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EDITORIAL
Rev Hematol Mex. 2017 oct;18(4):151-153.

Incorporacion de los nuevos
agentes en el tratamiento del
mieloma mudltiple. Un reto en
nuestro medio

Incorporation of the new agents in
the treatment of multiple myeloma. A
challenge in our midst.

Luz Tarin-Arzaga

El mieloma muiltiple es una enfermedad maligna caracterizada
por la proliferacion de células plasméticas clonales en la médula
0sea, que ocasiona destruccion 6sea, insuficiencia medular y
produccién de una inmunoglobulina o una parte de ella que
puede detectarse en sangre, orina o ambas.’

El mieloma midiltiple representa aproximadamente 15% de las
neoplasias hematoldgicas. Las estadisticas de Estados Unidos
muestran que en la Gltima década las tasas de nuevos casos de
mieloma multiple no han cambiado de manera significativa, en
cambio, la mortalidad ha disminuido, en promedio, 0.7% cada
afno, durante el periodo de 2005 a 2014.2

El mejor entendimiento de la biologia de las células plasmati-
cas malignas y de su interaccién con el microambiente de la
médula 6sea ha permitido el desarrollo de nuevos farmacos y
proporciona fundamento a las nuevas combinaciones de me-
dicamentos antimieloma. De igual manera, el conocimiento
de las alteraciones citogenéticas y moleculares, su papel en la
progresion de la enfermedad y en el desarrollo de la resistencia a
medicamentos sugiere que los tratamientos adaptados al riesgo e
individualizados ayudaran a mejorar la calidad de las respuestas
y la supervivencia del paciente.

www.nietoeditores.com.mx
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Muy clara ha sido la superioridad de los nue-
vos medicamentos con actividad antimieloma
sobre la quimioterapia convencional; primero,
con la introduccién de la talidomida (T), se-
guida del bortezomib (V), lenalidomida (R), y
recientemente, con la segunda generacion de
nuevos medicamentos: carfilzomib (K), pomali-
domida, daratumumab, ixasomib, panobinostat
y elotuzumab. En la dltima década, con la
administracién de estos medicamentos un ma-
yor nlimero de pacientes alcanzan respuestas
completas; de igual manera, la supervivencia
global de todos los pacientes, jovenes y adultos
mayores, ha aumentado significativamente.'?
Sin embargo, persisten los desafios porque adn
desconocemos el farmaco éptimo, asi como
la secuencia o combinacién ideal para cada
paciente.

Desafortunadamente, el avance que se ha ob-
servado en el tratamiento del mieloma mdltiple,
con el mejor conocimiento de la enfermedad y
con la introduccién de nuevos medicamentos,
ha sido a un costo muy elevado. En la actuali-
dad el costo de la atencién de un paciente con
mieloma multiple es de los mas altos entre los
tumores malignos.*

Los lineamientos establecidos por la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
recomiendan como categoria 1 el esquema
VRD como primera linea en pacientes aptos
y no a trasplante aut6logo, por los resultados
obtenidos al comparar RD vs VRD, en donde
el esquema VRD obtuvo mayor supervivencia
libre de progresion (43 vs 30 meses; cociente
de riesgo 0.712; intervalo de confianza 0.56-
0.906; p = 0.0018) y supervivencia global (75
vs 64 meses; cociente de riesgo 0.709; intervalo
de confianza 0.516-0.973; p =0.025).2 Los estu-
dios que estan evaluando la combinacién KRD
como induccién muestran resultados iniciales
con tasas altas de enfermedad minima residual
negativa, lo que la convierte en una opcién muy

2017 octubre;18(4)

atractiva que competird con el esquema VRD.
Ademas, los anticuerpos monoclonales se han
agregado al esquema RVD como parte de la
induccién, tal régimen de cuatro agentes podria
prescribirse en el futuro en pacientes con buen
estado funcional.?

Las opciones para pacientes con mieloma malti-
ple en recaida o resistente son atin mas variadas
entre mas medicamentos haya disponibles:
inhibidor de proteosoma, inmunomodulador,
anticuerpo monoclonal como monofarmaco o
en combinacién; para su seleccion se consideran
varios factores, como el niimero y tipo de agente
prescrito previamente, el tiempo transcurrido
para la progresion y factores propios del paciente
con neuropatia, dano renal, citopenias, etc.'?

Debido a la gran cantidad de medicamentos
autorizados para el tratamiento del mieloma
multiple, su prescripcién idealmente debiera
guiarse por los datos de estudios clinicos de fase
Il aleatorizados; sin embargo, debido a que no
contamos con resultados de tales estudios que
comparen las diferentes opciones, ya sea porque
estan en proceso o porque no se han realizado,
muchas decisiones terapéuticas estan basadas
en las sugerencias de quienes tienen mas expe-
riencia clinica, asi como en la disponibilidad de
los medicamentos y no basadas en la evidencia
que nos gustaria.

Debido a que en paises como el nuestro los
pacientes que tiene acceso a los nuevos agen-
tes antimieloma y en quienes podemos seguir
las recomendaciones internacionales para su
diagnéstico, tratamiento y seguimiento son la
minoria, es pertinente buscar opciones para to-
dos los pacientes con mieloma mudiltiple, quienes
s6lo pueden tener acceso a talidomida y tal vez
bortezomib, como Unicos nuevos agentes, y
quienes ante la progresion de la enfermedad no
tendrén la posibilidad de recibir un mejor trata-
miento. El prondstico de este grupo de pacientes
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es menos favorable y dista mucho del observado
en los estudios que utilizan las multiples combi-
naciones de los nuevos farmacos.

Es necesario que trabajemos en conjunto insti-
tuciones académicas, de salud y gobierno, asi
como la industria farmacéutica para que nuestros
pacientes con mieloma mdltiple puedan recibir
los nuevos medicamentos. La colaboracién
puede facilitar el desarrollo de ensayos clinicos
nacionales, para establecer lineamientos propios
con base en resultados locales dirigidos a la
mayoria de los pacientes. Ademds, es importante
considerar la posibilidad de que nuestros pacien-
tes participen en los grandes ensayos clinicos
internacionales, en la actualidad cada vez mas
centros en nuestro pais estan participando en
alglin ensayo clinico y éstos estan aceptando
mayor proporcién de pacientes latinoamerica-
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nos, por lo que mas pacientes pueden continuar
recibiendo el beneficio de los avances de la me-
dicina en el desarrollo de nuevos medicamentos,
con la posibilidad de prolongar su supervivencia
y mejorar su calidad de vida.
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Linfoma no Hodgkin e infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Experiencia de 10

anos en un centro de referencia
universitario

Sotomayor-Duque G, Colunga-Pedraza PR, Colunga-Pedraza JE, Lozano-

Morales RE, Bugarin-Estrada E, Gémez-Almaguer D

Resumen

ANTECEDENTES: la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se asocia con incremento en el riesgo de linfoma no
Hodgkin. Con la introduccién de la terapia antirretroviral ha mejorado
el pronéstico de los pacientes.

OBJETIVO: analizar el comportamiento clinico, evolucién y pronds-
tico de los pacientes con diagnéstico de VIH y linfoma no Hodgkin
en nuestro centro.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo en el que se analiza-
ron todos los pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin y
VIH de 2007 a 2017, atendidos en el servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez, en Monterrey,
Nuevo Ledn, México. Se describen las caracteristicas clinicas y la
supervivencia.

RESULTADOS: se incluyeron 31 pacientes. La mediana de edad fue
de 41 anos (limites: 25-64), todos del sexo masculino. La variedad
histolégica mas comdn fue el linfoma plasmablastico (n = 10). El
tratamiento antirretroviral se prescribi6 en 83.8% (n = 26). El esque-
ma de primera linea mds prescrito fue R-CHOP/CHOP (n = 17). La
respuesta global fue de de 43.7% (n = 14). La mediana de supervi-
vencia fue de 8 meses (IC95% 2.89-13.1). La supervivencia global
a dos anos fue de 32%.

CONCLUSIONES: el diagnéstico de VIH y linfoma no Hodgkin re-
presenta un verdadero reto, se observan tasas de respuesta y supervi-
vencia muy similares en paises con recursos limitados. El tratamiento
adecuado, el diagnéstico oportuno y el tratamiento antirretroviral
temprano de estos pacientes resultan fundamentales.

PALABRAS CLAVE: linfoma no Hodgkin, SIDA, sistema nervioso
central.
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Non-Hodgkin lymphoma and infection
due to human immunodeficiency virus.
Ten-year experience in a university
referral center.

Sotomayor-Duque G, Colunga-Pedraza PR, Colunga-Pedraza JE, Lozano-
Morales RE, Bugarin-Estrada E, Gémez-Almaguer D

Abstract

BACKGROUND: Human immunodeficiency virus (HIV) infection is
associated with an increased risk of malignancies. With the introduc-
tion of antiretroviral therapy, prognosis has improved significantly.

OBJECTIVE: To analyze the clinical behavior, evolution and prog-
nosis of patients diagnosed with HIV and non-Hodgkin lymphoma
at our center.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective analysis was done with
all patients diagnosed with non-Hodgkin lymphoma and HIV from
2007 to 2017. We describe clinical characteristics and prognosis.

RESULTS: A total of 31 patients were included. Median age was
41 years (25-64). All patients were male. The median follow-up was
6 months (1-54). The most common histological variety was plasma-
blastic lymphoma (n = 10). The most frequent first-line therapy was
R-CHOP/CHOP (n = 17). The global response was 43.7% (n = 14).
The median survival was 8 months (95% Cl 2.89-13.1). The 2-year
overall survival was 32%. The main cause of death was the progres-
sion of disease (50%, n = 8).

CONCLUSIONS: The diagnosis of HIV and non-Hodgkin lymphoma
represents a real challenge; the proper management, timely diagnosis
and early antiretroviral treatment of these patients are essential.

KEYWORDS: lymphoma, Non-Hodgkin; AIDS; central nervous system
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La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se asocia con incremento en el
riesgo de neoplasias malignas. La aparicion de
muchas de estas neoplasias, como el linfoma
no Hodgkin de células B es favorecida, ademas,
por infecciones concomitantes con otros virus,

como el de Epstein-Barr, virus herpes humano
8 o la existencia de otras neoplasias, como el
sarcoma de Kaposi.'?

En la era previa a la aparicion de antirretrovirales,
el pronéstico de los pacientes con VIH vy linfo-
ma no Hodgkin era sombrio debido al estado
clinico del paciente, estadios avanzados de la
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infeccion por VIH y factores propios del linfoma.?
Con la introduccién de la terapia antirretroviral
y el tratamiento adecuado, la evolucién vy el
pronéstico de los pacientes con VIH y linfoma
no Hodgkin muestran resultados muy similares
a los pacientes no inmunodeprimidos que son
diagnosticados y tratados en paises de primer
mundo.* En paises en vias de desarrollo y cen-
tros como el nuestro, el diagndstico tardio y el
escaso acceso a la terapia antirretroviral se han
asociado con resultados adversos a largo plazo.®

Se han descrito algunos factores considerados
de mal prondstico en pacientes con VIH vy lin-
foma no Hodgkin. La edad mayor a 35 afos al
momento del diagnéstico, el consumo de drogas
intravenosas, los estadios clinicos avanzados y la
cuenta de células CD4 menor a 100/uL se han
asociado con prondstico desfavorable.*

El objetivo de este estudio fue analizar el com-
portamiento clinico, la evolucién y el prondstico
de los pacientes con diagnéstico de infeccién
por el VIH y linfoma no Hodgkin en un centro
hospitalario de referencia.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo de todos los pacientes con
diagnéstico de linfoma no Hodgkin e infeccién
por VIH que fueron tratados en el servicio de
Hematologia del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez de la Universidad Autonoma
de Nuevo Leén de 2007 a 2017.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios
de edad con evidencia histolégica de linfoma
no Hodgkin de cualquier variedad que tuvieran
diagnéstico confirmado de infeccién por VIH.

Se revisé el expediente clinico y electrénico de
los pacientes de donde se recolectaron datos
demograficos, tratamiento antirretroviral, carga
viral y cuenta de linfocitos CD4+. En relacion
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con el diagnéstico de linfoma no Hodgkin
se registro la variedad histolégica, el estadio
clinico, la existencia de sintomas B, lineas de
tratamiento prescrito y la respuesta obtenida con
las mismas. Se registrd, ademas, el nimero total
de hospitalizaciones que requirio el paciente, el
motivo de ingreso al hospital y el nimero de dias
que duraron los efectos adversos del tratamiento.
En caso de defuncion se registré la fecha de la
misma y su causa.

Para el andlisis descriptivo se utilizaron frecuen-
cias con porcentajes, medias con desviacién
estandar y medianas con rangos, segtin la distri-
bucién de las variables. La supervivencia global
se calculé mediante el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes. La mediana de
edad fue de 41 anos (Iimites: 25-64). Todos los
pacientes eran del sexo masculino. La mediana
de seguimiento fue de 6 meses (limites: 1-54). El
tratamiento antirretroviral se prescribi6 en 83.8%
(n=26)y de éstos, 46% (n = 12) lo iniciaron de
manera simultdnea con el diagnéstico de linfoma
no Hodgkin. La variedad histolégica mds comin
fue el linfoma plasmabléstico que correspondié
a 32% (n = 10), seguido del linfoma difuso de
células grandes B que representd 29% (n = 9),
linfoma no Hodgkin B no clasificado en 19%
(n = 6), otros menos frecuentes fueron el linfoma
de Burkitt y de célulasT. El resto de las caracte-
risticas demograficas se describe en el Cuadro 1.

