diagnoéstico puede ser un factor desfavorable, ya sea por
si solo o en conjunto con otros factores de riesgo, como
la edad, género, infiltracion al sistema nervioso central,
hiperleucocitosis, leucemia de células T, antigeno CALLA
negativo, o leucemia bifenotipica.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestro gru-
po de pacientes fue similar a la reportada en la poblacion
del norte del pais en la ENSANUT mas reciente (14.4%
sobrepeso y 17% obesidad vs 19.8 y 14.6%, respectiva-
mente). El bajo peso no se evalia en mayores de cinco
afios en la ENSANUT 2012.1
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En un estudio realizado en el 2009 en Asia se encontrd
mayor prevalencia de bajo peso en los nifios al momento
del diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (53.3%).°
En nuestro grupo la prevalencia de bajo peso fue considera-
blemente menor (7.8%); sin embargo, contrasta de manera
importante con la prevalencia de bajo peso reportada en la
ENSANUT 2012 (2.8% para nifios menores de 5 afios);'’
esto pudiera explicarse por la repercusion nutricional
aguda de la enfermedad en los niflos, debido a factores
como la hiporexia, fiebre y mal estado general semanas
antes del diagnostico.

Los pacientes desnutridos tienen mayor riesgo de
infecciones al momento del diagndstico y durante el
tratamiento, ademas de requerir mas tiempo para lograr
la remision, mayor estancia hospitalaria, mayor rechazo
al tratamiento y disminucion en la supervivencia.®'* Un
estudio publicado en México, en 1989, que evaluo el riesgo
de recaidas y el efecto en la supervivencia global entre los
pacientes desnutridos y con nutricién adecuada demostro
que los pacientes desnutridos tuvieron mayor riesgo de
recaida (75% vs 18% [p < 0.0005]) y menor supervivencia
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a 5 afios (83% vs 26% [p < 0.001])." Una revision mas
reciente del mismo grupo de investigadores revelo resul-
tados similares (supervivencia global bajo peso 26 vs 59%
en peso adecuado [p <0.001])."S En nuestro grupo encon-
tramos una tendencia similar en la supervivencia global,
pero no fue estadisticamente significativa en el analisis
univariado (53.8% en bajo peso [EE 12.13] vs 76.8% [EE
5.20] en peso normal [p = 0.127]). Sin embargo, en el
analisis multivariado si se encontraron diferencias signi-
ficativas (CR 2.376 [0.998-5.657][p = 0.050]). En cuanto
a la recaida, no se encontraron diferencias significativas
entre estos grupos de pacientes (36.6% en nifios de bajo
peso vs 34.4% en aquellos con peso normal [RM 1.23] [p
=0.50]). Esto quiza se debe al tamafio insuficiente de la
muestra de los pacientes con bajo peso (n=12).

La obesidad en nifios con leucemia linfobléstica aguda
se ha descrito como un factor de mal pronoéstico y de mayor
riesgo de recaida.'®!” Al analizar nuestros pacientes encon-
tramos que en el grupo de sobrepeso y obesidad (n=48)
no existio diferencia estadistica en la supervivencia global
a 5 afios cuando se compard con los pacientes con peso
normal (sobrepeso y obesidad 80.4% [EE 10.42] vs. 76.8%
[EE 5.20] en los de peso normal [p = 0.685]), incluso en
el grupo con obesidad no existio diferencia significativa
en la supervivencia global (84.4% [EE 10.43] vs. 76.8%
[EE 5.20] en peso adecuado [p = 0.317]). Al analizar el
riesgo de recaida tampoco se encontraron diferencias
significativas (sobrepeso y obesidad 48.1% vs. 38.9% en
los pacientes con peso normal (RM 1.50 [p = 0.283]) a
diferencia de lo reportado en los estudios mencionados. Un
estudio en nuestro centro publicado recientemente mostrd
que la obesidad es un factor protector en los pacientes que
reciben un transplante de precursores hematopoyéticos,
quiza debido a que al tener mayor reserva metabodlica estos
pacientes tienen mayor resistencia al efecto catabolico
de la quimioterapia.'® Esta pudiera ser una de las razones
por las que nuestros pacientes con leucemia linfoblastica
aguda y obesidad y sobrepeso tuvieron tendencia a mayor
supervivencia global.

En nuestro grupo larecaiday el riesgo alto al momento
del diagnostico fueron factores de mal prondstico en el
analisis multivariado; se espera que los pacientes clasifi-
cados con alto riesgo tengan mayor riesgo de muerte,”” y
los pacientes con recaida muestran una enfermedad con
mayor resistencia al tratamiento. En nuestro centro no se
realizaba citogenética de rutina a todos los pacientes, por lo

que quiza algunos pudieron clasificarse de riesgo habitual,
sin serlo, al no contar con todos los datos necesarios para
ser asignados al grupo de riesgo alto.

En el analisis multivariado, ademas de la recaida y el
riesgo alto como factores de mal prondstico, se agreg6 el
bajo peso. Esto fue similar a lo encontrado en otros estu-
dios que senalan el bajo peso al diagndstico como un factor
de mal prondstico, por asociarse con mayor susceptibilidad
a infecciones, que son una de las principales causas de
muerte en leucemia linfoblastica aguda.?

En conclusion, es importante evaluar el estado nutri-
cional al diagnostico de nifios con leucemia linfoblastica
aguda debido a que la desnutricion es un factor signi-
ficativo de mal pronostico. Es necesario resaltar que el
sobrepeso y la obesidad no s6lo no fueron factores de mal
prondstico sino que se encontrd una tendencia a mayor
supervivencia global en este grupo, aunque este hallazgo
no fue estadisticamente significativo.
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RESUMEN

Antecedentes: la purpura trombocitopéncia inmunoldgica es un
trastorno caracterizado por la formacion de autoanticuerpos contra
antigenos del sistema de antigenos plaquetarios humanos que se-
cuestra y destruye a las plaquetas. En el Noreste de México existe
poca informacién acerca de las caracteristicas de los pacientes con
purpura trombocitopéncia inmunoldgica.

Material y métodos: estudio observacional, analitico, retrospectivo
y prospectivo de revision de expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de purpura trombocitopéncia inmunoldgica atendidos en
el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en los Ultimos
cinco afos. Se documento la forma de presentacion, diagndstico,
tratamiento y evolucion para dos grupos, menores de 16 afios y
mayores de 16 afios. Por el método de Kaplan-Meier se determind la
supervivencia libre de recaida y se estimaron los factores de riesgo
para recaida mediante el analisis univariado de Cox.
Resultados: 35 pacientes eran menores de 16 afios de edad, 19
(54.3%) varones y 16 (45.7%) mujeres y 37 mayores de 16 afios:
11 (29.7%) varones y 26 (70.3%) mujeres. El1 42.9% de los menores
de 16 afios tuvieron antecedente de cuadro infeccioso. La supervi-
vencia libre de recaida a 1 afio para los menores de 16 afios vs los
mayores de esta edad fue de 74.6 y 51.2%, p=0.656. El 45.5% de
los adultos no acudié al seguimiento clinico. Recayeron 22.9% de
los pacientes menores de 16 afios (n=8) y 37.8% de los adultos
(n=14); la cuenta de plaquetas a la recaida fue de 15.10x10%/L (DE
8.10) para los menores de 16 afios y de 15.46x10%L (DE 14.13)
para los adultos. No ocurrieron fallecimientos.

Conclusién: la purpura trombocitopéncia inmunolégica en pacien-
tes del Noreste de México tiene algunas caracteristicas clinicas
diferentes a las reportadas en la bibliografia.

Palabras clave: purpura trombocitopénica inmunolégica, zona
noreste de México, Centro de Referencia.
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ABSTRACT

Background and Objective: Immune Thrombocytopenic Purpura
(ITP) is a disorder characterized by the production of anti-platelet
antibodies leading to platelet destruction. There is a lack of informa-
tion regarding the characteristics of ITP patients in northeast México
Material and Methods: All patients diagnosed with ITP at the “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” University Hospital during a 5-year period
were included. The clinical presentation, treatment and outcome
for children and adults, as well as Relapse Free Survival (RFS)
were determined. Hazard Ratio (HR) for relapse was estimated by
univariate Cox analysis.

Results: 72 patients were included, 35 were <16 years, 53.4%
belonged to the male gender and 45.7% were females. Thirty-seven
patients were 216 years, 29.7% males and 70.3% females. 43% of
the children had a recent history of infectious disease. The one-year
Relapse Free Survival (RFS) for children and adults was 74.6% and
51.2%, respectively P= 0.656. 45.5 of adults did not comply with
follow-up visits. 22.9% of those <16 years (n=8) and 37.8% of adults
(n=14) relapsed; the platelet count at relapse was 15.10x10%/L (SD
8.10) on patients <16 years of age and 15.46x10%L (SD 14.13) in
adults. No deaths occurred.

Conclusion: Although the clinical presentation, diagnosis, treatment
and outcome of the ITP in children and adults during the period of
the study was similar to published data some interesting differences
in the clinical course were documented
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a purpura trombocitopéncia inmunologica es un

trastorno caracterizado por la destruccion acelerada

de las plaquetas por medio de un mecanismo me-
diado por autoanticuerpos, aloanticuerpos o anticuerpos
dependientes de medicamentos;'*** se reportan de 2 a 6
casos por cada 10,000 personas por afio.>® En la purpura
trombocitopéncia inmunoldgica se forman autoanticuer-
pos dirigidos contra antigenos del sistema de antigenos
plaquetarios humanos que se encuentran en la superficie
de las plaquetas y de los megacariocitos.!

La purpura trombocitopéncia inmunoldgica se clasifica,
seglin su duracion, de reciente diagnostico, diagnosticada
en los ultimos tres meses, persistente, la que ha durado de
3 a 12 meses y cronica, la que ha permanecido durante mas
de 12 meses.” La variabilidad en la historia natural y res-
puesta a diferentes tratamientos sugiere que hay multiples
factores que influyen en la formacion de autoanticuerpos
plaquetarios,'? existen diversos mecanismos en los que
intervienen las células B y T.!?

