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Trastornos hematolégicos en

el neonato: trombocitopenia
aloinmune fetal-neonatal

Octavio Martinez-Villegas
Coordinacion de Hematologia
Perinatal, Instituto Nacional de Peri-
natologia, Servicio de Hematologia
Pediatrica, CMN La Raza, IMSS, Ciu-
dad de México.

Las plaquetas son fragmentos cito-
plasmaticos de una célula precursora
poliploide llamada megacaricocito;
a pesar de que carecen de nicleo
y organelos, en la actualidad por
las funciones que desempefan al-
gunas de ellas muy especializadas,
son consideradas como células. Su
principal funcién la desempefia en
la hemostasia, pero ademas tienen
otras funciones como: produccién y
liberacion de mediadores inflamato-
rios, sintesis proteica y fagocitosis,
este Gltimo controvertido."? El con-
teo plaquetario durante la vida fetal
incrementa de manera lineal con
la gestacién, de un promedio de
187,000/pL a las 15 semanas, hasta
274,000/pL a las 40 semanas.? En la
etapa postnatal el volumen plaqueta-
rio medio incrementa discretamente
durante las 2 primeras semanas de
vida conforme incrementa el conteo
plaquetario. La vida media de las
plaquetas en el periodo neonatal es
de 7-10 dias. La cuenta plaquetaria
es una cifra que permanece constante
en todas las etapas de la vida, tiene
ademas un rango muy amplio que va
de 150,000 a 450,000/pL. La excep-
cién son los recién nacido pretérmino
quienes tienen cuentas plaquetarias
menores a 150,000/uL, reportandose
inclusive en grandes series de recién
nacidos menores de 34 semanas cifras
inferiores a 100,000/pL.* La trombo-
citopenia es uno de los problemas
hematolégicos mas frecuentes en la
etapa neonatal, particularmente en los
recién nacido pretérmino y aquellos
que ingresan a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, las causas son
diversas (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Causas de trombocitopenia neonatal

Incremento en el consumo Disminucién en la produccién

Aloinmune
Inmune Autoinmune
Inducida por farmacos
Hiperesplenismo
Sx Kasabach-Merritt
CID

Infecciones

Consumo
periférico

Toxicidad por
medicamentos

Dano de cordén umbilical

Miscelaneo
Enfermedad de VW

CID: coagulacién intravascular diseminada.

El abordaje inicial de la trombocitope-
nia neonatal se basa en el tiempo de
aparicién de manifestaciones clinicas,
en este caso sindrome purpdrico y
la trombocitopenia en la citometria
hematica; de acuerdo a esto la trom-
bocitopenia temprana es aquella que
se presenta dentro de las primeras 72
horas de vida, ocasionada principal-
mente por problemas relacionado con
el binomio madre-hijo. Por otra lado
la trombocitopenia tardia la cual se
presenta posterior a las 72 horas de
vida es ocasionada por problemas
inherentes al neonato (Cuadro 2).°

Amegacariocitica
Ligada a X
Congénitas . .
Anemia de Fanconi
Wiskott Aldrich
Neoplasias malignas

Enfermedades por depdsico

Infiltracion
Errores innatos del
metabolismo
Viral
Infecciones Bacteriana
Fangica

La trombocitopenia fetal-neonatal
aloinmune (FNAIT) es la causa mas
frecuente de trombocitopenia en el
recién nacido sano y generalmente va
de moderada a grave, este (ltimo aso-
ciado con mayor riesgo de hemorragia
intracraneal.®’” Es una patologia poco
frecuente reportandose una incidencia
en algunos estudios prospectivos de
cribado de 1:1000 a 2000 recién na-
cido vivos.®? Los antigenos implicados
en la fisopatologia son los antigenos
plaquetarios humanos (HPA), que son
glucoproteinas que se encuentran en
la superficie plaquetaria y forma parte

Clasificacién de trombocitopenia de acuerdo al tiempo de paracién®

Diabetes gestacional Sepsis
Preeclampsia Trombosis
RCIU ECN
Tl materna 3 CID
Temprana Tardia . .
< 72 horas FNAIT > 72 horas Exanguineo-Transfusion
Asfixia Inmune
Infecciones Errores Innatos en el

Trisomia 13, 18, 21

metabolismo

Enfermedades por depésito

Tl: trombocitopenia inmune; FNAIT: trombocitopenia fental neonatal aloinmune; EC:
enterocolitis necrotizante; CID: coagulacién intravascular diseminada.
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de los complejos glucopreteicos
la-lla, lIb-llla, Ib-1X-V y CD109."
La aloinmunizacién materna re-
sulta de la incompatibilidad de los
HPA del feto heredados del padre,
una vez generados los anticuerpos
por la madre de naturaleza IgG,
atraviesan la placenta desde la
semana 14 de gestacién, en este
momentos los HPA del feto no estan
expresados completamente si no
hasta la semana 18 de gestacion,
es entonces cuando el feto actua
como un espectador inocente.!"'?
Los aloanticuerpos transferidos se
unen a los antigenos plaquetarios
a través de la porcion Fab de la
inmunoglobulina opsonizando las
plaquetas a través del receptor Fc
de los macréfagos elimindndose
asi a través del sistema reticulo en-
dotelial principalmente en el bazo,
ademds de la destruccion plaque-
taria periférica existe disminucién
en la megacariopoyesis debido a
que los megacariocitos expresan al
igual que las plaquetas antigenos
glucoproteicos.'*1¢

A la fecha se han caracterizado
completamente 33 HPAs, estos se
nombran utilizando el sistema HPA
por nimero en el orden en que
fueron descritos por primera vez;
seis estan agrupados en sistemas
bialélicos (HPA-1, -2, -3, -4, -5y
-15) dentro de esta nomenclatura
ademas, son descritos de acuer-
do a la frecuencia en la que se
presentan dentro de la poblacién,
designando la letra “a” para los de
alta frecuenciay “b” alo que tienen
frecuencia baja."” La frecuencia de
los antigenos plaquetarios varian
dependiendo de la poblacion,
en los caucdsicos HPA-1a es el
antigeno mayormente implicado
en la aloinmunizacién seguido de
HPA-5b y por udltimo HPA-3a. Las
bases moleculares se conocen en
22 de los 24 antigenos y en 21 de
los 22 genes que codifican para
las proteinas de membrana se han
encontrado un solo polimorfismo.'”

La frecuencia de los antigenos pla-
quetarios varian dependiendo de
las poblaciones. En los caucasicos
HPA-1a es por mucho el antigeno
mas comdn implicado en la NAIT
seguido del HPA-5b y por Gltimo
HPA-3, en contraste en los asia-
ticos los antigenos comdnmente
implicados son HPA-4 y HPA-5
(Cuadro 3).'%%2

La presentacién clinica tipica de
NAIT es en el recién nacido de
término con peso adecuado para
la edad gestacional que a diferencia
de la enfermedad hemolitica del
recién nacido por aloinmuniza-
cion materno fetal, afecta en un
40% a 60% a los primerizos.? La
trombocitopenia es generalmente
inesperada y grave reportandose
en algunas series la cuenta plaque-
taria promedio de 19 x 10%L en el
primer dia de vida acompafada
generalmente de manifestaciones
hemorragicas. La FNAIT se debe
sospechar en neonatos con trom-
bocitopenia grave con sindrome
hemorrdgico sin evidencia de
sepsis, malformaciones dseas o
enfermedades sistémicas que cau-
san trombocitopenia incluyendo
trombocitopenia inmune primaria
materna; sin embargo algunos neo-
natos afectados estdn asintomaticos
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y los que presentan manifestaciones
hemorrdgicas la incidencia de
acuerdo a lo reportado por una
serie de casos es: purpura/petequias
en 90%, hematomas en 66%, gas-
trointestinal en 30% (Cuadro 4).2* El
mayor riesgo de HIC existe cuando
la cuenta plaquetaria es menor a
20 x 10%L.% Los fetos o neonatos
con hermanos que tuvieron HIC
tienen un riesgo mayor de presen-
tarla; en estos casos la HIC ocurre
de forma mas temprana que en el
hermano, la hemorragia intrapa-
renquimatosas puede ocurrir desde

Principales manifestaciones
hemorrégicas en pacientes con FNAIT*

Manifestacion clinica

Petequias/ptrpura 79 90
Hematoma 58 66
Hemorragia gastroin- 26 30
testinal

Melena 24 27
Hematemesis 2 2

Hemoptisis 7 8

Hematuria 3 3

Retina 6 7

SNC 12 14
Sin manifestaciones 9 10

Cuadro 3. Sistemas de antigenos plaquetarios humanos bialélicos'”

Anti . .
bio de aminoaci

Enfermedad aso-
ciada

HPA 1a

GPllla/L33P TGB3/T196C TAFN, PPT
HPA 1b
HPA 2a

GPI_/T145M GPIAB/C524T TAFN, PPT
HPA 2b
HPA 3a

GPIIb/I8433S ITGA2B/T2621G TAFN, PPT
HPA 3b
HPA 4a

GPIL_/R143Q ITGB3/G526A TAFN, PPT
HPA 4b
HPA 5a

GPI_/E505K ITGA2/G1648A TAFN, PPT
HPA 5b
HPA15a  CD109/Y203S CD 109/A2108C TAFN, PPT
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la semana 16 de gestacion.?** La
mayoria de las complicaciones
hemorrdgicas se presentan durante
los primeros dias de vida y la re-
cuperacion es esperada dentro de
la primera y segunda semana; la
muerte y/o dafio neurolégico ocurre
en el 25% de los neonatos afectados
(Cuadro 5).2

El diagnéstico de FNAIT se basa
en los hallazgos clinicos y de
laboratorio; los criterios diagnés-
ticos incluyen trombocitopenia,
incompatibilidad feto-materna a
un antigeno plaquetario, aloanti-
cuerpos maternos reactivos contra
antigenos plaquetarios fetales y una
respuesta clinica antigeno-negativa
(compatible) pero no antigeno po-
sitiva (incompatible) plaquetaria.?
La historia de un feto afectado
provee una fuerte evidencia para
el diagnéstico de FNAIT . Los
neonatos con cuenta plaquetaria
menor a 100 x 10%L se deben
considerar como anormal y deben
realizarse estudios complementa-
rios para identificar la causa.?*?”
En la actualidad existen ensayos
disponibles para la identificacion de
aloantigenos plaquetarios: pruebas
de Inmunofluorescencia en plaque-
tas suspendidas e inmunoensayo
enzimatico de unién directa; estas
pruebas estan limitadas por su baja
especificidad ya que no pueden
distinguir entre anticuerpos plaque-
tarios especificos, anticuerpos no
especificos asociados a plaquetas,

anticuerpos anti-ABH y anticuerpos
anti HLA. El uso de citometria de
flujo ha permitido la deteccién de
anticuerpos a nivel plaquetario,
sin embargo de igual forma que la
inmunofluorescencia, la citometria
de flujo también detecta anticuer-
pos no especificos y reactivos a
HLA.2% El surgimiento de ensayos
especificos para glucoproteinas
como la inmovilizacién del anti-
cuerpo monoclonal del antigeno
plaquetario (MAIPA) y la radioinmu-
noprecipitacién (RIP) ha permitido
la identificacién de aloanticuerpos
con especificidad para antigenos
plaquetarios inclusive con bajos
niveles de expresion como HPA-
15a/15b en CD109.28

Una estrategia para poder predecir
el riesgo en el neonato para desa-
rrollar trombocitopenia aloinmune
y disminuir la morbi-mortalidad es
demostrar la incompatibilidad en
los HPAs entre la madre y el padre,
ademas evidenciar la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios en la
madre. En Noruega se realizé un
cribado en mujeres embarazadas
identificando las HPA-T1a negati-
vas con presencia de anticuerpos
anti-HPA-1a; en ellas se programé
la terminacién del embarazo por
cesdrea 2 a 4 semanas previas al
término de la gestacion, ademas de
tener disponibilidad de concentra-
dos plaquetarios HPA-1a negativos
para transfusion en los casos de
trombocitopenia grave. Con esta

Cuadro 5. Nimero de casos de FNAIT con HIC*

L e ]

Pearson, et al 1945-1963
Blanchette 1977- 1985
Mueller-Eckhardt, et al 1977-1988
Uhrynowska, et al 1981
Muller, et al 1985

Total -

HIC: hemorragia intracraneal.

12 (22)
15 3 (20)
88 12 (14)
46 5(11)
84 7 (8)
288 39 (14)

estrategia lograron disminuir las
complicaciones relacionas con la
trombocitopenia ademds ser mayor
el costo-beneficio.’® Estas estrate-
gias no estan disponibles en la gran
mayoria de los Paises en el mundo,
por lo que la estrategia preventiva
se basa en el antecedente de un
hijo con trombocitopenia y el ries-
go par el desarrollo de hemorragia
intracraneal:
Riesgo estandar: hijo previo
con trombocitopenia sin he-
morragia intracraneal.
Riesgo alto: hijo previo con
trombocitopenia con hemo-
rragia intracraneal en el tercer
trimestre o en el periodo
neonatal.
Riesgo muy alto: hijo previo
con trombocitopenia con
hemorragia intracraneal en el
segundo trimestre.
El tratamiento prenatal para la
FNAIT se basa principalmente en
la administracion de 1gG humana
y prednisona durante la etapa
fetal; las dosis y semanas en las
cuales deben administrarse varfan
de acuerdo al riesgo establecido.
Si es posible monitorizar la cuen-
ta plaquetaria in utero mediante
cordocentesis, la transfusion de
concentrados plaquetarios (5 a
15 mL/kg) leucorreducidos e irra-
diados se debe realizar cuando la
cifra sea < 50,000/pL, es preciso
puntualizar que las plaquetas deben
ser obtenidas de la madre las cuales
deben ser lavadas para retirar los
anticuerpos presentes; otra opcion
es de un donador con el mismo fe-
notipo y/o genotipo plaquetario.?'*?
En el periodo neonatal inmediato si
existe hemorragia intracraneal (HIC)
se deben transfundir concentrados
plaquetarios con las mismas ca-
racteristicas descritas previamente;
si_hay trombocitopenia <30 000/
pL sin HIC pero con o sin eviden-
cia de hemorragia a otro nivel se
deben transfundir concentrados
plaquetarios; cuando se transfunden
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concentrados plaquetarios elegidos
al azar, se recomienda el uso de IgG
humana dosis 1 mg/kg, el objetivo
es mantener la cuenta plaquetaria
> 50,000/pL para prevenir la HIC
y/o limitarla.?* Es importante sefalar
que habra un descenso en la cifra
plaquetaria alrededor del dia 4 a 7
posterior al tratamiento y la presen-
cia de anticuerpos puede persistir
por 8 a 12 semanas por lo que el
seguimiento de estos pacientes es
primordial.
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Cambios en la clasificacién
diagnéstica de la OMS 2016 en
linfomas no Hodgkin

Luis Mario Villela-Martinez
Servicio de Hematologia y Banco
de Sangre, Centro Médico Dr. Ig-
nacio Chavez del ISSSTESON,
Hermosillo, Sonora, México.

Introduccién

La Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) ha hecho modificaciones
al libro azul de tumores hematopo-
yéticos y tumores linfoides y que
fue lanzado en el 2017. El objetivo
principal de esta nueva revision es
incluir la nueva informacién clinica
y cientifica que redefinird el diag-
néstico de varios linfomas, en donde
en algunos cambia la nomenclatura
para darle solidez a los datos clinicos

y la aparicién de nuevas entidades.
La lista de aberraciones cromosémi-
cas ha crecido, y algunas de ellas ya
pueden ser detectadas por métodos
mas accesibles a nuestros hospitales
(ejemplo la inmunohistoquimica
[IHQ]). Tales estudios por IHQ son
SOX11 o BRAF que ayudan al diag-
néstico de linfoma de células del
manto (LCM) o leucemia de células
peludas (LCP). Las detecciones mo-
leculares recurrentes como MYD88
y RHOA o IDH2 ayudan a delinear
el espectro morfolégico de linfomas
linfoplasmociticos (LLP) y de linfo-
mas T- angioinmunoblasticos (AITL),
respectivamente.

Intentaremos en enfocarnos en
los cambios mayores de la clasi-
ficacion de la OMS de neoplasias
linfoides; esta revisién lo haremos
de la siguiente forma: Neoplasias
linfoides de células B pequenas,
Linfoma difuso de células grandes
B (LDCGB), Linfomas de células B
de alto grado Y neoplasia de células
Ty NK maduras.

Neoplasias linfoides e células B
pequenas

Son neoplasias referidas como lin-
fomas de células B de “bajo grado”.
La OMS decidi¢ intencionadamente
NO dividirlo por grados, ya que, el
comportamiento de los linfomas no
es necesariamente indolentes, por
lo que se prefiere llamarlos “linfo-
mas de células B pequefias” (LCBP).
Los cambios que se presentan en la
revisiéon de la OMS 2016 son:

a) Linfocitosis de células B mo-
noclonal. La modificacion es
que se dividira en “conteo
bajo” (<500 linfocitos) y
“conteo alto” (> 500 linfo-
citos) en sangre periférica.
Ya que la linfocitosis de
“conteo alto” es reconocida
como precursora de LLC/LL.

b) Linfoma folicular. Se agregan
diferentes grupos:

Neoplasia insitu para evitar la
palabra linfoma (anteriormen-
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c)

d)

e)

te llamado linfoma insitu);
ya que estas lesiones son
precursoras y con una baja
incidencia de progresion.
LF tipo duodenal. Variante
localizada con baja probabi-
lidad de diseminacion.
LF con infiltraciéon difusa.
Nueva variante reconocida,
que afectara principalmente
la zona inguinal con pérdida
del reordenamiento de bcl2.
Tiene la caracteristica princi-
pal de delecién 1p36.
Linfoma folicular tipo pe-
diatrico (LFTP). Linfoma
que afecta a ninos y adul-
tos jévenes, con excelente
pronéstico, aun con “tra-
tamientos” conservadores.
Tiene dos mutaciones carac-
teristicas que son: TNFRSF14
y MAP2K1. Los criterios de
edad para el diagnéstico de-
ben ser estrictos para evitar
errores ya que en adultos
puede confundirse con los
3B, considerada una entidad
mucho mas agresiva.
Linfoma de célula grande B
con rearreglo IRF4 (entidad
provisional). Linfoma inter-
medio entre un LFTP y un
LDCGB, que afecta a nifios
y adultos jévenes, a nivel del
anillo de Waldeyer y gan-
glios cervicales con estadios
localizados. Pueden tener
comportamiento histolégico
de LF, folicular/difuso o patrén
difuso. Ellos tienen una fuerte
expresion por IRF4A/MUM1 y
BCL-6, asi como en un 50%
puede llegar a expresar BCL2
y CD10. A pesar de expresar
el MUMT fuertemente, los
estudios de expresién génica
(GEP) muestran que son cen-
trogerminales. Las respuestas
a la quimioterapia son muy
buenas.
LCM. Se reconocen dos
subtipos:

El LCM clasico. Célula B con in-
munoglobulinas no mutadas y
expresion de SOX11 (que se puede
determinar por IHQ). Comporta-
miento agresivo y estadio avanzado.
EI LCM de expresién leucémica. No
nodal, esplenomegalia, afectacién
de médula 6sea, junto con leuco-
citosis presente, inmunoglobulinas
mutadas, SOX11 negativo. De un
comportamiento mas indolente,
pero puede presentar mutaciones
del gen TP53 con la conversién a
una entidad mucho mas agresiva.
Linfoma difuso de células grandes B
(LDCGB). Uno de los aspectos “fla-
cos” de la clasificacion de entidades
linfoproliferativas por la OMS en el
2008 fue el grupo de LDCGB NOS
(not otherwise specified). Ya que en
este grupo “caian” la mayoria de los
LDCGB. Por tanto, en esta nueva
clasificacion de la OMS 2016 se
crean nuevos subtipos:
Célula de origen (COO). En
base a los estudios de perfil
de expresion génica (GEP) los
LDCGB se pueden dividir en
2 subgrupos: centrogermina-
les (CG) y de células activada
B (ABC). Desafortunadamente
las plataformas de GEP no se
tienen en las unidades hospi-
talarias de cualquier nivel; por
tanto, el uso de la IHQ (donde
el ABC se denomina no-CG)
ha intentado sustituir dichas
plataformas sin mucho éxito.
Sin embargo, por el potencial
pronéstico de estos subgrupos
(CG vs. No- CQ) la nueva y
revisada clasificacion de la
OMS requiere la identifica-
cién de los dos subtipos de
LDCGB utilizando la IHQ en
cualquiera de sus algoritmos.
Expresion de MYC y BCL2. El
punto de corte para MYC es
de 40% y para BCL2 es del
50%. La doble expresién de
estas dos proteinas se da en
el 19 a 34% de los LDCGB y
tienen un peor prondstico que
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los que no expresan dichas
proteinas, pero tienen mejor
pronéstico que los dobles o
triple Hit. Interesantemente,
estos dobles expresores se
ven mas frecuentemente en
linfomas ABC o no-CG.
-LDCGB-virus de Epstein Barr
(VEB) positivo. Los LDCGB-
VEB positivos se colocan
como una entidad definiti-
va. Sin embargo, el término
“viejo” se sustituira por NOS
porque estos linfomas se
pueden presentar también en
jovenes.