El esquema de primera linea mas prescrito fue
R-CHOP/CHOP (n = 17). Otros esquemas ad-
ministrados fueron el CVP en cuatro pacientes y
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos (continda en la siguiente columna)

Edad, mediana (intervalo) 41 (25-64)
Género
Masculino 31 (100)
Femenino 0
Tipo histolégico
Plasmablastico 10 (32.2)
Difuso de células grandes B 9 (29)
Linfoma B NOS 6 (19.3)
Linfoma primario SNC 3 (9.6)
Linfoma de Burkitt 13.2)
Linfoma T 1(3.2)
Linfoma/linfoblastica B 1(3.2)
Etapa clinica Ann Arbor
| 13 (41)
Il 6(19.3)
111 3(9.6)
A% 9 (29)
Enfermedad extraganglionar 14 (45)
R-IPI
0-1 14 (45)
2 7 (22.5)
3 6(19.3)
4-5 4(12.9)

Esquemas de quimioterapia de primera linea

R-CHOP/CHOP 17 (54.8)
R-CVP/CVP 4(12.9)
HDMTX 3(9.6)
HyperCVAD 2 (6.4)
CHOEP 2 (6.4)
Otros esquemas 2 (6.4)
Respuesta a la primera linea
Respuesta completa 10 (32.2)
Respuesta parcial 4(12.9)
Progresion 7 (22.5)
No valorable 8 (25.8)
Terapia antirretroviral 26 (83)
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes
incluidos (continuacién)

Comorbilidades

Tuberculosis 7 (22.5)
Infeccién por citomegalovirus 3(9.6)
Sarcoma de Kaposi 2 (6.4)
Cardiopatia isquémica 1(3.2)
Hipertension 1(3.2)
Pneumocystis jirovecii 13.2)
Obesidad 1(3.2)

dosis altas de metotrexato en otros tres pacientes.
Siete (22.5%) pacientes requirieron al menos una
segunda linea de tratamiento.

En cuanto a la respuesta obtenida al primer es-
quema se encontr respuesta global de 43.7%
(n=14)y respuesta completaen 32.2% (n=10).
Hubo progresion de la enfermedad después de la
primera linea de tratamiento en siete pacientes.
Ningln paciente que requirié una segunda o
tercera linea de tratamiento alcanzé cualquier
tipo de respuesta.

Quince pacientes (48.3%) requirieron interna-
miento al diagnostico. La mediana de estancia
hospitalaria fue de 11.5 dias (limites: 0-32). La
indicacion mas comin de ingreso hospitalario
fue la sospecha de linfoma antes de que se
estableciera el diagndstico y sepsis. El primer
ciclo de tratamiento se administr6 de manera
ambulatoria en 22 pacientes (71%), mientras que
los 9 restantes lo recibieron durante la admision
hospitalaria.

La mediana de supervivencia fue de 8 meses
(IC95% 2.89-13.1). La supervivencia global a dos
afios fue de 32% (Figura 1). La causa principal de
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes con
diagndstico de VIH y linfoma no Hodgkin. La mediana
de supervivencia fue de 8 meses (IC95% 2.8-13).

muerte fue la progresion de la enfermedad (50%,
n = 8), seguida de complicaciones asociadas con
el VIH y sepsis (37.5%, n = 6) y en dos pacien-
tes se asoci6 con toxicidad por quimioterapia
(6.4%, n=2). Sélo el R-IPI (Revised International
Prognostic Index) > 3 se asocié con menor super-
vivencia, se encontré mediana de supervivencia
global de 5 meses (IC95% 1.1-1.8), mientras que
los pacientes con R-IPI < 3 no alcanzaron la
mediana se supervivencia (p = 0.017, Figura 2).
No se asoci6 diferencia significativa en la super-
vivencia segln la variedad histolégica (p = 0.06),
el estadio clinico (p = 0.1) ni la administracién
de antirretrovirales (p = 0.48).

DISCUSION

La administraciéon concomitante de tratamiento
antirretroviral con régimen de quimioterapia ha
contribuido al mejor pronéstico de los pacien-
tes con linfoma no Hodgkin y VIH en paises en
desarrollo.®
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes con R-IPI
<3vs=3(p=0.017).

Los resultados obtenidos en este trabajo mues-
tran una supervivencia global a dos afos de
32%, lo que es menor comparado con los paises
industrializados, donde se reporta supervivencia
de 50 hasta 75% en la etapa de la introduccién
de la terapia antirretroviral, con resultados muy
similares en pacientes sin infeccién por el virus
de VIH.® Sin embargo, cuando se compara con
paises en vias de desarrollo los resultados son
de 30 a 40%.7°

Es posible que nuestros resultados sean inferio-
res debido a que casi 50% de los pacientes son
diagnosticados con linfoma no Hodgkin y VIH y
no recibian previamente tratamiento antirretrovi-
ral, por la existencia de comorbilidades durante
el diagnéstico y por el retraso en el inicio de la
terapia antirretroviral.

Algunos factores asociados con peor prondstico
encontrados en estudios previos son el R-IPly la
cuenta de linfocitos CD4+.'° En este estudio, el
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R-IPI> 3 se asocié con mayor mortalidad, lo que
coincide con lo comunicado en otros estudios.’
Otros factores, como el estadio clinico y la ad-
ministracion de antirretrovirales, no se asociaron
con diferencias estadisticamente significativas.

Respecto de los datos publicados en otros centros
hospitalarios de México, Cornejo-Judrez y su grupo
reportaron en 2008 la experiencia en el Instituto
Nacional de Cancerologia de México, en donde
se observé mediana de supervivencia de 11 meses
con tasas de respuesta completa de 40%, bastante
similar a lo reportado en nuestro estudio."

Una limitante de este estudio es su naturaleza
retrospectiva, la falta de cuenta de linfocitos
CD4+ en todos los pacientes y el seguimiento
de la infeccién por VIH en otras clinicas.

Este es el primer estudio realizado en un centro
del noreste del pais donde se analiza la expe-
riencia con pacientes que padecen de manera
concomitante linfoma no Hodgkin e infeccién
por el VIH, en el que se observaron tasas de
respuesta y supervivencia muy similares a las de
paises con recursos limitados como el nuestro,
pero con prondstico adverso cuando se compara
con paises industrializados.

El tratamiento de pacientes con diagnéstico de
infeccion por el VIH y linfoma no Hodgkin re-
presenta un verdadero reto en nuestro pais, en
especial en centros con acceso limitado a servi-
cios de salud. El manejo adecuado, el diagndstico
oportuno y el tratamiento antirretroviral temprano
de estos pacientes resultan fundamentales.

2017 octubre;18(4)
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Analisis comparativo de la
supervivencia en relacion con la
edad de pacientes que reciben un
alo-TCH de intensidad reducida

Gutiérrez-Aguirre CH, Mejia-Jaramillo G, Cantu-Rodriguez O, Mancias-Gue-
rra C, Gonzalez-Llano O, Jaime-Pérez JC, Tarin-Arzaga L, Gomez-Almaguer D

Resumen

ANTECEDENTES: el trasplante alogénico de células hematopoyéticas
(alo-TCH) en algunos casos representa la mejor opcién terapéutica
contra neoplasias hematoldgicas; sin embargo, la edad del paciente
puede ser un obstaculo. Desafortunadamente los pacientes de mayor
edad tienen mayor incidencia de neoplasias hematolégicas, como
leucemia mieloide aguda o sindrome mielodispldsico. Hasta hace
algunos anos, el alo-TCH se ofrecia a pacientes jévenes con buen
estado general; sin embargo, con la aplicacion de esquemas no mie-
loablativos y de intensidad reducida, esto cambié.

OBJETIVO: comparar la supervivencia de pacientes mayores y me-
nores de 50 anos que recibieron un alo-TCH con acondicionamiento
de intensidad reducida.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo en el que se analizaron
los expedientes clinicos de pacientes que recibieron alo-TCH en el
Hospital Universitario de Monterrey entre 2005 y 2015. Se agruparon
en mayores y menores de 50 afios de edad.

RESULTADOS: se incluyeron 93 pacientes, 47 menores y 46 mayores
de 50 anos, todos con ECOG < 2. Recibieron acondicionamiento de
intensidad reducida (ciclofosfamida-flurarabina-busulfan o melfalan).
En los menores de 50 afios la mediana de las variables analizadas
fue: células CD34+ trasfundidas 6x10%kg, recuperacion mieloide
16 dias, incidencia de enfermedad injerto contra huésped aguda/
crénica (EICHa/EICHC): 29.8%/34%, y supervivencia a 1000 dias de
54%. En los mayores de 50 afios: células CD34+ transfundidas 6x10°%/
kg, recuperaciéon hematolégica 15 dias, incidencia de EICHa/EICHc
26.1%/13% y supervivencia a 1000 dias de 49%. No se observo
diferencia en la supervivencia (p = 0.4), cantidad de células trasplan-
tadas, recuperacién hematolégica (p = 0.1), quimerismo (p = 0.82)
o enfermedad injerto contra huésped aguda (p = 0.69) entre ambos
grupos. Solo se observé diferencia en la incidencia de enfermedad
injerto contra huésped crénica (p = 0.018).

CONCLUSIONES: la edad no fue un factor determinante en la super-
vivencia de este grupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: leucemia mieloide aguda, sindrome mielodispla-
sico, trasplante alogénico.
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Comparative analysis of the survival in
relation to age of patients receiving an
alo-HCT with reduced intensity.

Gutiérrez-Aguirre CH, Mejia-Jaramillo G, Cantu-Rodriguez O, Mancias-Gue-
rra C, Gonzalez-Llano O, Jaime-Pérez JC, Tarin-Arzaga L, Gémez-Almaguer D

Abstract

BACKGROUND: Allo-transplantation of hematopoietic cells (alo-HCT)
in some cases represents the best therapeutic option for hematologi-
cal neoplasms; however, the age of the patient can be an obstacle.
Unfortunately, older patients have a higher incidence of hematologi-
cal neoplasms such as acute myeloid leukemia or myelodysplastic
syndrome. Until a few years ago, alo-HCT was offered to young
patients with good general condition; however, with the use of non-
myeloablative and reduced intensity schemes this changed.

OBJECTIVE: To compare the survival of patients older than 50 years
of age who received an alo-HCT with reduced intensity conditioning.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective analysis of the clinical
records of patients who received alo- HCT at the University Hospital of
Monterrey between 2005 and 2015. They were grouped into younger
or older than 50 years of age.

RESULTS: We included 93 patients, 47 younger and 46 older than
50 years, all with ECOG <2. They received reduced intensity con-
ditioning (cyclophosphamide-fludarabine-busulfan or melphalan).
The median of the analyzed variables was in younger than 50 years:
CD34+ cells transfused 6x10°%kg, myeloid recovery 16 days, inci-
dence of acute graft-versus-host disease/chronic graft-versus-host
disease (aGVHD/cGVHD): 29.8%/34%, and survival at 1000 days
of 54%. In older than 50 years: transfused CD34+ cells 6x10%kg,
haematological recovery 15 days, incidence of aGVHD/cGVHD
26.1%/13% and survival at 1000 days of 49%. There was no differ-
ence in survival (p = 0.4), number of transplanted cells, haematologi-
cal recovery (p = 0.1), chimerism (p = 0.82) or aGVHD (p = 0.69)
between both groups. Only difference in the incidence of cGVHD
was observed (p = 0.018).

CONCLUSIONS: Age was not a determining factor in the survival of
this group of patients.

KEYWORDS: leukemia, myeloid, acute; myelodysplastic syndrome;
transplantation, allogeneic
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ANTECEDENTES

El trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas (alo-TCH) es una opcion terapéutica de gran
utilidad en el tratamiento de la mayor parte de
las enfermedades hematolégicas malignas' y en
muchos de los casos representa la Gnica forma
curativa. Un obstaculo para esta alternativa es la
edad del paciente debido principalmente a la to-
xicidad de los esquemas de acondicionamiento.
Paradéjicamente, muchas de las enfermedades
hematolégicas malignas que requeriran un alo-
TCH tienen mayor incidencia en la edad adulta,
como ocurre con la leucemia mieloblastica
aguda o el sindrome mielodisplasico. En el
grupo de pacientes de mayor edad es donde los
esquemas de acondicionamiento de intensidad
reducida o no mieloablativos parecen ser de gran
utilidad.? Histéricamente, el alo-TCH se ofrecia a
pacientes menores de 55 anos de edad en buena
condicién clinica y sin morbilidades asociadas.?
Con la emergencia de los esquemas de acon-
dicionamiento no mieloablativos, aunado a la
experiencia acumulada al paso del tiempo en
el area del trasplante alogénico, pudo ampliarse
el rango de edad e incluir pacientes mayores.
Este cambio es el resultado de diferentes fac-
tores, incluida la administracion de esquemas
menos toxicos, acceso a medicamentos mas
efectivos, nuevos medicamentos para prevenir
infecciones, mayor acceso a terapia de apoyo
trasfusional, etc.; con lo que se ha logrado mayor
aceptacion del alo-TCH al observar disminucién
de la mortalidad relacionada con el trasplante,
no s6lo en pacientes jovenes, sino también en
pacientes mayores."*> Sin embargo, la edad no
es la Unica condicién que debe considerarse
para decidir si el paciente es apto para recibir
un alo-TCH, tal vez sea mas importante analizar
su condicion clinica, las enfermedades conco-
mitantes, la enfermedad hematoldgica de base,
la disponibilidad de un donador compatible, e
incluso el riesgo de complicaciones propias del
trasplante, porque todos estos factores pueden
influir en el resultado final.
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El objetivo de este estudio es analizar y comparar
la supervivencia de pacientes que recibieron
un alo-TCH de intensidad reducida en relacion
con su edad.