Los autoanticuerpos contra antigenos plaquetarios son
la caracteristica diagnostica de la purpura trombocitopén-
cia inmunoldgica, que puede reconocer como antigeno
a las glicoproteinas; la opsonizaciéon mediada por el an-
ticuerpo acelera la fagocitosis o lisis de las plaquetas o
puede alterar su funcion. Estos autoanticuerpos se detectan
en 60% de los pacientes. Existen otros mecanismos no
relacionados con las células B.>*

Los linfocitos T también participan en la produccion de
anticuerpos y la trombocitopenia resultante por citotoxici-
dad. Hay una produccion desequilibrada de citocinas que
es compatible con la activacion de los linfocitos T CD4+
TO/T1, con aumento de la IL-2, interferén gamma, TNF-a,
reduccion de IL-10 y una respuesta disminuida de los lin-
focitos T CD4+ T2.! La lisis de las plaquetas inducida por
las células T CD8+ puede también influir en la patogenia
de la purpura trombocitopéncia inmunologica.>*

Esta se divide en dos cuadros clinicos con diferencias
notables en el grupo de edad, presentacion clinica y pato-
génesis. La pirpura trombocitopéncia inmunoldgica aguda
o postinfecciosa de la infancia y la purpura trombocito-
péncia inmunoldgica cronica es la del adulto'* La purpura
trombocitopéncia inmunoldgica aguda se observa en nifios
previamente sanos. Se caracteriza por el inicio subito de
un cuadro purptrico con el antecedente de una infeccion
casi siempre viral en las semanas previas en la mayoria de
los casos, su curso clinico es favorable con recuperacion

espontanea en 80% de los casos en 6 a 12 meses. En la
etiologia de la purpura trombocitopéncia inmunologica
influye la participacién de complejos inmunes formados
durante el cuadro infeccioso que se fijan a los receptores
Fc de las plaquetas, con lo que se promueve su destruc-
cion por fagocitosis en el bazo. Otro mecanismo posible
es el agente infeccioso que altera la estructura plaquetaria
y origina la produccion de anticuerpos antiplaquetarios.
Alternativamente, el anticuerpo dirigido contra el agente
infeccioso da origen a una reaccion cruzada con un antige-
no que se encuentra en la superficie plaquetaria.>® También
existen casos relacionados con la inmunizacion pasiva con
la vacuna triple viral (sarampion, rubéola y parotiditis) y
las vacunas contra neumococo, Haemophilus influenzae,
hepatitis B y el virus de la varicela-zoster.?

Los tratamientos farmacoldgicos mas indicados a
pacientes con purpura trombocitopénica inmunologica
incluyen: esteroides, IgG 1V, IgG anti-D y danazol.!**?
Los tratamientos de segunda linea incluyen: esplenecto-
mia, anticuerpos monoclonales e inmunosupresores.'°Los
estudios recientes demuestran resultados prometedores con
la combinacién de rituximab (anticuerpo quimérico contra
los linfocitos B CD20+) y dexametasona como terapia de
primera linea.

En México se han reportado la forma de presentacion,
evolucion clinica y la respuesta a distintos esquemas de
tratamiento;'*!* sin embargo, consideramos necesario
efectuar un estudio que incluya todo lo anterior en nuestra
region.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico, retrospectivo y prospec-
tivo de revision de expedientes clinicos de pacientes con
diagnoéstico de purpura trombocitopéncia inmunologica
efectuado del 1 de julio de 2008 al 31 de junio de 2013.
También se incluyd la base electronica de datos del ser-
vicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. José
E. Gonzalez de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Nuevo Leon. Se documentaron: edad, ante-
cedentes relacionados con la evolucion de la enfermedad,
tratamiento y su respuesta. Los criterios diagnodsticos de
purpura trombocitopénica inmunoldgica se basaron en las
recomendaciones de la American Society of Hematology, e
incluyeron: historia clinica compatible con purpura trom-
bocitopéncia inmunolédgica, exploraciéon fisica normal,
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salvo signos de trombocitopenia, ausencia de adenopa-
tias o esplenomegalia, biometria hematica completa que
demuestra trombocitopenia aislada (<100,000/mm?), sin
anemia salvo que exista hemorragia o hemolisis inmune
y ausencia de pruebas clinicas o de laboratorio de otras
causas de trombocitopenia.'?

En el programa SPSS, version 20.0, se integro la base
de datos. Se obtuvieron los datos correspondientes a la
estadistica descriptiva y se realizé un analisis comparativo
entre los grupos de edad menores y mayores de 16 afios.
Se documentd la respuesta al tratamiento y la evolucion
clinica siguiendo los criterios definidos por el IWG,’
respuesta inicial al tratamiento, cuenta plaquetaria mayor
de 30x10°%L posterior al inicio del tratamiento, respuesta
parcial al mismo, cuenta plaquetaria mayor de 30x10°/Ly
respuesta completa al tratamiento con cuenta plaquetaria
mayor de 100x10°/L; la recaida se defini6é por una cuenta
menor de 30x10°%L después de una respuesta parcial o
completa al tratamiento; con el método de Kaplan-Meier
se elabord la curva de supervivencia libre de recaida. La
influencia de los factores en la evolucion de la enfermedad
se efectud por la regresion univariada del método de Cox;
los valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

Se revisaron los datos de los expedientes clinicos y electro-
nicos de 72 pacientes con limites de edad de 0 y 91 afios.
Los datos se dividieron en dos grupos segun la edad y se
establecio como corte los 16 afos. El grupo de menores
de 16 afios se integro con 35 pacientes (48.6%), 19 del
sexo masculino (54.3%) y 16 del femenino (45.7%), con
una mediana de edad de 1 afio y limites de 0 y 15 afios.
El grupo de > 16 afos consistio de 37 pacientes (51.4%),
11 del sexo masculino (29.7%) y 26 del sexo femenino
(70.3%) con una mediana de edad de 41 afios y limites
de 16 y 91 afios. Los aspectos demograficos, junto con
las cifras plaquetarias al diagnostico, se muestran en el
Cuadro 1.

La forma de presentacion de la ptrpura trombocito-
péncia inmunoldgica y los antecedentes de importancia
se muestran en el Cuadro 2.

Al analizar los parametros de la biometria hematica se
encontrd que, ademads de la cifra disminuida de plaquetas,
51.4% (n=18) de los menores de 16 afios tuvo cifras de

Cuadro 1. Aspectos demograficos y cuenta plaquetaria al diag-
noéstico de purpura trombocitopénica inmunolégica en un hospital
universitario del Noreste de México

Pacientes <16 afios n=35 n= %
Edad 1 (0-15)
Sexo Femenino 16 457
Masculino 19 543
Cuenta plaquetaria 7.39 x 10%/L
al diagndstico DE 7.54
(0.26- 42.20)
<5X10%L 16 457
5-20X10°%L 17 486
20-5010%L 2 5.7
Pacientes 216 afios n= 37 N %
Edad 41 (16-91)
Sexo Femenino 26 70.3

Masculino 11 297
Cuenta plaquetaria
al diagnostico

14.75 x 10%/L

DE 18.57

(0.21- 77.00)
<5X10%L 13 35.1
5-20X10°%L 15 40.5
20-5010%L 6 16.2
>50X10%L 3 8.1

hemoglobina y hematdcrito inferiores a las normales para
la edad. En el grupo > 16 anos 61.1% (n=22) tuvo cifras de
hemoglobina y hematécrito inferiores a las normales. Se
realizo aspirado de médula 6sea en 30 pacientes (41.7%), 9
meores de 16 afios (25.7%) y 21 adultos (56.8%); en 83.3%
se reportd aumento de megacariocitos, en los restantes el
analisis morfologico fue normal.

Los tratamientos utilizados como primera linea y su res-
puesta se muestran en la Cuadro 3. Recibieron transfusion
de hemocomponentes en algin momento de su enfermedad
27 pacientes (37.5 %).

Del grupo de pacientes menores de 16 afios, 28 de 35
acudieron al seguimiento (80.0%), con una mediana de
seis meses (2-17 meses) y 26 de 37 adultos (70.3%), con
una mediana de 12 meses (2-96 meses).

Recayeron 22.9% de los pacientes menores de 16 afios
(n=8), y 37.8% de los pacientes de edad > 16 afios (n=14).
La media de las cifras de plaquetas a la recaida fue de
15.10 (DE 8.10) para el grupo de menores de 16 afios y
de 15.46 (DE 14.13) para los de 16 afios y mayores. La
supervivencia libre de recaida a los 12 meses fue de 74.6%
para los pacientes menores de 16 afios en comparacion con
51.2% para los >16 afios (p = 0.656), Figura 1. La recaida
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas y antecedentes de importancia en 72 pacientes con purpura trombocitopénica inmundlogica (PTI)
en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez divididos por grupo de edad, menores de 16 afios (n=35) y ma o menos mayores de 16
afos (n=37).

Variables <16 afios n (%) > 16 afios n (%)

Manifestaciones clinicas

Petequias 30 (85.7) 24 (64.9)
Equimosis 22 (62.9) 22 (59.5)
Gingivorragia 6(17.1) 16 (43.2)
Epistaxis 10 (28.6) 11 (29.7)
Hemorragia intracraneal 2 (5.7) 1(2.7)
Antecedentes importantes

Gastroenteritis 1(2.9) 1(2.7)
Infeccién de vias respiratorias superiores (IVRS) 11 (31.4) 4 (11.4)
Gastritis erosiva asociada a infeccion por Helicobacter Pylori 2(5.4)
Infeccién por virus de la varicela zoster (VVZ) 2 (5.9)

Infeccion en via urinaria (IVU) 1(2.9) 1(2.7)
Lupus eritematoso sistémico (LES) 4 (11.4) 5(13.5)
Sindrome antifosfolipido 2(5.4)
Vacuna contra H. influenzae y VVZ 4 (11.4) 1(2.7)

Cuadro 3. Respuesta al tratamiento en pacientes con diagndstico de purpura trombocitopénica inmunolégica

Tratamiento n=  %RI TRI  %respuesta Respuesta completa  %RP TRP %NR  %ND
<16 afios (dias) completa al al tratamiento (dias)

tratamiento (dias)
Esteroides 10 70% 1 60% 7 10% 3 20% 10%
Gammaglobulina y esteroide 22 83.3% 2 66.7% 7 16.7% 2.5 12.5% 4.2%
Anticuerpos monoclonales y esteroide 1 100% 2 100% 3 - - - -
Tratamiento n= %Rl TRl %respuesta Trespuesta comple-  %RP TRP %NR  %ND
216 afos (dias) completa al ta al tratamiento (dias)

tratamiento (dias)
Esteroides 11 45.5% 1 27.3% 7 18.2% 1.5 9.1% 45.5%
Gammaglobulina y esteroide 1 100% 1 100% 1 - - - -
Esteroide y danazol 8 62.5% 2 25% 31.5 37.5% 2 12.5% 25%
Anticuerpos monoclonales y esteroide 10  90% 3 80% 15 10% 3.5 10% -
Esplenectomia 2 50% 1 - - 50% 1 - 50%
Miméticos de la trombopoyetina 2  100% 2 100% 18.5 - - - -

RI: Respuesta inicial > 30 x 10%/L
TRI: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta inicial

RC: Respuesta completa > 100 x 10%/L
TRC: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta completa

RP: Respuesta parcial > 50 x 10%/L

TRI: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta parcial

NR: No se alcanzé ningun tipo de respuesta

ND: Pacientes en los que no se obtuvo dato por falta de seguimiento

fue en los pacientes menores de 16 afios a una mediana  la repercusion de la edad, sexo y antecedentes de recaida
de 2.96 meses (IC 95%: 1.59-4.32) y en los adultosauna  mediante el método de Cox (Cuadro 4). La supervivencia
mediana de 5.16 meses (IC 95%: 2.99-7.37). Se analiz6 global fue de 100%.
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Figura 1. Supervivencia libre de recaida (SLR) a un afio en pacien-
tes menores de 16 afios, (n=35) y 216 afios, (n=37) con purpura
trombocitopénica inmunoldgica en un hospital universitario en la
zona Noreste de México, 74.6% vs 51.2% p= 0.656.

DISCUSION

La purpura trombocitopénica inmunologica tiene cuadros
muy diferentes en nifios y adultos en su forma de presen-
tacion, tratamiento y evolucion.