Ulcera mucocutdnea VEB
positiva. Es adicionada como
una nueva entidad y se ca-
racteriza por un crecimiento
limitado a pesar de su morfo-
logia agresiva. Presenta buen
prondstico y su tratamiento
puede ser “conservador”. Se
asocia a inmunosupresién
iatrégena y relacionada a la
edad.

Linfoma Burkiit-like con afec-
tacion del cromosoma 11q.
Es una entidad rara, que se
adiciona provisionalmente.
Morfolégicamente parecen
linfomas de Burkitt pero no
presentan el reordenamiento
de MYC, pero si tienen una
alteracién cromosémica ca-
racteristica y es una ganancia
proximal del 1q con pérdida
telomérica. Estos tipos de
linfomas son mas nodales y
muestran una conducta cli-
nica muy agresiva.

Linfomas de células B de alto
grado

Son linfomas intermedios entre
linfoma de Burkitty LDCGB y en la
revisién pasada (2008) se les deno-
minaban linfomas de células B no
clasificables LCGnc. Con cambio de
nomenclatura a Linfomas de células
B de alto grado. Este subgrupo tiene
una alta incidencia de dobles o tri-
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ples hits que van desde 40 a 80%.
Por lo que todo linfoma con estas
caracteristicas se le nombrara como
alto grado y ademds se debe anotar
en la morfologia si es LDCGB vs.
LCGBnc vs blastoide). Se presentan
en pacientes mayores, estadios avan-
zados, deshidrogenasa lactica ele-
vada y frecuentemente infiltracion
en médula dsea y sistema nervioso
central. Tienen muy mal pronéstico.

Neoplasias de células Ty NK
maduras

Son un grupo heterogéneo de neo-
plasias linfoides y que se observan
en un 15% de todos los linfomas no
Hodgkin en forma global. Este tipo
de linfomas tienen poca definicion
genética y su clasificacion se basa
principalmente en la morfologia e
IHQ principalmente de dos tipos de
células inmunes (innata y adaptati-
va), asi como subgrupo de células
T del microambiente denominadas
células T auxiliares foliculares
(TFH). Los cambios principales en
este grupo de entidades se presen-
tan a continuacion:

a) Linfoma T periférico NOS.
El linfoma T es un diagnds-
tico de exclusién. El primer
cambio en este grupo de
linfomas es desde el punto
de vista molecular a través
del GEP, donde se observan
3 subgrupos: GATA3, TBX21
y expresion de genes citotd-
xicos. Los dos primeros son
genes master reguladores
de célulaT ayudadoras (TH)
que posteriormente se po-
larizaran hacia TH2 y TH1
respectivamente. El GATA3
tiene peor prondstico que
TBX21 y los anticuerpos T-
bet son sobrogados de esta
firma genética.

b) Linfomas nodales T con
fenotipo TFH. El prototipo
de esta entidad es el AITL
donde muestra una mu-
tacién recurrente de TE2,

RHOA, IDH2 y DNMT3A.
El linfoma folicular de célula
T es incluido en este grupo,
aunque clinicamente se
comporta como enfermedad
localizada y con menos
sintomas. Desde el punto
de vista IHQ y para definir
el inmunofenotipo de TFH
se requiere al menos dos de
los siguientes anticuerpos
contra el antigeno corres-
pondiente: ICOS, CXL13,
CD279/PD1, SAP y CCR5.
c) Linfoma anaplasico de célula
grande. Ya es reconocida
como una entidad definitiva
el linfoma anaplésico ALK
negativo con diferentes sub-
grupos citogenéticos como el
subgrupo DUSP22/IRF4 (rea-
rreglo en cromosoma 6p25)
con pérdida de granulos,
parece un grupo con mejor
prondstico. Asi también, se
ha agregado en forma provi-
sional un grupo de linfoma
anaplasico ALK negativo aso-
ciado a implantes mamarios.
d) Linfoma de células T pri-
mario intestinal. Aqui se
reconocen principalmente
dos entidades:
Linfoma de célulaT intestinal
asociado a enteropatia (EATL),
previamente conocido como
tipo I.
Linfoma de célulasT intestinal
epiteliotropico monomérfico
(MEITL) previamente conoci-
do como tipo Il. No asociado
a enfermedad celiaca y es
caracterizado por prolifera-
cién monomodrfica de células
linfoides CD8 y CD56, deriva-
das de células gamma/delta.

Conclusién

La revision de la clasificacion de
linfomas del 2016, mantiene la base
de reconocer entidades por la mor-
fologia, inmunofenotipo, genética
y datos clinicos. Nuevas entidades

provisionales se han adicionado
y nuevos resultados cientificos e
investigacion clinica han aportado
para que entidades provisionales se
conviertan en entidades definitivas.
Este campo seguira evolucionando
y seguird aumentando el nimero
de entidades nuevas definitivas y
provisionales, por tanto, el campo de
los linfomas se volvera mas amplioy
complicado. Requerira que hemato6-
logos interesados en esta area tengan
entrenamientos especiales para la
atencion de dichas patologias.
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los linfomas: de lo clinico a lo
molecular
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Los linfomas son un grupo
heterogéneo de neoplasias hema-
tolégicas, que se caracterizan por
crecimientos ganglionares, esple-
nomegalia, inicialmente descritas
por Thomas Hodgkin (1798-1866),
quien escribe su libro sobre al-
gunos aspectos morbidos de las
glandulas absorbentes y el bazo
en 1832. Hodgkin fue reconoci-
do tiempo después de su muerte.
Samuel Wilks recopilé 13 casos
similares los describia llamando-
los como Enfermedad de Hodgkin
en 1866. La enfermedad descrita
se parecia a otras enfermedades
infecciosas, particularmente a
la Tuberculosis. Fue T. Langhans
quien en 1872 describi6 con de-
talles anatomopatélogicos de la
enfermedad, haciendo por primera
vez una clara alusién a la presen-
cia de unas llamativas células
gigantes inmersas en un contexto
histolégico aparentemente in-
flamatorio, desorganizado, con
abundantes células linfoides,
células reticulares, células plas-
maticas, eosindfilos y algunas
bandas de tejido conectivo que
circunscribian aparentemente
nédulos. Rudolph Virchow hizo
mencién de un caso de un pacien-
te derivado en consulta y fallecido
con multiples ganglios en el cuello
que mostraba una proliferacion de
células similares a las que el mis-
mo habia descrito en la leucemia
pero que no se encontraban en
la sangre entonces el nombre de
linfosarcoma. Karl Stemberg hacia
finales del siglo XIX estudiando
los ganglios de los pacientes
afectados titulo su trabajo como
tuberculosis atipica y en 1903

la patdloga estadounidense Do-
rothy Reed sefala la presencia de
células gigantes multinucleadas
en esta enfermedad que también
crey6 inflamatoria, pero des-
cartando la tuberculosis como
causa pues no logré su transmision
mediante la inoculacién en ani-
males. La historia recogié ambas
descripciones denominando a las
células bizarras gigantes, mul-
tinucleadas con nucléolos muy
conspicuos como células de Reed
Stemberg. Por otro lado la clasifi-
cacién propuesta por Rappaport
en 1956 antes del advenimiento
de la inmunologia moderna) se
convirtié en la primera clasifica-
cion extensamente validada, la
organizacion arquitecténica y su
identificacién citologia formaron
parte de su base histolégica. En
1975 Lukes-Collins publicaron
su clasificacion y en 1982 surge
la clasificacion de la Workin For-
mulation en donde se clasifican a
los linfomas de acuerdo a grupos
de riesgo y en 1994 surge la REAL
(Europeo-Americana Revisada de
las Neoplasias Linfoide) y con
la finalidad de mejorar e incluir
el mayor nimero de linfomas se
realiza la clasificacién de la WHO
(Cuadro 1).10

Por otro lado la clasifican de riesgo
para los linfomas ha sido parte
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fundamental en el pronéstico de los
pacientes. El [Pl o indice pronéstico
internacional se realiza para evaluar
los resultados por ejemplo de en
los pacientes con LNH agresivos
basados en la edad > 60 afos,
estadio clinico IlI/IV, DHL elevada,
ECOG estatus performans >2, mas
de un sitio extranodal, la sobreviva
oscilo entre 26 y 73% a 5 afios y
hasta la era de la inmunoterapia se
realiza el nuevo R-IPl, cambiando
la sobrevida.?

Inmunohistoquimica

El diagnéstico histopatolégico
de los LNH ha mejorado con el
uso de nueva tecnologia, permi-
tiendo la descripcién de nuevas
entidades patoldgicas y cambian-
do el tratamiento de las mismas.
La clasificacion de la REAL en
1994 diferenciaba a los linfomas
de acuerdo a sus caracteristicas
clinico-patolégicas e inmunogené-
ticas. Asi se identificaron entidades
individuales con biologia e historia
natural diferenciadas. Este nuevo
conocimiento conlleva el desarro-
llo de protocolos especificos de
tratamiento para la mayoria de las
neoplasias linfoides conocidas. Por
ello, en la actualidad, es funda-
mental el diagnéstico correcto para
aplicar el tratamiento especifico
para cada caso.

Cuadro 1. Tomado de Blood, 1 March 2007- volumen 109, nimero 5: 1857-1861.

Risk group No. of IPI | % Patients | 4-year PFS %

Slandard IPI
Low 0.1
Low-intermediate 2
High-intermediate 3
High 4.5
Revised IPI
Very good 0
Good 1.2
Poor 3,4,5

28 85 82
27 80 81
21 57 49
24 51 59
10 94 94
45 80 79
45 53 55
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La clasificacion de la REAL se ha
adaptado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) con
escasas modificaciones, creando
la clasificacion de la WHO/REAL/
World Health Organization). En la
segunda edicién esta clasificacion,*
se especifican la descripcion his-
tolégica, la inmunohistoquimica y
las técnicas de biologia molecular
necesarias para el correcto diagnds-
tico de los linfomas.
En lineas generales es posible
dividir los biomarcadores, que se
utilizan para el diagndstico de las
neoplasias linfoides en 4 grandes
grupos.
-Antigenos de la membrana celular
relacionados con la diferenciacién
de los leucocitos humanos. Suelen
denominarse con las siglas CD
(clusters of differentiation) seguidas
de un nlimero.® La funcién fisiol6-
gica de algunas de estas proteinas
no es bien conocida.
Proteinas relacionadas con el
control de la transcripcion del
ADN o con la regulacién del
ciclo celular (Cuadro 2).

e C0-201(1) ¢ CO- 10
¢ C0-79 e Bd-15
e CO-19 * MUM-1
e Bd-2 * IgH-CCNO1
* CO-5 * Bcl-2-IgH
e CO-23 * Ki-67
* Oano01 * CD-38
e CO-3 * ZAP-70
* C0O-30 * c-myc
e CO-!>6 e CD-4
* CO-15 * CD-8
* ALK
® t (2.5NPM-ALK
e FISHIVEB
* BOB-1
* OCT-2

Alteraciones cromosémicas y
citogenéticas.® Habitualmente
se trata de traslaciones que
dan lugar a que el gen de una
proteina, que regula el ciclo
celular, quede yuxtapuesto al
gen promotor de la sintesis de
las inmunoglobulinas.
Perfiles de expresion de
genes, tanto en las células
neopldsicas como en aquellos
del estoma tumoral.”

Mecanismos de la enfermedad

Las neoplasias linfoides dependen
de su estadio de diferenciacion de
la célula B de la cual se originan. El
centro germinal es probablemente
el origen de la mayoria de los linfo-
mas. El centro germinal reacciona
inicialmente con el antigeno, en
conjunto con sefiales de las células
T activadas, las células B activadas
maduras, el antigeno especifico de
las célulasT, las células dendriticas
foliculares. Los centroblastos se
dividen y forman la zona obscura,
el centrocito expone el antigeno a
las células dendriticas foliculares
las cuales lo procesan y lo acercan
alacélulaT. Los centrocitos pueden
regresar a centroblastos y reiniciar
proliferacién, o ellos pueden dife-
renciarse a células B de memoria.
Durante la reaccién del centro
germinal, 2 distintas modificaciones
en el DNA de células B altera al
receptor de la célula B: Hipermuta-
cién somatica y recombinacién de
cambio de clase, ambas requieren
activacién inducida por citidin
deaminasa (AID).!

Las células B del centro germinal
(BCL6) pueden expresar genes
como Blimp-1 el cual es un regu-
lador maestro en la diferenciacién
en la diferenciacién a células plas-
maticas que extingue la expresién
génica del programa a células B
maduras. El regulador del factor que
regula el interferir (IRF4) un factor
que se requiere para la conversion
a célula plasma tica incrementa

la expresion de Blimp-1 y esto
incrementa represién de BCL6,
marcando la diferenciacion en favor
de la célula plasmética. El perfil de
genes puede dividir a los linfomas
en tres tipos histolégicos. El subtipo
ABC, el centro germinal de célula B
like (GCB) y el Linfoma B primario
mediastinal (PMBL). Los linfomas
GCB expresan cientos de genes que
definen a la célula B centro ger-
minal. La clona maligna continua
sufriendo hipermutaciéon somatica
y las células a menudo cambian
de clase IgH. En contraste los lin-
fomas ABC expresion programada
de células plasmaticas, incluyendo
el factor de transcripcion XBP1, el
cual es el regulador de la secre-
cién de las inmunoglobulinas. La
activacién constitutiva de la via
del NF-kB es debido a la expresion
del factor de transcripcién IRF4 y
esto empujarlos a diferenciacion
a células plasmaticas. No obstante
los linfomas ABC las lesiones ge-
néticas que interfieren con Blimp-1
bloqueando toda la diferenciacién
a células plasmaticas. Un bloqueo
en la diferenciacién parece ser un
importante paso en la patogénesis
del subtipo ABC, pero la naturaleza
de la célula precursora alin no esta
claro. Estos linfomas continden
altos niveles de AID, y los genes de
la IGH han sido mutados en forma
importante (Figura 1).

Las lesiones genéticas que son espe-
cificas para el linfoma GCB con la
t(14:18), delacion del supresor del
tumor (PTEN) y mutaciones en p53.
Numerosas anormalidades gené-
ticas en el subtipo ABC como la
sobreexpresiéon de BCL2 y mayor
amplificacién de lo locus BCL2.
Pueden perder el locus INK4-ARF
que encona p16, e inhibirlap14, un
inhibidor de la activacién de p53.
La pérdida de estos bloqueadores
superiores del tumor por accién de
quimioterapia contribuyen al pro-
néstico del subtipo ABC (Figura 2
y Cuadro 3).
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Figura 1. Un conjunto de factores de transcripcion conforma el fenotipo del centro

germinal de la célula B.

Tomada de: N Engl ] Med 2010; Vol 362:1417-1429.

Perfil de expresién génica

El genoma humano contiene al-
rededor de 25,000 genes que
trabajan en conjunto para producir
1,000,000 de proteinas distintas.
Se han identificado el conjunto de
genes regulados para identificar
patrones es asi que se realizan para
identificar los diferentes tipos de
linfomas. Actualmente se debe de
utilizar para conferir el pronéstico
de los linfomas. La expresién con-
comitante del rearreglo de Bcl-2,
significativamente impactan en los
resultados cuando se tiene en la en-
fermedad c-myc estas mutaciones

pueden ocurrir simultdneamente lo
cual le confiere un mal pronéstico
a los linfomas.

La nueva clasificacion de la WHO
en donde si existe el re arreglo
de bcl-2 y c-myc se clasifican
como Linfoma B de alto grado y
el rearreglo c-myc, bcl-2 y/o bcl-6
considerado triple hit también en
la clasificacion de linfomas de alto
grado.

Por lo tanto actualmente debemos
de considera imprescindible el uso
de esta tecnologia para poder con
precisién estatificar, clasificar y
tratar a los linfomas.>®
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Figura 2. Prediccion de supervivencia segtn la expresion génica en linfoma difuso de células B grandes.
Tomada de: N Engl ] Med 2010; Vol 362:1417-1429.

Cuadro 3. Un nuevo algoritmo que usa CD10, MUM1, FOXP1 e IGM.
Tomado de: https://ash.confex.com/ash/2017/webprogram/Paper100994.html

Algorithm Classification

CD10 positive AND one (or more) GCB
ABC marker negative
CDIO negative AND two (or more) ABC
ABC markers positive
CD10 negative AND two (or more) GCB

ABC markers negative

All the other combinations Unclassified
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Leucemia linfoblastica aguda:
mecanismos genéticos

Elva Jiménez-Hernandez
Hematologia Pedidtrica, Unidad
Médica de Alta Especialidad, CMN
La Raza, IMSS, Ciudad de México.