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes adultos que recibieron un
alo-TCH en el servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonza-
lez entre 2005 y 2015. Se revisé el expediente
clinicoy se incluyeron sélo los expedientes que
contaban con la informacién necesaria para el
estudio. Los pacientes se agruparon de acuerdo
con su edad al momento de recibir el alo-TCH
en mayores o menores de 50 afos. Ademas de
la edad, se analizaron otras variables de los pa-
cientes, incluido su estado funcional mediante
la escala ECOG, género, enfermedades con-
comitantes y caracteristicas de la enfermedad
hematoldgica de base.

De acuerdo con las gufas institucionales, todos
los pacientes recibieron un esquema de acon-
dicionamiento de intensidad reducida con una
combinacion de ciclofosfamida intravenosa
(350 mg/m¥dia, dias -6, -5 y -4), fludarabina
intravenosa (25 mg/m*dia, dias -6, -5y -4) y
busulfan oral (4 mg/kg/dia, dias -3 y -2) o mel-
falan oral (100 mg/m?/dia, dias -3 y -2). Todos
los paciente recibieron, ademds, ondansetr6n
oral 8 mg cada 12 horas del dia 0 al dia +6.
Para prevenir enfermedad injerto contra hués-
ped se prescribio ciclosporina oral 4 mg/kg/dia
iniciando el dia -1 y metotrexato intravenoso
5 mg/m? los dias +1, +3, +5 y +11. La ciclos-
porina se administr6 de manera continua y se
suspendio en el dia +180 si no habia datos de
enfermedad injerto contra huésped. La profilaxis
contra infecciones inici6 el dia 0 y se administrd
aciclovir oral 400 mg cada 12 horas, fluconazol
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oral 100 mg diarios y ciprofloxacino oral 500 mg
cada 12 horas hasta que se observé recupera-
cién hematolégica con leucocitos de al menos
500x10%L.

En todos los casos se utilizaron células hemato-
poyéticas de sangre periférica. La movilizacién
de células hematopoyéticas se realizé median-
te la administracion de factor estimulante de
colonias de granulocitos (filgrastim) a dosis
de 10 pg/kg/dia administrado los dias -4 a 0
del trasplante. El procedimiento de aféresis se
realizé el dia O con el objetivo de recolectar
como minimo 2 x 10%kg de células hematopo-
yéticas CD34+. Los procedimientos de aféresis
se realizaron en un separador celular Baxter
CS3000 Plus (Baxter Healthcare, Deerfield, IL)
procesando 10,000 mL/m? de sangre. El conteo
de las células CD34+ recolectadas se realizé
mediante citometria de flujo en un citémetro
FACSCalibur (Becton Dickinson, BD Bioscien-
ces, San José, CA) utilizando un anticuerpo
monoclonal anti-CD34 (Becton Dickinson,
BD Biosciences). Las células recolectadas no
fueron criopreservadas ya que se trasplantaron
al receptor del trasplante el mismo dia de la
recoleccion.

En el dia +30 del trasplante se realiz6 deter-
minacion de quimerismo en los pacientes que
tuvieron recuperacién hematolégica. Para de-
terminar el quimerismo se utilizé6 identificacion
de cromosomas sexuales por FISH cuando el
donador y receptor eran de diferente sexo o téc-
nica de microsatélites por PCR cuando ambos
eran del mismo sexo. Se definié quimerismo
completo cuando el resultado fue de 100%,
mixto cuando el resultado se encontré entre 1
y 99% vy falla de injerto cuando el quimerismo
fue de 0%.

2017 octubre;18(4)

Se utiliz6 el programa SPSS (version 20). Se
realizé prueba %2 para la comparacién de datos.
La supervivencia se evalué mediante el método
de Kaplan-Meier. La comparacion de grupos se
realiz6 con la prueba t de Student para datos
paramétricos y U de Mann-Whitney para datos
no paramétricos. El valor de p se considerd signi-
ficativo cuando se encontré por debajo de 0.05.

RESULTADOS

De todos los expedientes clinicos analizados,
93 tenfan la informacidn necesaria para ser
incluidos en el estudio. Para el andlisis de los
datos, los pacientes se dividieron en dos grupos
de acuerdo con su edad, 47 pacientes (50.5%)
tenfan menos de 50 anos de edad (intervalo:
17-49 anos), mientras que 46 pacientes (49.5%)
tenfan mas de 50 afios de edad (intervalo: 50-
66 afos). Respecto del género, 48 (51%) eran
de sexo masculino. Todos los pacientes tenian
una clase funcional ECOG < 2. En el grupo de
menores de 50 afios, el diagndstico pretrasplante
mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda,
seguido de leucemia mieloblasica aguda. En el
grupo de mayores de 50 afos el diagnéstico
pretrasplante més frecuente fue linfoma no Hod-
gkin seguido de anemia aplasica. (Cuadro 1). La
mediana de tiempo de seguimiento de ambos
grupos de pacientes fue de 495 dias.

La mediana de células CD34+ trasplantadas en
ambos grupos fue de 6x10° células/kg con inter-
valode 1 x 10°a 11 x 10° en pacientes menores
de 50 afios y 2 x 10°a 16 x 10° en mayores de
50 afios. La mediana de recuperacién de pla-
quetas (> 20 x 10%L en tres dias consecutivos) se
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Cuadro 1. Caracteristicas generales y diagnéstico de los pacientes incluidos

Pacientes menores de 50 afios Pacientes mayores de 50 afios
(n=47) (n = 46)

Género, masculino/femenino 22/25 26/20
Edad en anos, mediana (intervalo) 32 (17-48) 56 (50-66)
Leucemia linfobldstica aguda 13 (28%) 4 (9%)
Leucemia granulocitica crénica 6 (13%) 3 (7%)
Linfoma de Hodgkin 2 (4%) 0
Anemia aplasica 7 (15%) 8 (17%)
Leucemia mielobldstica aguda 11 (23%) 5 (11%)
Linfoma no Hodgkin 2 (4%) 11 (24%)
Mieloma mdiltiple 1 (2%) 5 (11%)
Sindrome mielodisplasico 5 (11%) 5 (11%)
Leucemia linfocitica crénica 3 (6%)
Leucemia mielomonocitica crénica 2 (4%)

observo en el dia +14 en pacientes menores de
50 afos y en el dia +12 en mayores de 50 afios
(p=0.079). La mediana de recuperacién de neu-
tréfilos (> 500 x 10%L en tres dias consecutivos)
se observo al dia +16 y +15, respectivamente
(p = 0.150).

Los estudios de quimerismo se realizaron el dia
+30. En el grupo de pacientes menores de 50
afios se determiné quimerismo en 40 pacien-
tes, de los que 22 (55%) tenian quimerismo del
100% y 18 (45%) tenian quimerismo entre 50
y 99%. En el grupo de pacientes mayores de 50
anos se establecié quimerismo en 40 pacientes
de los que 21 (53%) tenian quimerismo del
100% y 19 (47%), entre 50 y 99% (p = 0.824).

En relacion con la incidencia de enfermedad in-
jerto contra huésped aguda y crénica, en el grupo
de menores de 50 afos fue de 29.8% (14 pa-
cientes) y 34% (16 pacientes), respectivamente,
mientras que en el grupo de mayores de 50 afios
fue de 26.1% (12 pacientes) y 13% (6 pacientes),
respectivamente. No se encontrd diferenciaen la
incidencia de enfermedad injerto contra huésped
aguda entre ambos grupos (p = 0.693), pero si

en la incidencia de enfermedad injerto contra
huésped crénica (p = 0.018). Cuadro 2

En el grupo de pacientes menores de 50 afios
la supervivencia a 100 dias fue de 85.1% con
mediana de seguimiento de 499 dias (intervalo:
3-2213), mientras que en el grupo de mayores
de 50 anos la supervivencia a 100 dias fue de
80.4% con mediana de seguimiento de 375 dias
(intervalo: 14-3570), sin encontrar diferencia
significativa entre ambos grupos (p = 0.718). La
supervivencia a 1000 dias fue de 54% para el
grupo de menores de 50 afios y de 49% para los
mayores de 50 anos (p = 0.4).

DISCUSION

Los esquemas de acondicionamiento no mieloa-
blativo o de intensidad reducida para trasplante
alogénico se han relacionado con menor to-
xicidad organica y, debido a esto, con mayor
tolerabilidad en pacientes de mayor edad.”
Estos esquemas han permitido que el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH)
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Pacientes menores de 50 afos | Pacientes mayores de 50 afios
(n=47) (n = 46)

Esquema de acondicionamiento

Ciclofosfamida 350 mg/m?/dia/3dias
Fludarabina 25 mg/m?dia/3dias
Busulfan 4 mg/kg/dia/2 dias o
Melfaldn 100 mg/m?/dia/2 dias

Células CD34+ trasplantadas (mediana) 6 x 10%kg 6 x 10%kg -
Mediana de recuperacién

Mieloide 16 dias 15 dias 0.150
Plaquetaria 14 dias 12 dias 0.079
Quimerismo al 100% 55% 53% 0.824
Quimerismo entre 50-99% 45% 47%

Enfermedad injerto contra huésped aguda 29.8% 26.1% 0.693
Enfermedad injerto contra huésped crénica 34% 13% 0.018
Mediana de seguimiento en dias (intervalo) 499 (3-2213) 375 (14-3570) -

sea una opcioén de tratamiento en pacientes
que antes no eran aptos para recibirlo debido
solamente a su edad, en los que precisamente
es mas frecuente la incidencia de neoplasias
hematolégicas que lo requieren. Los estudios
previos encontraron que la edad por si misma no
es un factor de efecto negativo en el prondstico
de pacientes que reciben un alo-TCH cuando
se prescriben esquemas de acondicionamiento
menos toxicos.'*'* Aunque algunos estudios han
encontrado menor supervivencia postrasplante
en pacientes de mayor edad, es necesario tener
en consideracién que en este grupo de edad
algunas enfermedades hematolégicas, como la
leucemia mieloblastica aguda, muestran carac-
teristicas distintas a lo observado en pacientes
mas jovenes, ejemplo de esto es la existencia
de cariotipos complejos, mutaciones genéticas
que confieren resistencia a la quimioterapia o
la leucemia que proviene de un sindrome mie-
lodisplasico, lo que afecta la supervivencia de
estos pacientes.” En este estudio, al utilizar un
esquema de acondicionamiento de intensidad
reducida, no se encontré diferencia en la super-
vivencia a 100 dias de pacientes mayores de 50

anos en comparacién con pacientes mas jovenes
(80.4 vs 85.1%, p = 0.718). De acuerdo con lo
senalado en estudios previos, al momento de
elegir el paciente apto para recibir un alo-TCH,
es mds importante considerar la edad biolégica
del paciente que la edad cronoldgica.

En relacion con las complicaciones del tras-
plante, algunos estudios han encontrado que la
enfermedad injerto contra huésped no es mas
frecuente ni mas intensa en pacientes de mayor
edad en relacién con grupos de pacientes mas j6-
venes." En este estudio no se encontré diferencia
en la incidencia ni severidad de la enfermedad
injerto contra huésped aguda entre los grupos de
pacientes mayores y menores de 50 anos (26.1y
29.8%, p = 0.693); sin embargo, contrario a lo
encontrado en otros estudios, se observé mayor
incidencia de enfermedad injerto contra huésped
crénica en el grupo de menor edad (34 vs 13%,
p = 0.018). En este estudio no se encontrd dife-
rencia significativa al comparar otras variables
entre ambos grupos, como la cantidad de células
CD34+ trasfundidas, el tiempo de recuperacion
hematoldgica o la obtencién de quimerismo.
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En conclusion, en este estudio se observé que la
edad del paciente no fue un factor que influyera
en la supervivencia o en el éxito del alo-TCH al
utilizar un esquema de acondicionamiento de
intensidad reducida. Es recomendable que antes
de tomar la decision de negar a un paciente de
mayor edad el beneficio de recibir esta opcién
terapéutica, se analice su estado funcional, el es-
tado de la enfermedad de base y las condiciones
clinicas generales.
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Anemia hemolitica autoinmunitaria.
Un reto diagnostico y terapéutico

Ortiz-Guevara JR, Méndez-Torres M, Garcia-Hernandez LP, Ramirez E, Gonza-
lez C, Villela L

Resumen

La afeccion conocida como anemia hemolitica autoinmunitaria es
un trastorno poco comdn, causado por autoanticuerpos dirigidos
contra hematies propios. Se llama anemia hemolitica autoinmuni-
taria primaria (50%) en la ausencia de una enfermedad subyacente
o secundaria cuando se relaciona con sindromes linfoproliferativos
(20%), enfermedades autoinmunitarias (20%), infecciones y tumores.
Las caracteristicas clinicas dependen de la severidad del proceso he-
molitico y de la enfermedad subyacente, como puede ser el caso de
la leucemia linfocitica crénica o linfomas, que representan alrededor
de la mitad de los casos de anemia hemolitica autoinmunitaria secun-
daria. Como primera linea de tratamiento contra la anemia hemolitica
autoinmunitaria se prescriben dosis altas de corticoesteroides. En
cuanto a tratamientos de segunda linea existen varias opciones; sin
embargo, la esplenectomia y el rituximab son los Gnicos tratamientos
de segunda linea con eficacia probada a corto plazo.

PALABRAS CLAVE: anemia hemolitica autoinmunitaria.

Rev Hematol Mex. 2017 October;18(4):168-176.

Autoimmune hemolytic anemia. A
diagnostic and therapeutic challenge.