La relacion hombre:mujer para el grupo de pacientes
menores de 16 afios fue de 1.2:1, mientras que en los
pacientes adultos esta relacion cambid a 1: 2.4, lo que es
consistente con lo reportado en otros estudios.'® La prin-
cipal forma de presentacion en ambos grupos fue la de
petequias y equimosis; sin embargo, la gingivorragia fue
tres veces mas frecuente en los pacientes adultos. La forma
de presentacion en menores de 16 afios fue muy parecida a
lo reportado en otros estudios realizados en México." Un
dato relevante en nuestros pacientes fueron los tres casos
de hemorragia intracraneal (4.17%), 2 en niflos y uno en
adultos. En la bibliografia esta complicacion casi siempre
se reporta en menos de 1% de los pacientes con purpura
trombocitopénica inmunologica.>%!?

Los antecedentes de enfermedad infecciosa previa a la
aparicion del cuadro de purpura trombocitopénica inmu-
nolodgica fueron relevantes en los nifios (42.9%), similar

Cuadro 4. Analisis univariado de Cox para supervivencia libre de recaida en pacientes con purpura trombocitopénica inmunolégica en un

hospital universitario en la zona Noreste de México

Variable HR IC 95% P=
Edad
<16 afios 1 ref.
216 afos 1.223 0.504- 2.964 0.656
<16 afos
Sexo Masculino 1 ref.
Femenino 0.627 0.120- 3.268 0.579
Antecedente de No 1 ref.
enfermedad infecciosa si 0.290 0.057- 1.481 0.137
Antecedente de enfermedad autoinmune No 1 ref.
Si 7.645 1.263- 46.257 0.027
216 afos
Sexo Masculino 1 ref.
Femenino 0.967 0.295- 3.151 0.951
Antecedente de enfermedad infecciosa No 1 ref.
Si 0.496 0.104- 2.104 0.323
Antecedente de enfermedad autoinmune No 1 ref.
Si 0.667 0.183- 2.426 0.539

HR: cociente de riesgo (Hazard Ratio)
IC 95%: intervalo de confianza de 95%
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a lo descrito en otro estudio efectuado en México, en el
Hospital Infantil de Sonora, donde los antecedentes de
enfermedades infecciosas fueron de 54%;" sin embargo,
notablemente inferior a 83% que refiere la bibliografia.'
Es probable que esto se deba a falta de registro en el ex-
pediente clinico u omision en el interrogatorio dirigido
en los antecedentes. La coexistencia con una enfermedad
autoinmune en este grupo de edad constituyd un factor sig-
nificativo para la recaida de la pirpura trombocitopénica
inmunoloégica con cociente de riesgo de 7.64 (p= 0.027).
La inmunizacion pasiva con vacunas VVZ 'y H influenzae
estuvo relacionada con la aparicion de la enfermedad en
cinco de nuestros pacientes, esta asociacion se ha reportado
en otros estudios.®

Los antecedentes de enfermedad infecciosa o autoin-
mune no fueron estadisticamente significativos para la
evolucion a la cronicidad o hacia a la recaida en los pacien-
tes adultos, a pesar de que el antecedente infeccioso mas
frecuente fue la IVRS. Es importante destacar que dos de
nuestros pacientes tenian antecedente de infeccion por H
pylori. Larelacion entre la infeccion por esta bacteriay la
purpura trombocitopénica inmunologica y la desaparicion
del cuadro clinico tras su erradicacion se ha descrito en
varios reportes.!'”18

La ASH incluye, como criterio diagndstico para a par-
pura trombocitopénica inmunolodgica, que no existan datos
de anemia, excepto cuando hay un sangrado significativo.'
Sin embargo, 50% de nuestros pacientes menores de 16
afios y casi 60% de los adultos tuvieron concentraciones
disminuidas de hemoglobina y hematocrito, valores
notablemente superiores al porcentaje de pacientes que
tuvieron purpura himeda.

El aspirado de médula 6sea no esta indicado en pacien-
tes con purpura trombocitopénica inmunologica, salvo que
haya datos en la historia clinica, examen fisico, biometria
hematica o frotis de sangre periférica que sugieran otra
afeccion.'” A 30 pacientes (41.7%) de nuestro grupo se
les realizd6 AMO, en 60% de los casos la indicacion fue
bicitopenia (anemia y trombocitopenia) al diagnostico.
El tnico hallazgo relevante fue: aumento en el numero
de megacariocitos en 80% de los aspirados, como era de
esperarse.

En nuestro grupo de pacientes se utilizaron distintos
esquemas de tratamiento de primera linea. La inmuno-
globulina IV, junto con la administraciéon de esteroides,
fue el mas utilizado en los pacientes menores de 16 afos,

tal como esta reportado en otros centros, ®!* con una tasa
de respuesta completa de casi 67%; 3 pacientes (12.5%)
tuvieron fiebre y neutropenia como efectos adversos de
esta forma de tratamiento. El esquema de primera linea
mas utilizado en pacientes adultos (11 pacientes, 29%)
fue con esteroides, con una tasa de respuesta completa
de 27%. Esto quiza se debid a la opcion ambulatoria y
a que no acuden a su seguimiento, porque en 45.5% no
se tuvieron datos de la respuesta. Nuestro centro atiende
principalmente a pacientes de condiciéon socioecondmica
baja, carentes de cobertura de servicios médicos y bajo
nivel de escolaridad.

En los altimos afios se iniciaron en nuestro hospital
dos protocolos de terapia de primera linea para pacientes
con purpura trombocitopénica inmunoldgica, 10 pacientes
se incluyeron al protocolo de dosis bajas de anticuerpos
monoclonales combinados con dosis altas de esteroides. "
Dos pacientes se trataron con el protocolo de miméticos
de la trombopoyetina (que esta en curso), con tasas de
respuesta completa al tratamiento de 81.8 y 100%, res-
pectivamente, en un tiempo entre 2 y 3 semanas. La tasa
de respuesta completa al tratamiento en pacientes tratados
con el protocolo de anticuerpos monoclonales es alta
comparada con la reportada en otros estudios.'” Entre los
efectos adversos s6lo un paciente (8.3%) tuvo hiperglu-
cemia. Hace falta dar seguimiento a estos protocolos y
conocer sus efectos a largo plazo, sobre todo en el caso
de pacientes tratados con miméticos de la trombopoyetina
porque son pocos los estudios que evaluan la efectividad
y sus efectos adversos.?

La supervivencia libre de recaida en pacientes menores
de 16 afios fue muy parecida a la reportada en otros hos-
pitales de México,!* mientras que la recaida fue dos veces
mas frecuente en el grupo de mayores de 16 afios y mas
tardia, a una media de 5.16 meses vs 2.69 meses en los
nifios. Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio
fallecio, lo que es consistente con otros reportes realizados
en México!'' y con la bibliografia en general, donde la
mortalidad por purpura trombocitopénica inmunoldgica
ha sido menor de 1%."2>4

En conclusidn, los pacientes con pirpura trombocitopé-
nica inmunoloégica atendidos en este centro de referencia
del noreste del pais tuvieron una evolucion clinica similar
a la reportada en otras instituciones nacionales y en la
bibliografia mundial, aunque se documentaron algunos
rasgos atipicos, sobre todo con respecto a los hallazgos
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adicionales de la biometria hematica y la falta de segui-
miento en el grupo de pacientes mayores de 16 afios.
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Enfermedad de injerto contra huésped pulmonar crénica postrasplante
de células hematopoyéticas alogénicas. Aspectos diagnosticos y

terapéuticos
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RESUMEN

La enfermedad de injerto contra huésped crénica es una compli-
cacion frecuente de los pacientes que reciben trasplante alogénico
de células hematopoyéticas. Las complicaciones pulmonares de
la enfermedad de injerto contra huésped cronica implican una
morbilidad y mortalidad elevadas. Estas complicaciones pueden
manifestarse de diversas maneras y sus patrones y esquemas
de tratamiento son caracteristicos. El diagnéstico y tratamiento
oportunos contribuyen a la mejoria clinica de los pacientes con
esta complicacion.

Palabras clave: enfermedad de injerto contra huésped crénica,
trasplante alogénico de células hematopoyéticas, tratamiento y
diagnéstico.

a enfermedad de injerto contra huésped cronica
continua siendo una complicacion grave de los
supervivientes al trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, con una probabilidad a seis afos de
61% en pacientes que reciben células hematopoyéticas
de sangre periférica.'* Las complicaciones pulmonares
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ABSTRACT

Chronic graft versus host disease continous to be a major cause
of both morbidity and mortality after allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. Clinical manifestations of pulmonary chronic
graft versus host disease are characteristic, early diagnosis may
improve clinical outcome. Here we discuss the current diagnosis
and treatment of this deleterious complication.

Key words: Chronic graft versus host disease (GVHDc), allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), diagnosis and
treatment.

contribuyen a la mortalidad tardia posterior al trasplante
alogénico de células hematopoyéticas. En pacientes que
superviven mas de dos afos, Bathia y su grupo? encon-
traron un riesgo incrementado de 15.1 de mortalidad
tardia debido a afeccion pulmonar en comparacién con
la poblacion general. Las complicaciones pulmonares
tardias no infecciosas pueden manifestarse como un
patrén restrictivo en las pruebas de funcidn respiratoria,
neumonitis intersticial, neumonia criptogénica organiza-
da (bronquiolitis obliterante con neumonia organizada),
0 con un patréon obstructivo, como en la bronquiolitis
obliterante o sindrome de bronquiolitis obliterante o la
combinacidn de ambas.*¢ Las complicaciones pulmonares
tardias no infecciosas estan estrechamente vinculadas con
la enfermedad de injerto contra huésped crénica y desde el
punto de vista fisiopatologico no se han comprendido del
todo.*!? Sin embargo, la bronquiolitis obliterante/BOS es
la Ginica complicacion pulmonar considerada actualmen-
te diagnoéstica de enfermedad de injerto contra huésped
cronica,'® mientras que la bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada también puede diagnosticarse en
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la forma aguda de enfermedad de injerto contra huésped,
por eso se considera un sintoma comun de enfermedad de
injerto contra huésped. La neumonitis intersticial, como
la neumonia criptogénica organizada, pueden aparecer
junto con enfermedad de injerto contra huésped cronica y
se catalogan como un sintoma asociado de enfermedad de
injerto contra huésped cronica. La bronquiolitis obliteran-
te/BOS es la complicaciéon mas grave que se caracteriza
por su falta de respuesta al tratamiento e irreversibilidad,
en consecuencia altas morbilidad y mortalidad.