Generalidades

La leucemia linfobldstica aguda
(LLA) es el cancer infantil mds
comin a nivel mundial." México
tiene una de las mayores tasas de
incidencia reportadas? y en general
en poblacién hispana.> Ademas,
México es uno de los pocos pai-
ses en donde la mortalidad de los
pacientes con LLA no ha podido
reducirse a pesar del uso de los mis-
mos esquemas de quimioterapia de
paises desarrollados.* En las dltimas
décadas, se han logrado grandes
avances en el conocimiento de la
biologia de las células leucémicas,
una mayor precision en la estrati-
ficaciéon de los grupos de riesgo,
y mejor asignacién de la terapia,
alcanzando supervivencias a largo
plazo alrededor del 90% en paises
desarrollados.® A diferencia de los
paises en vias de desarrollo como
México, para la estratificacion de
los grupos de riesgo, seguimos
empleando en la mayoria de las
instituciones los criterios del Ins-
tituto Nacional del Cancer como
Gnica opcion.®

Alteraciones citogenéticas y
moleculares

A partir de 1960 con la descripcion
del cromosoma Filadelfia se abrié
una nueva era en la investigacién
del cancer.” Posteriormente, en
1970, fueron identificadas altera-
ciones cromosomicas que definfan
diferentes subtipos de leucemia.
Fue hasta 1978 cuando se describié
la asociacién pronéstica de los ha-
llazgos cromosémicos en la LLA y
que siguen teniendo hoy en dia, un
papel crucial para la estratificacion
de los grupos de riesgo y asignacién
del tratamiento.?

Las diferencias citogenéticas ha-
cen referencia tanto a cambios
numéricos como estructurales.
Aproximadamente 75% de todos
los casos presentan una alteracién
cromosoémica recurrente detecta-
ble por cariotipo, FISH o técnicas
moleculares. La alteracion numé-
rica mas frecuente en la LLA es la
hiperdiploidia (= 47 cromosomas),
se presentan en una tercera parte
de los nifos con LLA-B y se asocia
a un buen pronéstico, asi como la
alta hiperdiploidia (entre 51 y 63
cromosomas) con supervivencia
libre de eventos entre 75 a 90%.°
Por otro lado, la hipodiploidia
(< 46 cromosomas) relacionada
con un pronéstico desfavorable, se
encuentra en una frecuencia del
5% en nifios y adolescentes.'” En la
Gltima década con el uso del ané-
lisis del genoma completo, usando
microarreglos y secuenciacion de
nueva generacién han provisto las
bases genéticas claves de la LLA.
Identificando: 7) nuevos subtipos
de LLAy 2) alteraciones submicros-
copicas en subtipos ya conocidos
de LLA que incluyen: mutaciones
con pérdida de la funcién de la pro-
teina de genes involucrados en el
desarrollo linfoide, mutaciones que
inactivan proteinas reguladoras de
supresores de tumor y del ciclo ce-
lular y mutaciones que aumentan la
expresion del receptor de citosinas
y/o cinasas), 3) se ha identificado
una gran variabilidad genética
en la susceptibilidad de la LLA y
cémo influyen en la resistencia al
tratamiento y la recaida, 4) y se han
trasladado a la clinica para mejorar
el diagndstico, prondstico y enfo-
ques de tratamiento de precision.!

Alteraciones cromosomicas de la

LLA-B

La t(12:21)(p13;922) que genera el
transcrito quimérico ETV6-RUNXT
(TEL-AMLT) se presenta hasta en
un 25% de los casos con LLA-B.
ETV6 es uno de los factores de
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transcripcién blanco para rearre-
glos y mutaciones en leucemia
y otras neoplasias. Tanto ETV6
como RUNXT son requeridos para
la hematopoyesis normal y la ex-
presién de la proteina quimérica
ETV6-RUNXT interrumpe la ex-
presion de los genes regulados por
RUNX1, convirtiéndolo a un repre-
sor transcripcional. ETV6-RUNXT
también causa sobre expresién del
receptor de eritropoyetina (EPOR)
y activacién de la sefalizacién rio
abajo de JAK-STAT. La expresion de
ETV6-RUNXT promueve la autore-
novacion en progenitores de células
B pero por si solo no induce leuce-
mia.'? Sin embargo ETV6-RUNXT ha
sido detectado al nacimiento, afos
previos al desarrollo de la leucemia
sugiriendo que eventos genéticos
secundarios son requeridos para
inducir leucemia. Este modelo es
apoyado por la deteccién de altera-
ciones genéticas submicroscopicas
recurrentes en pacientes con ETV6-
RUNXT, incluyendo delecién de
los factores de transcripcion de
células-B como PAX5 y EBF1y dela
segunda copia de ETV6. Alteraciones
genéticas submicroscdpicas son mas
comunes en LLA ETV6-RUNXT, que
en cualquier otro subtipo de LLA, e
incluyen deleciones en moléculas
de senalizacién linfoide como BTLA,
TOX, coactivadores transcripciona-
les (TBL1XR1), el gen del receptor
de glucocorticoides NR3CT y el gen
regulatorio de apoptosis BTG 1. Aun-
que estas alteraciones se ha visto que
contribuyen a la leucemogénesis, se
requiere mas estudios para demos-
trarlo.’® Hasta ahora los subtipos
de LLA con ETV6-RUNXT se han
asociado con un buen pronéstico, la
recaida en estos pacientes es poco
frecuente, responden tempranamen-
te a la terapia de IR, medido con
enfermedad residual minima, por
lo que son tratados con regimenes
menos intensivos. La supervivencia
global (SG) de estos pacientes es
alrededor del 93%.'*
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La t(1;19)(g23;p13.3) que involu-
cra a TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) esta
presente en el 6% de los casos de
LLA-B. Este rearreglo puede ser
balanceado o no balanceado con
duplicacién de 1q al punto de rup-
tura a PBX1. TCF3-PBXT se une a
las proteinas HOX y probablemente
interfiere con la diferenciacién he-
matopoyética al alterar la expresion
génica regulada por HOX. TCF3-
PBX1 es un fuerte transactivador
transcripcional y oncoproteina.’
Los regimenes de quimioterapia
contemporaneos han disminuido el
prondstico desfavorable cuando se
presenta TCF3-PBX1. Sin embargo
debido a que la recaida a la médula
6sea y sistema nervioso central son
eventos competitivos, los pacientes
con TCF3-PBX1 pueden requerir
mas quimioterapia intratecal para
reducir el riesgo de recaida a SNC."®
La t(9:22) involucrando a BCR-ABL1
o cromosoma Filadelfia (Ph+), esta
presente en el 3 a 5% en la LLA
pedidtrica. Los puntos de ruptura
en el cromosoma 9 son dispersos
en una region de casi 200 kb dentro
del primer intrén de ABL, mientras
que los puntos de ruptura de BCR
sobre el cromosoma 22 estan agru-
pados generandose un BCR mayor
(M-bcr) de 5.8kb en LMC, y un
BCR menor (m-bcr) en los casos de
LLA Ph+. La ruptura M-bcr codifica
una proteina de fusién de 210 kDa
(p210), y la m-bcr una de 190 kDa
(p190)."” BCR-ABLT activa mdltiples
vias de sefalizacidén, incrementa la
proliferacion celular, y desregula
la diferenciacion y adhesion. El
tratamiento con inhibidores de
tirocina cinasa activa el factor de
transcripcién BCL6, quien puede
directamente influenciar en la
respuesta al tratamiento con estos
agentes.'® Alteraciones genéticas
adicionales son determinantes del
linaje y de la progresién de la leuce-
mia BCR-ABL1. Como la delecién
del gen del factor de transcripcién
linfoide temprano IKZF1 (IKAROS),

el cual es comin en LLA Ph+, y en
crisis blastica de LMC. IKAROS es
requerido para el desarrollo de toda
la linea linfoide, IKZF coopera con
BCR-ABL1 enlainduccién de LLAy
promueve resistencia a la terapia.'®
En la LLA Ph+, se presenta con
mayor frecuencia en adolescen-
tes, mayor cuenta de leucocitos e
infiltracion a SNC al diagnéstico y
un prondstico muy pobre. Aunque
con los inhibidores de tirocina ci-
nasa como el mesilato de imatinib,
han mejorado los resultados de los
pacientes con LLA BCR-ABLT+.2°

Rearreglo MLL (rMLL) en LLA-B:
Es una entidad dnica notable con
iniciacién in Gtero, con caracteris-
ticas mieloides y linfoides y pobre
respuesta a la terapia. El rearreglo
MLL (11g:23) ocurre al menos en
un tercio de los lactantes con LLA,
5% en LMA, y 85% en leucemias
secundarias de pacientes tratados
con inhibidores de topoisomerasa
IIl. Se han identificado mas de 80
genes rrearreglados con MLL.?
Los rearreglos MLL mas comunes
son: t(4:11)(q21;923)/MLL-AFF1
(AF4) encontrado en aproximada-
mente 50% de los casos positivos
para rMLL, seguido por la t(9:11)
(p22;p23)/MLL-MLLT3 (AF9), MLL-
ENL, y t(10:11)(p13-15q;q14;21)/
MLL-MLLT10 (AF10). El rMLL regula
la hematopoyesis, a través del man-
tenimiento de la expresién génica
normal, y a través de la activacién
transcripcional de genes HOX,
mediado por las histonas H3 lisina
4(H3K4) actividad metiltransferasa
del dominio SET. En contraste con
otros subtipos de LLA-B, alteracio-
nes genéticas adicionales son no
comunes en leucemia con rMLL.»
Solo se ha encontrado sobrexpre-
sion de FLT3 y con mutaciones
puntuales en 10 a 20% de los casos.
Inhibidores de cinasa FLT3 se estan
probando en ensayos clinicos para
mejorar los resultados. Leucemia
con rMLL también presentan un
perfil epigenético, de citosinas,

microRNA y metilacion de H3K79
que difiere de leucemias no MLL. La
supervivencia de los pacientes con
rMLL es menor del 50% después de
haber recibido quimioterapia muy
intensiva.?> En México en un estudio
multicéntrico del Grupo Mexicano
Interinsitucional para la Identifica-
cion de las Causas de la leucemia
Infantil (GMIICLI), report6é que la
prevalencia del rMLL es de 17.7%,
ETV6/RUNXT 7.4%, TCF3/APBX1
7.1%, BCR-ABL1 1.8% y MLL1.4%,
mas bajo que lo reportado en otros
paises.?*

LLA BCR-ABL- like: Presenta una
expresion génica similar a la LLA-
Ph+ sin ser positivo para la t(9;22),
se presenta en un 10% en ninos
con LLA-B y 25% en adolescentes
y adultos jévenes. A menudo tiene
deleciones y mutaciones de IKZF1
que le confiere pobres resultados
terapéuticos.”® El gen CRFL2 pre-
senta rearreglos en mas del 50% de
LLA BCR-ABL1-like, con frecuencia
coexiste con mutaciones de JAK, y
también es potencialmente sensible
a inhibidores de JAK.2® Mediante el
estudio del transcriptoma y analisis
del genoma completo en 15 casos
con de LLA BCR-ABL1-like se iden-
tificaron rearreglos de, mutaciones,
alteraciones en el nimero de co-
pias de DNA que activan vias de
sefalizacién de quinasas en todos
los casos incluyendo rearreglos de
PDGFRB, ABL1, JAC2 y EPOR asi
como delecién/mutacion de SH2B3
y IL7R. Varias de estas alteraciones
han mostrado activacién de las
vias de sefalizacién (ejem JAK/
STAT) y transformacioén celular fue
disminuida con inhibidores de JAK
0 ABL1/PDCFRB. La metodologia
basada en secuenciacion deben
ser empleada para la identifica-
cién rapida de estos pacientes con
BCR-ABL1-like e identificacion de
lesiones blanco para la incorpo-
racion de inhibidores de tirocina
cinasa en la terapia de primera linea
y mejorar asi su prondéstico.?”
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Rearreglos cromosémicos en
LLA-T

La LLA-T se presenta entre 10 y
15% de los casos de LLA. Los re-
sultados de supervivencia han sido
pobres, mejorado gradualmente
con el uso de terapia intensificada,
sin embargo los pacientes que
recaen por lo regular no respon-
den a ningln tratamiento. Por lo
que es importante identificar vias
moleculares alteradas para terapia
blanco. Diversas translocaciones
cromosémicas estan presentes en
el 50% de pacientes con LLA-T y
contribuyen en la patogénesis de
varios subtipos de LLA-T, aunque a
diferencia de la LLA-B, su impacto
prondstico no ha sido bien definido
y no son utilizadas para estratifica-
cién de riesgo.?® Las mutaciones
en genes de la via de sefializacion
de NOTCH, el cual se encuentra
mutado en mas del 50% de LLA-T,
es un hallazgo que no es restringido
a un subtipo especifico de LLA-T. En
general la presencia de mutaciones
en NOCHTT indica un pronéstico
favorable. NOCHT1 es un recep-
tor transmembranal crucial para
el desarrollo de células-T, linaje
concomitante, crecimiento celular
y supervivencia. Activacién de
NOCHTT vy la expresion de lesio-
nes cooperadoras como delecién
del supresor de tumor CDKN2A
pueden conducir a transformacién
leucémica.’

La LLA de precursores de células-
T (ETPs), es una poblacién de
timocitos inmaduros que retienen
caracteristicas similares a la célula
troncal y pueden diferenciarse en
linajes multiples, incluyendo linaje
linfoide y mieloide.’" Estudios del
genoma completo mostraron que
ETP-ALL tiene mutaciones frecuen-
tes de genes involucrados en el
desarrollo hematopoyético, recep-
tor de citosinas y sefalizaciéon RAS
y modificaciéon de la cromatina.
Pacientes con este subtipo de leu-
cemia su prondstico es muy pobre.>

En el 2016 se reporté en México
el primer estudio de perfil de ex-
presién génica en nifos con LLA
con recaida muy temprana. Estu-
diando muestras de médula dsea
al diagnéstico y a la recaida de 54
pacientes, 11 de ellos con recaida
en los primeros 18 meses después
del diagnéstico, encontramos como
biomarcadores potenciales a PAX5,
EBF1 y ZCCHC?7 para identificar
a un subgrupo de nifos con alto
riesgo de recaida.?®

Conclusiones

El manejo de la LLA infantil con
técnicas moleculares modernas,
ejemplifica la integracién exitosa de
la biologia y la toma de decisiones
terapéuticas. Con el advenimiento
de la genémica mediante secuen-
ciacién de nueva generacion,
nos han dado a conocer lesiones
moleculares especificas y vias
criticas de leucemogénesis. Con la
incorporacién de la terapia blanco
se espera una mejora en los resul-
tados en pacientes de alto riesgo,
particularmente los pacientes con
LLA-Ph+ y LLA-Ph-like. Un profun-
do conocimiento en la variabilidad
de la genética hereditaria puede
proveer la oportunidad para modifi-
car la terapia, disminuir la toxicidad
sin comprometer su eficacia. En
México debemos unir esfuerzos
para crear un centro de referencia
para el estudio de la gendémica de
las leucemias y brindar a nuestros
pacientes medicina de precisién
para mejorar los resultados.
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Evolucion del tratamiento de la
leucemia aguda linfoblastica en
México

Rogelio Paredes Aguilera

Instituto Nacional de Pediatria,
Ciudad de México.

La leucemia aguda linfoblastica
(LAL) es el cancer mds cominen la
nifiez y en las tres Gltimas décadas
se han obtenido impresionantes
resultados en el tratamiento, de
manera que no parece exagerado
afirmar que entre 80 a 90% de los
pacientes con la enfermedad se
pueden curar en paises con vastos
recursos. Los factores responsables
de estos notables avances inclu-
yen la identificacién de drogas
con reconocida eficacia para el
tratamiento de la enfermedad, los
efectos terapéuticos superiores de la
quimioterapia multiple combinada
sobre agentes Ginicos documentada
através de ensayos clinicos aleatori-
zados en estudios multi-centros, el
reconocimiento de santuarios “far-
macolégicos” y la incorporacién
del tratamiento pre-sintomatico
de erradicacién de células leucé-
micas alojadas en la aracnoides
(tratamiento profilactico al sistema
nervioso central), en la década de
1980. En la década siguiente, el
hecho de haber reconocido que
algunos factores demograficos,
clinicos y bioldgicos evidentes al
momento del diagnéstico tenian
valor prondstico, sirvié para asignar
a los pacientes a grupos con pro-
nosticos relativamente favorables
o desfavorables (riesgo habitual o
riesgo alto) y posteriormente la ma-
yoria de los centros especializados
inician la utilizacién de protocolos
terapéuticos diferentes, “cortando
a la medida” el tratamiento segin
los diferentes grupos de riesgo. Los
ninos de riesgo alto reciben un
tratamiento intensivo para prevenir
recaidas de la enfermedad, mientras
que los nifos de riesgo habitual
reciben un tratamiento igual de
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efectivo pero menos intensivo,
con la intencién de minimizar
los efectos indeseables a corto y
largo plazo. Por la misma época se
hizo aparente que otro factor con
capacidad predictiva en cuanto
al pronéstico es la rapidez en la
reduccién de la poblacion celular
leucémica, determinados por una
disminucién en la cuenta de blastos
en sangre periférica después de la
administracién de una semana de
prednisona (Pred), o en la médula
6sea (MO) después de una a tres
semanas de tratamiento de induc-
cién de la remisién. Recientemente
también se ha demostrado que
la determinacién de enfermedad
residual minima (ERM) en la MO
en los primeros tres meses de
tratamiento utilizando citometria
de flujo multiparamétrica (CFM),
también tiene capacidad predictiva
en cuanto al pronéstico, por lo que
en la actualidad la mayoria de los
centros utilizan este recurso para
estratificacién de riesgo en sus
ensayos clinicos. A principios del
2000, la estratificacion de riesgo
se basaba fundamentalmente en las
caracteristicas demograficas (edad,
género), clinicas (cuenta de leucoci-
tos, infiltracion al SNC), bioldgicas
(inmunofenotipo y genotipo de las
células leucémicas) y la rapidez de
respuesta al tratamiento inicial.

En los Gltimos anos, avances de las
técnicas de microarreglos utilizan-
do andlisis de expresién génica,
de las técnicas de escrutinio am-
plias del genoma, y los estudios
de farmacogendmica y genético
moleculares, han permitido una
redefinicion de la clasificacion de
la LAL.

Desafortunadamente en paises
con escasos recursos los resultados
distan mucho de ser satisfactorios
informdndose tasas de curacién
de 50-60%. En nuestro pais los
factores principales responsables
de los pobres resultados son la
falta de recursos para proporcionar

una terapia adecuada, la falta de
un ndmero suficiente de especia-
listas hematélogos, oncélogos y
enfermeras pediatras, la falta de
una infraestructura necesaria para
llevar a cabo programas de aten-
cién multidisciplinaria, problemas
socio-culturales y geogréafico-co-
municativos, la falta de tecnologia
de punta indispensable para una
adecuada clasificacion de riesgo y
seguimiento de los pacientes y la
falta de una interacci6n racional de
los tres niveles de atencién en los
sistemas de salud publica.