Ortiz-Guevara JR, Méndez-Torres M, Garcia-Hernandez LP, Ramirez E, Gon-
zélez C, Villela L

Abstract

The condition known as autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is
an uncommon disorder caused by autoantibodies directed against
self-red blood cells (RBC). It can be known as primary AIHA (50%)
in the absence of an underlying disease or secondary AIHA, when
it is related with lymphoproliferative syndromes (20%), autoimmune
diseases (20%), infections and tumors. Clinical features depend on
the severity of the hemolytic process and by the underlying diseases,
such as chronic lymphocytic leukemia and lymphomas, which account
for about half of all secondary AIHA cases. As the first line treatment
for AIHA is high dose of steroids. For a second line treatment there
are several options, although splenectomy and rituximab are the only
second-line treatments with a proven short-term efficacy.

KEYWORDS: autoimmune hemolytic anemia
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ANTECEDENTES

La anemia hemolitica consiste en la destruccion
del eritrocito a nivel intravascular o extravascular.
Las anemias hemoliticas intravasculares pueden
ser por anticuerpos propios del individuo contra
un antigeno alégeno (reaccion transfusional) o
en forma rara un autoanticuerpo (anemia hemo-
litica de Landsteiner). Las anemias hemoliticas
extravasculares son por defecto de membrana
del eritrocito, por alteraciones de las cadenas
de hemoglobina, por defectos enzimaticos y
también por procesos autoinmunitarios.

En esta revision nos enfocaremos principalmente
a la anemia hemolitica autoinmunitaria, trastorno
poco comin, causado por autoanticuerpos diri-
gidos contra hematies propios; tiene incidencia
de 1-3 por 100,000 habitantes.' Se Ilama anemia
hemolitica autoinmunitaria primaria (50%) en
la ausencia de una enfermedad subyacente o
secundaria cuando se relaciona con sindromes
linfoproliferativos (20%), enfermedades autoin-
munitarias (20%), infecciones y tumores.?

La exclusién de farmacos que induzcan he-
molisis es particularmente importante, porque
suspender el farmaco es la medida més efectiva
en tal situacion.?

Los mecanismos de la fisiopatogenia de la ane-
mia hemolitica autoinmunitaria incluyen una
serie de pasos complejos que implican mdltiples
interacciones inmunoldgicas. La anemia hemoli-
tica autoinmunitaria se define como el aumento
de la destruccién de hematies en la presencia
de autoanticuerpos. Estos autoanticuerpos son
producidos por linfocitos B autorreactivos
circulantes, en sincronia con linfocitos T coo-
peradores. El sistema de complemento esta
implicado igualmente en la patogénesis de la
anemia hemolitica autoinmunitaria, que puede
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inducir lisis osmética eritrocitaria directa por
medio de la activacién del complejo de ataque
a la membrana.

Los autoanticuerpos son capaces de destruir
hematies por un mecanismo de citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuer-
pos, mediado por linfocitos T CD8 citotéxicos y
linfocitos NK, al igual que macréfagos activados
portadores de receptores Fc, que reconocen y
fagocitan eritrocitos opsonizados por autoan-
ticuerpos y complemento. La lisis directa por
complemento ocurre principalmente en el
higado y en la circulacién, mientras la fagocito-
sis y la destruccion de hematies mediadas por
linfocitos T CD8+ tiene lugar en el bazo y en
6rganos linfoides.*

Los anticuerpos contra hematies mds comunes
son IgG, que generalmente reaccionan a 37°Cy,
por tanto, son responsables de las formas de ane-
mia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos
calientes. La anemia hemolitica autoinmunitaria
por anticuerpos calientes representa 70 a 80%
de todos los casos en adultos, generalmente se
trata de un autoanticuerpo del isotipo IgG1.4

En 50% de los casos se encuentran fragmentos de
complemento, cominmente C3d y usualmente
en combinacién con IgG. Los autoanticuerpos
IgA estan presentes en 15 a 20% de los pacientes
y por lo general en combinacién con 1gG, con
menos frecuencia se encuentran solos.®

Los autoanticuerpos IgM producen principal-
mente hemdlisis intravascular y su temperatura
optima de reaccion es 4°C, por tanto, éstos
son los responsables de las formas de anemia
hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos
frios. De igual forma, la amplitud termal de los
autoanticuerpos IgM va desde 0 a 34°C y los
que tienen actividad termal cerca de tempera-
turas fisiolégicas son los autoanticuerpos mas
perjudiciales.®
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En la Figura 1 se observa de manera detallada
lo comentado respecto a la fisiopatologia de la
anemia hemolitica autoinmunitaria.

El diagndstico preciso de la anemia hemolitica
autoinmunitaria es obligatorio y para estable-
cer el diagnéstico deben estar presentes dos
principales criterios: la evidencia serolégica de
autoanticuerpos y la evidencia clinica o de labo-
ratorio de hemdlisis. Las manifestaciones clinicas
mds comunes en estos pacientes son los sintomas
en relacion con la anemia, como fatiga, palidez
y disnea. Asimismo, principalmente en casos de
anemia hemolitica autoinmunitaria secundaria
se observa fiebre, dolor articular y hemorragias.”

Los pacientes con anemia hemolitica crénica
pueden encontrarse asintomdticos y la hemdlisis
s6lo se documenta en pruebas de laboratorio. En
este escenario, deben solicitarse las siguientes

oG Produccidn de
g0 4 autoanticuerpos

L -

L L -
‘ ) Y Aacrifago
L
@ Esicrocito

Figura 1. Mecanismos de destruccion eritrocitaria en
la anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos
calientes. La lisis directa por complemento ocurre prin-
cipalmente en el higado, mientras que la fagocitosis y
destruccion de hematies tienen lugar en el bazo y en
organos linfoides.
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pruebas de laboratorio: biometria hematica com-
pleta, cuenta de reticulocitos, frotis de sangre
periférica, prueba de Coombs directa, lactato
deshidrogenasa (LDH), incremento de bilirrubina
indirecta y reduccién de la haptoglobina.?

Dos preguntas deben responderse: ;Qué tipo
de anticuerpo esta relacionado? y j;La anemia
hemolitica autoinmunitaria es primaria o secun-
daria? El tipo de anticuerpos puede identificarse
con el uso de anticuerpos monoespecificos
para inmunoglobulina G y C3d. Cuando los
hematies son cubiertos con IgG o 1gG mas C3d,
generalmente se trata de anticuerpos calientes,
en tanto, cuando los hematies son cubiertos s6lo
con C3d, los anticuerpos frios son los asociados
mas cominmente, aunque no en la totalidad de
los casos.2En la Figura 2 se muestra el aspecto de
la prueba de Coombs segtin el resultado positivo
0 negativo en gel.

La sospecha de estos anticuerpos también pue-
de surgir por los datos clinicos. Los pacientes
con anticuerpos calientes tendran la hemdlisis
a temperatura ambiente, mientras que los de
anticuerpos frios, cuando las partes distales del
individuo afectado lleguen a menos de 22°C.
Un bajo porcentaje de pacientes pueden cursar
asintomaticos.?

Una prueba de Coombs por si sola no establece
el diagnéstico de anemia hemolitica autoinmu-
nitaria, aproximadamente 1 por cada 10,000
donadores de sangre sanos y 8% de los pacientes
hospitalizados muestran una prueba de Coombs
positiva,® por tanto, una prueba de Coombs
positiva debe interpretarse en asociacion con
las manifestaciones clinicas y la evidencia de
hemolisis. De 2 a 6% de los pacientes con
caracterfsticas clinicas sugerentes de anemia
hemolitica autoinmunitaria tienen la prueba
de Coombs negativa, esto se debe a la baja
concentracién de anticuerpos tipo IgG unidos
a la membrana de los eritrocitos o a la baja
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Figura 2. Prueba de Coombs. Se interpreta de acuerdo
con si existe aglutinacion o no. Si existe aglutinacion,
es decir, que se obtiene un resultado positivo, el
anticuerpo especifico se queda en la parte de arriba
debido a que las particulas formadas por aglutinacion
son incapaces de atravesar los poros, presentando un
patrén reticulado caracteristico. Si no hay aglutinacion,
el liquido atraviesa el gel mediante unos poros y queda
abajo del tubo tras la centrifugacion.

afinidad de los anticuerpos que son removidos
por los procedimientos de lavado de la técnica
utilizada (o a ambas situaciones).' El hallazgo
de una prueba de Coombs negativa en la ane-
mia hemolitica autoinmunitaria se asocia con
diferentes causas inherentes a la realizacién de
esta prueba, por lo que es necesario el uso de
técnicas de mayor sensibilidad, como la citome-
tria de flujo, la prueba de polibreno directa y de
ELISA, para detectar los autoanticuerpos eritro-
citarios causantes de la hemdlisis." Se prefiere
la citometria de flujo por su mayor sensibilidad
a la técnica de eluido de células rojas y porque
para la realizacion de este Gltimo es necesario
personal con mayor experiencia en la técnica.
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Existen tres posibles razones para que una ane-
mia hemolitica autoinmunitaria muestre una
prueba de Coombs negativa: 1) que la deteccion
de IgG sensibilizada se encuentre abajo del
umbral de deteccién de la prueba comercial;
2) baja afinidad de la IgG por los lavados que se
realizan durante el procedimiento y 3) sensibili-
zacion por IgA solamente, o anticuerpos IgM y
no activa complemento, por lo que no se puede
detectar." Por tanto, ante la sospecha de anemia
hemolitica por clinica o laboratorio y una prueba
de Coombs directo negativa debe solicitarse una
prueba de Coombs con gel o por citometria de
flujo porque en el caso de anemia hemolitica
autoinmunitaria intravascular con prueba de
Coombs negativa debe descartarse anemia
hemolitica por hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, coagulacion intravascular diseminada o
purpura trombocitopénica trombética.’

La citometria de flujo es un método analitico
mediante el que es posible marcar cualquier
molécula que sea de interés siempre que se
disponga de un anticuerpo acoplado a un fluo-
rocromo, es de gran utilidad en pacientes con
anemia hemolitica autoinmunitaria. La eviden-
cia actual muestra que la citometria de flujo es
definitivamente una técnica que tiene mayor
sensibilidad que la prueba de Coombs, aunque
en situaciones de recursos limitados, ésta es una
buena alternativa a la citometria de flujo."

Los autoanticuerpos frios de células rojas pueden
fijar el complemento cuando los pacientes estan
expuestos a temperaturas bajas, usualmente
ocurre en las extremidades del paciente, se ma-
nifiesta con acrocianosis y orina oscura (marrén)
acompafiada de un sindrome anémico agudo y
en ocasiones ictericia.’

Estos anticuerpos se presentan en pacientes con
infecciones bacterianas (en especial gérme-
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nes atipicos como Chlamydia o Mycoplasma
pneumoniae) o virales, mientras que los au-
toanticuerpos calientes de anemia hemolitica
autoinmunitaria se desarrollan principalmente
en los casos primarios o secundarios como lin-
fomas y trastornos autoinmunitarios.”

La hemoglobinuria paroxistica fria es un raro
trastorno transitorio que afecta a pacientes
pediatricos seguido de infecciones de las vias
respiratorias superiores u otras infecciones. Esta
asociado con hemdlisis intravascular severa agu-
da acompanada de fiebre, dolor en el abdomen,
la espalda y las extremidades inferiores, ademas
de orina oscura.?

En la anemia hemolitica autoinmunitaria caliente
la manifestacion clinica tiende a ser mas varia-
ble, con un comienzo insidioso de sintomas de
anemia y otros sintomas inespecificos, como
fiebre, y generalmente seguido de padecimientos
crénicos subyacentes, como sangrado, dolor
abdominal y pérdida de peso.”

En un comienzo agudo, con hemdlisis ful-
minante, palidez, ictericia, orina oscura,
hepatomegalia y esplenomegalia, estd mds aso-
ciado con infecciones virales. La esplenomegalia
o linfadenopatias sugieren la bisqueda inten-
cionada de un padecimiento linfoproliferativo.?

En el Cuadro 1 se muestra la clasificacion de
la anemia hemolitica autoinmunitaria segin el
tipo de autoanticuerpos y su temperatura 6ptima
de reaccién.

Sindrome de Evans

El sindrome de Evans es una variante de la
anemia hemolitica autoinmunitaria, se trata de

2017 octubre;18(4)

Cuadro 1. Clasificacién de la anemia hemolitica autoin-
munitaria

Autoanticuerpos calientes, tipo 1gG (la temperatura 6ptima
de reaccion es de 37°C)
1. Anemia hemolitica autoinmunitaria primaria por
autoanticuerpos calientes
2. Anemia hemolitica autoinmunitaria secundaria por
autoanticuerpos calientes
Autoanticuerpos frios, tipo IgM (la temperatura éptima de
reaccion es de 0-4°C)
1. Sindrome de aglutininas frias
2. Hemoglobinuria paroxistica por frio
Autoanticuerpos mixtos
1. Anemia hemolitica autoinmunitaria inducida por
farmacos
2. Anemia hemolitica autoinmunitaria con prueba de
Coombs negativa

1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.

una afeccion hematoldgica caracterizada por
bicitopenia autoinmunitaria: anemia hemolitica
y trombocitopenia’® con o sin sangrado de mu-
cosas y petequias, en ausencia de otra causa.’ El
diagndstico se establece por exclusion de otras
enfermedades, que incluyen procesos infecciosos,
malignos y enfermedades autoinmunitarias.'
Después de la aparicion de la primera citopenia,
la segunda ocurre meses después, lo que puede
retrasar el diagndstico.' Es un trastorno raro,
diagnosticado en 0.8 a 3.7% de todos los casos de
anemia hemolitica autoinmunitaria.” En adultos,
una causa subyacente puede identificarse hasta en
70% de los casos.'® Se asocia con diversos trastor-
nos de desregulacién inmunitaria en sindromes
linfoproliferativos, inmunodeficiencias primarias,
enfermedades del colageno, colitis ulcerativa'” y
enfermedades autoinmunitarias.'®

El diagnéstico diferencial del sindrome de Evans
incluye pdrpura trombocitopénica trombdtica,
sindrome de aglutininas frias, otras causas de
anemia hemolitica adquirida o hereditaria y
anemias hemoliticas inducidas por farmacos."