Sintomas de enfermedad de injerto contra huésped
crénica pulmonar

En etapas tempranas, los pacientes pueden estar asinto-
maticos o tener sintomas inespecificos, como: disnea de
leve a moderada y tos seca no productiva. El diagndstico
de la enfermedad, en general, se retrasa hasta que los
patrones de funcion respiratoria y la estructura pulmonar
se modifican significativamente; es entonces cuando los
pacientes tienen disnea severa, disminucion en la toleran-
cia al ejercicio y la tos incrementa. La fiebre (que sugiere
infeccion agregada), la disnea y la tos pueden aparecer
combinadas o no manifestarse.'"'*?' La historia clinica y
exploracion fisica completas son imprescindibles junto
con estudios de laboratorio como: tipo de donador (no
relacionado vs hermano compatible), compatibilidad
HLA, radiacion corporal total en el acondicionamiento,
antecedente de infusion de linfocitos del donador, sexo del
donador y receptor, edad del paciente, seropositividad de
citomegalovirus en receptor y donador, antecedentes de
tabaquismo, alergias, complicaciones infecciosas cronicas,
enfermedad pulmonar previa o radiacion toracica pre-
trasplante alogénico de células hematopoyéticas, lesion
pulmonar aguda posterior a trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, enfermedad de injerto contra huésped
cronica en otro sitio anatdmico, citometria hematica com-
pleta para buscar eosinofilia y concentraciones séricas de
inmunoglobulinas ( IgG e IgA ).781422:26

Pruebas de funciéon pulmonar

La espirometria, la pletismografia y la medicion de la
difusion de monoxido de carbono (DLCO) son pruebas
sencillas no invasivas para evaluar la funcion pulmonar
posterior a trasplante alogénico de células hematopoyé-
ticas en adultos.”” Antes de que los sintomas y signos se
manifiesten, muchos pacientes experimentan cambios

funcionales y estructurales respiratorios. Las alteraciones
pulmonares reflejadas como descenso de la capacidad
pulmonar total (TLC), capacidad vital forzada (CVF),
DLCO o el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (VEF1) en el dia +80 del trasplante alogénico de
células hematopoyéticas se han asociado con mortalidad
aumentada y disminucién en la supervivencia.”® Los Ins-
titutos Nacionales de Salud de Estados Unidos definieron
a la bronquiolitis obliterante/BOS leve, en ocasiones
asintomatica, como una manifestacion de enfermedad de
injerto contra huésped cronica que requiere tratamiento
sistémico.” La bronquiolitis obliterante/BOS puede
ocurrir en cualquier momento (generalmente durante los
primeros dos afios postrasplante alogénico de células he-
matopoyéticas). Se recomienda un monitoreo basal de la
funcion pulmonar con espirometria dos semanas previas
a la terapia de acondicionamiento, y en el seguimiento
postrasplante alogénico de células hematopoyéticas cada
tres meses los primeros dos afios y, posteriormente, cada
seis meses.* Los indicadores de un patron espirométrico
restrictivo son la capacidad vital forzada o la capacidad
pulmonar total menor de 80% de los valores predichos en
combinacion con un indice FEV1/CVF mayor de 0.7.71
El FEV1 puede utilizarse para medir la severidad de los
patrones restrictivos y obstructivos porque en ambos ca-
sos se altera.’! En los pacientes postrasplante alogénico
de células hematopoyéticas diferentes factores, como el
tipo de régimen de acondicionamiento, la enfermedad de
injerto contra huésped cronica del tipo esclerodermia o la
miopatia esteroidea asociada con el tratamiento pueden
orientar a la restriccion pulmonar intrinseca o extrinseca.
La disminucion del VEF1 mayor a 5% por afio, en conjunto
conun VEF1/CVF menor de 0.8 es un indicador de patron
obstructivo postrasplante alogénico de células hematopo-
yéticas.”® En estos pacientes puede haber reversibilidad
de los patrones obstructivos; para ello es necesaria una
espirometria con administracion de broncodilatadores para
ver si se observa reversibilidad significativa en el patron
obstructivo (aumento igual o mayor a 12% en VEF1 6 CVF
y 0.2 L con respecto a la espirometria prebroncodilatador).
La combinacién de un VEF1 < 75% del predicho junto
con indice VEF1/CVF < 0.7 tiene mayor validez como
prueba de funcidn respiratoria alterada que tomando cada
pardmetro por separado.

La difusién del monéxido de carbono es una medicion
que se refiere a la cantidad de monoéxido de carbono que
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se transfiere a través de la membrana alvéolo capilar por
unidad de tiempo y que refleja la disponibilidad para el
intercambio de gases de la superficie vascular y alveolar en
area y grosor que puede afectarse por las concentraciones
de hemoglobina y por el gasto cardiaco; por lo tanto, puede
ser la prueba de funcion respiratoria con mas variabilidad.
La relevancia clinica y pronostica, por lo tanto de la difu-
sion de monodxido de carbono en pacientes postrasplante
alogénico de células hematopoyéticas es atin incierta.

Estudios de imagen

Laradiografia de torax convencional es un método sencillo
para evaluar a estos pacientes; sin embargo, su sensibi-
lidad y especificidad son limitadas en comparacioén con
la tomografia de térax de alta resolucion (TACAR), por
eso ésta debe practicarse para evaluar las afecciones pul-
monares en pacientes postrasplante alogénico de células
hematopoyéticas.>

Lavado bronquio alveolar

Los sintomas respiratorios y los hallazgos por tomografia
de torax de alta resolucion requieren lavado bronquio
alveolar para confirmar o excluir los agentes causales
infecciosos y como parte del diagnostico. La blsqueda
de agentes infecciosos implica tinciones, cultivos y PCR
para bacterias, virus y hongos. Los patogenos de mayor
interés incluyen: neumococo, Haemophilus influenzae
B, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Toxoplasma gondii, Bordetella pertussis, Mycobacte-
rium tuberculosis, micobacterias distintas a tuberculosis,
Pneumocystis jirovecii, adenovirus, CMV, HHV6, HSV,
metapneumovirus humano, influenza A/B, parainfluenza
1-3, coronavirus, rinovirus, virus sincitial respiratorio, y
Aspergillus.

Biopsia transbronquial y biopsia pulmonar a cielo
abierto

El diagnostico definitivo de las diferentes variantes de
enfermedad de injerto contra huésped cronica pulmonar
requiere la confirmacion histopatologica. La biopsia trans-
bronquial es util en fibrosis pulmonar y en imagenes en
vidrio despulido visualizadas por tomografia de torax de
alta resolucion cuando las lesiones son mayores a 1 cm
y se localizan cerca del bronquio principal, mientras que
la biopsia pulmonar a cielo abierto puede considerarse
para procesos localizados en el parénquima pulmonar

periférico. Aunque la biopsia transbronquial se asocia con
una sensibilidad de 17.1% y especificidad de 94.5%, con
un promedio de obtencion de fragmentos de 7.6, con un
valor predictivo bajo para bronquiolitis obliterante®® su
valor es mayor en pacientes con neumonitis intersticial de
presentacion tardia. La biopsia pulmonar a cielo abierto
sigue siendo el patron de referencia para el diagndstico de
bronquiolitis obliterante o COP/bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada pero se asocia con una morbi-
lidad de 43% al dia +30 posterior al procedimiento, con
complicaciones que ponen en riesgo la vida en uno de
cada siete pacientes.**

Diagnoéstico de bronquiolitis obliterante/BOS como
manifestacion de enfermedad de injerto contra huésped
cronica®

De acuerdo con el Consenso de 2005 del Instituto Na-

cional de Estados Unidos se establecieron los siguientes

criterios para categorizar la bronquiolitis obliterante/

BOS como una manifestacion de enfermedad de injerto

contra huésped cronica postrasplante alogénico de células

hematopoyéticas.

1. VEF1 menor de 75% del predictivo normal y VEF1/
CVF menor de 0.7.

2. Signos de atrapamiento aéreo en pruebas de funcion
respiratoria con un volumen residual (VR) mayor
de 120% del predicho normal, imagenes sugerentes
por tomografia de térax de alta resolucion como:
engrosamiento de septos alveolares con probable
bronquiectasia o la confirmacion histopatologica de
bronquiolitis constrictiva.

3. Ausencia de infeccidn respiratoria activa.

4. En caso de no contar con estudio histopatologico de
bronquiolitis obliterante se requiere, al menos, otra
manifestacion caracteristica de enfermedad de injer-
to contra huésped cronica en algin otro érgano.

Tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped crénica pulmonar

Bergeron y su grupo®® analizaron, retrospectivamente, el
papel del tratamiento con esteroide inhalado y bronco-
dilatador de larga accion (budesonida-formoterol) en 13
pacientes con bronquiolitis obliterante moderada y severa
que tuvieron mejoria clinica y espirométrica significativa
en un seguimiento de 12.8 meses. En otro estudio re-
trospectivo, con dosis altas de fluticasona inhalada para
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el tratamiento de bronquiolitis obliterante postrasplante
alogénico de células hematopoyéticas se demostro cierta
utilidad clinica en un grupo pequefio de pacientes.*

En pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva
persistente que posteriormente inician con hipertension
pulmonar el iloprost inhalado es una opcion terapéutica.’’-*
Si posterior a 2-4 semanas de tratamiento no hay mejoria
o, incluso, existen datos de progresion de la enfermedad,
es recomendable iniciar la inmunosupresion sistémica.
Diversos grupos recomiendan la terapia inmunosupresora
de inicio en pacientes con sintomas severos, datos espi-
rométricos de obstruccion con VEF1 menor de 75% y un
indice VEF1/CVF menor de 0.7 o cuando existen ima-
genes sugerentes de atrapamiento aéreo en la tomografia
de torax de alta resolucion.”

El tratamiento de primera linea es con corticoesteroides,
como prednisolona 1 mg/kg mas terapia inmunosupre-
sora, como los inhibidores de calcineurina en donde las
respuestas clinicas pueden observarse en uno de cada
cinco pacientes.'® 204041 En un estudio donde utilizaron
prednisolona en pulsos en dosis de 10 mg/kg/dia por 3
dias observaron mejoria en los valores de VEF1 después
de 2 meses de tratamiento y la progresion de la enferme-
dad se control6 en 5 de 9 pacientes en un seguimiento a
42 meses.*

Puesto que el éxito del tratamiento en pacientes con
bronquiolitis obliterante no suele ser prolongado existe
la necesidad de agregar otros medicamentos como inmu-
nosupresores o inmunomoduladores.

En varios estudios la fotoféresis extracorporal se ha re-
portado con poco éxito en el tratamiento de la enfermedad
de injerto contra huésped cronica pulmonar, incluida la
bronquiolitis obliterante.***” Se han reportado respuestas
de entre 40 y 67% para enfermedad restrictiva y obstructiva
pulmonar, respectivamente.*®>” Un estudio reciente demos-
tr6 una respuesta significativa en una tercera parte de los
pacientes que padecian bronquiolitis obliterante resistente
y que habian recibido un promedio de cinco terapias distin-
tas.” La eficacia de los inhibidores de calcineurina, como
ciclosporina o tacrolimus, inhibidores de rapamicina, como
el sirolimus y everolimus o micofenolato de mofetilo se
ha demostrado en pacientes con bronquiolitis obliterante
posterior a trasplante pulmonar®-5 y a trasplante alogéni-
co de células hematopoyéticas. La terapia de reemplazo,
como el cambio de ciclosporina a tacrolimus™ o terapias
combinadas, como ciclosporina mas micofenolato de

mofetilo®® o sirolimus mas micofenolato de mofetilo®!
han demostrado utilidad en pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped crénica pulmonar postrasplante
alogénico de células hematopoyéticas.