En México el tratamiento de la LAL
se inicia a principios de la déca-
da de 1960 con el Dr. Alejandro
Aguirre en el Hospital Infantil de
México, pero la época moderna de
la quimioterapia surge a finales de
1964 con el Dr. Mario Silva Sosa
quien en el periodo 1964-1971
incluy6é 60 nifios con diagndstico
de la enfermedad para recibir des-
pués de la obtencién de la remisién
completa con vincristina (VCR)
y prednisona (Pred), el protocolo
“Tratamiento Masivo Intermitente” a
base de metotrexate (MTX ) 30 mg/
m?/d, los dias 1y 2, 6-mercaptopu-
rina (6-MP) 500 mg/m?/d los dias 3
y 4y ciclofosfamida (CFA) 500 mg/
m?/d los dias 5 y 6 de cada ciclo,
que se repetian mensualmente y
llevaban intercalados periodos de
reinduccion con VCR 2.0 mg/m? L.V.
y Pred 200 mg/m*d x 5 dias. Con
este protocolo la duracién media
de la remisién fue de 10 meses en
un grupo control (20 pacientes) que
recibia MTX bisemanal, dosis total
50 a 60 mg/m*sy de 26 meses en
el grupo de estudio (25 pacientes).
Seis pacientes del grupo de estudio
permanecian en RC ininterrumpida
por un periodo de 57 a 95 meses
(mediana de 75 meses). El sitio de
recaida inicial mas frecuente fue el
SNC en ambos grupos (55% y 56%
respectivamente), pero el fenémeno
se presentd a los 10 meses en el
grupo control y a los 22.5 meses
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en el grupo de estudio. La duracién
media de la remisién hematolégica
fue de 10.5 meses y 30 meses res-
pectivamente. En el periodo 1970 a
1973 disefia un nuevo protocolo te-
rapia secuencial multiple utilizando
las cinco drogas consideradas orto-
doxas y agrega la administracion de
Daunomicina y ARA-C a dosis altas.
No obtuvo cambios significativos
en los resultados, registrandose una
duracién media de la remisién de
28 meses y 40% de los pacientes
presentaron recaida inicial al SNC
con una media de 25 meses. El 32%
de los pacientes evolucionaban en
RC ininterrumpida por periodos de
42 a 58 meses (mediana de 46 me-
ses). Los resultados obtenidos por
el Dr. Silva Sosa eran ligeramente
inferiores a los informados en otros
paises, pero hacian resaltar un
fenémeno similar al ya reportado
por un grupo de investigadores
del Saint Jude Children’s Research
Hospital en Memphis, Tennessee
desde principios de la década de
1960, en donde hacian notar que a
medida que mejoraba la duracién
de la remisién hematolégica con
tratamientos mds intensivos, el pri-
mer lugar donde invariablemente
se detectaba la primera recidiva
era el SNC. Este hallazgo estimulé
innumerables iniciativas terapéuti-
cas en dicho centro en un intento
por prolongar la duracién de la
RCC vy la eventual curacién de la
enfermedad. En los protocolos |
y 11 (1962-63) utilizaron radiacion
craneoespinal (CrEsp) 500 r/6 d
y tratamiento de mantenimiento
con 3 agentes (MTX, 6-MP y CFA)
y encontraron que 3/13 pacientes
presentaron recaida inicial al SNC
y s6lo 2 continuaban en RCC con
una mediana de la duracién de la
remisién hematoldgica (RH) de 14
meses; en el protocolo Il (1964-
65) incrementaron la dosis a 1200
r CrEsp/12 d y un tratamiento de
mantenimiento similar y observa-
ron 50% de recaidas iniciales al
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SNC (12/24) y s6lo 5 permanecian
en RCC con una mediana de la
duracién de la RH de 22 meses.
En el protocolo IV (1965-67) no
utilizaron tratamiento profilactico
y 25/42 presentaron recaida inicial
al SNC y sélo 2 pacientes perma-
necian en RCC con una mediana
de la duracién de la RH de 19
meses. Dada la falta de una solu-
cioén satisfactoria con los estudios
previos, en el protocoloV (1967-68)
incrementaron la dosis de radiacién
craneal a 2400r + MTX IT/18 d con
un tratamiento de mantenimiento
similar y observaron que s6lo 3/31
pacientes desarrollaron recaida
inicial al SNC, 18 continuaban en
RCCy la mediana de la duracién de
la RH se prolongé a +52 meses. Este
hallazgo del Dr. Donald Pinkel y su
grupo de investigadores marcé un
hito en la historia del tratamiento de
la LAL. El hecho de saber que 50%
de los nifios con diagnéstico de la
enfermedad podian curarse, ejercié
una profunda influencia sobre la
practica médica pasada y presente.
En 1973 el entonces Director de la
Institucién Mexicana de Asistencia
a la Nifez (IMAN), hoy Instituto
Nacional de Pediatria (INP), me
encomendo junto con el Dr. Romeo
Rodriguez Director de Ensefanza,
hacerme cargo del tratamiento de
los nifios con leucemia aguda por
lo cual después de la revision de
algunos protocolos decidimos uti-
lizar el protocolo VII de Saint Jude
el cual incluia una fase terapéutica
de profilaxis al SNC a base de
radiacién craneal 2400 r y 5 dosis
de MTX IT y una fase intensiva de
consolidacion a base de 6-MP 1 g/
m? [V diario x 3d, seguido de MTX
10 mg/m? IV diario x 3d y CFA 600
mg/m? IV x 1 dia y una etapa de
mantenimiento con tres agentes. Se
incluyeron en este primer protocolo
de estudio 123 pacientes y se regis-
traron 13 recaidas iniciales al SNC,
sin embargo el cese electivo de la
quimioterapia sélo se obtuvo en

32% de los pacientes, pues se ob-
servé una tasa muy alta de muerte
en remisién debido al esquema de
consolidacién tan agresivo. Aunque
el estudio confirmé la efectividad
del tratamiento profilactico al SNC,
también hizo evidente algunos
problemas muy serios como la tasa
de muerte en remision, que deberia
abatirse en nuevos protocolos con
diferentes estrategias terapéuticas y
la falta de recursos econémicos para
llevar a cabo este tipo de protocolos
(la institucién sélo financiaba el
costo de la quimioterapia duran-
te la induccién de la remision),
la imposibilidad de un enfoque
multidisciplinario, por la falta de
personal altamente capacitado en
los servicios de apoyo y la pobre
tolerancia de nuestros pacientes
a esquemas de quimioterapia tan
agresivos. El régimen de profilaxis
al SNC con radiacién craneal y MTX
IT se utilizd en nuestros protocolos
hasta finales de 1983 y se disefiaron
varios esquemas de consolidacion
en donde la mortalidad temprana
atribuible a esta fase de tratamien-
to practicamente desapareci6. A
principios de la década de 1980, el
“Club Rotarios de México”, financio
el tratamiento con quimioterapia de
100 nifos con LAL, 60 de los cuales
alcanzaron la etapa de cese elec-
tivo de la quimioterapia. A partir
de 1991 y hasta 2003 “Casa de la
Amistad” un organismo no guber-
namental, financié el tratamiento de
nuestros pacientes y también pro-
porcioné apoyo material, educativo
y psicosocial en un albergue donde
los pacientes podian hospedarse
durante los ciclos de quimioterapia.
Este apoyo permitié desarrollar
varios protocolos en la década de
1990 y principios de la década de
2000. En treinta anos de tratamiento
500 nifios con diagnédstico de LAL
alcanzaron la etapa de cese electivo
de la quimioterapia (1973-2003). En
2004 el Gobierno Federal para aba-
tir la desigualdad en la asignacion

del presupuesto al IMSS y al ISSSTE
respecto al Sector Salud, para la
atencion a ninos con enfermedades
de baja prevalencia como el cancer,
implementd el Fondo Para Gastos
Catastréficos (FPGC), como parte
del Sistema de Proteccion Social
para la Salud, conocido como Se-
guro Popular.

A partir de 2004 y hasta el 2015
hemos utilizado un protocolo tipo
BFM modificado en 527 pacientes,
464 LAL de linaje B, 195 de RH y
269 de RA, 32 delinaje Ty 17 Ph+.
Otros grupos han seguido otras
Iineas de pensamiento y por ejem-
plo en el Servicio de Hematologia
Pediatrica del Centro Médico La
Raza, se utiliz6 el protocolo Dana-
Farber Cancer Institue 00-01 y se
reporté una supervivencia global
(SG) de 63.9% vy supervivencia
libre de evento (SLEv) de 52.3 %
con una mediana de seguimiento
de 3.9 afios. En el noreste de la
Republica Mexicana, otro grupo
report6 su experiencia de 10 afios
con dos protocolos diferentes, con
una SG a 5 anos de 67.1 para el
protocolo 1y 55.5 para el protoco-
lo2yunaSLEvde58.2%y 36.9%
respectivamente. Recientemente
se ha formado un grupo colabo-
rativo de tratamiento de la LAL en
México coordinado por Saint Jude
Children’s Research Hospital cuyos
resultados preliminares estan por
publicarse.
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Current status and future
directions in the management of
NK/T-cell lymphomas

Stefan K Barta

Fox Chase Cancer Center, De-
partment of Medical Oncology,
Philadelphia, PA.

Background

Mature T and NK cell neoplasms are a
heterogeneous group of diseases with
now over 25 subtypes (Swerdlow
2016). From a clinicians perspective,
NK/T-cell lymphomas can be ap-
proached based on their primary site
of involvement, such as cutaneous,
nodal, extranodal and leukemic, and
their clinical behavior, which can be
aggressive or indolent (Lim MS et
al. ] Hematopathol. 2009; 2:65-73).
These lymphomas can further be clas-
sified using clinical, morphological,
immunophenotypical, and genetic
features; however, many entities are
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pathologically heterogeneous ma-
king categorization difficult. Insights
into cell of origin as determinant
of T-cell lymphoma pathobiology
and identification of distinct mole-
cular profiles have helped to better
characterize NK/T-cell lymphomas
and inform new therapeutic ap-
proaches (Gaulard P & de Leval, L.
Seminars in Hematology 2014 51,
5-16; de Leval L & Gaulard P, Blood
2014;123:2909-2910).

Although approximately 80% of
NK/T-cell lymphoma diagnoses con-
sist of 5 subtypes (Peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified
(PTCL-NOS); angioimmunoblastic
T-cell lymphoma (AITL); anaplas-
tic large cell lymphoma (ALCL);
extranodal NK/T-cell lymphoma
(ENKTL); and Adult T-cell Lympho-
ma and Leukemia (ATLL)), there is
a significant geographic variability.
This geographic variation is deter-
mined by the population genetic
background as well as prevalence
of certain viral infections, such as
Epstein-Barr virus (EBV) and Human
T-cell lymphotropic virus 1 (HTLV-
1) (Armitage J, et al. J Clin Oncol.
2008;26:4124-4130, International
T-cell Classification Project).

Current treatment approach

The current initial therapeutic
approach for the majority of T-cell
lymphomas consist of induction
chemotherapy with usually a
CHO(E)P-like regimen (cyclo-
phosphamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone with
or without etoposide) followed by
an autologous hematopoietic cell
transplantation (HCT) in patients
who achieve a complete or partial
response (Schmitz N, et al. Blood.
2010;116:3418-3425. D’Amore, et
al./ Clin Oncol. 2012;30(25):3093-
3099). Some NK/T-cell lymphomas,
such as ATLL and hepatosplenic yd
T-cell lymphoma, are treated with
more aggressive initial induction
regimens and considered for conso-
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lidation with an allogeneic HCT in
first remission (Moskowitz AJ et al.
Blood 2014; 123(17):2636-2644;
Horwitz SM et al. N Natl Compr
Canc Netw 2016; 14(9):1067-79).
However, outcomes for aggressive
NK/T-cell lymphomas are subop-
timal. Many patients have either
refractory disease or relapse within
2 years after completing initial
treatment and usually less than
30% achieve long-term survival
(Armitage J, et al. J Clin Oncol.
2008;26:4124-4130, International
T-cell Classification Project).
Management of relapsed or re-
fractory disease is usually dictated
by whether a patient is a candida-
te for HCT or not. Patients, who
are transplant candidates, will be
considered for multiagent salvage
regimens, followed by HCT con-
solidation, whereas non-transplant
eligible patients are treated with
palliative single agent regimens
(Moskowitz AJ et al. Blood 2014;
123(17):2636-2644; Horwitz SM
et al. N Natl Compr Canc Netw
2016; 14(9):1067-79). The median
progression free survival (PFS) after
relapse is less than 4 months with a
median overall survival (OS) ranging
between 6 and 12 months (Mak et
al. JCO 2013;31:1970-1976). These
outcomes have not substantially
changed over the last 2 decades (Chi-
hara et al. BJH 2016. 176(5)750-8).
Response rates of single agent usua-
[ly vary between 30-50%; median
PFS for monotherapy in the relap-
sed setting is around 2-4 months,
although some patients can have
durable responses (Coiffier et al,
JCO 2011; 30:631-636; O'Connor
et al, JCO 2011, 29(9): 1182-1189;
O’Connor et al, JCO 2015 33(23):
2492-2499; Horwitz et al. Blood
123:3095; Damaj et al, JCOv2013,
31:104-110; Morschhauser et al. Eur
J Cancer 49(13)2869-76. O’Connor
O. ASH 2015. Abstract 341). There-
fore clinical trial participation is the
preferred option at relapse.

No validated biomarkers exist that
predicts uniformly response to
treatment. One exception is the
use of the CD30-directed immu-
noconjugate brentuximab vedotin
in ALCL, with uniform expression
of CD30, where response rates are
close to 90% (Pro B et al. JCO 2012;
30:2190-2196).

Future directions

Insights into NK/T-cell lymphoma
pathogenesis promise to tailor thera-
pies to specific subtypes and select
a-priori treatment strategies that
have a higher chance of success.
One such example is the identifi-
cation of the Alk-rearrangement in
a proportion of patients with ALCL
(Alk+ ALCL), which involves in the
majority of cases a translocation
of the Alk (2p23) and NPM (5g35)
gene resulting in an NPM-Alk fusion
gene (Ferreri and Savage. Blood
126(1):17-25.2015; Werner MT et
al. Blood 2017;129:823-831). This
gene product can be targeted with
Alk-inhibitors, such as crizotinib,
which results in high response rates
and durable remissions (Mosse et
al. Lancet Oncol 14:472-80.2013).
Identification of frequent and re-
current mutations in epigenetic
modifiers, specifically in AITL, may
represent another novel target (Palo-
mero, T., et al. Nat Genet, 2014, 46,
166-170. Sakata-Yanagimoto et al.
Nat Genetics. 2014 Feb;46(2):171-
5). Epigenetic therapy with the
hypomethylating agent 5-azacytidi-
ne has led to response rates around
75%, especially if mutations in
TET2 were present (Cheminant
M et al British ] Haematol 2015;
168(6):913-6; Delarue, Retal 2016,
Blood, 128, 4164-4164). However,
these findings need validation in a
larger number of patients.
Another promising approach for
NK/T-cell lymphoma is represented
by new immunotherapeutic agents,
especially in ENKTCL. Response to
traditional multiagent chemothe-

rapy is poor for ENKTL likely
secondary to very high expression
of the multi-drug resistance (MDR)
protein P-glycoprotein. Incorpora-
tion of non-MDR-dependent drugs
such as asparaginase and the use of
concurrent chemoradiotherapy in
the upfront management of ENKTCL
have led to improved outcomes.
However, no standard of care exists
for patients who progress after
receipt of an asparaginase contai-
ning regimen (Tse E and Yok-Lam
K Blood 2013; 121:4997-5005).
ENKTL is an EBV driven lymphoma;
EBV infection has been linked to
escape from immune surveillance,
which led to exploration of im-
mune checkpoint inhibitors in the
treatment of ENKTL. Yok-Lam and
colleagues were able to show a
response rate of 71% in 7 patients
treated with the PD-1 inhibitor
pembrolizumab (Yok-Lam Kwong
et al. Blood 2017;129:2437-2442).
Pembrolizumab also has significant
activity in cutaneous T-cell lympho-
mas (Khodadoust MS et al. Blood
2016; 128:181). Multiple trials with
PD-1 and PDL-1 inhibitors alone or
in combination with other agents
are currently ongoing to assess their
therapeutic potential in ENKTL and
other T-cell lymphomas.

In addition to exploiting new targets
in the treatment of NK/T-cell lym-
phoma, better prognostication may
lead to a more tailored treatment
approach. In Alk-negative ALCL,
genetic subtypes defined by rea-
rrangements of DUSP22 and TP63
appear to define outcomes: patients
with DUSP22 rearrangement and
TP63 wild-type have an excellent
outcome, similar to Alk-positive
ALCL patients, and consolidation
with an ASCT in first remission
may not be necessary; however,
if TP63 is mutated, outcomes are
very poor, and standard therapy is
likely insufficient to achieve long-
term survival (Parrilla Castellar ER
et al. Blood 2014, 124:1473-1480;
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Pedersen MB et al. 2017, Blood
130(4): 554-557).

In aggressive B-cell lymphomas,
non-invasive monitoring of disease
using high-throughput sequencing
(HTS) of the immunoglobulin hea-
vy chain variable region (IGVH) in
peripheral blood has been shown
to predict treatment response and
relapse (Armand P. et al. BJH 2013;
163: 123-126; Kurtz et al Blood
2015;125:3679-87; Oki et al BJH
2015;169:689-93; Roschewski et
al Lancet Oncology 2015;16:541—
9. Herrera A et al. BJH 2016;
75(5):841-50). Larger studies are
ongoing to validate these findings.
HTS of the T-cell receptor in T-cell
lymphoma has the potential to be
similarly valuable (Herrera AF et
al. (2016) BJH 175(5): 841-850;
Barta SK, unpublished findings).
These sensitive and highly specific
methods may be useful in guiding
treatment in the not too distant
future.

Conclusions

Treatment and outcomes for ag-
gressive NK/T-cell lymphomas are
suboptimal. Progress has been
hampered by the rarity of and the
heterogeneity within the disease.
Targeted and immunotherapy as
well as more accurate prognostica-
tion using novel biomarkers present
a promising avenue for improving
on the status quo.

Mecanismos de regulacion de la
hematopoyesis

Christian Omar Ramos-Penafiel
Hospital General de México, Ciu-
dad de México.