La primera linea de tratamiento contra el sin-
drome de Evans es corticoesteroides con o sin
inmunoglobulina intravenosa.?
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Anemia hemolitica autoinmunitaria por IgA

La anemia hemolitica autoinmunitaria mediada
por IgA es un acertijo clinico en el que el diag-
nostico a menudo se retrasa y que sélo puede ser
certero por medio de un examen directo de anti-
globulina (DAT) monoespecifico. Este diagndstico
debe considerarse cuando se obtiene un resultado
negativo del examen directo de antiglobulina y se
tiene alta sospecha de anemia hemolitica autoin-
munitaria.'' Los anticuerpos IgA estan presentes
en 14% de los pacientes con anemia hemolitica
autoinmunitaria por anticuerpos calientes, pero
siempre en asociacion con IgG o IgM.?! Los
autoanticuerpos IgA identificados aisladamente
como el causante de anemia hemolitica auto-
inmunitaria se han reportado raramente, sélo se
identificaron 5 casos entre 5,177 pacientes referi-
dos durante 13.5 afos." Los autoanticuerpos IgA
frios también son bastante raros y aparentemente
tienen especificidad restringida contra antigenos
Pry Sa en glicoforinas.?

En 1984, Clark y su grupo investigaron los me-
canismos hemoliticos de la anemia hemolitica
autoinmunitaria por IgA.? Los autores confir-
maron que la presentacién clinica de anemia
hemolitica autoinmunitaria por IgA era similar a
la de la anemia hemolitica autoinmunitaria por
IgG y pudieron demostrar in vitro que la cito-
toxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos era su mecanismo de hemélisis. De
igual manera hay evidencia de que los autoan-
ticuepos IgA activan también el complemento
por la via de las lectinas.?* La Figura 3 propone
un algoritmo para el diagnéstico de la anemia
hemolitica autoinmunitaria.

El tratamiento de la anemia hemolitica au-
toinmunitaria incluye primordialmente
corticoesteroides, esplenectomia e inmunosu-
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presores. Los corticoesteroides contindan siendo
la primera linea de tratamiento contra anemia
hemolitica autoinmunitaria primaria por anti-
cuerpos calientes; son efectivos en 70 a 80% de
los casos.? Por lo general se prescribe predniso-
na, a dosis inicial de 1.0-1.5 mg/kg/dia de una a
tres semanas hasta alcanzar concentraciones de
hemoglobina superiores a 10 g/dL.?® Sin embar-
go, s6lo 1 de 3 casos permanece en remisién a
largo plazo una vez que el tratamiento se sus-
pende, 50% requiere dosis de mantenimiento
y 20% necesita tratamiento de segunda linea
adicional ®En pacientes con respuesta, la dosis
de prednisona debe ser escalonada, reduciendo
20-30 mg/dia durante 4-6 semanas, posterior-
mente 5 mg cada mes.?’

S6lo 20% de los pacientes continda en remision
después de suspender el esteroide; 70% de los
pacientes responderan a la esplenectomia, pero
con rituximab se reporté una mayor tasa de
respuesta.®

Si el paciente no responde inicialmente al
tratamiento con corticoesteroides, debemos
progresar a la segunda linea de tratamiento.
Se han descrito mdltiples opciones como trata-
miento de segunda linea, aunque rituximab y la
esplenectomia son las Gnicas que han probado
efectividad a corto plazo.?

El tiempo de respuesta al tratamiento tiene una
amplia variacién, algunos pacientes responden
rapido y otros tardan semanas o meses.* Previo
a la administracién, se recomienda cribado para
hepatitis B, porque la reactivacién viral es poten-
cialmente fatal.?” El rituximab puede prescribirse
en casos de sindrome de Evans secundario a
desregulacién inmunitaria.>

Existe un reporte de un centro académico de
referencia de diferentes esquemas de tratamien-
to contra el sindrome de Evans, en el que hubo
respuesta tras la administracién conjunta de
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Sindrome anémico

v

Biometria completa
Cuenta de reticulocitos

v

Anemia hemolitica:
- Anemia (normocitica o macrocitica)
- Disminucién de haptoglobina
- Aumento de cuenta de reticulocitos
- Aumento de bilirrubina indirecta
- Aumento de lactato deshidrogenasa
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macroglobulinemias, tumores infecciones virales

Figura 3. Algoritmo propuesto para el diagnéstico de anemia hemolitica autoinmunitaria.

AHALI: anemia hemolitica autoinmunitaria.

dexametasona y danazol en 33.3% de los casos,
de éstos sélo un caso tuvo recaida, en el que
posteriormente se optd por esplenectomia.’

en remision a los 36 meses, en comparacién con
45% de los tratados sélo con esteroides.*

Cerca de 70% de los pacientes en tratamiento
con glucocorticoides y rituximab estaba todavia

La esplenectomia se propuso a pacientes sin
respuesta a tratamiento con corticoesteroides,
requerimientos diarios de mantenimiento con
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dosis de prednisona mayor a 10 mg y multiples
episodios de recaida.?

Una remisién parcial o completa se obtiene
aproximadamente en dos de tres pacientes (38-
82%). Los pacientes con hemdlisis persistente
posterior a la esplenectomia requieren dosis mas
bajas de corticoesteroides a las administradas
antes de la cirugia.?

El porcentaje de pacientes que tuvieron recai-
da después de la esplenectomia fue de 13%,
descrito en diversos estudios retrospectivos
seleccionados.??

Antes de la cirugia, se indica inmunizacién con-
tra neumococo, meningococo, Haemophilus y
particularmente se repite la vacunacién contra
neumococo a los cinco afos.?

Otras opciones terapéuticas, como danazol,
ciclosporina y azatioprina, se prescribian como
tratamiento de segunda linea en asociacién con
prednisona, con buenos resultados, pero con
carencia de evidencia del beneficio.?®

Tratamiento de primera linea
Prednisona 1-1.5 mg/kg/d
por 3 semanas N

l

$AHAI sin respuesta a
tratamiento con esteroides?
Considerar tratamiento
de segunda linea
v v

Esplenectomia Rituximab o
rituximab + danazol

;Resistente? l
1 | ;Resistente? |

Dosis bajas de
Esplenectomia

corticoesteroides

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la anemia he-
molitica autoinmunitaria.
AHAL: anemia hemolitica autoinmunitaria.

Suspender hasta
alcanzar 10 g/dL
de hemoglobina
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La Figura 4 muestra el algoritmo del tratamiento
de primera y segunda linea contra la anemia
hemolitica autoinmunitaria.
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Papel del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en la
leucemia mieloide aguda

Flores-Jiménez JA?, Zambrano-Velarde MA?, Vega-Cortés D!, Tovar-Ro-
jas KG?, Gutiérrez-Aguirre CH?, Gdmez-Almaguer D3

Resumen

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se ha realizado
como tratamiento de la leucemia mieloide aguda, en sus diferentes
vertientes y en pacientes con recaidas o en riesgo alto. Las pruebas
moleculares y citogenéticas han permitido realizar una correcta
evaluacion y ver qué paciente se beneficiaria mas con la adicién de
un trasplante como parte de su estrategia terapéutica. Individualizar
el tratamiento para cada paciente de acuerdo con su riesgo, edad,
condicion clinica y la disponibilidad de un donante permite escoger
el mejor tratamiento de induccién, consolidacién y la adicién o no
de un trasplante. En nuestro medio incorporar un trasplante ofrece la
combinacién de citotoxicidad y efecto de injerto versus leucemia, lo
que se traduce en una opcién curativa para los pacientes. Hoy dia la
incorporacién del trasplante haploidéntico permite que los paciente
que no cuentan con donante compatible sean susceptibles de ser
rescatados con resultados favorables. En ausencia de farmacos nove-
dosos, efectivos y accesibles para curar la leucemia mieloide aguda,
el trasplante tiene un papel preponderante para dar oportunidad a los
pacientes que estaban destinados a fracasar.

PALABRAS CLAVE: leucemia mieloide aguda, trasplante de médula

Osea, quimioterapia.
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Role of the hematopoietic stem cell
transplantation in acute myeloid

leukemia.

Flores-Jiménez JA?, Zambrano-Velarde MA?, Vega-Cortés D?, Tovar-Ro-
jas KG?, Gutiérrez-Aguirre CH?, Gdmez-Almaguer D3

Abstract

The hematopoietic stem cell transplant has been done as a treatment
for acute myeloid leukemia, in its different aspects and in patients with
relapse or high risk. Molecular and cytogenetic tests have allowed us
to make a correct evaluation and see which patient would benefit
the most with the addition of a transplant as part of their therapeutic
strategy. Individualizing the treatment for each patient according
to their risk, age, clinical condition and the availability of a donor
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allows choosing the best induction therapy, consolidation and the
addition or not of a transplant. In our environment, the incorporation
of a transplant offers a combination of cytotoxicity and graft effect
versus leukemia, which translates into a curative option for patients.
Nowadays, the incorporation of the haploidentical transplant allows
patients who do not have a compatible donor to be able to be rescued
with favorable results. In the absence of novel, effective and accessible
drugs to cure acute myeloid leukemia, transplantation has a prepon-
derant role to give opportunity to patients who were destined to fail.

KEYWORDS: leukemia, acute, myeloid; bone marrow transplantation;

chemotherapy

ANTECEDENTES

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es
una opcién terapéutica potencialmente curativa
para los pacientes con leucemia mieloide aguda.
La administracién de esta terapia ha permitido
tratar pacientes en riesgo alto y con pronéstico
adverso." La leucemia mieloide aguda es una
enfermedad clonal en la que la célula troncal
hematopoyética ha perdido su capacidad de
autorregulacion, lo que desencadena la prolifera-
cién masiva de células anormales y neoplasicas
que reemplazan la médula ésea quitando es-
pacio al resto de células residentes, lo que se
traduce en hematopoyesis ineficaz y finalmente
en datos clinicos del paciente.?

A excepcion de la leucemia mieloide aguda M3
(promielocitica), cuyo tratamiento y pronéstico
con tretinoina ha cambiado radicalmente la
tasa de respuesta y curacion en ese grupo de
pacientes, el resto de las leucemias continGan
siendo un verdadero reto para el clinico. La
leucemia mieloide aguda puede clasificarse
morfolégicamente con técnicas histoquimicas,
inmunofenotipo, estudios citogenéticos y mo-
leculares.># Se reconocen ocho variedades en
la clasificacion franco-américo-britanica (FAB)
que van del MO a M7.° Este abordaje diagnos-
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tico resulta trascendental para definir el tipo de
tratamiento, la duracion y la necesidad de hacer
un trasplante en el curso del tratamiento.

El pronéstico de los pacientes con leucemia mie-
loide aguda depende de varios factores, entre ellos
la edad avanzada, el estado funcional, hallazgos
genéticos, citogenéticos y moleculares en la célu-
las malignas, exposicién previa a quimioterapia o
radioterapia, antecedentes de mielodisplasia, etc.®
En el curso del tiempo las respuestas clinicas de
los pacientes son mejores debido a varios factores,
como la aparicién de tratamientos especificos
como el dcido holo-transretinoico en la leuce-
mia mieloide aguda M3,” mejor técnica para
el trasplante de progenitores hematopoyéticos,
realizacion de trasplantes de intensidad reducida
y mejor soporte transfusional, nuevos y mejores
antibidticos, antimicéticos, antivirales, etc.

Un estudio britdnico de mas de 11 mil pacientes
demostré que a mayor edad las tasas de remisién
completa, la supervivencia libre de progresién y
la supervivencia global a cinco afos eran mucho
menores.® La supervivencia global a cinco afios
para el grupo de 15 a 24 afios fue de 53%, en
el grupo de 25 a 39 afios de 49%, 40 a 59 afos
de 33%, 60 a 69 afos de 13%, 70 a 79 afos de
3% y en mayores de 80 afios de 0%.°
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El tratamiento convencional de la leucemia mie-
lobléstica aguda (con excepcién de la leucemia
promielocitica o M3) se basa en quimioterapia
denominada 7+3, que incluye inicialmente
tres dosis de antraciclina (daunorrubicina 45-
90 mg/m*dia durante tres dias) y siete dias de
citarabina 100 a 200 mg/m?/dia, via intravenosa
en infusidn continua por siete dias.’ Algunos
grupos han prescrito mitoxantrona y algtn otro
antraciclico con resultados comparables.” Una
vez obtenida la remisién se administran dosis
altas de citarabina por 2 a 3 ciclos (3000 mg/
m?#/12 h dias 1, 3 y 5) y termina el tratamiento
para luego iniciar vigilancia.''* Aun en el me-
jor de los casos, es decir, pacientes jovenes con
riesgo bajo, la cifra de 40-50% de supervivencia
es lo habitual. En el tercer mundo las cifras son
mucho menores, en nuestro pafs dificilmente
logramos cifras superiores a 35% a cinco afios
del diagnéstico."