La azitromicina, a dosis de 500 mg al dia durante tres
dias, seguida de 250 mg tres veces por semana durante
12 semanas en pacientes con bronquiolitis obliterante
postrasplante alogénico de células hematopoyéticas de-
mostrd mejoria clinica significativa en el VEF1 y CVF
en siete de ocho pacientes en quienes se redujo la infla-
macion neutrofilica y la accion procinética en el tubo
gastrointestinal superior con lo que, a su vez, disminuy6
el reflujo gastroesofagico que recientemente se estableciod
como factor de riesgo para bronquiolitis obliterante, por
eso es recomendable en pacientes con obstruccion bron-
quial aunado a la terapia inhalada e inmunosupresion con
ciclosporina y esteroides.*

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT),
como infliximab y etanercept han demostrado utilidad en
casos aislados.’”*® Su uso se considera experimental como
terapia de tercera o cuarta linea.

Los inhibidores de tirosina cinasa, como el imatinib,
han demostrado utilidad clinica en pocos casos de enfer-
medad de injerto contra huésped cronica pulmonar por sus
propiedades antifibroticas. Majhail y su grupo® reportaron
el caso de un paciente con bronquiolitis obliterante con
una respuesta prolongada con 400 mg de imatinib diarios
durante cinco afios. En pacientes con dafio pulmonar
cronico restrictivo u obstructivo imatinib en dosis de 100
a 400 mg diarios ha demostrado mejoria significativa
en las pruebas de funcion respiratoria en un periodo de
tratamiento de 6 meses en 6 de 11 casos. Actualmente se
considera al imatinib y al montelukast (antagonista de
receptor de leucotrienos) agentes aditivos de segunda linea
de tratamiento en pacientes con bronquiolitis obliterante.

Cuando en pacientes con enfermedad de injerto contra
huésped cronica pulmonar el tratamiento médico fracasa,
el trasplante pulmonar es una posibilidad. Algunos estu-
dios han demostrado su eficacia clinica en enfermedad de
injerto contra huésped cronica postrasplante alogénico de
células hematopoyéticas.®-6

El dafio pulmonar restrictivo u obstructivo es el resul-
tado de una inflamacion persistente y descontrolada; los
leucotrienos y eicosanoides que contribuyen al proceso
de inflamacién también se han visto involucrados en en-
fermedades como: asma, alveolitis, fibrosis pulmonar y
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bronquiolitis obliterante posterior a trasplante pulmonar. 8. Sakaida E, Nakaseko C, Harima A, Yokota A, Cho R, Saito
Estos farmacos promueven la broncoconstriccion y el re- Y, et al. Late-onset noninfectious pulmonary complications
. . . ., , after allogeneic stem cell transplantation are significantly as-
clutamiento a nivel bronquial de eosindfilos y neutrofilos. sociated with chronic graft-versus-host disease and with the
En la actualidad, en los Institutos Nacionales de Salud de graft-versus-leukemia effect. Blood 2003; 102: 4236-4242.
Estados Unidos, estin en proceso varios estudios fase II ~ 9-  Savani BN, Montero A, Srinivasan R, Singh A, Shenoy A,
. ... Mielke S, et al. Chronic GVHD and pretransplantation ab-
que pretenden demostrar la eficacia en la estabilidad del normalities in pulmonary function are the main determinants
FEV1 al agregar montelukast al tratamiento con fluticasona predicting worsening pulmonary function in long-term survivors
y azitromicina en comparaci()n con prednisona que incluso after stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
permiten disminuir las dosis totales de prednisona lo que 2006; 12: 1261-1269.

. 10. Nishio N, Yagasaki H, Takahashi Y, Muramatsu H, Hama
hace que pueda actuar como ahorrador de esteroides en A, Tanaka M, et al. Late-onset non-infectious pulmonary
esta enfermedad. Actualmente montelukast se considera complications following allogeneic hematopoietic stem cell
un agente adicional para el tratamiento de bronquiolitis gggsg(l)z;ntation in children. Bone Marrow Transplant 2009; 44:
obliterante postrasplante alogénico de células hematopo- M. Freuden.berger TD, Madtes DK, Curtis JR, Cummings P,
yéticas.®” Por lo antes expuesto se requieren mas estudios Storer BE, Hackman RC. Association between acute and
para comprender y tratar mejor a los pacientes con esta chronic graft-versus-host disease and bronchiolitis obliterans

. ., organizing pneumonia in recipients of hematopoietic stem cell
grave complicacion. transplants. Blood 2003; 102: 3822-3828.
12. Uderzo C, Pillon M, Corti P, Tridello G, Tana F, Zintl F, et al.
Impact of cumulative anthracycline dose, preparative regimen
and chronic graft-versus-host disease on pulmonary and car-
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Essentials of zinc: Focus on sickle cell disease
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RESUMEN

El cinc es un micronutriente que juega un papel importante en la
salud, crecimiento y desarrollo del hombre. Es un antioxidante
que mejora la inmunidad. La deficiencia de cinc se relaciona con
multiples enfermedades, por ejemplo: diarrea en nifios, retraso en
el crecimiento y exposicion a varias enfermedades. También tiene
una participacion decisiva en la enfermedad de células falciformes
y en las talasemias. Las carnes rojas tienen alto contenido de cinc,
y las verduras carecen de éste. En el mundo se han realizado
varios estudios donde se demuestra la correlacion de este metal
con diversas enfermedades. El propdsito de esta revision es tomar
en cuenta los estudios internacionales y sus descubrimientos en
el papel del cinc.

Palabras clave: cinc, enfermedades por deficiencia de cinc,
antioxidante.

inc is an essential micronutrient and an important
nutrient for growth and development, which plays
an extensive role in immune functions and resistan-
ce to infections in children. It is the most abundant trace
mineral in the body after iron.! It is stored primarily in
muscle, and also found in high concentrations in red and
white blood cells, retina of the eye, bones, skin, kidneys,
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ABSTRACT

Zinc is an important micronutrient, which plays a key role in hu-
man health, growth and development. It is a potent antioxidant
that improves immunity. Deficiency of zinc is related to various
disease i.e. diarrhea in children, slow growth and exposure to
various infections. It also plays an important role in sickle cell
disease and thalassemia. Red meat is a rich source of zinc, where
as vegetables are a poor source of zinc. There are extensive
studies carried out across the world and correlation is established
with various diseases. The aim of this review is to account the
various international and national studies and their findings in
the role of zinc.

Key words: Zinc, Zinc deficiency diseases, Antioxidant.

liver, and pancreas. It has also been reported that the
prostate gland stores high amounts of zinc.>

It is essential for reproduction in both males and fema-
les.? Zinc has antioxidant properties, which help protect
cells in the body from potential damage caused by free
radicals. Free radicals found naturally in body, as well as
ultraviolet light, radiation and air pollution that increase
the initial damage.* Free radicals contribute to the aging
process, development of heart disease and cancer. Zinc as
an antioxidant can neutralize free radicals and reduce or
help prevent some of the damage they cause.’ Zinc is es-
sential for more than 300 enzymes, structural proteins and
hormones. Deficiency of zinc is associated with atrophy of
the thymus, reduction in delayed type hypersensitivity and
immune responses mediated by T cells.°Mild to moderate
Zinc deficiency is common in the low-income countries
and increased risk of illness and death from infectious di-
seases.’ Zinc is essential for the activity of a large number
of enzymes and recently its role in fibroplastic prolifera-
tion and collagen synthesis has been recognized.®® Few
reports indicate that zinc is required for deoxyribonucleic
acid synthesis and DNA-dependent RNA polymerase.'*?
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Prasad et al first reported zinc deficiency in adult patients
with sickle cell disease.!* Deficiency of zinc in sickle cell
patients’ result in growth retardation (dwarfism), hypo-
gonadism in males, rough skin, poor appetite, mental
lethargy and recurrent infections.'

Symptoms of zinc deficiency

Loss of appetite, poor growth, weight loss, impaired
taste or smell, poor wound healing, skin abnormalities,
hair loss, night blindness, hypogonadism, delayed sexual
maturation, white spots on the fingernails and feelings of
depression.'

Importance of zinc in child health

Studies showed the strong association of diarrhea and
zinc deficiency in children. A study from India found that
children with acute diarrhea were cured sooner, when they
received a zinc supplement, compared to children that did
not. Similar results have been found in studies of children
with persistent diarrhea, including a study undertaken in
Lima.'®!” Studies in Vietnam, Mexico, Guatemala, India,
Jamaica, Papua New Guinea and Peru concluded the
impact of daily oral zinc supplements benefits in diarrhea
fewer episodes of respiratory illness and less visits to the
health center for malaria attacks.®'®?* A recent study in
northern India indicated significantly reduced mortality by
67%.'® There are studies that report severe zinc deficiency
resulting in dwarfism and delayed sexual maturation in
Iranian and Egyptian youths. These studies suggested
that zinc supplementation might have a significant role to
play in improved child growth. Zinc deficiency as early
as intrauterine may influence the dynamics of physical
and intellectual development in humans.?*?® A studies
from Latin American showed increased weight gain in
low birth weight infants receiving daily supplement of
5 mg zinc. Responses in linear growth have been less
consistent; increased growth was noted in the study in
Chile but not in Brazil.»** A studies carried out in Jamaica
showed that zinc supplementation increased weight gain
in children recovering from severe malnutrition.’! Another
trial in Bangladesh reported similar findings.*> However,
excessive zinc supplementation may increase the risk of
severe complication in malnourished children.** A meta-
analysis of 33 randomized intervention trials showed that
zinc supplementation produced highly significant positive
response in weight gain as well as linear growth.** A con-

trolled trial in zinc deficiency children resulted in increased
dietary intake of energy after zinc supplementation.

Research analysis in India

A study conducted in NIN Hyderabad reported formula-
fed full term infants had significantly lower leukocyte
zine levels.*® Another study reported an altered state of
zine nutrition in children with ICC.3” A Study conducted
in KG Medical College, Lucknow showed statistically
significantly higher plasma zinc levels in male babies as
compared to females. Zinc levels were similar amongst
those with and those without breast-feeding.®® A study
conducted in Pune reported; RBCMZn is a more sensitive
indicator of long-term zinc status than plasma zinc and
SOD.** A study of Himachal Pradesh reported statisti-
cally significant low zinc levels in SFD babies and their
mothers.** Study of PGIMER suggest that hypozincemia
with low iron levels may be the possible cause of pica
and contradict the contention that low levels of plasma
Zn and Fe could be secondary to pica.*' Study conducted
in human nutrition unit AIIMS showed; deficiency of zinc
during pregnancy affects the outcome of pregnancy. A high
prevalence of zinc deficiency (55.5%) has been reported
among pregnant women.*> Another study conduced in the
Pediatric Department of AIIMS showed; supplementation
of zinc results in clinically important reductionsin the du-
ration and severity of diarrhea.' Another study of AIIMS
showed the zinc supplementation substantially reduced the
incidence of severe and prolonged diarrhea.* A study of
Pediatric Surgery AIIMS; found association between NTD
and decreased hair zinc levels.* Another study of Phar-
macology, AIIMS; reported a significant decrease in zinc
levels in newborn babies when the time interval between
the previous delivery and the present delivery was less
than 3.4 years.* A study of hematology, AIIMS; reported
the significant lover levels of zinc and an association of
clinical complexity in sickle patients.*

Dietary Sources of Zinc

Animal foods contain adequate amounts of zinc while
vegetables are poor source of zinc. Oysters are greater
sources of zinc. Meats (beef, lamb, and pork) and liver is
the rich ource of zinc. Egg yolks and milk products are
good source of zinc. Fish and poultry also contain fair
zinc levels. Whole grains such as whole wheat, rye, and
oats are rich in zinc and are good sources for vegetarians.
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Table 1. Recommended Dietary Allowances of Zinc for infants, children, adults and Upper Levels for infants, children and adults.