Desde hace mas de un siglo, el
origen de la sangre ha sido una de
las grandes preguntas dentro de la
historia de la medicina. Desde las
primeras descripciones morfolégi-
cas hasta la citometria de flujo cada
vez es mas el conocimiento acerca
de no solo las células progenitoras

sino de aquellas que conforman el
microambiente pero coincidiendo
de que en su mayoria corresponde
a un proceso jerarquico en donde
las células derivan de un progenitor
comdn que posee una capacidad
de regeneracién ilimitada la cual
puede verse mermada tanto de
manera fisiolégica como lo es por
el envejecimiento o de manera
patolégica tanto por invasién como
por diferentes procesos autoinmu-
nes (Doulatov y cols., 2012).
Posterior a las primeras descripcio-
nes morfolégicas que permitieron
identificar algunos de los compo-
nentes principales del
microambiente incluyendo al tejido
adiposo. Pero fue hasta la llegada
de la era atémica la que permitié
avanzar en diferentes modelos ex-
perimentales principalmente en
rat6n identificando la asociacién no
solo de las células sino de la capa-
cidad de estas células para
injertarse (Till y cols., 2012). Los
modelos iniciales de hematopoyesis
se realizaron a nivel esplénico, en
este se logro la expansion de diver-
sas colonias macroscépicas, pero
con la limitante biolégica significa-
tiva (tamano, ecologia, ciclo de
vida, tiempo de maduracién) lo que
lo convierte en un modelo dificil de
ser manipulable (Goyama vy cols.,
2015). Otro de los retos biolégicos
de este modelo es la diferencia de
anos existente entre humanos y
ratones debido a que la edad es uno
de los principales factores que pue-
de no solo incluir en el nimero sino
en la capacidad de regeneracién de
estas células ya que, a menores afios
de vida, se necesita una mayor ca-
pacidad de replicacién celular
(Schmitt y cols., 2014). Debido a
esto, diversos modelos incluyeron
el uso de células embrionarias hu-
manas aisladas principalmente del
cordén umbilical con la finalidad
de perfeccionar los métodos de
identificacion de los diferentes pa-
sos para la diferenciacién celular
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(Chen vy cols., 2003). Posterior a
aislarlas ya en un medio de cultivo
algunas de estas células fueron
identificadas en cultivo como las
células Iniciadoras de larga dura-
cién en cultivo (de las siglas en
inglés LTC-1C), las cuales depen-
diendo del estimulo permiten
mantener tanto la diferenciacién
linfoide como mieloide (Liu y cols.,
2013). Estas células son utilizadas
en una gran diversidad de experi-
mentos permitiendo entender la
interaccién de los progenitores con
células pertenecientes al microam-
biente como lo son los osteoblastos,
los adipocitos o las células mesen-
quimales (Hoffman y cols. 2014).
Esta interaccién permite el creci-
miento controlado de los diferentes
compartimientos celulares localiza-
dos dentro de un nicho localizado
en el endostio, este nicho es rico en
células endoteliales (nichos vascu-
lares), células reticulares que
expresan en su mayoria una gran
cantidad de CXCL12 y células de
Schwann no mielinizadas lo que
permite la asegura tanto su anclaje
como su supervivencia de estos
diferentes progenitores (Nagasawa
y cols., 2012). Dentro del microam-
biente diversas moléculas son las
encargadas de la diferenciacién de
cada uno de los elementos celula-
res, la principal diferencia entre el
linaje mieloide del linfoide radica
en la velocidad de recambio, siendo
mayor para el compartimiento mie-
loide que para el linfoide,
clinicamente esta diferencia se
puede apreciar al utilizar los dife-
rentes farmacos estimulantes de
colonias de granulocitos (Filgastrim,
lenogastrim) (Welte y cols., 2014).
La hematopoyesis es regulada me-
diante diferentes estimulos
mediados por hormonas, citocinas
eritropoyetina, trombopoyetina,
factor de crecimiento derivado de
los granulocitos y monocitos, inter-
leucina 5, interleucina 4,
trombopoyetina) los cuales pueden
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interactuar con moléculas como el
SCF (de las siglas Stem Cell Factor)
permitiendo la activacién de sefa-
les mediadas por c-kit estimulando
la diferenciacién principalmente
mieloide (McNiece y cols., 1995).
Curiosamente otros elementos
como lo son calcio también han
sido implicados en la diferenciacion
de algunos elementos celulares,
principalmente en la funcién del
megacariocito y su interaccién con
las células estromales (Di Buduo y
cols., 2016). Una segunda forma de
enternedr la hematopoyesis es acor-
de a la capacidad de division, la
mayoria de las células se mantienen
en un estado GO, activandose su
ciclo celular acorde a los diferentes
tipos de estimulos. Este estado de
quiescencia es dado en la medula
6sea por un ambiente dcido seme-
jante al que comparten los estratos
mas profundos de un tumor (fené-
meno de Warburg) (Lu J y cols.,
2015) Estas células son denomina-
das de duracién corta (capacidad
de division cada 30 a 50 dias) y de
duracién larga (divisién cada 200
dias), siendo estas ultimas las res-
ponsables de la repoblacion celular
posterior a un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (Doulatov
y cols., 2014). En promedio al
analizar la mayoria de los progeni-
tores, su capacidad de divisién es
en promedio de 175 a 350 dias,
considerandose actualmente a esta
divisién celular como uno de los
principales mecanismos de protec-
ciéon en contra de diferentes
estimulos, siendo el mejor ejemplo
cuando son sometidas a tratamien-
tos como la quimioterapia ya que
requiere que las células se encuen-
tren en un ciclo celular para
funcionar. El siguiente paso para
entender la hematopoyesis, fue
identificar las diferentes decisiones
que toma cada uno de los linajes
para formar los elementos maduros
presentes en la sangre periférica. El
modelo clasico considera la hema-

topoyesis de tipo jerdrquico en
donde el compartimiento linfoide y
mieloide derivan de un progenitor
comln (CD34+, LSK, FLT3+). A
diferencia del linaje mieloide en
donde las células logran dentro de
la médula ésea la mayor parte de su
division, el compartimiento linfoide
requiere un mayor tiempo para lo-
grar su maduracién. Dentro de esto
las células progenitoras tanto de
vida media larga como de vida
media corta conviven dentro del
nicho endosteal y en algunas cir-
cunstancias en el caso de las de
larga duracién pueden reconstituir
completamente la hematopoyesis
(por ejemplo, en modelos murinos).
La presencia de marcadores como
LSK (Lin ", Sca 1 * kit ") al igual
que Thy-1.1 son de gran utilidad
también para la identificacién de
estas células ya que por ejemplo las
células LSK expresan en su mayoria
el receptor FLT-3 (del inglés (fms)-
like tyrosine kinase receptor 3) y
pueden mezclarse tanto con las
células que expresan LSKThy 1.11o
y entre ellas encontrarse las células
de vida media corta (LT-HSC). Estas
células de vida media corta son
vitales para el mantenimiento tanto
de la hematopoyesis mielo-eritroide
(Yang y cols., 2005). Todas estas
células pueden mantenerse ancla-
das a este nicho mediante un
efecto denominado “homing” este
fenémeno de anclaje esta mediado
por diversas moléculas de adhesién
como lo son CXCR4 y CXCR12,
pero inclusive moléculas como
CXCR7 se encuentran implicadas
también en la adhesi6n de las célu-
las leucémicas al microambiente
(Melo, 2018). La quimiocina CXCL4
es la responsable de la actividad de
CXCL12 y a su vez este es respon-
sable de la supervivencia de las
células progenitoras CD34 (+) (To-
rossian F y cols., 2014). Estas
quimiocinas en conjunto con la
estructura de la matriz extracelular
permiten este fenémeno mantenien-

do la reserva de progenitores
hematopoyéticos principalmente de
duracién larga. Uno de los compo-
nentes de esta matriz extracelular
son las lamininas, tanto la Laminina
421 (compuesta de las cadenas o4,
B2, y1) son los principales compo-
nentes de la matriz extracelular en
la médula ésea y su ausencia evi-
denciada en modelos de ratén
(Lama 4 ) reduce significativamen-
te el nimero de progenitores (Susek
y cols, 2018). Como se mencion6
previamente una gran diversidad de
células interactdan para el mante-
nimiento y supervivencia de las
células progenitoras entre ellas las
células mesenquimales han adqui-
rido una gran importancia ya que
regulan y permiten la renovacion,
diferenciacién e incluso migracion
de los diversos progenitores (Costa
y cols., 2018). Estos progenitores
mesenquimales son progenitores
maduros que cuentan con la capa-
cidad de diferenciarse a cualquier
tejido derivado del mesodermo
(osteocitos, adipocitos, condrocitos)
al igual que derivados del tejido
ectodérmico (neurocitos) o del lina-
je endodérmico (hepatocitos) lo que
permite identificarlos y aislarlos no
solo de la medula 6sea sino de otros
tejidos como son el tejido graso
(Battiwalla M y cols., 2009). Diver-
sos estudios han demostrad que
estos progenitores mesenquimales
(CD146+) se encuentran incluso en
el cordon umbilical (1 x 108) y
pueden inclusive mostrar una capa-
cidad de proliferaciéon mayor que
las células progenitoras hematopo-
yéticas. A pesar de que
clinicamente la evidencia aun es
poca acerca del beneficio del tras-
plante de progenitores
mesenquimales, existe una eviden-
cia solida de que estas células
pueden comunicarse e interactuar
con la mayor parte de las células
dentro del nicho hematopoyético
tanto en condiciones fisiol6gicas
como patoldgicas. La forma en que
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se comunican es a través de micro
vesiculas (moléculas de 50 a 1000
nm de didmetro), estas contienen
tantas proteinas (Gen de suscepti-
bilidad a tumores 101, Alix, Florillin,
Anexinas, SNARE’s, GTPasas) coles-
terol, fosfolipidos, factores de
crecimiento, quimiocinas al igual
que micro RNA y RNA de transfe-
rencia que modulan el crecimiento
de los diferentes progenitores (Ti-
mari y cols, 2017). Debido a su
potencial antiinflamatorio, en la
actualidad estas moléculas conte-
nidas en los exosomas de las células
mesenquimales (interleucina 10,
factor de crecimiento derivado de
los hepatocitos, factor de creci-
miento transformante-f,
prostaglandina E) se utilizan tanto
para el tratamiento de la enferme-
dad injerto contra hospedero
refractario a esteroides como para
diversas enfermedades inmunes de
dificil control (Giebel y cols., 2017).
Finalmente, uno de los nuevos me-
canismos descritos para la
regulacién de la hematopoyesis es
mediada por el sistema nervioso
central, su accién principal es la
regulacion de las diferentes senales
para el mantenimiento de la ho-
meostasis entre las células del
endostio y los diferentes progenito-
res. A pesar de que solo un 5% de
los nervioso logran penetrar a la
medula ésea, estos contienen la
mayor densidad de inervaciéon au-
tonémica que constituye el hueso.
Al bloquear su funcionamiento
mediante modelos experimentales
se reduce significativamente tanto
la capacidad de diferenciacion
como el volumen celular dentro de
la médula ésea. Su irrigacién esta
mediada principalmente por dos
tipos de vasos: los sinusoidales y
arteriolas estos Gltimos con una gran
diversidad de inervaciones que
permiten mantener activa las dife-
rentes sefales en el microambiente.
Estas células peri vasculares contie-
nen una gran cantidad de Nestina,

las cuales permiten el mantenimien-
to y soporte de los diferentes
progenitores mediante la secrecién
de diferentes factores (VCAMI,
Cxcl12, Angpt1, Scf, Opn). Otro de
los efectos identificados del sistema
nervioso central es la movilizacién
de las células progenitoras ya que
es mediada por una respuesta prin-
cipalmente adrenérgica (B2 y pB3).
Posterior a la movilizacién los
progenitores expresan receptores de
dopamina, pero las diferentes cate-
colaminas permiten mantener la
movilidad y proliferacién de los
progenitores CD34+, lo que sugiere
una regulacién tanto por el sistema
nervioso simpdatico como parasim-
patico. Recientemente en diversos
modelos animales se ha identificado
que las células leucémicas también
expresan diferentes receptores adre-
nérgicos (principalmente p2) y
semejante a la célula progenitora
hematopoyética también la célula
leucémica depende de este tipo de
sefiales que emulan un ciclo circa-
diano tanto para su diferenciacion
como para su mantenimiento (Koller
y cols., 2012). En conclusién, la
hematopoyesis es un proceso cada
vez mas complejo que implica la
interaccién de los diferentes tipos de
progenitores hematopoyéticos con
una estructura denominada mi-
croambiente donde su relacién con
diferentes células que lo conforman
permite tanto proteger como susten-
tar la reserva medular durante toda
la vida.
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Avances en el conocimiento de la
fisiologia del hierro

Carolina Garcia-Castillo

Hospital Central Militar, Ciudad
de México

Biologia del hierro
El hierro es un elemento esen-
cial en la Biologia. Su capacidad

para cambiar entre sus dos esta-
dos predominantes de oxidacion
Fe3+ (férrico) y Fe2+ (ferroso), es
importante para la actividad de
muchas enzimas esenciales y otras
moléculas. El hierro, es contenido
en el grupo hem. El 65% del hierro
corporal humano, esta contenido
en la hemoglobina, dentro de los
eritrocitos. El hierro se encuentra
abundantemente en el planeta, pero
en su estado Fe+ biolégicamente
no disponible, de ahi que muchos
organismos han desarrollado meca-
nismos para adquirirlo del ambiente.
La deficiencia de hierro es la defi-
ciencia nutricional mas comdn en
el mundo. Segtn la Organizacién
Mundial de la Salud, el 25% de la
poblacién mundial sufre anemia
por deficiencia de hierro." Muchas
de éstas anemias, son debidas a
poca ingesta, pero las infecciones
y la inflamacién crénica, también
reducen la absorcién y disponibili-
dad. Esto, conduce a eritropoyesis
restringida, anemia, con eritrocitos
pequenos, que contienen menos
hemoglobina, debilidad, fatiga y
alteraciones cognitivas.

La sobrecarga de hierro, también es
dafina para la salud. La primaria o
hemocromatosis hereditaria (HH),
es causada por defectos en la ho-
meostasis del hierro. La secundaria
o adquirida, es debida a una gran
variedad de causas. El hierro tisular
excesivo causa fibrosis hepdtica,
diabetes mellitus, artropatia, disfun-
cién endécrina y cardiomiopatia.?
Los indicadores bioquimicos de
sobrecarga de hierro incluyen
niveles séricos de ferritina, hierro
y saturacion de transferrina eleva-
dos.? La ferritina es una proteina de
almacenamiento de hierro celular.
La transferrina, es la proteina trans-
portadora de hierro, que se satura
en sobrecarga de hierro.

Absorcién de hierro
Diariamente, se absorben aproxi-
madamente 2 mg. de hierro en el

duodeno y yeyuno proximal. Esto
es balanceado por las pérdidas
cutdneas e intestinales. El cuerpo
humano no tiene mecanismos de
excrecion de hierroy los niveles son
balanceados mediante la regulacién
de la absorcion. El hierro de la dieta
puede estar en la forma hem o no
hem. La mayoria del hierro no hem,
esta en la forma férrica y necesita
ser reducido a la forma Fe2+ an-
tes de ser absorbido, mediante la
citocromo B reductasa duodenal
(DCYTB), expresada en el borde en
cepillo de las células intestinales.*
El hierro ferroso es transportado a
través de la membrana apical del
enterocito, por el transportador
de metal divalente 1 (DMT1), que
transporta cationes divalentes.® Para
entrar a la circulacion sistémica, el
hierro cruza la membrana baso-
lateral de los enterocitos, a través
del dnico exportador conocido de
hierro: La ferroportina, también
requerida para la liberacion de
hierro de los macroéfagos y los he-
patocitos.® La liberacion de hierro
de los almacenes es asistida por la
ceruloplasmina’ o, en el intestino,
por la hepaestina.® Esas enzimas
oxidan Fe2+ a Fe3+ antes de que
el hierro se una a la transferrina.

Respuesta tisular al hierro

El hierro es transportado unido a la
transferrina, sin embargo, cuando
los niveles séricos de hierro son
altos, puede existir en la forma no
unida a transferrina, como en HH'y
sobrecarga de hierro.’ El receptor 1
de transferrina (TFR1) se encuentra
en la superficie celular e introduce
hierro unido a transferrina mediante
endocitosis. Una vez internado, el
hierro es liberado de la transferrina,
y la apotransferrina, ain unida a
TFRT, regresa a la superficie celular
donde es liberada.'” El hierro deja
el endosoma y entra al citoplasma
de las células via DMT1. Muchas
proteinas relacionadas con el me-
tabolismo del hierro son reguladas
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por el sistema proteina de respuesta
al hierro/elemento respuesta (IRE/
IRP). Las estructuras del asa IRE se
unen a IRPs en deficiencia de hierro
y estabilizan el mRNA, incremen-
tando la captacién de hierro.

La médula 6sea eritroide tiene una
alta demanda de hierro, de aquf
que las mutaciones de genes invo-
lucrados en la captacién de hierro
unido a transferrina, causa diversos
grados de anemia, debido a falla en
el transporte del hierro hacia el inte-
rior de las células.!' Recientemente,
se ha descrito un mecanismo de
aceptacion de hierro no unido a
transferrina, que involucra al trans-
portador de zinc ZIP14.1

Reciclado del hierro

El hierro liberado de los eritrocitos,
cuando éstos alcanzan el fin de su
vida media, es la principal fuente
de hierro disponible para ser reuti-
lizado en la produccién de nuevos
eritrocitos en la médula 6sea. Los
macréfagos reticuloendoteliales
engullen eritrocitos senescentes
(eritrofagocitosis).'® Los eritrocitos
son digeridos en el fagolisosoma. El
hierro es liberado del hem y trans-
portado en el citosol por la Proteina
1 del macréfago asociada a resis-
tencia natural (NRAMP1). El hem
también puede ser transportado a
través de la membrana fagolisoso-
mal. Una vez en el citosol, el hierro
puede ser liberado del hem por
accion de la hem oxigenasa 1." El
hierro liberado de la ruptura de los
eritrocitos, puede ser almacenado
en la ferritina o regresado a la cir-
culacién por la ferroportina a través
de la membrana plasmatica.

Regulacion sistémica del hierro

Es necesario mantener niveles 6p-
timos de hierro circulante, para el
funcionamiento de células y tejidos.
Poco hierro conduce a eritropoyesis
restringida y anemia. Mucho hierro
causa sobrecarga. La regulacion del
hierro es importante durante las in-

fecciones para la respuesta inmune
innata a patégenos. Para responder
a los requerimientos corporales de
hierro, se han desarrollado meca-
nismos que regulan la absorcién
y el reciclado del hierro. Esos me-
canismos responden a estimulos
inflamatorios/infecciosos, hipoxia
y sefales eritropoyéticas. Una parte
importante en la regulacion del hie-
rro, se realiza en el higado a través
de dos moléculas: La hepcidina y
la ferroportina, que trabajan juntas
para regular el flujo de hierro de las
células a la circulacion.

La ferroportina, es expresada
principalmente en macréfagos, en-
terocitos duodenales y hepatocitos,
células involucradas en el recicla-
do, absorcion, almacenamiento
y regulacion.® La expresion de fe-
rroportina puede ser controlada a
nivel transcripcional, translacional y
post-translacional. Su translacion es
reprimida en deficiencia de hierro,
con reduccién en la exportacion
celular de hierro.° La transcripcion
del gen de la ferroportina en el ma-
créfago, puede ser promovida por el
hem'® e inhibida por inflamacién.'®
A nivel sistémico, el mecanismo
regulatorio mas importante de la
ferroportina, involucra a la hormona
reguladora de hierro expresada en
el higado hepcidina. La hepcidina
reduce la salida celular de hierro,
por unién a la ferroportina causando
su internalizacion y degradacion.'”