En este momento la clasificacion citogenética
y molecular permite definir tres grupos de
riesgo: favorable, intermedio y adverso.’® A
través de esta clasificacion se puede elegir la
mejor opcién de consolidacién luego de que el
paciente logre la remisién con el esquema de
induccion, ya sea quimioterapia o un trasplante
de progenitores hematopoyéticos. Un paciente
con inv(16), 1(8;21) o del(Y) sin otras alteracio-
nes moleculares serfa susceptible de recibir un
esquema de induccién a la remision seguido
de consolidacién 2-4 ocasiones con dosis altas
de citarabina sin necesidad de un trasplante;
en cambio, un paciente con monosomia de los
cromosomas 5 o 7 tiene riesgo alto y tendria
que recibir un trasplante en primera remision
completa. En los pacientes con citogenética
normal resultan de gran utilidad los marcadores
moleculares, como el MLL, FLT3-ITD, CEBPA 'y
NPM1, marcadores de prondstico para identi-
ficar el riesgo de recaida después de que se ha
logrado la remisién completa.'®
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La quimioterapia se dejara exclusivamente para
pacientes en riesgo bajo y que logren la remisién
completa posterior a la induccién a la remision.
Desde el diagndstico la sincronizacién o el ti-
ming para ir ganando tiempo son fundamentales,
es decir, desde el primer dia debe pensarse cual
paciente podria necesitar un trasplante y en
funcién de eso plasmar en la historia clinica el
nimero de hermanos, padres y sus edades. En
algunos casos es importante solicitar estudios de
histocompatibilidad desde un inicio (HLA A, B,
C, DRB1 y DQBT1).

Una vez que el paciente se encuentra en su pri-
mera remision, el tratamiento de consolidaciéon
debe elegirse de acuerdo con el grupo de riesgo
del paciente. Los pacientes en riesgo bajo o fa-
vorable [t(8;21), inv(16), t(16;16)] deben recibir
tratamiento con dosis altas de citarabina. Estos
pacientes pueden tener supervivencia de 60%
cuando se administran 2 a 4 ciclos de conso-
lidacién con dosis altas de citarabina,'” por lo
que un trasplante autélogo o alogénico en su
primera remisién no estd indicado. Los pacientes
en riesgo intermedio y alto idealmente deben ser
aptos para recibir un trasplante de progenitores
hematopoyéticos porque cuando se administra
solamente quimioterapia (dosis altas de citara-
bina) como consolidacién, la supervivencia es
menor a 30%.'® El auto-trasplante de progenito-
res hematopoyéticos es una opcion que puede
utilizarse principalmente en los pacientes que no
disponen de un donante compatible o en pacien-
tes mayores de 70 afios con comorbilidades que
limitan la realizacion de un trasplante alogénico.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos
autélogo permite la administracién de quimio-
terapia mieloablativa, pero no proporciona el
efecto de injerto contra leucemia que se observa
con el trasplante de progenitores hematopo-
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yéticos alogénico. La morbilidad y mortalidad
relacionadas con el tratamiento son bajas, < 6%,
pero las tasas de recaida son altas, de 30 a 50%. "
Las tasas de supervivencia libre de enfermedad a
cinco anos son aproximadamente de 45% para
los pacientes con auto-trasplante de progenitores
hematopoyéticos y de 28% para los que reciben
quimioterapia de consolidacién intensiva,*®
también las tasas de recaida son mas altas en
los pacientes tratados sélo con quimioterapia:
67 vs 44%.4

Vellenga y colaboradores, del grupo HOVON,
demostraron en un ensayo clinico fase 3 alea-
torizado de pacientes con leucemia mieloide
aguda en primera remisién, que el grupo de
auto-trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos mostré una tasa de recaida marcadamente
reducida (58 vs 70%, p = 0.02) y mejor super-
vivencia libre de recaida a cinco anos (38 vs
29%, p = 0.065, razén de riesgo = 0.82; 1C95%,
0.66-1.1) con mortalidad sin recaida de 4 versus
1% en el grupo de quimioterapia (p = 0.02). La
supervivencia global fue similar (44 vs 41% a
cinco anos, p = 0.86) debido a que los pacientes
del grupo de quimioterapia fueron rescatados
posteriormente con trasplante.?? Los resultados
con el auto-trasplante de progenitores hematopo-
yéticos muestran superioridad a la quimioterapia
Gnicamente, esta estrategia puede evaluarse
como una estrategia mas intensa de consoli-
dacién en ausencia de un donante compatible
relacionado. En el Cuadro 1 se sefialan algunos
de los estudios publicados.

El trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (alo-TPH) es la mejor estra-
tegia de tratamiento curativo en pacientes con
leucemia mieloide aguda de riesgo intermedio
y adverso con tasas de remision completas
y sostenidas de aproximadamente 50%.%* El
efecto curativo se debe a la doble accién del
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procedimiento que incluye esquema de acon-
dicionamiento (quimioterapia, radioterapia a
dosis altas o ambas) y el efecto injerto contra
leucemia. De acuerdo con datos del Center for
International Blood and Marrow Transplant Re-
search (CIBMTR) anualmente se realizan mas de
3000 trasplantes en todo el mundo en pacientes
con leucemia mieloide aguda, que es la principal
indicacion de este tratamiento.?* La realizacion
de un alo-TPH en pacientes con riesgo bajo de
recaida puede ser controvertida, pero en los de
riesgo intermedio y alto en primera o segunda
remision o pacientes con enfermedad resistente,
el alo-TPH es la mejor opcidn terapéutica y de
rescate. Ademas, es conveniente tomar en cuenta
que los pacientes que se trasplantan en segunda
remision o con actividad leucémica tendran
menos posibilidades de lograr remision con el
trasplante. Cuando ha llegado el momento de
tomar la decision de realizar un alo-TPH deben
tomarse en cuenta las ventajas que ofrecen los
esquemas mieloablativos y los de intensidad
reducida, tipo de donante, fuente de las célu-
las, tipo de trasplante, acondicionamiento y la
profilaxis contra la enfermedad injerto contra
huésped, porque son decisiones que repercutiran
en el pronéstico del paciente.

El trasplante mieloablativo estd basado en la
aplicacion de quimioterapia, radioterapia intensa
o ambas, generalmente indicado para pacientes
jovenes menores de 50 afios y en buen estado
fisico que tienen mayor tolerancia y menos co-
morbilidades. Idealmente se realiza en pacientes
con resistencia a la quimioterapia o en segunda
remision. La quimioterapia, radioterapia inten-
siva 0 ambas, en teoria, pueden eliminar gran
parte de la clona leucémica y permitir que se
establezca el efecto del injerto contra el tumor.
Es un trasplante que requiere obligadamente hos-
pitalizacién y su costo es mayor al del trasplante
de intensidad reducida.
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Cuadro 1. Trasplante aut6logo en pacientes con leucemia mieloide aguda

Estudio Edad en aios | Acondicionamiento [ Nim. | Recaida Mortalidad Supervivencia

(Iimites) (%) relacionada con (%)
el trasplante (%)

Vellenga y col. HOVON/ 49 BuCy 258

SAKK (16-60)

Farag y col. 44 BuV 82 44 9 45
(16-59)

Zittoun y col. GIMEMA 33 CyTBI 95 41 9.4 48
(11-59)

Burnett y col. UK 1-55 CyTBI 190 37 12 57

Horousseau y col. GOELAM 36 BuCy 75 44 6.5 50
(15-50)

Cy: ciclofosfamida; Bu: busulfan; V: etopésido; TBI: irradiacién corporal total.

Algunos esquemas mieloablativos son:

e Busulfan y ciclofosfamida (Bu/Cy).2
e Busulfan y fludarabina (Bu/Flu).2®

e Fludarabina y melfaldn 140 mg/m? (Flu/
Mel).?”

e Melfalan, busulfan e irradiacién corporal
total (TBI).28

e Ciclofosfamida e irradiacién corporal
total (Cy/TBI).?

El esquema mieloablativo mas prescrito es el
BuCy (busulfan 4 mg/kg durante cuatro dias y
ciclofosfamida 50 mg/kg durante cuatro dias), el
busulfan puede administrarse via intravenosa u
oral. La ciclofosfamida se administra junto con
mesna para evitar toxicidad en la vejiga asociada
con la acroleina. En estudios retrospectivos que
han comparado Bu/Cy vs Cy/TBI, se demostraron
mejores tasas de supervivencia en el grupo de
busulfan.*

Para la mayoria de los adultos jovenes (meno-
res de 40 afios) sometidos a alo-TPH, algunos
autores sugieren trasplantes mieloablativos en
lugar de acondicionamientos de intensidad re-
ducida. Los ensayos aleatorizados sugieren que

los regimenes de intensidad reducida se asocian
con disminucién modesta en la mortalidad re-
lacionada con el trasplante, pero mayores tasas
de recaida y supervivencia global.?*’

Hasta 70% de los pacientes no cuenta con un
donante emparentado o relacionado que sea
compatible.?? Lo anterior obliga al equipo clinico
a buscar otras opciones de donantes. En los casos
de pacientes con hermanos HLA incompatibles
pueden considerarse los siguientes donantes por-
que se espera que den resultados similares:33-3°
donante no relacionado compatible (match);
donante relacionado con un sélo antigeno in-
compatible (mismatch); trasplante de sangre de
cordén umbilical.

Los alo-TPH que utilizan un donante no relacio-
nado o no emparentado (MUD) es una opcion
para los adultos mas jévenes que carecen de un
donante familiar. La probabilidad de encontrar
un donante no relacionado o no emparentado
en el Registro Nacional de Donantes de Médula
Osea (NMDP) se relaciona con el origen étnico.
En 50% de las busquedas los blancos caucasi-
cos tendran un potencial donante mientras que
s6lo 10% de otras minorias raciales y étnicas
lo tendran. También depende del nimero de
alelos incompatibles para el HLA o mismatches
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entre el donante y el receptor (por ejemplo, una
coincidencia total de 10/10 0 9/10 u 8/10).%¢

El trasplante en presencia de actividad leucémica
(> 5% de blastos) es factible; sin embargo, los
resultados y las posibilidades de remisién pro-
longada o curacion se reducen notablemente.
En un analisis del CIBMTR realizado en 1673
pacientes sin remisién al momento del trasplante
se documentd una supervivencia a cinco afos
de 17%.%” Aunque es muy baja en ocasiones,
no existe alternativa de rescate o protocolos de
investigacion con nuevas moléculas, por lo que
los trasplantes secuenciales o en presencia de ac-
tividad leucémica son la Gltima opcién para ese
grupo de pacientes. Es evidente que el alo-TPH
mieloablativo ha aumentado la supervivencia de
pacientes con leucemia mieloide aguda, pero
su utilidad esta reservada practicamente para
ciertos grupos de pacientes jévenes.

La mayor parte de los pacientes al momento del
diagndstico tiene edad promedio de 65 afos,*
de acuerdo con lo publicado en la bibliografia
internacional, por tanto, no serian aptos para
recibir un trasplante mieloablativo; sin embargo,
en México la edad promedio al diagnéstico es
de 43 afos,* muy por debajo de lo sefalado y
casi todos ellos podrian considerarse para un
tratamiento de esta naturaleza.

En un pais con recursos limitados, la decisién de
trasplantar a estos pacientes debe meditarse caute-
losamente. Se debe insistir siempre en efectuar el
trasplante en el momento de la remisién completa.

Las indicaciones de este tipo de trasplante in-
cluyen pacientes con riesgo adverso y que no
sean aptos para trasplante mieloablativo debido
a la edad o a padecer comorbilidades. Este tipo
de acondicionamiento ofrece ventajas, como:
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menos toxicidad, se puede efectuar de manera
ambulatoria, no se requiere una unidad de tras-
plante de médula ésea convencional, se puede
Ilevar a cabo en pacientes hasta de 70 afios y
es de menor costo.* En un estudio mexicano
multicéntrico se demostré que alrededor de 60%
de los pacientes con leucemia mieloide aguda
obtiene buenos resultados a mediano plazo.*

De manera similar al trasplante mieloablativo,
los pacientes que se trasplantan en segunda
remisién con esquemas de intensidad reducida
tienen peor prondstico. En un estudio realizado
en México que compard el alo-TPH en pacien-
tes con leucemia mieloide aguda en primera
remision vs segunda remision se encontré que
la frecuencia de recaida fue menos frecuente en
el grupo trasplantado en primera remisién (35 vs
95%, p < 0.05) con supervivencia de 50 y 15%,
respectivamente (Cuadro 2).42

En un estudio prospectivo se compararon los
resultados del alo-TPH de intensidad reducida
versus quimioterapia de consolidacién en 95
pacientes con leucemia mieloide aguda de riesgo
intermedio (80%) o desfavorable en la primera
remision completa.*’ Si el paciente contaba con
donante HLA compatible era llevado a trasplan-
te, con mediana de seguimiento de 4.8 anos, los
pacientes con un donante hermano compatible
con HLA tuvieron tasas estimadas de supervi-
vencia libre de 60 versus 23%. La mortalidad
relacionada con el trasplante fue de 12%.*

Scotty colaboradores, en un ensayo clinico con
distribucion al azar, incluyeron 272 pacientes
adultos con leucemia mieloide aguda o sindrome
mielodisplasico en remisién completa a recibir
alo-TPH mieloablativo, alo-TPH de intensidad
reducida o ambos. Los resultados a 18 meses
de seguimiento mostraron supervivencia global
similar de 78 vs 68%, supervivencia libre de
recaida de 68 vs 47% y mortalidad relacionada
con el trasplante de 16 vs 4%, respectivamente.*
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Supervivencia de pacientes con leucemia mielobldstica aguda y trasplante alogénico con acondicionamiento de

intensidad reducida®’

Estudio Edad en aiios | Acondicionamiento | Nim. | Recaida | Mortalidad relacionada | Supervivencia
(limites) (%) con el trasplante (%)
10

Gutiérrez y col. Flu-Cy-Bu
(3—49)

De Lima y col. 58 Flu-Mel
(22-75) Flu-AraC-Id

Blaise y col. 52 Flu-Bu-ATG
(26-60)

Van Besien y col. 52 Flu-Mel-C
(17-71)

Grigg y col. 45 Flu-Cy
(19-60)

34

50% en RC1
15% en RC2

40 30 40% en RC1
18 9 79% en RC1
32 11 48% en RC1
37 15 68% en RC1

RC1: trasplante en primera remision completa; RC2: trasplante en segunda remisiéon completa; Flu: fludarabina; Cy: ciclo-
fosfamida; Bu: busulfan; Mel: melfalan; AraC: citarabina; Id: idarrubicina; ATG: globulina antitimocito; C: alemtuzumab.