Age RDA Upper Levels
Infants/Male female Pregnancy Lactation Infants/ Male Female Pregnancy Lactation
Children Children

7 months - 3 years 3 mg - - - 4-7 mg - - - -

4 - 8 years 5 mg - - - 12 mg - - - -
9-13 years 8 mg - - - 23 mg - - - -
14 - 18 years 11 mg 9mg 13 mg 14 mg 34 mg - - 34 mg 34 mg
19+ years 11 mg 8 mg 11 mg 12 mg - 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

(Adapted from National Academy Press. Washington, DC, 2001 and Lewis MR et.al.1998)

Pecans and Brazil nuts the highest in zinc. Pumpkin seeds
and ginger root is a good zinc source. However fruits
and vegetables are not good zinc sources, although peas,
carrots, beets, and cabbage contain some zinc.¥’

Inhibitory substances of zinc

Bioavailability of zinc is reduced by the coexistence of
inhibitory substances such as fiber and phytates in food of
vegetable origin. These substances inhibit the absorption
of zinc.*®

Recommended Dietary Allowance for zinc (RDA)
The 2001 RDASs of zinc for infants, children and adults
in mg per day and result of excessive intake of Zinc*°

CONCLUSIONS

Extensive studies are needed to understand the role zinc
plays as an antioxidant. There is a lack of data on the
deficiency of zinc amongst inherited disorders and their
prevalence. The importance of zinc deficiency to the risk of
SCD has not better understood. There is a paucity of data
on the prevalence of zinc deficiency in SCD patient of the
country. Infectious disease in children and the role of zinc
can be exploring new therapeutic approaches to manage
the disease. Status of zinc is required at the national level.
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RESUMEN

Hace tres décadas Holliday y Mammen describieron a pacientes con
enfermedades tromboembodlicas arteriales y venosas asociadas con
hiperreactividad plaquetaria hereditaria. Ellos llamaron a este feno-
meno protrombético “sindrome de plaquetas pegajosas” (SPP). El
SPP tiene un rasgo autosémico dominante, definido por un aumento
en la agregacion plaquetaria inducida por diversas concentraciones
de dos agonistas plaquetarios --adenosin difosfato (ADP) y/o epin-
efrina (EPI). Se han identificado tres variantes de esta enfermedad:
hiperagregabilidad a ADP y EPI- tipo |, solo a EPI- tipo Il, y solo a
ADP- tipo lll. La hiperagregabilidad se diagnostica por medio de
agregometria plaquetaria, aunque exista controversia al hacer el
diagndstico, ya que la concentracion de los agonistas no esta estan-
darizada, y no existe un consenso en el porcentaje de agregacién
plaquetaria. Es importante tomar en cuenta la hiperagregabilidad
de los agonistas ADP y EPI, porque se ha relacionado con varias
enfermedades adquiridas, como enfermedades metabolicas (diabe-
tes mellitus, aterosclerosis) y enfermedades inflamatorias (sepsis y
enfermedades del sistema inmune). A pesar de que se conoce el
fenotipo de la enfermedad, el genotipo no ha podido definirse. Los
farmacos antiplaquetarios, como la aspirina y el clopidogrel revierten
la hiperreactividad plaquetaria de los pacientes con SPP, lo que
resulta en disminucién de la tasa de retrombosis.
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ABSTRACT

Three decades ago Holiday and Mammen described patients with
arterial or venous thromboembolic disease associated with inherited
platelet hyper reactivity and named this prothrombotic state “sticky
platelet syndrome™ (SPS)- SPS has an autosomal dominant trait,
defined by increased platelet aggregation in response to low concen-
trations of 2 platelet agonists - adenosine diphosphate (ADP) and /
or epinephrine (EPI). There are 3 distinct types (hyperaggregability
to ADP and EPI - type |, to EPI alone - type Il, to ADP alone - type
I), which can be identified. Hyper reactivity is diagnosed by platelet
aggregometry, although there has been controversy in diagnosing
SPS because the concentration of agonists are not standardized,
and there is no consensus on the percent of platelet aggregation
that would be considered positive. It is important to bear in mind
the platelet hyperaggregability agonists, EPl and ADP, because
they have been described in several acquired disorders, such as
complex metabolic disease (diabetes mellitus, atherosclerosis)
and inflammatory disorders (sepsis, systemic immune diseases).
Despite the fact that the phenotype if the disease is well known,
its genotype has not been defined. Antiplatelet drugs, such as
aspirin and clopidogrel, have reverted the platelet hyperreactivity
of patients with SPS, translating this into a substantial decrease of
their re-thrombosis rate.

DEFINITION AND PREVALENCE

tis now three decades ago when Holiday and Mammen

described patients with arterial or venous thromboem-

bolic disease associated with inherited platelet hyper
reactivity and named this prothrombotic state “sticky platelet
syndrome™ (SPS)'. In his description of SPS, Mammen
emphasizes the distinction between acquired platelet hype-
raggregability and SPS, which he considered an inherited,
autosomal dominant disorder (an observation supported by
latter publications) and suggested that aspirin could be used
to prevent further thrombosis 2. Interestingly, thrombotic
events occur in both arterial and venous beds and are cha-
racteristically associated to stressful situations®75,

Hyper reactivity is diagnosed by platelet aggregometry,
using concentrations of agonists (adenosine diphosphate
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[ADP] and/or epinephrine) that are lower than those used
in routine platelet aggregation studies, and do not by
definition induce aggregation in healthy control platelets
(a normal control must be included every time the test is
performed). SPS is classified as type I, II, or III based on
the agonist to which platelets overreact (both ADP and
epinephrine, ADP alone, or epinephrine alone, respecti-
vely). When making a diagnosis of SPS, one must take
into account that there are multiple transient or persistent
acquired factors that induce a hyper reactive platelet phe-
notype*®. Thus, in order to make a diagnosis of hereditary
SPS, platelet hyper reactivity must be shown to persist over
time (there are no set definitions on when the test should
be repeated), and to be present in at least one otherwise
healthy family member. Acquired causes of platelet hyper
reactivity must also be ruled out before establishing a firm
diagnosis of SPS.

Key factors that have caused controversy in diagnosing
SPS are that the concentration of agonists are not standar-
dized, and there is no consensus on the percent of platelet
aggregation above which the test would be considered
positive. Accordingly, if the agonists are not sufficiently
diluted, then a variable percentage of healthy individuals
will be considered to have hyper reactive platelets. In our
hands, using a concentration of epinephrine of 0.5uM
which is used in the original descriptions of SPS, will
indeed induce aggregation of platelets in 10 to 20% of
apparently healthy individuals with no family history of
thrombosis'’. We have not found aggregation at this dilu-
tion with ADP. Others have also shown varying platelet
aggregation responses over time in healthy individuals'
It is noteworthy that the hyper reactive phenotype may
not be restricted to ADP and or epinephrine as shown by
Yee et al. who demonstrated that in healthy individuals
there is a subset that may have hyper reactive platelets,
and that in vitro hyper reactivity to one agonist tended to
demonstrate a similar response to others, including colla-
gen, collagen-related peptide, and ristocetin, suggesting
that hyper reactivity is a global characteristic of platelets'2.

The nature of the defect that causes platelet hyper
reactivity is still unknown. Human platelets express both
adrenergic and dopaminergic receptors that are influenced
by different catecholamines, yet definite abnormalities
in these receptors have not been detected’>. Recently
Kubisz et al. reported four haplotypes in glycloprotein
6 gene which may be associated with the platelet hype-

raggregability in SPS!*. The glycoprotein I1la PLA1/A2
polymorphism is not associated with the sticky platelet
syndrome phenotype 1%, and vitamin K-dependent growth
arrest-specific 6 gene (Gas6) polymorphisms have been
proposed to be implicated '°. The fact that high fibrinogen
levels correlate with this phenotype in healthy women
suggests that either platelet or plasma factors may be
responsible for the increased platelet aggregation. In
conclusion, SPS is a prothrombotic disease of unknown
etiology, inherited as an autosomal dominant trait, in
which thrombosis in any vascular bed can occur and is
frequently associated with a stressful event; the diagnosis
is made by the finding of hyperaggregable platelets at low
agonist concentrations.

Regarding prevalence in the general population, there
are no hard data, since as noted above, the criteria for the
definition of SPS are not strictly defined, and large studies
where aggregometry is repeated in those with hyper reac-
tive platelets are not available. There are more data for the
prevalence of platelet hyper reactivity amongst individuals
with a confirmed thrombotic event, yet the confirmation
of definite SPS would require repeat aggregometry,
confirmation of family members with the same platelet
phenotype, and ruling out associated acquired causes for
the abnormal platelet aggregation. Despite these caveats
there are interesting reports pointing to hyper aggregation
as a real and frequent finding in patients with hereditary
thrombophilia. For example, in a small group of selected
individuals with likely hereditary thrombophilia (arterial
or venous thrombosis, age under 40, family history of
thrombosis, recurrent idiopathic thrombosis without overt
prothrombotic risk factors, thrombosis in unusual vascular
beds), aggregometry detected hyper reactivity at the lowest
agonist dilutions in 6/10 individuals'®
tion was later on confirmed in a group of 100 individuals
using the same criteria 7. Other studies that report a high
prevalence of platelet hyper aggregability do not meet all
criteria for the strict diagnosis of SPS. For the most part
these studies have concomitant diseases that may induce
acquired abnormal platelet reactivity *'8. In conclusion,
the prevalence of SPS in the general population has not
been studied. In the subgroup of individuals with clinical
suggestion of primary thrombophilia, close to halve the
patients show platelet hyperaggregability. Larger studies
must be done in different populations to corroborate these
findings.