Trastornos del hierro

Sobrecarga primaria de hierro

La HH asociada a HFE o tipo 1,
es la forma mas comin de hemo-
cromatosis y se hereda en forma
autosémica recesiva.'® Existen for-
mas de sobrecarga primaria de
hierro, que no son causadas por mu-
taciones en el gen HFE, que causan
formas graves de Hemocromatosis
Juvenil (JH). El gen HFE2 codifica
para hemojuvelin (HJV), una pro-
teina de anclaje.'” La importancia
de HJV y hepcidina como causa de
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JH y su papel en la regulacién de la
homeostasis del hierro ha sido con-
firmada por el andlisis de modelos
de ratén en esas enfermedades.?
Sobrecarga secundaria de hierro
Es la sobrecarga de hierro que no
es secundaria a defectos genéticos
primarios. Ocurre por muchas cau-
sas: Ingestion dietética muy alta,
hemotransfusiones de repeticién y
varias condiciones hematolégicas
que resultan en absorcién y alma-
cenamiento excesivo de hierro.
Clinicamente una causa frecuente
son las hemotransfusiones de re-
peticion por hemoglobinopatias
como talasemias.?' La acumulacién
excesiva de hierro con el tiempo es
la principal causa de morbilidad en
pacientes con talasemia y el trata-
miento con quelantes de hierro es
el principal tratamiento.?? También
puede ocurrir sobrecarga de hierro
independiente de transfusiones en
hemoglobinopatias debido a absor-
cién de hierro aumentada. En Beta
talasemia, la eritropoyesis ineficaz
y la expansién del compartimiento
eritroide, alteran la homeostasis sis-
témica de hierro por supresién del
nivel de hepcidina, con absorcién
de hierro aumentada.?®

Deficiencia de hierro

Las formas genéticas de deficiencia
de hierro, son causadas por muta-
ciones en los genes involucrados en
laregulacion del transporte y meta-
bolismo del hierro. Las mutaciones
en STEAP3 y DMT1 conducen a
anemia microcitica.?* La anemia
por deficiencia de hierro refractaria
a hierro oral, es causada por muta-
ciones en el gen TMPRSS®6, el cudl
regula la expresién de hepcidina.?
Estos pacientes tienen niveles anor-
malmente elevados de hepcidina,
lo cual resulta en la supresion de la
absorcion y el reciclado del hierro.

Senalizacion BMP en la
regulacion del hierro

La via de sefalizacién de las pro-
teinas morfogenéticas 6seas madre,



Revista de

59 Congreso Nacional de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. . emato I o g I’ a

contra la via de sefalizacién del
homélogo decapentaplégico (BMP-
SMAD), ha sido la principal via que
regula la hepcidina.?® Las BMPs son
parte de la super familia del factor
de crecimiento transformante beta
(TGF-B), reguladoras de la expre-
sién genética. La primer pista del
papel de BMP-SMAD en la regu-
lacién de hepcidina se observé en
hepatocitos de ratones a quienes
se realiz6 ablaciéon de SMAD4 lo
que condujo a sobrecarga grave de
hierro.”” HJV es un correceptor de
BMP que potencia la senalizacién a
través de la via SMAD.?8 La pérdida
de HJV en JH, redujo la sefaliza-
cién BMP y bajé la expresién de
hepcidina. La BMP mas importante
desde el punto de vista fisiolégico
es la BMP6. Se ha demostrado que
el hierro regula la expresion de
BMP6 en el higado y la eliminacién
de BMP6 en ratones resulta en so-
brecarga grave de hierro debida a
deficiencia de hepcidina.?’

Regulacion inflamatoria de la
homeostasis del hierro

La regulacién de la homeostasis del
hierro mediante estimulos inflama-
torios es importante en la respuesta
inmune innata a infeccién y cancer.
Los niveles de hepcidina incremen-
tados en la infeccion, secuestran
hierro en los tejidos y reducen los
niveles de hierro sérico, negando el
hierro a los patégenos invasores. En
inflamacion crénica, esto resulta en
disponibilidad disminuida de hierro
para la produccién de eritrocitos y
anemia. Los niveles elevados de
hepcidina son la causa principal de
anemia de la enfermedad crénica,
la forma mas comin de anemia en
pacientes hospitalizados.>

La hepcidina hepatica es supraregu-
lada por estimulos inflamatorios.>’
IL-6 es la principal responsable
de éste proceso. Otras citocinas
inflamatorias reguladoras de la
hepcidina hepatica son IL-1*e
IL-22.33

Regulacion eritropoyética e
hipéxica de la homeostasis del
hierro

La mayoria del hierro corporal
humano se requiere para la pro-
duccién de eritrocitos, por lo tanto
la eritropoyesis y la regulacién de
la homeostasis del hierro estan
ligadas. La demanda eritropoyética
aumenta la absorcion de hierro.**La
eritropoyesis y la hipoxia suprimen
la expresion hepética de hepcidina
y aumentan la absorcién de hierro.
La hipoxia resultante de la anemia,
conduce a una mayor eritropoyesis
estimulando a la eritropoyetina
(EPO). La hipoxia suprime la trans-
cripcién de hepcidina porque
genera factores inducibles por
hipoxia.* La eritroferrona (Erfe),
es expresada por los precursores
eritroides y reprime a la hepcidina
durante la eritropoyesis de estrés.
Después de la hemorragia, los ra-
tones deficientes en Erfe fallan para
suprimir a hepcidina y la recupera-
cién de anemia es mas lenta que en
los ratones con fenotipo salvaje.>

Diagnéstico y tratamiento de
trastornos del hierro

El hierro sérico, la saturacién de
transferrina y la ferritina sérica
han sido las principales pruebas
sanguineas para evaluar los niveles
de hierro. Con el descubrimiento
de la hepcidina, nuevas pruebas
diagnésticas podrian entrar pronto
a la practica clinica habitual para
establecer diagnéstico diferencial
de sobrecarga de hierro y anemia.””
Ademéds de la prueba del gen HFE,
el descubrimiento del gen de formas
no HFE de HH y anemia, y avances
recientes en la secuenciacion del
DNA, incrementaran el diagnéstico
genético para trastornos del hierro
raros.*®

El eje ferroportina-hexidina es un
blanco muy atractivo para el desa-
rrollo de nuevas terapias para tratar
trastornos del hierro. Por ejemplo,
los agonistas de hepcidina pueden

usarse para tratar sobrecarga de
hierro causada por deficiencia de
hepcidina, como en HH o talase-
mia. Péptidos pequefos basados
en hepcidina (minihepcidinas), han
sido exitosos para tratar sobrecarga
de hierro en modelos murinos de
HH.3»

Los antagonistas de hepcidina pue-
den ser igualmente benéficos en
tratar anemia ferropriva, asociada
a hepcidina anormalmente eleva-
da, tal como IRIDA o anemia de la
enfermedad crénica. El Speigelmer
lexapéptido, una molécula parecida
a RNA, se une a e inhibe la hep-
cidina y se ha visto prometedora
en el tratamiento de anemia de la
enfermedad crénica.®
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Indicaciones absolutas de los
quelantes de hierro

Yanet Ventura-Enriquez

Hospital General Naval de Alta
Especialidad, Ciudad de México,
México.

El hierro (Fe) es un oligoelemento
esencial, el cual en altas concentra-
ciones es toxico, por esta razon la
naturaleza ha desarrollado una red
fina de mecanismos que permiten
mantener las concentraciones de
hierro dentro del rango fisiol6gi-
co 6ptimo." Un adulto promedio
contiene aproximadamente 4g de
hierro, de los cuales el 50% se en-
cuentra en forma de hemoglobina,
25% se almacena en el higado y
el 25% restante lo constituye la
mioglobina y otras proteinas que
contienen hierro.? Es catalogado
como un micronutriente y su in-
gesta diaria en cantidades de 12-18
mg es necesaria para conservar una
salud normal, de los cuales solo el
1-2 mg son finalmente absorbidos.?

Esta cantidad es insuficiente para
mantener la eritropoyesis, por lo
cual se reutiliza el hierro prove-
niente de la hemdlisis fisiologica,
que aporta alrededor de 18 mg de
Fe al dia, el que por otra parte no
tiene otra forma de eliminarse del
organismo.

El metabolismo del hierro posee una
esencia Gnica, donde la homeosta-
sis se logra mediante la integracion
de mecanismos especializados que
operan a nivel celular, los cuales
permiten monitorear la entrada de
hierro, el transporte hacia los luga-
res donde es necesario y ademas
permite que funcione como un
sistema de almacenamiento y re-
ciclaje tnico?, ya que no se cuenta
con un mecanismo fisiolégico para
remover el exceso de hierro del or-
ganismo. En adultos saludables, el
equilibrio se mantiene al absorber
y eliminar cantidades similares del
elemento, las cuales representan
aproximadamente 1-2 mg de hierro
al dia, manteniendo una concentra-
cién de hierro en el organismo de
40 mg/kg en mujeres y alrededor de
50 mg/kg en los hombres.*

Desde el punto de vista biolégico,
las dos formas relevantes de Fe son
el oxidado o férrico (Fe*) y el re-
ducido o ferroso (Fe*?). El hierro se
encuentra contenido en la dieta de
dos formas principales, como hierro
hemo (Fe-Hemo), contenido en las
carnes, y como hierro no hemo
(Fe-No Hemo), principalmente en
los alimentos de origen vegetal. La
absorcién de hierro hemo es poco
conocida.

Los mecanismos mediante los
cuales el tracto gastrointestinal
capta el Fe-No Hemo son: 1) solu-
bilizacién y reduccion en el medio
acido gastrico; 2) absorcién en el
duodeno proximal; 3) reduccién de
Fe** a Fe*? en el borde en cepillo,
la cual se realiza por una oxido-
reductasa (citocromo b reductasa
duodenal), conocida como Dcytb;
4) co-transporte de Fe*? e H* a

través del transportador de metales
divalentes (DMT1), ubicado en la
membrana apical del enterocito;
5) segln las necesidades corpora-
les del nutriente, se almacena en
la proteina citoplasmadtica ferritina
(Ft), se utiliza en los procesos me-
tabdlicos celulares 6 se transporta
hacia la sangre; 6) el hierro es ex-
portado a la circulacién através de
la membrana basolateral via la
ferroportina 1 (FPNT1) , luego es
reoxidado a Fe** por una de dos
proteinas dependientes de cobre
la Hefestina (Hefes) o la cerulo-
plasmina, finalmente, es captado
y trasportado hacia los tejidos pe-
riféricos por la proteina plasmética
transferrina (Tf).

El hierro recién absorbido se une
la transferrina plasmatica y se
distribuye por todo el cuerpo a
los sitios donde es requerido. La
transferrina cargada con hierro se
une al receptor 1 de la transferrina
en la superficie de la mayoria de
las células del cuerpo, y después
de la endocitosis del complejo, el
hierro ingresa al citoplasma celular
a través de DMT1 en la membrana
endosomal. Este hierro puede ser
usado para funciones metabdlicas,
ser almacenado dentro de ferritina
citosdlica o exportado desde la
célula a través de FPN1.

Las concentraciones de hierro celu-
lar son moduladas por las proteinas
reguladoras de hierro (IRP) IRP1 e
IRP2. A nivel de todo el cuerpo,
la absorcién de hierro en la dieta
y la exportacion de hierro de los
tejidos al plasma estan reguladas
por la hepcidina (péptido derivado
del higado). Cuando las demandas
del hierro tisular son altas, las
concentraciones de hepcidina son
bajas y viceversa.'. Los reguladores
importantes de la hepcidina, y por
lo tanto de la homeostasis sistémica
del hierro, incluyen concentracio-
nes de hierro en plasma, depdsitos
de hierro corporal, infecciéon e
inflamacién y eritropoyesis.°

S27



S28

Revista de Hematologia

Fisiopatologia del hierro

El hierro participa en reacciones
intracelulares que generan radicales
libres, induciendo estrés oxidativo
y apoptosis. El exceso de hierro
puede catalizar reacciones que
producen especies reactivas de
oxigeno y, en consecuencia, causar
dafo oxidativo a las células vy teji-
dos que puede conducir a la fibrosis
tisular y la disfuncién orgdnica a
largo plazo.”

Sobrecarga de hierro

El término sobrecarga de hierro
(hemosiderosis) es inespecifico y se
refiere a un estado de deposicién de
hierro en diversos tejidos u érganos
del cuerpo. La hemocromatosis se
refiere a la expresion clinica de
la lesién inducida por hierro en
los tejidos corporales afectados.
La hemocromatosis hereditaria es
una causa congénita relativamente
comun de sobrecarga de hierro
secundaria a una mayor absorcién
gastrointestinal de hierro a nivel del
enterocito.

Las causas de sobrecarga de hierro
incluyen transfusiones de sangre re-
petidas, la eritropoyesis ineficaz que
caracteriza ciertas anemias crénicas
y las mutaciones en ciertos genes
que conducen a una disminucién
de la produccién o resistencia de
la hormona reguladora del hierro
hepcidina, lo cual genera una ma-
yor absorcién de hierro.?

Los sindromes de sobrecarga de
hierro primaria, a menudo deno-
minados hemocromatosis, son el
resultado de mutaciones en genes
que estan implicados en el trans-
porte de hierro o su regulacién.
Por el contrario, la sobrecarga de
hierro secundaria (adquiridas),
generalmente es producto de las
transfusiones prolongadas vy fre-
cuentes, que se usan para tratar
ciertos trastornos, como la B-tala-
semia, el Sindrome mielodisplasico
o el trasplante de Progenitores he-
matopoyéticos. En los pacientes que

requieren transfusion de concentra-
do eritrocitario el aporte de Fe se
incrementa 3.46 mg/g de hemog-
lobina contenido en la transfusién
0 250 mg/ unidad, de manera tal
que al cumplirse la vida media de
los eritrocitos transfundidos el Fe
contenido en ellos se almacena
inicialmente unido a proteinas de
depésito: ferritina y hemosiderina.
Al saturarse éstas se origina sobre-
carga de hierro que se deposita en
diferentes tejidos, inicialmente en
higado, pero al mantenerse elevado
en forma constante, se deposita
practicamente en cualquier érgano:
corazén, ganglios, glandulas, piel,
etc., y mas grave aun, puede per-
manecer en forma libre como hierro
no unido a transferrina (NBTI), que
es la forma mas téxica para el ser
humano.*

La mayoria de las hemocromatosis
primarias tiene una base genética.’
Los estudios con varios modelos
espontdneos o transgenicos de
animales, asocian la presencia de
mutaciones en HFE, TFR2, hepcidi-
na, HJV, IREG1, TF, ceruloplasmina
y ferritina a alguna patologia por
sobrecarga de hierro.?

Se reconocen cinco tipos principa-
les de hemocromatosis producto
de mutaciones en los genes que
codifican: a la proteina de hemo-
cromatosis (tipo 1), hemojuvelina
(tipo 2A), hepcidina (tipo 2B), TfR2
(tipo 3) y FPN1 (tipo 4).°

La sobrecarga de hierro también
se ha asociado con otros defectos
genéticos (como la atransferrine-
mia, aceruloplasminemia y ataxia
de Friedreich), trastornos crénicos
(por ejemplo, enfermedad hepatica
crénica y porfiria cutdnea tardia)
o quirtrgicos (p. ej., derivacion
portalcava).'’ El exceso de hierro
también puede influir en la grave-
dad de una serie de enfermedades,
como la enfermedad del higado gra-
so, la fibrosis quistica y una amplia
gama de trastornos neurolégicos."

La reduccion o la perdida de la
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expresion de hepcidina, es comin
todos los tipos de hemocroma-
tosis, lo que da como resultado
una incapacidad para limitar la
absorcion de hierro en la dieta a
medida que aumenta la carga de
hierro corporal, como consecuen-
cia de esto el hierro se acumula
en varios 6rganos, sobre todo en
el higado, corazén y el pancreas.
Las consecuencias clinicas de esta
acumulacién incluyen fibrosis y
cirrosis hepatica, asi como au-
mento en el riesgo para presentar
enfermedades como el carcinoma
hepatocelular, la miocardiopatia,
la artritis y la diabetes.”

Debido a que el eje hepcidina-FPN
desempefia un papel tan importante
en la regulacién de la ingesta y
distribucion de hierro corporal, los
enfoques terapéuticos dirigidos a
este sistema han mostrado un poten-
cial considerable.' Los miméticos
de hepcidina o agentes que aumen-
tan la expresién génica del péptido
antimicrobiano de la hepcidina han
demostrado ser prometedores en el
tratamiento de la hemocromatosis y
la beta talasemia, mientras que los
antagonistas de la hepcidina o los
agentes que bloquean la sintesis
del gen tienen aplicacién en el
tratamiento de la anemia.

Indicaciones para la terapia en
sobrecarga de hierro

El tratamiento de la sobrecarga
de hierro depende radicalmente
de la enfermedad subyacente. La
hemocromatosis primaria, donde
el trastorno se produce por la
absorcién intestinal de hierro in-
crementada durante toda la vida,
generalmente se trata mediante
una flebotomia altamente efectiva
y relativamente econémica con
la eliminacién de 0.5 g de Fe/L en
sangre. Solamente si el paciente
presenta anemia significativa o
una contraindicacién absoluta a
las flebotomias se preferira el uso
de quebrantes de hierro.
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En los casos de hemocromatosis
secundaria, que se deben a el acu-
mulo de hierro generalmente por
el uso de transfusiones periddicas,
y en otros casos como las anemias
crénicas con sobrecarga de hierro,
como en las talasemias, la fleboto-
mia no es apropiada y, por lo tanto,
el hierro se elimina con el uso de
quelantes de hierro.'? Después de
que los quelantes de hierro se unen
al hierro, el complejo quelante de
hierro se excreta en la orina o las
heces.

La decisién de cuando tratar la
sobrecarga de hierro depende de
vincular un determinado nivel de
sobrecarga con el riesgo de dafo
a tejidos y érganos. El riesgo de
sobrecarga de hierro depende no
solo de los niveles de hierro en
el organismo, si no también de la
duracioén de la exposicién. Hay otro
factor factor importante a conside-
rar: el tipo de tejido, ya que no todos
son igualmente susceptibles al dafno
por un nivel elevado de hierro; la
insuficiencia cardiaca se produce a
niveles significativamente mas bajos
de hierro tisular que la cirrosis."
La razén mas importante para
iniciar el tratamiento es prevenir
la insuficiencia cardiaca, que es
la principal causa de muerte en la
sobrecarga transfusional de hierro.
Sin embargo, una morbilidad con-
siderable resulta de la sobrecarga
de hierro, particularmente si ocu-
rre en la infancia, y la prevencién
de complicaciones tales como
diabetes, hipogonadismo hipogo-
nadotrofico, crecimiento deficiente,
hipotiroidismo e hipoparatiroidismo
son objetivos alcanzables con una
quelacion éptima.'

El manejo de las causas secun-
darias de la hemocromatosis es
dificil. La anemia a menudo existe
y es posible que se requiera una
transfusién de glébulos rojos, lo
que imposibilita la flebotomia. En
raras ocasiones, la eritropoyetina
se puede utilizar para aumentar

los valores de hematocrito a un
rango seguro para la flebotomia.
La esplenectomia puede disminuir
los requerimientos de transfusién en
pacientes con talasemia asi como
en otros casos seleccionados de
anemia hemolitica crénica.

Quelantes de hierro en la
sobrecarga de hierro hereditaria
La deferoxamina (DFO) se ha
utilizado excepcionalmente en
casos aislados de hemocromatosis
hereditaria (HH), pero no se ha
considerado como una alternativa a
la flebotomia debido a su corta vida
media plasmatica y a que tiene que
administrarse por via intravenosa
durante 8-12 h al dia, al menos, 5
dias a la semana. Un estudio reali-
zado en un modelo animal de HH
juvenil, demostré que el deferasirox
por via oral moviliza de forma efi-
caz el depésito de hierro hepatico
y del miocardio, por lo que podria
ser una alternativa en pacientes con
HH a quienes no se puede tratar
mediante flebotomias.'