En otro ensayo multicéntrico con distribucion
al azar se incluyeron 195 pacientes menores
de 60 afios con leucemia mieloide aguda de
riesgo intermedio o alto en primera remision
completa que contaban con donante emparen-
tado o no emparentado HLA idéntico a recibir
alo-TPH mieloablativo vs intensidad reducida.
Los resultados al seguimiento de tres anos
mostraron supervivencia global de 58 vs 61%,
mortalidad no relacionada con recaida de 18 vs
13% e incidencia de recaida de 26 vs 28% para
trasplante mieloablativo e intensidad reducida,
respectivamente.*®

El trasplante de intensidad reducida es compara-
ble al mieloablativo, es cierto que los pacientes
recaen con mas frecuencia que con el trasplante
mieloablativo, pero la mortalidad relacionada
con el trasplante es menor con el de intensidad
reducida y ello hace que las posibilidades de
supervivencia se equilibren a largo plazo. En
muchos estudios que comparan trasplante con
esquema mieloablativo y no mieloablativo, los
pacientes que ingresan al grupo de trasplante de
intensidad reducida tienen mayor edad o peor
estado general, por lo que no son aptos para
recibir un trasplante mieloablativo. Quiza si se
incluyeran rutinariamente pacientes jévenes para

recibir un trasplante con acondicionamiento de
intensidad reducida, los resultados serian aln
mejores.

Alrededor de 70% de los pacientes que requie-
ren un trasplante alogénico no cuentan con un
donante HLA compatible. El uso de donantes no
emparentados es limitado debido al tiempo de
identificacion y la logistica de la donacién, lo
que conduce a que algunos pacientes recaigan
antes de ser trasplantados. Las busquedas de
otras opciones de fuentes celulares incluyen do-
nante no emparentado con incompatibilidades,
células de corddn y donantes haploidénticos.

Un estudio de Ciurea y colaboradores compar6
trasplantes haploidénticos (n = 192) vs trasplantes
no emparentados 8/10 (n = 1982). Todos los tras-
plantes haploidénticos recibieron ciclofosfamida
postrasplante y recibieron acondicionamientos
mieloablativos (n = 104) y de intensidad reducida
(n = 88). En el grupo de trasplante no emparen-
tado 737 pacientes recibieron un trasplante de
intensidad reducida y 1245, mieloablativo. La
supervivencia global en los esquemas mieloablati-
vos fue de 45% en el grupo de haploidénticos y de
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50% en el grupo de no emparentado (p = 0.38);
en los de intensidad reducida fue de 46 vs 44%
(p=0.71), respectivamente, lo que muestra resul-
tados comparables entre ambos grupos.*’

En otro estudio, Wang y colaboradores compara-
ron trasplantes haploidénticos vs emparentados
compatibles en pacientes con leucemia mieloide
aguda, los pacientes se asignaron a cada grupo
segln la disponibilidad de donante. Se incluye-
ron 231 pacientes para trasplante haploidéntico
y 219 para emparentado compatible. Entre los
pacientes con trasplante haploidéntico y empa-
rentado compatible la supervivencia global a tres
afios fue de 74 vs 78% (p = 0.34), mientras que la
supervivencia global fue de 79 vs 82% (p = 0.36),
respectivamente. La incidencia acumulada de
recaidas en ambos grupos fue de 15% y la morta-
lidad no relacionada con recaida fue de 13 vs 8%
(p = 0.13). La incidencia de enfermedad injerto
vs huésped aguda grado Il a IV fue de 36 vs 13%
(p<0.001)y grado Ill-1V de 10 vs 3% (p = 0.004)
y la de enfermedad injerto vs huésped crénica de
42 vs 15% (p =<0.001) a un ano. Los resultados
en cuanto a supervivencia son comparables; sin
embargo, la frecuencia de aparicién de enferme-
dad injerto vs huésped aguda y crénica fue mayor
en el grupo de haploidénticos.*® En ausencia de
donante HLA-idéntico el trasplante haploidéntico
podria considerarse una estrategia de rescate.

El uso de donantes no relacionados y cordén
para los pacientes sin un donante siempre
serd una opcion para trasplante; sin embargo,
una limitante muy importante es el costo muy
elevado, lo que hace que la frecuencia de este
tipo de trasplantes sea bajo; en este sentido, el
trasplante haploidéntico puede considerarse en
estos pacientes.

CONCLUSIONES

La indicacién mas frecuente de trasplante alo-
génico es la leucemia mieloide aguda. Mientas
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no haya otros fdrmacos u opciones terapéuticas
mas seguras y efectivas el trasplante tendrd una
indicacién muy precisa. Es importante definir el
grupo de riesgo al que pertenece cada paciente
con leucemia mieloide aguda de acuerdo no
s6lo con la edad del paciente o variedad his-
toldgica de la leucemia, sino también usando
estudios de citogenética y marcadores mole-
culares con el fin de ofrecer la mejor opcién
terapéutica. El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas contintia siendo una estrategia
curativa para los pacientes con leucemia mieloi-
de aguda de riesgo intermedio o alto y pacientes
en riesgo alto en recaida. La eleccién del tipo
de trasplante siempre deberd individualizarse
tomando en cuenta las condiciones clinicas
del paciente, su riesgo, la disponibilidad de
un donador compatible y las posibilidades
econémicas.
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Los adultos jovenes no son niinos
grandes; mas acerca de un caso
de leucemia linfoblastica aguda
en recaida tratado con esquema
secuencial de blinatumumab-
venetoclax y trasplante alogénico

Herrera-Rojas M, Cid L, Quezada A, Ortiz A, Rosales-Salinas AM, Neira JC

Resumen

Los protocolos de tratamiento pediatricos contra leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) han mostrado beneficio en adolescentes y adultos
jovenes; sin embargo, el comportamiento de la enfermedad no es el
mismo que en los nifios porque 40% tendrd recaida con pronéstico
adverso. El objetivo del tratamiento de la leucemia linfobldstica
aguda en recaida es obtener remisién para realizar un trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH); sin embargo, ésta
se obtiene en 18 a 44% de los casos con quimioterapia convencio-
nal. En este articulo se comunica la evolucion de un paciente con
leucemia linfobldstica aguda en recaida de alto riesgo que recibié
tratamiento con induccién a la remision con blinatumomab y ve-
netoclax y posteriormente un alo-TCH. El caso corresponde a un
paciente masculino de 32 afios de edad con leucemia linfoblastica
aguda B cromosoma Philadelphia negativo (LLA B PH-) atendido
en mayo de 2016 con suspension prematura del mantenimiento y
recaida. Recibi6 induccién a la remisién con un esquema pediatrico
con lo que permanecié con 33% de blastos, por lo que se inici6
blinatumomab en monoterapia con lo que permanecié con 45%
de blastos; posteriormente se inicié venetoclax con lo que se logré
la desaparicion de blastos de médula ésea, entonces se realizé un
alo-TCH. En la actualidad el paciente cursa el dia +90 postrasplante,
con enfermedad minima residual negativa medida por citometria de
siguiente generacion, quimerismo del 100% y biometria hematica
normal. La modificacion del esquema terapéutico inicial permitié
que este paciente recibiera el alo-TCH en mejores condiciones, lo
que aumenta la posibilidad de éxito.
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Young adults are not big children; more
about a case of acute lymphoblastic
leukemia in relapse treated with
sequential scheme of blinatumomab-
venetoclax and allogeneic transplant.

Herrera-Rojas M, Cid L, Quezada A, Ortiz A, Rosales-Salinas AM, Neira JC

Abstract

The pediatric treatment protocols for acute lymphoblastic leukemia
(ALL) have shown benefit in adolescents and young adults; however,
the behavior of the disease is not the same as in children since 40%
presented with an adverse prognosis. The treatment’s objective of re-
lapsed ALL is to obtain remission to perform an allogeneic transplant
of hematopoietic stem cells (Allo-HSTC); however, it is obtained in 18
to 44% of the cases with conventional chemotherapy. In this clinical
case we present the evolution of a patient with high-risk relapsed ALL
who received induction treatment to remission with blinatumomab
and venetoclax and subsequently an allo-HSCT. The case is about a
32-year-old male patient with acute lymphoblastic leukemia B negative
Philadelphia chromosome diagnosed in May 2016 with premature sus-
pension of maintenance therapy and subsequent relapse. The patient
received induction to remission with a pediatric scheme, remaining
with 33% blasts. Blinatumomab was started as monotherapy, remain-
ing with 45% blasts, subsequently venetoclax was started, achieving
the disappearance of bone marrow blasts, therefore an allo-HSCT was
performed. Currently the patient is on the day +90 post transplant,
with a negative minimal residual disease measured by next genera-
tion cytometry, 100% chimerism and normal peripheral blood cell
count. The modification of the initial therapeutic scheme enabled this
patient to receive the allo-HSCT in better conditions, increasing the
possibility of success.
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ANTECEDENTES de los pacientes con leucemia aguda en este

grupo de edad cursa con leucemia linfoblastica
El cancer en los adultos jévenes entre 19 y 39 aguda pre-B con supervivencia libre de evento a
afos es poco frecuente, la incidencia reportada  cinco afos de 50 a 60%." En la practica diaria, es
de leucemia aguda en este grupo de edad esde ~ comdin escuchar que los nifios no son “adultos
2.7 casos por 100,000 habitantes." La mayoria chiquitos”, de la misma forma, en el caso de la
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leucemia en adolescentes y adultos jévenes, no
son “nifios grandes”. Si bien los protocolos de
tratamiento pediatrico han mostrado beneficio
en este grupo de pacientes, el comportamiento
de la enfermedad no es el mismo debido a que
los niflos cursan con citogenética y caracteris-
ticas clinicas de buen pronéstico en 60% de
los casos aproximadamente, lo que no sucede
en la misma magnitud en los adolescentes y
adultos jévenes. Como ejemplo, la infiltracién
al sistema nervioso central al momento del diag-
nostico es de 3% en la poblacién pediétrica y
de 10% en adolescentes y adultos jovenes.' De
la misma forma, comparados con los nifios, la
probabilidad de alcanzar enfermedad minima
residual negativa es menor en los adolescentes
y adultos jovenes.? En el caso de las recaidas en
adolescentes y adultos jovenes, 40% de los pa-
cientes tendra recaida, con pronéstico adverso,
similar a las recaidas tempranas en pediatria.’
La traslocacion no balanceada t(1;19) se ha
asociado con mal pronéstico y con la necesidad
de tratamiento intensivo, aunque en estudios in
vitro esta traslocacién muestra amplia suscepti-
bilidad a los diferentes tipos de tratamiento.? De
igual forma, la delecién del cromosoma 9p21 se
asocia con mal pronéstico porque dentro de esta
regién se codifican tres genes principales, el gen
del inhibidor 2A de la quinasa dependiente de
ciclina (CDKN2A) es el principal implicado; sin
embargo, los otros dos genes en esta regién son
el gen inhibidor 2B de la quinasa dependiente
de ciclina (CDKN2B) y la S-metil 5'-fosforilasa de
tioadenosina (MTAP).*Los blastos de la leucemia
linfoblastica aguda expresan concentraciones
mas altas de BCL-2 en comparacién con los pre-
cursores linfoides normales, ademds de expresar
concentraciones altas de BCL-X . Estos hallazgos
fueron clave para el estudio de la eficacia del
inhibidor de BCL-2 venetoclax, porque mostré
actividad antileucémica in vitro e in vivo debido
a la inhibicién concurrente de BCL-2 y BCL-X.*
Blinatumomab es un anticuerpo monoclonal
biespecifico capaz de enlazar a las células T CD3
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positivas para reconocer y eliminar a las células
leucémicas de la leucemia linfoblastica aguda
CD 19 positivas.® El objetivo del tratamiento en
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
en recaida es obtener remision completa para
poder realizar el trasplante alogénico de mé-
dula 6sea; sin embargo, la remisién después
de una recaida se obtiene sélo en 18 a 44% de
los casos con quimioterapia convencional.® En
este caso clinico se muestra la evoluciéon de un
paciente con leucemia linfoblastica aguda en
recaida con caracteristicas de alto riesgo, que
recibié tratamiento secuencial con induccién a
la remisién con blinatumomab y venetoclax para
posteriormente recibir un trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (alo-TCH).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 anos de edad, sin
antecedentes de importancia. Fue diagnosticado
con leucemia linfoblastica aguda B cromosoma
Philadelphia negativo (LLA B PH-) en mayo de
2016. Se desconoce con exactitud el esquema
administrado durante el primer afio de trata-
miento. El paciente, al estar en mantenimiento
con purinethol y metotrexato, decidi6 suspender
el tratamiento en diciembre de 2016. Durante
cinco meses el paciente permaneci6 sin trata-
miento, en mayo de 2017 ingresé al hospital
por dolor abdominal a expensas de hepato y
esplenomegalia, asi como con citopenia y bas-
tos circulantes en sangre periférica. Se inicié
abordaje diagnéstico con el que se establecio
el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
B comdn (Figura 1) con la traslocacion en 87%
de las células en interfase para t(1;19) y 88%
de la células en interfase con delecion de 9p21
detectados por FISH. Aunque sélo se encon-
traron estas anormalidades, el panel incluyo
rearreglos en MYC (8g24), CDKN2A (p16, 9p21),
MLL (KMT2A; 11923), IGH (14g32.3), t(1;19)
PBX1-TCF3 (EA2); 1923-19p13.3, t(12;21)
(ETV6-RUNXT:TEL-AML1,12p13-21g22.3),
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Figura 1. Inmunofenotipo a la recaida.

t(9:22) (ABL1-BCR; 9q34.1-22q11.2), iAMP21
(RUNXT:AML1; 21q22.3), D4Z1, D10Z1 y
D1771.