.; this initial observa-
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Figure 1. Platelet aggregometry using epinephrine at the standard concentration 1 uM (A), or with progressive dilutions 0.5 uyM (B). Cur-
ves depict percent aggregation for patient or control platelet rich plasma. At the lower concentration of epinephrine only patient platelets
aggregate (70%), while control platelets remain below 10% aggregation. For reference: routine platelet aggregation for platelet function
studies is carried out using 10 uM of either ADP or epinephrine.
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ETIOLOGY AND PATHOLOGY OF THE SPS. CLINICAL SYMPTOMS, POSSIBLE DEFECTS RESPON-
SIBLE FOR THE DISORDER AND PATIENT REGISTER

The sticky platelet syndrome (SPS) is a thrombophilic
thrombocytopathy with familial occurrence and au-
tosomal dominant trait, defined by increased in vitro
platelet aggregation in response to low concentrations
of 2 platelet agonists - adenosine diphosphate (ADP)
and / or epinephrine (EPI)."? According to laboratory
findings, 3 distinct types (hyperaggregability to ADP
and EPI - type I, to EPI alone - type II, to ADP alo-
ne - type III) can be identified.'* Due to the limited
published data (mostly case reports or case series)
the prevalence of the syndrome in general population is
not known. But, as shown by Bick, SPS is relatively fre-
quent among patients with thrombotic events unexplained
by common acquired and inherited thrombophilias [3].
Although in the initial reports SPS was found to be an
isolated hemostatic defect, with the increased number of
affected individuals combinations with other inherited
or acquired thrombophilic disorders have been reported.*
Clinically, the syndrome is characterized by thrombotic
events, both venous and arterial (though arterial, namely
stroke and coronary syndromes, prevail), and pregnancy-
associated complications (fetal growth retardation, fetal
loss) in women. Interestingly, both arterial and venous
thrombosis could occur in the same patient. Although
the clinical symptoms of SPS are in general similar to
thromboembolism from other causes, certain distinct
features could be identified: the first thrombotic event
usually occurs in young individuals (< 40 years, even in
children) without prominent acquired risk factors, rather
frequently in atypical localization (e. g. retinal veins,
cerebral sinuses), thrombosis may reoccur despite of
adequate anticoagulant treatment (vitamin K antagonists),
and some family members - both men and women - in
several generations may be affected. Several authors
recognized an association between stressful situations
and thrombotic events. In women, the first thrombotic
event is usually associated with pregnancy or the use of
hormonal contraception. Although the hereditary nature
of SPS is well documented by several family studies,>¢
the exact genetic defect has not been identified so far.
Hypothetically, abnormalities of platelet receptors or
regulatory proteins involved in platelet activation and
aggregation were labeled as a possible cause. Several of

them — GPIIla HPA-1 polymorphism, Gas6 c. 834+7G>A
polymorphism, and various GP6 polymorphisms among
others - have been evaluated in recent years. In general,
all studies failed to prove any of these mutations to be
a single genetic defect responsible for SPS and did not
find a consistent relation to SPS and its types. In a case of
GPVI, 3 SNPs appeared to be more frequent in patients
with SPS (rs1671153, 151654419, rs1613662), particularly
among those with SPS type Il and in whom the syndrome
manifested by venous thromboembolism or fetal loss.’
Thus, although not the underlying disorder, these poly-
morphisms could have a modulating effect on the clinical
presentation of the syndrome. The observed discrepancy
in genetic studies as well as laboratory heterogeneity of
SPS might suggest a multifactorial genetics, similarly
to some other hemostatic disorders. Furthermore, it is
important to bear in mind that platelet hyperaggregability
to natural agonists including EPI and ADP was described
in several acquired disorders, such as complex metabolic
(diabetes mellitus, atherosclerosis) and inflammatory
(sepsis, systemic immune diseases) disorders.®® The-
refore, further complex studies focused on individuals
not likely to be affected by aforementioned disorders
— young adults and children — are needed for the deeper
understanding of the syndrome’s genetics. The aim of the
lecture is to summarize present knowledge on the clinical
symptoms and etiology of SPS and to document distinct
clinical and pathological features of the syndrome on the
author’s own cohort of more than 300 cases.
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TREATMENT OF THE SPS

Introduction: The sticky platelet syndrome (SPS) is a
common cause of thrombosis. There are no prospective
studies concerning treatment.

Objective: To analyze changes in platelet hyperaggre-
gability of SPS patients given antiplatelet drugs and to
asses its association with re-thrombosis.

Methods: Fifty-five patients with a history of thrombo-
sis and SPS phenotype were prospectively studied, before
and after treatment with aspirin and / or clopidogrel.

Results: Patients were followed for 1 to 129 months,
median 13. Forty received aspirin, 13 aspirin + clopidogrel
and 2 only clopidogrel. The platelet aggregation response
to adenosine diphosphate and epinephrine significantly
diminished after treatment and only two developed another
thrombosis, 52 and 259 months after starting therapy,
the freedom from rethrombosis rate of the patients being
96.4% at 129 months.

Conclusion: By using antiplatelet drugs the platelet
hyperreactivity of patients with the SPS phenotype was
reverted; this translated into a substantial decrease of the
re-thrombosis rate.
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Linfoma no Hodgkin con presentacion testicular. A propésito de un

caso pediatrico
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RESUMEN

Los linfomas no Hodgkin son, junto con el linfoma de Hodgkin, la ter-
cera causa de cancer en nifios. Puesto que el dafio a los testiculos,
como manifestacion inicial, es excepcional en pacientes pediatricos
no suele considerase como diagnédstico diferencial en nifios con
tumor testicular. Se comunica el caso de un nifio de cinco afios de
edad que fue llevado a consulta debido al aumento de tamafio
del testiculo izquierdo, sin otros sintomas o signos. Se le realizd
orquiectomia por diagnodstico de linfoma linfoblastico de células B
con los siguientes marcadores positivos: CD20, TdT, CD34y PAX5.
Se descartd lainfiltracién al sistema nervioso central y médula ésea
y se determiné que el paciente se encontraba en estadio |l del
sistema de estadiaje del Hospital San Judas en Memphis, Estados
Unidos. El tratamiento indicado fue quimioterapia, con base en el
esquema COG 5971, hasta ahora con excelentes resultados. El
diagndstico temprano es decisivo para obtener la curacion.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, tumor testicular, infiltracién
extralinfatica, nifios.

os linfomas no Hodgkin, o linfomas unicelulares,
son un grupo de neoplasias malignas de tejido
linfoide derivadas de células B o células T. Se
caracterizan por su alta incidencia de afectacion extra-
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ABSTRACT

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) and Hodgkin disease are the third
cause of cancer in childhood. The testis involvement as an initial
manifestation is rare at this age, so it is not usually considered as
a differential diagnosis in children with testicular tumor. We present
a five years old child with increase in size in left testicle, with no
other symptoms. Orchiectomy was performed. The pathology report
was positive for B-cell lymphoblastic lymphoma with the following
markers CD10, TdT, CD34, PAX5. In the extension studies, infiltra-
tion in central nervous system and bone marrow was negative. We
classified the disease as stage Il of the staging system of St. Jude’s
Hospital. We started treatment with the COG 5971 protocol and
obtained, until now, very good results. Good prognosis is related
to a prompt diagnosis and therapeutic intervention.

Key words: No Hodgkin lymphoma, testicular mass, childhood,
extralymphatic infiltration.

linfatica y de organos santuarios. En Estados Unidos se
estima una incidencia de 800 casos nuevos por cada millon
de habitantes. Junto con el linfoma de Hodgkin ocupa el
segundo lugar en frecuencia de cancer en nifios, después
de la leucemia aguda, y son responsables de 14% de las
neoplasias malignas en nifios.!> Sin embargo, en nuestro
pais la incidencia de linfomas no Hodgkin se estima en
5% de los casos de malignidad.* La distribucion de las
diferentes variedades anatomopatolégicas de linfomas
no Hodgkin depende de la edad, raza y region geogra-
fica, pero en general los mas comunes en nifios son los
que derivan de las células B progenitoras, de estos, 40%
de los casos corresponderan a linfoma Burkitt, 10% a
linfomas anaplasicos, 10% a linfomas de células grandes
y el restante 25 a 30% a linfoma linfoblastico de células
T.* A pesar de que esta enfermedad frecuentemente se
inicia con infiltracion a los 6rganos extralinfaticos, un
lugar poco comtn al momento del diagndstico son los
testiculos, con una incidencia menor a 3% de los casos™®
y con predileccion en adultos, sobre todo entre la quinta
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y octava década de la vida. Los tumores primarios de
testiculo son raros, representan 2% de los casos de masas
solidas en pacientes pediatricos y de éstos solo 2% son
de origen linfoide.

CASO CLINICO

Paciente masculino de cinco anos de edad, con siete dias de
evolucion de aumento de volumen del testiculo izquierdo,
sin otro sintoma acompafante. A la exploracion fisica el
testiculo izquierdo se encontr6é de 5 cm de diametro, de
consistencia pétrea, no doloroso. El testiculo derecho era
normal. Inicialmente se traté con antibidtico por via oral
por diagndstico presuntivo de orquiepididimitis. Una se-
mana después, un ultrasonido testicular reporté aumento
de volumen, microcalcificaciones e incremento del flujo
vascular. Las determinaciones de alfa-proteina en 0.98
ng/mL y de hormona gonadotropina coridénica humana,
fraccion beta, en menos de 0.1 mUI/mL; es decir, dentro
de limites normales. Con base en lo anterior se decidid
la orquiectomia.

Los estudios de laboratorio previos a la cirugia se en-
contraron dentro de parametros normales para la edad,
con hemoglobina de 11.8 g/dL, leucocitos de 9.47 kg/dL,
neutrofilos totales de 4.49K/dL y plaquetas de 484K/dL.
Los examenes bioquimicos no reportaron alteraciones
hidroelectroliticas, DHL en 196 UI/dL, funcién renal y
hepatica normales. Se realizd orquiectomia izquierda y
la pieza retirada se envié al departamento de Patologia
(Figura 1). La inmunohistoquimica de los cortes histo-
patologicos reveld positividad para CD34, TdT, CD20
y PAXS, que fueron negativos para CD117, CD3 y CD1
alfa, compatible con linfoma linfoblastico de células B
(Figura 2).

Entre los estudios efectuados para valorar el estadio,
la tomografia axial computada de cuello, toérax y abdo-
men detectd adenopatias a nivel para-adrtico izquierdo,
la mayor de 5.2 x 3.1 x 2.5 cm; inter-aortocava de 1.5
x 0.6 cm y cava-iliaca de 1.5 x 0.9 cm. El aspirado y la
biopsia de médula 6sea fueron negativos para infiltracion
y liquido cefalorraquideo; esto se clasificé como estadio
II del sistema de estadificacion del Hospital San Judas
(Memphis EUA) para nifios con linfomas no Hodgkin.'

El tratamiento se inici6 inmediatamente después del
diagnostico, con el esquema de quimioterapia similar al
del Children’s Oncology Group A5971." En la actualidad,

infiltracion difusa por células de tamafio intermedio que reemplazan
el parénquima testicular con escasos conductos residuales. B) Acer-
camiento microscépico, se observa pérdida de la relacién nucleo
citoplasma con cromatina fina y presencia de nucléolo pequefio.

SRR CD34 SERITRAS TDT |SeeAPISeh

Figura 2. Los marcadores de inmunohistoquimica para CD34 y
Tdt confirman el diagnodstico de linfoma linfoblastico y el linaje de
célula B es confirmado con la positividad para PAX5.

el paciente continta en tratamiento con remision completa
al terminar la fase de induccion.

DISCUSION

La infiltracion al testiculo, como primera manifestacion
del linfoma no Hodgkin, es muy rara en nifios; es mas co-
mun en personas mayores de 50 afios y suele relacionarse
con estadios tardios de la enfermedad.®'® En pacientes
pediatricos la afectacion de este 6rgano al diagndstico
no se ha relacionado con dafo a otros 6rganos; por lo
tanto, no parece tener implicaciones en el prondstico de
la enfermedad.”®!" En términos generales, el aumento
del volumen testicular a la edad de nuestro paciente no se
relaciona con tumor, por ello la primera impresion fue de
un proceso infeccioso o inflamatorio

La incidencia de infiltracion testicular por linfomas no
Hodgkin es muy rara, se reporta en menos de 3% de todos
los casos de linfoma y es responsable de 2% de todas las
neoplasias testiculares; esto es lo que hace dificil sospe-
charlo para el médico de primer contacto. La mayoria tiene
infiltracion unilateral, como es el caso de nuestro paciente
y se ha reportado 18% de afectacion bilateral.'® En el
diagnéstico diferencial se incluyen: procesos infecciosos,
hidrocele, hernias inguinales, hematomas, quistes y otros
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tumores no hematoldgicos, como el tumor de células
germinales con una incidencia reportada de entre 50 y
70% y, en segundo lugar, el rabdomiosarcoma con 38%.'"