El ensayo clinico en fase l/ll, en el
que se evallGo por primera vez el
deferasirox en pacientes con HH
clasica (mutaciones HFe) demostrd
en resultados preliminares que de-
ferasirox, a dosis de 5, 10y 15 mg/
kg de peso, es eficaz para reducir la
sobrecarga de hierro en este tipo de
pacientes con un perfil de seguridad
aceptable.'

Quelantes de hierro en la
sobrecarga de hierro secundaria
Las alternativas terapéuticas dis-
ponibles para el tratamiento de la
sobrecarga de hierro se evaltan no
s6lo por la eficacia, sino también
por su efectividad.

La deferoxamina es un agente que-
lante de hierro efectivo utilizado
ampliamente en estas condiciones.
Cuando se inicia temprano en el
curso de la enfermedad, se puede
prevenir el balance de hierro nega-
tivo. La deferoxamina se administra

por infusién intravenosa continua
y subcutanea (dosis de 20-60 mg/
kg/dia) durante un periodo de 8-12
horas. Las complicaciones cutaneas
locales de la deferoxamina son fre-
cuentes e incluyen dolor, hinchazén
y prurito en los sitios de inyec-
cién. Las posibles complicaciones
oculares y auditivas secundarias
a la deferoxamina requieren eva-
luaciones anuales audiolégicas y
oftalmolégicas. La terapia crénica
con deferoxamina es ardua, y el
pobre apego a menudo disminuye
los posibles beneficios terapéuticos.
La mayor parte de la experiencia
con deferoxamina ha sido evaluada
en pacientes con talasemia mayor o
anemia drepanocitica, que requiere
de una transfusion crénica®. La
experiencia con el uso de DFO es
muy amplia, especialmente en pa-
cientes con Talasemia y su eficacia
esta comprobada. Sin embargo, su
via de administracién intravenosa
dificulta el apego terapéutico.'

El Deferasirox fue el primer que-
lante de hierro oral que recibi6 la
aprobacién de FDA de EE. UU. para
el tratamiento de la sobrecarga de
hierro relacionada con la transfu-
sién en adultos y nifios menores de
2 afios y ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de la sobrecarga
de hierro."”” Un ensayo de fase Il
demostré que 20-30 mg/kg de
deferasirox al dia eran suficientes
para reducir las concentraciones de
hierro en el higado y los niveles de
ferritina sérica. Los posibles efectos
adversos incluyen nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, erupcién
cutanea, agranulocitosis y aumento
en los niveles de la creatinina sérica
y alteracién de las pruebas de la
funcién hepdtica. Se recomienda
realizar una evaluaciéon completa
del paciente antes de iniciar la te-
rapia y monitorearla mensualmente
a fin de determinar si es necesaria
la modificacion de la dosis o la
interrupcién. La funcion hepdtica
debe controlarse mensualmente,
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Cuadro 1. Principales caracteristicas de los quelantes de hierro

_ Desferoxamina Deferiprona Deferasirox

Dosis(mg/kg/dia)

Via de administraciéon

Subcutidnea o intravenosa,

25-60

8-12 hrs, 5 dias/semana

Vida media

Eliminacion

Principales efectos adversos ~ Reacciones locales, toxicidad
ocular y auditiva, retraso pon-
deral, reacciones alérgicas.

Modificado de Quintana CE, et al."®

y si hay un aumento inexplicable,
persistente o progresivo de los
niveles de transaminasas en suero,
el deferasirox debe interrumpirse o
suspenderse. Al igual que con la de-
feroxamina, se han notificado casos
de alteraciones oculares y auditivas.
Su administracion oral Gnica diaria,
junto a su perfil de seguridad y a que
mantiene su eficacia, en compara-
cion con otras terapias, hace que se
considere el quelante de hierro de
eleccién en sobrecargas de hierro
de origen hemético, tanto en adultos
como en la poblacién pediatrica.

Por otra parte, si bien un andlisis
indica que frente a terapias previas,
como DFO, puede resultar coste-
eficaz en talasemias y anemia de
células falciformes, atn queda por
determinar su papel en el SMD.'?

Otro quelante de hierro oral apro-
bado es la deferiprona, que se
administra dos veces al dia. Al igual
que con los otros quelantes, existen
efectos secundarios significativos,
que incluyen malestar gastrointes-
tinal, artralgias y enzimas hepéticas
elevadas. La neutropenia inducida
por farmacos es una preocupacion
particular y requiere de un control
semanal y es la causa principal por
la que en sindrome mielodisplasico
se desaconseja su uso. El tratamien-
to con deferiprona ha demostrado
ser superior en el manejo de la

Urinaria y fecal

20-30 min 3-4 hrs

sobrecarga de hierro cardiaca, e
inferior a la deferoxamina o el
deferasirox al tratar la sobrecarga
a nivel de higado. La terapia de
combinacién con deferoxamina y
diferiprona se debe considerar para
pacientes con carga significativa de
hierro cardiaco, si es posible.?
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En México como en gran parte del
mundo ha habido una transicién
epidemiolégica.' Se ha pasado de
una mortalidad muy alta por las
enfermedades infecciosas a una
mortalidad muy alta por enfer-
medades crénicas degenerativas,
aunque las infecciosas en realidad
nunca dejaron de aparecer.' Situa-
cién similar ha ocurrido con los
niflos en nuestro pais. A principios
de los anos 70s se observaba en
el grupo de 1 a 14 afos una gran
mortalidad por las enfermedades
diarreicas y las infecciones de las
vias respiratorias altas y muy abajo
se observaba la mortalidad por
cancer y las malformaciones con-
génitas. No obstante, a finales del
siglo pasado esta situacién cambio

y durante ese tiempo la mortalidad
por cancer se manifesté como la
segunda causa de muerte en nifios
mexicanos de 1 a 14 afos.? Si bien,
hay grupos de edad donde ya no se
observa esta situacion, el cancer en
ninos sigue estando dentro de las
10 principales de muerte en nifios
menores de 15 afios.?

En el grupo de la Unidad de Investi-
gacion en Epidemiologia Clinica de
la Unidad Médica de Alta Especia-
lidad Hospital de Pediatria Silvestre
Frenk se llevé a cabo un estudio
de epidemiologia hospitalaria para
identificar cudl era la frecuencia de
canceres atendidos en los hospitales
publicos de la Ciudad de México. En
dicho estudio se observé que las leu-
cemias linfoblasticas agudas (LLA)
eran el tipo de cancer més frecuente
atendido en hospitales de la Ciudad
de México, con un 29.7% vy las
leucemias mieloides agudas (LMA)
representaron el 5.6%, es decir entre
las dos neoplasias representaban
35.3%.% En ese mismo estudio se
pudo identificar que desde la edad
de dos afos, el tipo de cancer mas
frecuente en la infancia eran las LLA,
situacién que no cambiaba ni adin en
el grupo de adolescentes.

Es importante destacar que la
frecuencia de las LLA es mas alta
durante los primeros 19 anos de
vida que en las etapas posteriores
de la vida, es decir las LLA son
fundamentalmente una enfermedad
de los nifos.*

Las leucemias son un enorme grupo
de enfermedades neopldsicas, cuya
etiologia depende de su estirpe
morfolégica y de las alteraciones
moleculares que la acompafan.
De acuerdo con su progenitor se
dividen en dos grandes grupos: lin-
foides y mieloides. De acuerdo con
las caracteristicas del padecimiento
se pueden dividir en agudas y cr6-
nicas. No obstante, en ninos casi el
95% de las leucemias corresponden
al tipo agudo y casi el 80% corres-
ponden a las LLA.*

En la mayor parte de paises se ha
logrado disminuir la mortalidad
por leucemias en los Gltimos anos.
No obstante, un reporte en nuestro
pais muestra que la mortalidad por
leucemias no se ha podido dismi-
nuir.® Incluso se ha observado que
ha habido un incremento en la
mortalidad por este padecimien-
to.> En un reporte publicado en la
revista Panamericana de Salud Pu-
blica se demostré dicha situacién,
incluso indicando que, en nuestro
Continente, es en México donde se
reporta la mayor mortalidad por las
leucemias en nifos” y esto ademas
es mucho mas marcado en el sexo
masculino.” En otro reporte del
2010 en la revista Cancer se repitio
esta informacidén, pero resalta lo
triste de la situacién de México,
ya que ain comparado con varios
paises en vias de Desarrollo, en
México es notable el incremento
de la mortalidad por leucemias.’

Dentro de las razones de di-
cho incremento se encuentra
posiblemente, el incremento en la
incidencia de este padecimiento.
Durante la década de los ochentas
en las Ciudad de México se llevo a
cabo un estudio en los Hospitales
Publicos de la Ciudad de Méxi-
co, fue un estudio retrolectivo de
revisién de expedientes. En ellos
observamos una tendencia muy
marcada al incremento de la inci-
dencia de las LLA en comparacion
de las LMA en nifos menores de
15 afos residentes de la Ciudad
de México.? Por el caracter re-
trospectivo de la informacién fue
muy cuestionada, asumiendo que
quizas en los primeros afios habia
habido un gran subregistro lo cual
se reducia mientras la informacion
captada fuera mas reciente. Sin
embargo, esto no se observé en el
caso de las LMA, era sélo entre las
LLA. Posteriormente en un estudio
que s6lo abarcé poblacién derecho-
habiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social, donde se analizaron
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todos los casos de nifilos menores de
15 anos residentes de la Ciudad de
México, durante los anos de 1996
al 2000, se pudo identificar que
la incidencia de las LLA en nifios
Mexicanos era muy alta, incluso
superior a la que reportaba la po-
blacién Caucasica de los Estados
Unidos de América; en dicho es-
tudio enfatizamos que esos datos
eran consistentes en reportes de
la poblacién de Costa Rica y de la
poblacién Hispana de los EUA en
especial la poblacién Hispana de
Texas, California, la Florida y los
Hispanos reportados por el SEER
con tasas de incidencia de 52.0,
44.0, 49.7 y 43.0 casos al afho por
cada millén de nifios menores de 15
ahos, respectivamente.’ En nuestro
estudio nosotros reportamos en ese
momento una tasa del 44.9 casos
anuales por cada mill6n de nifos
menores de 15 anos residentes de
la Ciudad de México.

Posteriormente en otro estudio
realizado por el Dr. Arturo Fajar-
do-Gutiérrez y cols., también en
poblacion derechohabiente del
IMSS, pero abarcando diferentes
Estados de la Republica Mexicana,
se pudo observar que la incidencia
en particular de las LLA era diferen-
te para las entidades estudiadas. En
los estados mas hacia el Norte del
Pais, la incidencia era muy similar a
la reportada para otras poblaciones
(entre 15 y 35 casos por ano por
cada millén de niflos menores de
15 anos), por ejemplo, Jalisco tuvo
una tasa de 34.3 y Nuevo Ledn de
30.7. de manera muy interesante
la frecuencia de LLA en nifos de
Chiapas fue extraordinariamente
elevada, pero esto fue consiste en
poblaciones del Centro y Sur del
Pais, la Ciudad de México, Gue-
rrero, Estado de México y Morelos,
con tasas de 51.8, 43.2, 47.3,49.3
y 52.5 respectivamente. Estos datos
fueron reportados para los afos
1996 al 2002 para los Estados del
Sury del Centro y de 1998 al 2000

en los Estados mds hacia el Norte."®
Una de las cosas que nos inquieté
en ese momento es que estabamos
hablando de poblacién derecho-
habiente del Seguro Social y cabia
una posibilidad: que la poblacién
abierta una vez que identifican a
su hijo con una leucemia buscaran
la manera de ser asegurados en el
IMSS y eso estuviera inflando ar-
tificialmente la incidencia de LLA
entre nifos derechohabientes del
IMSS. Habia que considerar con
estos dos aspectos, por un lado,
que algo similar podria pasar en la
poblaciéon Hispana en los EUA, que
algunos al estar como indocumen-
tados se mantuvieran sin un registro,
incluso a nivel de los censos, pero
que una vez que apareciera la LLA,
entonces le era necesario acudir al
sector Salud y de esta manera tam-
bién inflar la tasa de incidencia de
la enfermedad. Dicho sea de paso,
el Estado de Nuevo Ledn es uno de
los estados con la mayor proporcién
de derechohabientes al IMSS en
todo el pais, lo cual podria estar
reflejando una incidencia mucho
mas certera de lo que ocurre en
toda la poblacién del Estado.™ Esto
nos condujo a establecer un grupo
multidisciplinario y multiinstitucio-
nal, cuya finalidad en ese momento
era identificar en primer lugar si
la incidencia de la LLA realmente
era tan alta en la poblacién de la
Ciudad de México. Asi que, con
la participacién del Hospital de
Pediatria, el Hospital General de la
Raza, el Hospital McGregor todos
estos del IMSS, el Instituto Nacional
de Pediatria, el Hospital Infantil de
México, el Hospital General de Mé-
xico, todos ellos de la Secretaria de
Salud, el Hospital 20 de Noviembre
del Instituto de Seguridad Social
al Servicio de los Trabajadores
del Estado, ISSSTE; asi como el
Hospital Moctezuma y el Hospital
Judrez de la Secretaria de Salud del
Gobierno del Estado de México;
formalmente empezamos a trabajar
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juntos a partir del afio 2006,"" con
lo que logramos establecer que
efectivamente la incidencia de las
LLA en la Ciudad de México era de
las més altas a nivel mundial, sélo
superada la incidencia de las LLA en
nuestra Ciudad por la reportada por
la poblacién Hispana de California
(49.5 vs 51.1).

Sin embargo, las diferencias de los
nifios con LLA no sélo son debidos
a la mayor incidencia de la enferme-
dad. Sino que también observamos
algo que resultd alarmante y que
evidentemente era también una de
las razones por las cuales en México
tenemos la mayor mortalidad por
leucemias en toda Latinoamérica.
Si tomamos sélo criterios clinicos
como la edad y cuenta de leuco-
citos al diagndstico como criterios
de alto riesgo y sélo dividimos a la
poblacién en alto riesgo y riesgo
estandar. En las series de algunos
hospitales de los EUA, como el
Hospital St. Jude, reportaban una
proporcién de un nifio con LLA
clasificado como alto riesgo por
tres de riesgo estandar, mientras que
en nuestros datos la proporcién era
de uno a uno. Es decir, el 50% de
los nifios atendidos en Hospitales
Pdblicos en la Ciudad de México
se catalogan como nifios de alto
riesgo.'" Una variable mds que
influye en la mayor mortalidad del
padecimiento.

Sobre este mismo rubro se tuvo otro
dato sobresaliente. Se conoce que
mientras la incidencia de LLA en
nifios de 1 a 5 afos es casi cuatro
veces superior a la reportada en
el rubro de edad de 10 a 14 afios,
esto en paises desarrollados." en la
poblacién Hispana y entre ellos la
poblacién de México, la proporcion
esdeapenasde2al.Esdecirenla
poblacién Mexicana hay una mayor
incidencia de LLA en nifios mayores
de 10 afnos que ha sido considerada
como una poblacién de mayor ries-
go de recaida y muerte. Pero no sélo
eso sino que ademas la incidencia
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de LLA en niflos menores de un
aflo es casi tres veces mayor a la
reportada por el SEER, este grupo de
edad también es catalogado como
un grupo de alto riesgo."?

Para el afo 2009, ocurrié una
alianza muy importante con nuestro
grupo, el Laboratorio de la Dra. Ca-
rolina Bekker-Méndez comenzaba
a hacer la identificacién de los
rearreglos génicos en nifios con leu-
cemia, en un estudio muy pequefo
y posiblemente sesgado en cuanto
a la seleccién de los pacientes se
identificé un dato impactante, que
la frecuencia de un rearreglo génico
como el MLL/AF4," era extraordi-
nariamente elevada en la poblacién
estudiada, alrededor del 65% de la
poblacién present6 esta alteracién,
evaluando la presencia del rearre-
glo por dos instituciones diferentes.
En su momento nos hizo pensar
que, la frecuencia tan elevada de
este rearreglo génico en nuestra po-
blacién podria explicar el por qué
tenemos una frecuencia tan elevada
de LLA en nifos menores de 1 ano,
que es el grupo de edad, donde mas
frecuentemente se reporta este rea-
rreglo. Sin embargo, en un estudio
que incluy6 282 pacientes con LLA
de ocho hospitales Piblicos de la
Cd de México; estos resultados no
pudieron replicarse.' La frecuencia
de los rearreglos génicos asociados
con MLL no fue mayor al 2%, a pe-
sar de que la frecuencia fue mayor
en los menores de un ano, dicha
frecuencia no alcanzé los niveles
tan elevados, previamente reporta-
dos. Lo que si se pudo constatar en
ese estudio fue que la frecuencia
de los rearreglos génicos, mds
frecuentemente reportados, ETV6-
RUNXT1, TCF3-PBX1, BCR-ABLI1 y
los asociados con MLL, todos juntos
su frecuencia no pudo superar al
20%, mientras que por ejemplo en
los EUA estos rearreglos génicos
representan el 32% de todos los
rearreglos génicos identificables.'
Cabe la pena destacar que la fre-

cuencia del ETV6-RUNXT que es
un rearreglo que se asocia con el
buen prondstico en nifios con LLA
y que por lo general se encuentra
entre el 20 y 25% de la poblacién
con LLA. En nuestro estudio sélo se
pudo identificar en un porcentaje
del 7.4%. Un dato més del por qué
debemos tener una mortalidad mas
elevada en nuestros nifos con LLA.
Con esto en mente, durante el ano
2010 el primer grupo encaminado
inicialmente a identificar las cau-
sas de las leucemias, ahora tenia
dos objetivos mas. Uno fue el de
identificar cudles son los rearre-
glos génicos mas frecuentes en la
poblacién infantil de la Ciudad de
Meéxico, asociar esto con la mayor
incidencia de la enfermedad. Pero
también por el otro lado se afadié
el objetivo de identificar los facto-
res genéticos que potencialmente
estan provocando que los nifios
mexicanos con LLA tengan una
mayor mortalidad. Gracias a los
apoyos otorgados por el CONACYT
y la oportunidad que nos dio la
Agrupacién Mexicana para el Estu-
dio de la Hematologia de difundir
nuestros resultados, se han podido
[levar a cabo diferentes estudios
para identificar biomarcadores que
predigan la mortalidad temprana en
nifios con LLA. Durante el afio 2016
se pudo publicar un suplemento
en la Revista Archives of Medical
Research, la revista Mexicana con
el mayor factor de impacto en toda
Latino América. Los resultados
que se han reportado hasta el mo-
mento muestran que la presencia
del polimorfismo *3A del gen de
la Tiopurina Metil-Transferasa fue
el més frecuente en nuestros pa-
cientes, lo cual es consistente con
otras poblaciones Hispanas.'® Los
polimorfismos de ARID5B han sido
identificados con mayor frecuencia
entre los pacientes Mexicanos con
LLA, lo cual es consistente con lo
reportado en poblacién Hispana y
de hecho relacionada con la mayor

incidencia de este padecimiento.'”
Sobre el pronéstico de los nifios
con LLA se han identificado alte-
raciones en la expresion de genes
como BLVRB, ZCCHC7, PAX5,
EBF1, TMOD1 y BLNK entre los
ninos Mexicanos con LLA que
recaen tempranamente.’® En otro
estudio encontramos que en los
pacientes negativos a los principales
rearreglos génicos (ETV6-RUNXT,
TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y los aso-
ciados con MLL), el 58% de los
casos fueron hiperdiploides y 33%
de los casos mostraron una dele-
ciéon 9p, ademas de deleciones
de CDKN2A/B e IKZF1." En otro
estudio que llevamos a cabo en
colaboracién con el grupo de la
Dra. Rosana Pelayo se identifico
que los nifios con LLA clasificados
como riesgo estandar tenian una
mayor frecuencia de células tronca-
les y progenitoras hematopoyéticas
(HSPC, por sus siglas en inglés) en
comparacion con los nifios con
LLA de alto riesgo.?® Aparte de los
factores genéticos hemos buscado
si algunas variables clinicas como
la desnutricién podrian estar in-
fluyendo en la mayor mortalidad
temprana de los nifos con LLA, en
uno de los estudios mas grandes
a nivel mundial, que realizamos
en ocho Hospitales Pdblicos, en
dicho estudio no se encontr6 que
la desnutricién de manera global
influyera sobre la mortalidad tem-
prana en los nifos con LLA, pero se
observo cierto efecto en los nifios
con LLA de riesgo alto, en especial
al afio posterior al diagnéstico
[Hazard Ratio (HR)= 2.1; IC 95%:
1.08-4.01].