El paciente recibi6 tratamiento de induccion a
la remision con un esquema de cuatro semanas
basado en protocolo pediatrico, que incluy6
mitoxantrona como antraciclina, L-asparaginasa,
vincristina y esteroide, ademas de quimioterapias
intratecales triples. Posterior a este esquema el
paciente permaneci6 con 33% de blastos medi-
dos por citometria de flujo.

Posterior a la induccién a la remision, el paciente
permanecia en buenas condiciones generales,
se ingresd para iniciar tratamiento con blina-
tumomab en monoterapia, posterior a 10 dias
en tratamiento con blinatumumab, el paciente
permaneci6 con 45% de blastos en médula ésea
(Figura 2). Ante la progresion de la enfermedad,
se decidié iniciar venetoclax 100 mg/dia du-
rante tres dias, después 200 mg/dia durante tres

170516-106.001 copy

1 0000

CD45 APC

Sicle Scatier I 1024
[

Figura 2. Inmunofenotipo al dia 10 con blinatumomab
que demostr6 45% de blastos.

dias, 300 mg/dia durante tres dias y 400 mg/dia
durante dos dias. En el dia 21 de tratamiento
combinado de blinatumomab con venetoclax,
el paciente manifesté temblor generalizado, sin
otro evento neuroldgico concomitante. Ante
este evento adverso, se decidié suspender la
infusién de blinatumomab por seis horas, ante
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la persistencia del temblor durante las siguientes
24 horas, se suspendié de manera definitiva la
infusién, continuando con venetoclax 400 mg/
dia y se realiz6 un nuevo aspirado de médula
6sea en el que se observé la ausencia de blastos
mediante citometria de flujo (Figura 3). Debido a
que persistia el temblor, se decidié suspender de-
finitivamente blinatumomab e iniciar tratamiento
secuencial con un alo-TCH HLA idéntico.

En el dia 22 del tratamiento, se inicio el esquema
de acondicionamiento con venetoclax 400 mg/
dia (dias -7 al -1), ciclofosfamida 350 mg/m?*/
dia (dias -7 al -5), fludarabina (dias -7 al -5) y
busulfan oral 10 mg/kg dividido en tres dias
(dias -4 al -2), con descanso el dia -1. El dia O
se infundieron un millén de células CD34+/
kg de peso y un millén mas en el dia +1. La
profilaxis de injerto contra huésped se hizo con

10000
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Side Scatter 1024

Figura 3. Inmunofenotipo al dia 21 con blinatumo-
mab y al dia 11 con venetoclax que demuestra 0% de
blastos linfoides.
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ciclofosfamida 50 mg/kg en el dia +3 y 50 mg/
kg en el dia +4.

Durante la fase de citopenias postrasplante, el
paciente requirié soporte transfusional con dos
aféresis plaquetarias y un paquete globular sin
radiar. La profilaxis durante las citopenias con-
sisti6 en aciclovir 400 mg via oral cada 24 horas,
fluconazol 100 mg via oral cada 24 horas y
levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas.

En el dia +10 postrasplante, el paciente curs
con mucositis grado 1, fiebre y neutropenia,
por lo que requirié tratamiento antibidtico con
meropenem y vancomicina, con mejoria en las
primeras 24 horas. El prendimiento de neutréfilos
(mas de 500 neutrdfilos) y plaquetas (mas de 30
mil plaquetas) fue en el dia +13.

En la actualidad el paciente cursa el dia +90
postrasplante, con enfermedad minima residual
negativa medida por citometria de siguiente
generacién, quimerismo del 100% y biometria
hematica normal; en términos clinicos, con injer-
to contra huésped agudo grado Il en tratamiento
con esteroide e ibrutinib. Como mantenimiento
postrasplante el paciente recibe dosis bajas de
venetoclax (50 mg/dia).

DISCUSION

En la practica diaria, los pacientes resistentes
al tratamiento de induccion a la remision en
segunda linea de tratamiento representan un
reto. Este caso estaba catalogado como leucemia
linfoblastica aguda B comun Ph- en recaida, con
la traslocacién en 87% de las células en interfase
para t(1;19), que codifica para la proteina de fu-
sién PBX1-TCF3 (EA2), cuyo significado clinico
es la asociacion con leucemia linfoblastica agu-
da pre-B que expresa CD10+ e inmunoglobulina
citoplasmatica, ademéas de mal prondstico, a
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pesar de su asociacion con estudios que indican
su amplia susceptibilidad a la quimioterapia en
estudios in vitro. Ademas, esta traslocacién se
asocia con leucocitosis significativa. Esta clona
leucémica también mostré delecion del 9p21
en 88% de las células en interfase, esta delecion
se ha asociado con manifestacién clinica de
leucocitosis alta y mayor expresién de leucemia
“linfomatosa”, como el caso del paciente, por-
que uno de los principales sintomas fue el dolor
abdominal asociado con la hepato y espleno-
megalia; durante la recaida, no se corroboraron
cuentas elevadas de leucocitos. Como lo indica
la bibliografia, el paciente no mostré reduccion
en la cuenta de blastos posterior a la quimiote-
rapia, lo descrito es que solo 18 a 44% de los
pacientes logra entrar en remisiéon durante la
recaida cuando son sometidos al tratamiento con
quimioterapia convencional, incluso, cuando se
llega a lograr la remision, habitualmente es de
corta duracién.® Los reportes indican mediana de
supervivencia global de dos a seis meses en los
pacientes que recaen y s6lo 10% de los pacientes
logra supervivencia de tres a cinco afios.® Ante
este panorama se tomo la determinacion de dar
tratamiento con blinatumomab en monoterapia,
porque actualmente es el medicamento que lo-
gra mejores resultados cuando se compara con
la quimioterapia convencional, en un estudio
fase Il la enfermedad minima residual alcanzada
con blinatumomab fue de 76 vs 48% en el gru-
po de quimioterapia, con mediana de duracién
de la remisién de 7.3 vs 4.6 meses en el grupo
de quimioterapia.® En este estudio, 24% de los
pacientes fueron trasplantados, de los que sélo
14% de los pacientes no recibié ningln otro
tratamiento antes del trasplante. El paciente
permanecié con enfermedad posterior a 10 dias
de tratamiento con blinatumomab, si bien el
esquema de cada ciclo de blinatumomab es de
28 dias, la medicion temprana tenia la intencién
de valorar la eficacia del medicamento debido a
que el paciente continuaba con hepatomegalia

2017 octubre;18(4)

dolorosa, debido a que no se identificé reduc-
cién en la cuenta de blastos, se decidi6 agregar
venetoclax con base en los estudios en los que
se demostré actividad antileucémica. Con esta
combinacién no hay reportes de eficacia en este
momento, lo que esta reportado en la bibliografia
es que durante los estudios de blinatumomab en
monoterapia la remisién se logré en 43.9% de los
pacientes en recaida vs 24 % con quimioterapia
convencional y la supervivencia global fue de
7.7 meses mayor respecto a la quimioterapia.
Este caso ejemplifica como la modificacion de
un esquema tradicional de quimioterapia ante
una enfermedad en recaida y resistente a trata-
miento puede proporcionar un puente para que
el paciente llegue a recibir un alo-TCH en me-
jores condiciones clinicas, con lo que aumenta
la posibilidad de éxito.

Notificacién de conflicto de intereses: El Dr.
Miguel Herrera Rojas es empleado de Johnson
and Johnson.
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Resumen del VII Congreso Nacional
de Trasplante de Médula Osea

Summary of the VII National Congress
of Bone Marrow Transplantation.

Gutiérrez-Aguirre CH

Del 9 al 11 de noviembre del 2017 se realiz6 el VII Congreso
Nacional de Trasplante de Médula Osea en la ciudad de Guada-
lajara, Jalisco. El Congreso fue organizado de manera conjunta
por la Sociedad Mexicana de TCP en Pediatria y Terapia Celular,
que agrupa hematélogos que atienden pacientes pediatricos,
y la Sociedad Mexicana de Terapia Celular y Trasplantes de
Médula Osea (SMTT), que agrupa hematélogos que atienden
pacientes adultos. La ceremonia de bienvenida estuvo a cargo
de los presidentes de ambas sociedades, el Dr. Oscar Gonzalez
Ramella y el Dr. David Gémez Almaguer, respectivamente. El
programa académico incluyé la participacion de diferentes y
distinguidos hematélogos de nuestro pais que compartieron
su experiencia y conocimientos en el campo del trasplante de
células hematopoyéticas, esto permitio a los asistentes tener una
vision mas amplia de la actividad que se realiza en cada centro
del pais, pero también conocer los obstaculos que nos afectan
en diferente magnitud. Ademds, se conté con la participacion
de profesores de Espana, Estados Unidos, Chile y Reino Unido,
expertos en diferentes areas relacionadas con el trasplante de
células hematopoyéticas. Entre los temas que se trataron en las
diferentes conferencias puede mencionarse la experiencia de los
centros nacionales, el andlisis de diferentes esquemas de acon-
dicionamiento para trasplante autélogo en linfomas, trasplante
autélogo en esclerosis mdltiple y en pacientes con mieloma,
comparacion de diferentes fuentes de obtencién de células he-
matopoyéticas, trasplante en enfermedades no hematoldgicas,
estrategias para mantener la respuesta después del trasplante,
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Figura 1. El VIl Congreso Nacional de Trasplante de
Médula Osea se realizé en Guadalajara, Jalisco.

Figura 2. La ceremonia de inauguracion fue presidida
por los doctores David Gémez Almaguer y Oscar
Gonzalez Ramella.

tratamiento de infecciones flngicas, registro
internacional de trasplantes, inmunoterapia en
trasplante, enfermedad injerto contra huésped,
seleccion 6ptima del donador y trasplante de
células de cordén umbilical, entre otros. En las
conferencias magistrales del bloque de enfer-
merfa se incluyeron temas como el cuidado de
accesos venosos, atencién del paciente durante
el acondicionamiento, tratamiento del dolor,
apoyo nutricional y uso de hemoderivados en
el paciente trasplantado, entre otros. De ma-

2017 octubre;18(4)

nera simultdnea a las conferencias, se realizd
la presentacién de trabajos libres en cartel y en
presentacion oral en donde se apreci6 la expo-
sicion de trabajos de areas basicas y clinicas de
pediatria y de pacientes adultos. Los trabajos

Figura 3. El Dr. Alejandro Madrigal Fernandez traté los
temas “Inmunoterapia en trasplante de progenitores
hematopoyéticos” y “Seleccion 6ptima de donadores
no relacionados”.

Figura 4. El Dr. Mark Robert Litzow trat6 los temas
“El estado del arte en enfermedad injerto vs huésped”
y “Eleccién del mejor momento para trasplantar un
paciente con LLA".
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Figura 5. La Dra. Mary Horowitz participé con las
conferencias sobre “El papel del CIBMTR en los tras-
plantes” y “Eleccion del origen de las células para el
trasplante”.

Figura 6. Al finalizar las conferencias magistrales se
organizaron sesiones de preguntas y comentarios con
los participantes.

ganadores del primer lugar en las dreas de
pediatria y adultos fueron: “Calidad de vida rela-
cionada con la salud en pacientes supervivientes
al TCPH del Servicio de Hemato-Oncologia
Pediatrica del Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan Menchaca” de Alejandra Zecchini-Duran y
colaboradores y “Polimorfismo de los receptores

.Revista de
ematologia

NKG2 en pacientes postrasplante de células
progenitoras hematopoyéticas” de Guadalupe
Vazquez-Gonzalez y colaboradores. Por tltimo,
el 11 de noviembre se realizé la ceremonia
de clausura. En la organizaciéon del congreso
participaron principalmente los doctores David
Gbémez Almaguer, Oscar Gonzalez Ramella,
Juan Antonio Flores Jiménez y las doctoras Maria
de los Angeles del Campo Martinez, Magdalena

Figura 7. El Dr. Rafael Fonseca hablé sobre “Nuevas
alternativas terapéuticas en el tratamiento del mieloma
mdltiple en relacién al trasplante”.

|
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Figura 8. La seccion de posters incluyé trabajos de
ciencias basicas y clinicas de pacientes adultos y
pediatricos.
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Figura 9. El Congreso Nacional de Trasplante de
Médula Osea ha tomado mayor importancia al paso
de los anos, lo que se refleja en el incremento del
némero de asistentes.

2017 octubre;18(4)

Ortiz Salazar y Regina Navarro Martin del Cam-
po. En el encuentro predominé un ambiente de
cordialidad y academia sin faltar las reuniones
sociales.

El correo de contacto para registrarse como socio
de la Sociedad Mexicana de TCP en Pediatria
y Terapia Celular es: oscar.gonzalez@onkokid.
com y de la Sociedad Mexicana de Terapia Ce-
lular y Trasplantes de Médula Osea (SMTT) es:
hematohu@yahoo.com
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