Desde el punto de vista clinico no es posible tener
certeza del origen, por eso es necesario practicar estudios
complementarios que permitan llegar al diagndstico. Al
principio, el ultrasonido testicular es uno de los mas solici-
tados y proporciona informacion de la masa tumoral sin ser
invasivo; contribuye de manera importante a determinar la
posible etiologia.'®!” Otros estudios de gabinete utiles de
considerar antes de practicar una biopsia son la resonancia
magnética, que ofrece una alta sensibilidad para diferenciar
procesos benignos de malignos.?® También se recomienda
solicitar, en caso de sospecha de malignidad, la medicion
de las concentraciones séricas de alfa feto proteina, para
diagnosticar un tumor de células germinales. En niflos con
diagnostico de linfomas no Hodgkin testicular se ha dis-
cutido el papel de la biopsia testicular y la orquiectomia,
sobre todo en los que tienen afectacion bilateral porque la
repercusion social y fisica es importante para el pacien-
te. La decision acerca de cudl de estos procedimientos
debe practicarse depende del grado y tipo de afectacion
al momento del diagnoéstico. En los tltimos 20 afios se
han disefiado nuevas técnicas para la menor invasion al
paciente y poder preservar el testiculo. La biopsia guiada
por ultrasonido ha sido efectiva para el diagnostico y con
minimos efectos secundarios durante el procedimiento.?!
Dalle y colaboradores describieron una serie de casos
de 24 pacientes con linfoma no Hodgkin e infiltracion al
testiculo al diagndstico, de los que nueve se diagnostica-
ron mediante biopsia y cinco mediante orquiectomia, sin
diferencia en la supervivencia entre ambos grupos.” Esto
hace suponer que la mejor opcioén para el paciente es la
preservacion del testiculo; sin embargo, debido a que es un
organo santuario para tratar la enfermedad se requieren do-
sis altas de quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, no
se cuenta con estudios comparativos en nifios que permitan
con certeza recomendar alguna de estas dos opciones por
lo que cada caso debe individualizarse. En nuestro caso,
se opto por la orquiectomia porque la masa infiltraba mas
de 90% del tejido testicular y las caracteristicas orientaban
a malignidad; sin embargo, la sospecha de linfoma no se
considerd de primera intencion.

Se han descrito varias opciones de tratamiento que de-
penden del subtipo de linfomas no Hodgkin y del estadio
del padecimiento. El tratamiento utilizado en el paciente

motivo de esta comunicacion fue un esquema similar al
aplicado a pacientes con leucemia linfoblastica aguda. La
evidencia indica que con esta estrategia se consigue una
alta tasa de respuesta y supervivencia libre de enferme-
dad; por eso hoy es el tratamiento de eleccion.”!'** Este
esquema consiste en una etapa de induccion con cuatro
medicamentos, revaloracion al final de la induccion vy,
posteriormente, completar 24 meses de tratamiento con
dosis altas de metotrexato. Las variaciones en este esque-
ma son minimas de un grupo a otro; sin embargo, sigue
discutiéndose si debe o no incluirse la radioterapia. En la
ultima década, el grupo aleman ha investigado la elimina-
cion profilactica de la radiacion al sistema nervioso central
y laradioterapia dirigida a eliminar el tumor residual. En
el protocolo NHL-BFM 75 esta terapia estaba restringida
a tumores residuales; sin embargo, en el tltimo protoco-
lo del 2000 NHL-BFM 907 la radiacion se omitié por
completo y se obtuvieron tasas de supervivencia global
de 90% a cinco afos. Otro estudio mas reciente (2012)
del Children’s Oncology Gruop'' reportd supervivencia
libre de enfermedad de 90% y global de 96% sin utilizar
radiacion profilactica al sistema nervioso central; por eso
hasta hoy la radioterapia craneal no parece ser necesaria
para evitar la infiltracion.

La radiacion al testiculo es otro punto de controver-
sia; en adultos estd debidamente establecida la radiacion
contralateral al testiculo sano porque a esa edad la tasa de
recidiva es muy alta; sin embargo, en los nifios, por los
efectos secundarios a largo plazo® se discute esta opcion
de tratamiento.”®?! Existen pocas evidencias relaciona-
das con la radioterapia al testiculo contralateral en estos
nifos, lo publicado sugiere que puede ser suficiente con
la quimioterapia intensiva y los protocolos descritos, que
incluyen dosis altas de metotrexato sin radioterapia. Esto
pareceria ser suficiente para erradicar la enfermedad en
este 6rgano santuario y lograr tasas de supervivencia global
de 87%.” En nuestro paciente no se consider6 necesario
radiar el testiculo sano.

En nifos, el linfoma no Hodgkin con afectacion del
testiculo es raro, pero esto no le confiere un mal pronoés-
tico a la enfermedad, sobre todo en el caso que se expuso,
cuando el diagnostico se establece rapidamente. El plan de
tratamiento debe orientarse con el proposito de disminuir
la posibilidad de mayor invasion linfomatosa, con la
idea de minimizar los efectos secundarios al paciente y
preservar la funcién del érgano afectado.
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sion y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el propdsito del articulo. Re-
suma el fundamento légico del estudio u observacién. Mencione
las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revision
extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son
bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente

modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron
y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres ge-
néricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No repi-
ta en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque o
resuma las observaciones importantes.

d) Discusién. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio. No repita pormenores de los datos u otra informacion ya pre-
sentados en las secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para
la investigacion futura. Establezca el nexo de las conclusiones
con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Pro-
ponga nueva hipétesis cuando haya justificacién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntuacion, la referencia
sera anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacion personal”. Si se permite,
en cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacién provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aun, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas
se afiadiran las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o
et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregara Supp/ X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso de re-

vista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de

la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev Gastroenterol Mex

1992;57:226-229.

Si se trata de libros 0 monografias se referira de la siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México: Méndez Cervan-

tes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores del

capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor del libro,

afo y paginas.

11. Transmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente pa-
rrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor
a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido para pu-
blicacion”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el trabajo
sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningin material
publicado en la revista sin autorizacién.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor comprensiéon
del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los articulos
y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden dirigirse
al e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com
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Author requirements

Manuscripts should be made following recommendations of the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (N Engl J Med 1997;336:309-
15) and adjusted to the following guidelines:

1.

10.
. Text. Text should contain introduction, materials and methods, results

The document printed in letter size (21 x 27 cm) sheets must be de-
livered, using double-spacing, along with its with corresponding com-
puter disk data and indicating the article’s title on the label, leading
author’s name and computer program with version. (e.g., Estrogen and
climaterium. Guillermo Martinez. Word 6.0).

Sections are ordered in the following form: page title, structured ab-
stract, summary, introduction, materials and methods, results, discus-
sion, references, tables and captions.

The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical cases
8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 15
pages.

The first page will contain the full title of the article, not exceeding 85
characters, the names of the authors, services or departments and
institution(s) they belong to and the leading author’s address. If all the
authors belong to different services of the same institution, their name
will be mentioned only once at the end. Authors identification should be
done superscript Arabic numbers.

For identification, each page of the article should have, on the upper
left corner, the initial of the name and last name of the leading author,
and on the upper right corner, the consecutive page number.

All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp
and clearly defined. In the slide frame write in ink the code word to
identify the article, the figure number, last name of the leading author
and with an arrow the top part of the figure will be marked. If the slide
includes material formerly published, it should come with the written
authorization of the copyright holder.

Graphs, drawings and other illustrations should be professionally
drawn or made by computer and attached in the same disk the text
writing is, on the label written the program used.

Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers.
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal or
vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.

Type of articles: the journal publishes original articles in the area of
clinical or laboratory research, editorials, review articles, biotechnolo-
gy, case communications and letters to the editor. Articles are received
in Spanish and English languages.

Summary. The second page will include a summary, no longer than
250 words and will be structured in background, materials and meth-
ods, results and conclusions. Following this structure, purposes, basic
proceedings, methodology, main outcomes (hard data and statistical
significance), and most relevant conclusions. At the end of the sum-
mary there will be 3 to 10 keywords or sentences. Following this, an
abstract written in English will be provided.

Abstract. This is the right translation of the summary to English.

and discussion, if this is an experimental or observational article. Other

articles, like case communications, review articles and editorials will

not use this format.

a) Introduction. Briefly express the purpose of the article. Summarize
the logic grounds of the study or observation. Quote only strictly
pertinent references, without making a extensive review of the to-
pic. Do not include data or conclusions of the job you are making
known.

12.

13.

b) Materials and methods. Describe clearly in the selection the way
you selected the observed subjects or those who participated in the
experiments (patients or laboratory animals, including controls)
Identify methods, devices (name and address of the manufacture
in parentheses) and detailed procedures for others to reproduce
the results. Briefly explain formerly published methods which are
not widely known, describe new or substantially modified methods
manifesting the reasons why you used them and assessing thei
limitations. Identify every single medication and chemical produc
used, with generic name, dose and route of administration.

c) Results. Present them following in a logical sequence. Do not re
peat data from tables or figures within the text; just emphasize o
summarize the pertinent observations.

d) Discussion. Emphasize new and important aspects of the study. Dc
not repeat details in the data or other information previously mentionec
in other sections. Explain the meaning of the results and theil
limitations, including their consequences for future research. Establisk
the connection of the conclusions with the study objectives and refrair
from making general statements and making conclusions withou
support. Suggest a new hypothesis when it is justified.

e) References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the tex
needs punctuation, the reference will be annotated after the perti
nent signs. To refer the name of a journal use abbreviations listec
every year in the January number of the Index Medicus. The tern
“personal communication” should not be used. On the other hand
it is allowed to use the expression “in press” when it refers to ar
already accepted text by some journal, but when the informatior
comes from texts sent to a journal which has not accepted it yet, i
should be referred to as “non-published observations”. All authors
should be mentioned when there are six or less, when there are
more, add the words and cols. (in the case of national authors) o
et al. (if foreigners). If the cited article is located in a supplement
add suppl X between the volume and the initial page.

In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in this
way:
Torres BG, Garcia RE, Robles DG et al. Late complications of diabetes
mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57:226-22¢
In the case of books or monographs, reference will be:
Hernandez RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez Cer
vantes, 1991; 120-129.
In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, the
name of the chapter, city of the publishing house, the book’s editor
year and pages.
Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a letter sig
ned by all the authors, with the following paragraph: “The undersignec
author(s) transfer all copyrights to the journal, which will be the holde
of all submitted material for publication”. This transfer will be valid only
in the case that the journal publishes the paper. No material can be
reproduced without the journal’s authorization.

We recommend to include citations from Mexican or Latin Americar

authors in the bibliographic references.

Hematologia reserves the right to make changes or include modifications
in the study in order of better understanding of such, without modifying its
content. Articles and all mailing relating with this publication should be ad
dressed to the following e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com
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