Hemos venido trabajando sobre la
otra parte de la epidemiologia, la
parte analitica tratado de identificar
las causas de las leucemias en nifos
mexicanos. Hemos argumentado
a favor de una hipétesis de que la
leucemia en nifios es resultado de
la interaccién de tres factores, la
susceptibilidad individual, la expo-
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sicién ambiental y dicha interaccién
debe ocurrir en un tiempo que
denominamos vulnerable.?’ Hemos
empezado a probar dicho modelo
en el estudio de nifios con sindrome
de Down, quienes tienen un riesgo
muy elevado de contraer leucemias
durante la nifiez.22 Con esto fuimos
el primer grupo en el mundo en de-
mostrar la participacién de factores
ambientales en el desarrollo de la
leucemia aguda en nifios con sin-
drome de Down,?? también en estos
ninos se incrementa el riesgo de
desarrollar leucemia aguda, cuando
se enfrentan a una gran exposicion
de campos electro magnéticos de
extremadamente baja frecuencia,*
pero no sélo eso hemos mostrado
lo anterior, sino que también los
nifios con infecciones severas, en
especial los nifios mayores de 6
afos tienen un mayor riesgo de
desarrollar leucemia, en especial
la LLA.?> Sin embargo, no hemos
podido identificar un agente viral
que esté relacionado con la LLA,
hemos ya estudiado al EBV, HCMYV,
HHV6, HHV7, HTLV1 y el MMTV-
LV,% estos estudios los ha llevado
a cabo el grupo del Dr. Ezequiel
Fuentes-Panand. Hemos desarro-
[lado un indice para medir el grado
de exposicion a cancerigenos en
el ambiente de trabajo, lo que ob-
servamos es que en la medida que
habfa mayor exposicién a sustan-
cias cancerigenas se incrementaba
el riesgo de desarrollar leucemia
aguda;* no obstante, dicho hallaz-
go no lo pudimos corroborar en
lactantes con leucemia aguda.?® Los
estudios contindan, nuestro grupo
a partir del afio 2012 es miembro
del CLIC (Childhood Leukemia In-
ternational Consortium), adoptando
a partir de ese momento el nombre
de Mexican Inter-institutional Group
for the identification of the Causes
of Childhood Leukemia (MIGIC-
CL), nuestro estudio ha alcanzado
una de las calificaciones mas altas
en cuanto al disefo que se ha

implementado.?® Si bien hasta el
momento es sélo un nombre que
identifica el esfuerzo que hematé-
logos, oncélogos, epidemidlogos,
bi6élogos celulares, virélogos y
biélogos moleculares para tratar
de entender la leucemia en nifos
mexicanos. Es un ejemplo que en
México, los grupos de investigacién
nos podemos poner de acuerdo
para tratar de explicar un fenémeno
tan complejo como es el origen
de las leucemias en nifos. Hasta
ahora el mayor esfuerzo lo hemos
hecho sobre los nifos con LLA,
tenemos una gran tarea qué llevar
a cabo en los nifios con LMA por-
que dramaticamente en los Gltimos
cinco hemos empezado a observar
un incremento en la frecuencia
de este padecimiento,® el cual a
nivel mundial tiene un pronédstico
muy reservado. En el mundo se ha
observado que hasta que los grupos
de investigacién se pusieron de
acuerdo se logré bajar la mortalidad
del nifio con cancer, esperamos que
este esfuerzo incipiente se pueda
seguir fortaleciendo en México y
sin duda la AMEH tiene un lugar
preponderarte para que esto se
pueda alcanzar. A final de cuentas
el objetivo central que buscamos los
grupos de investigacion en México
que abordamos el tema de las leu-
cemias agudas, es lograr prevenir el
desarrollo de la enfermedad y lograr
disminuir la mortalidad por este tipo
de padecimientos.
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Marcadores moleculares en LAM:
trascendencia en el pronéstico
David Gémez-Almaguer
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Hospital Universitario Dr. José E
Gonzélez, Monterrey, Nuevo Leén,
México.

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA)
o leucemia mielobldstica se carac-
teriza por la proliferacién clonal de
precursores mieloides con capa-
cidad reducida de diferenciacion,
resultando en la acumulacién de
numerosas células inmaduras (blas-
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tos) en la médula 6sea y en sangre
periférica."? Este trastorno maligno
se produce como consecuencia
de una serie de modificaciones
genéticas en las células precursoras
hematopoyéticas. Dichas altera-
ciones pueden surgir de novo o ser
secundarias a la transformacion de
un desorden subyacente como lo
son la mielodisplasia o el sindrome
mieloproliferativo.’

Epidemiologia

En México, el 49% de las leucemias
agudas corresponde a LMA, con
un ligero predominio en mujeres
(53%). La mediana de la edad al
diagndstico es de 43 anos, siendo
menor a lo reportado en la literatura
mundial. Dentro de la clasificacion
morfolégica Franco-Americana-
Britanica, el subtipo mas frecuente
en nuestro pais es la leucemia pro-
mielocitica (35.5%), seguido del
subtipo M2 (21.69 %).?

Caracteristicas citogenéticas y
moleculares

La LMA se asocia con anomalias
cromosdémicas, incluyendo trans-
locaciones, asi como la ganancia o
pérdida de cromosomas. En ocasio-
nes, la presencia de translocaciones
cromosémicas genera la fusion de
genes quiméricos que en condicio-
nes normales no se expresan en las
células. Las translocaciones de ma-
yor significado en la LMA incluyen
la translocacion (15;17) (931;922)
de la LMA-M3 (promielocitica), que
produce un gen quimérico (PML/
RAR-a) (promyelocytic leukemia/
retinoid acid receptor alpha); la
translocacion (8;21) (q22;922) de
la LMA-M2, que produce el gen
quimérico AML1/ETO (acute mye-
logenous leukemia/eight twenty
one); y la translocacién (9;11)
(922;923)."? Ademads, es frecuente
la inversion del cromosoma 16,
inv (16), sobre todo en la leucemia
mielomonoblastica con eosinofilia
(LMA-M4Eo). Las translocaciones
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8,21 y 15;17 y la inv (16) se rela-
cionan con un mejor prondstico,
con mayor probabilidad de lograr
la remisién y una supervivencia
mas prolongada o curacién defi-
nitiva.'3*

De forma adicional, existen alte-
raciones de moléculas claves en
la regulacion de la proliferacion y
diferenciacion celular debido a la
aparicién de mutaciones puntuales
o aberraciones en ciertos genes que

no se detectan en el cariotipo con-
vencional. Dichas modificaciones
confieren diferentes prondsticos a
los pacientes que las presenten. En
el Cuadro 1 se describen las prin-
cipales alteraciones cromosémicas

Alteraciones citogenéticas y moleculares de mayor impacto en LMA (continda en la siguiente pagina)

Reordenamientos cromosomicos recurrentes en adultos con LMA en paises desarrollad

Reordena- Frecuencia
miento cro-

mosomico

Impacto clinico

t(15;17); 5-13% Presente en leucemia promielocitica aguda, prondstico favorable al tratar con triéxido de
PML-RARA arsénico y/o ATRA.
Su frecuencia disminuye en edad avanzada.
Mutaciones concurrentes: FLT3-ITD (35%); FLT3-TKD (15%); WTT1 (15%).
t(8;21); 1-6% Su frecuencia disminuye en edad avanzada.
RUNXT- Riesgo favorable; la presencia de mutaciones en KIT confiere peor prondstico.
RUNXITT1 Mutaciones concurrentes: KIT (25%); NRAS (20%); RAD21, SMC1A, SMC3 (20%); ZBTB7A
(20%).
No se recomienda TCPH alogénica en RCT.
Se recomienda monitorizar EMR con la fusion de RUNXT-RUNX1T1 por qRT-PCR en pacientes
que alcancen remisién.
inv(16); 1-6% Su frecuencia disminuye en edad avanzada.
CBFB- Riesgo favorable; la presencia de +22 en cariotipo se asocia a mejor supervivencia libre de
MYHT11 recaida.
Mutaciones concurrentes: NRAS (40%); KIT (35%); FLT3-TKD (20%); KRAS (15%).
No se recomienda TCPH alogénico en RC1.
Se recomienda monitorizar EMR con la fusién de CBFB-MYH11 por qRT-PCR.
t(9;11); 1% Su frecuencia disminuye en edad avanzada y se asocia con neoplasias mieloides relacionadas
MLLT3- a tratamiento.
KMT2A Riesgo intermedio; la aberracién de MECOM (EVI1) se asocia a prondstico pobre.
Mutaciones concurrentes: NRAS (20%); FLT3-TKF (10%); FLT3-ITD (5%); expresién aberrante
de MECOM (EVIT) en 40%.
t(6;9); DEK- 1% Pronéstico desfavorable.
NUP214 Mutaciones concurrentes: FLT3-ITD (70%); el uso de inhibidores de FLT3 debe considerarse en
caso de estar mutado.
inv(3); 1% Pronéstico muy pobre.
GATA2, Mutaciones concurrentes: NRAS (30%; PTPN11 (20%); SF3B1 (20%).
MECOM

Mutaciones genéticas en adultos con LMA en paises desarrollados

Frecuen-
cia global | Mecanismo
(LMA-CN)

NPMT1 25-30%  Componente nucleo- Grupo mas amplio de LMA.
(30-45%) lar Mutaciones asociadas: DNMT3A (50%); FLT3-ITD (40%).

Prondstico favorable en pacientes sin mutaciones en FLT3-ITD y no se
recomienda trasplante alogénico en RCT.

Los pacientes <60 afos con esta mutacién se benefician de quimioterapia
intensiva convencional.

Se recomienda la monitorizacién de EMR con niveles de NPM1 para
predecir supervivencia.

Mutacion Impacto clinico
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Alteraciones citogenéticas y moleculares de mayor impacto en LMA (continuacién)

Mutaciones genéticas en adultos con LMA en paises desarrollados

Mutacion

Frecuen-

cia global
(LMA-CN)

Mecanismo

Impacto clinico

DNMT3A 15-30%  Metilacién del ADN Mayor frecuencia en adultos mayores.
(34%)  de novo Mal pronéstico en pacientes con mutacién DNMT3A, NPM1 y FLT3-ITD.
Los niveles de DNMT3A no son predictivos del prondstico y no se reco-
mienda su medicion.
FLT3-ITD 20% Receptor de tirosina Su frecuencia disminuye en edades avanzadas.
(28-34%) quinasa, ligando para Se asocia a mutaciones en NPMT, t(15;17) y (6;9).

Flt3 El pronéstico en pacientes con NPM1 mutado es favorable, y desfavo-
rable cuando la proporcién alélica de ITD es alta. Este Gltimo grupo de
pacientes se beneficia de TCPH alogénico.

Util el uso de TKIs contra FLT3. La midostaurina combinada con quimio-
terapia intensiva promueve la supervivencia en adultos jévenes.
FLT3-TKD 7-8% Receptor de tirosina Asociado con inv(16); t(15;17) y mutaciones en NPMT1.
(11-14%) quinasa, ligando para El pronéstico no estd bien definido.
FIt3 El uso de midostaurina en combinacién con quimioterapia intensiva
promueve la supervivencia en adultos jévenes.
CEBPA 1-5% Factor de transcrip- Su frecuencia disminuye con la edad avanzada.
(mutacion (10-18%)  cién hematopoyético Se asocia a mutaciones en GATA2, NRAS y WT1.
de ambos Su prondstico es mds favorable.
alelos) El trasplante alogénico o aut6logo disminuye la supervivencia libre de
recaida, beneficio en la supervivencia global.
ASXL1 5-18%  Regulacién epige- Es mds frecuente en adultos de mayor edad y en hombres.
(5-16%)  nética al interactuar Prondstico poco favorable; bajas tasas de remision.
con PRC2 Mutaciones asociadas: RUNXT e IDH2.
Se asocia a LMA secundaria a mielodisplasia.
N-RAS 15% Proteina G asociada Se asocia a mutaciones de NPM1 y CEBPA.
(25%)  areceptor de tirosina Prondstico favorable.
quinasa
KIT <5% Receptor tirosina qui- Prondstico desfavorable, til el uso de TKIs (dasatinib).
(20-30%) nasa para factores de
células madre
RUNX1 5-20%  Factor de transcrip- Su aparicién incrementa con la edad.
(5-13%)  cién hematopoyético Se asocia a LMA secundaria a mielodisplasia y al género masculino.
Se asocia a resistencia a la terapia de induccién y a menor supervivencia.
TP53 5-20%  Gen supresor tumoral Es mas frecuente en edad avanzada.
(5-20%) Su pronéstico es muy pobre.

Se asocia con cariotipos complejos, monosomias, delecién del 5qy 7q,
lo que disminuye aiin mas el pronéstico.

ASXL1, Additional sex comb like 1; ATRA, tretinoina; CBF, core-binding factor; CEBPA, CCAAT/enhancer-binding protein
alpha; DEK, DEK Proto-Oncogene; DNMT3A, DNA methyl-transferase 3A; EMR, enfermedad minima residual; FLT3-ITD,
Fms-related tyrosine kinase 3-internal tandem duplications; FLT3-TKD, Fms-related tyrosine kinase 3-tyrosine kinase domain;
IDH1/IDH2, Isocitrate dehydrogenase 1/Isocitrate dehydrogenase 2; KMT2A, Lysine Methyltransferase 2A; LMA, leucemia
mieloide aguda; LMA-CN, pacientes con LMA y citogenética normal; MECOM, MDS1 and EVIT complex locus protein; MLLT3,
myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia translocated to 3; MYH-11, myosin heavy chain 11; NPM1, nucleophosmin 1;
NUP214, Nucleoporin 214; PML-RARA, promyelocytic leukemia/retinoic acid receptor alpha; PRC2, polycomb repressive
complex 2; RC1, primera remision completa; RUNX1, Runt-related transcription factor 1; RUNX1T1, RUNXT Translocation
Partner 1; TCPH, trasplante de células progenitoras; TET2, tet methylcytosine dioxygenase 2; TKIs, inhibidores de tirosina
quinasa; TP53, tumour protein p53.



Revista de

59 Congreso Nacional de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. . emato I o g I’ a

Cuadro 2. Procedimientos y/o estudios para pacientes con LMA

Estudios para establecer el
diagnoéstico

Analisis genético

Biometria hematica completa y conteo diferencial

Aspirado de medula dsea

Biopsia de medula dsea

Inmunofenotipificacién

Citogenética

Cribado de mutaciones genéticas que incluyan NPM1, CEBPA, RUNXT, FLT3, TP53, ASXL1

Cribado de reordenamientos cromosémicos que incluyan genes como PML-RARA, CBFB-
MYH11, RUNXT-RUNX1T1, BCR-ABL1

Antecedentes médicos y demograficos
Antecedentes familiares

Antecedentes de sangrado

Estado funcional (ECOG)

Andlisis de comorbilidades

Estudios adicionales al
diagnéstico

Prueba sérica de embarazo
Pruebas para hepatitis A, B, C y VIH-1

Pruebas bioquimicas, Pruebas de coagulacién y andlisis de orina

Radiografia de térax, Electrocardiograma y Ecocardiograma

Puncion lumbar

Valorar la posible criopreservacion celular

y moleculares de acuerdo con la
European Leukemia Net, incluyen-
do riesgo, frecuencia e impacto
clinico.*¢

Estudios iniciales

El diagnostico de LMA requiere
de la presencia de 20% o mas
blastos de origen mieloide en
sangre periférica o en médula
6sea. En el Cuadro 2 se enlistan
los estudios recomendados al
momento del diagndstico en
pacientes con LMA en paises
desarrollados.*

Actualmente, el andlisis citoge-
nético se ha convertido en un
componente fundamental en la
evaluacién inicial del paciente
con LMA, ya que la presencia de
alteraciones especificas determinan
el prondstico y tratamiento de la
enfermedad.® Alrededor del 45%
de los pacientes con LMA tienen
cariotipos normales, en cuyo caso
la presencia de ciertas mutaciones
determinan el riesgo de recaida y
supervivencia.

Tratamiento

Los pacientes de edad avanzada,
con ECOG disminuido y comorbi-
lidades importantes presentan alta
mortalidad relacionada al tratamien-
to. Estos pacientes deben recibir
esquemas de baja intensidad como
citarabina a dosis bajas o el uso de
agentes hipometilantes, ademas del
uso de medidas de soporte, o la
participacién en estudios clinicos
experimentales.** Los pacientes con
alto riesgo citogenético o molecular
deben ser rapidamente considerados
para ensayos clinicos o trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas.
Con la administracién de 3 dias de
antraciclinas y 7 de citarabina (es-
quema “7+3") durante la induccion
es posible alcanzar remisiones com-
pletas en 60 a 80% de los adultos
jovenes y 40 a 60% en edades mas
avanzadas.? La dosis recomendada
de citarabina es de 100 a 200 mg/m?
y la dosis de daunorrubicina no debe
ser menor a 60 mg/m?. El uso de
citarabina a dosis altas (> 1000 mg/
m?) no se recomienda durante la

induccidn, ya que no se ha encon-
trado evidencia de algin grupo de
pacientes que se beneficie de ello
y el riesgo de toxicidad es mayor.*
La adicién de un tercer agente al
esquema de induccién como los
inhibidores de FLT3 (midostaurina)
en pacientes con esta mutacién
mejora la supervivencia libre de
evento y la supervivencia global. La
midostaurina ya ha sido aprobada
por la FDA para el tratamiento de
pacientes de reciente diagndstico
con mutaciones de FLT3.24
Recientemente se ha revalorado
y aprobado el uso de gemtuzu-
mab ozogamicina, un anticuerpo
monoclonal anti-CD33 unido a
un agente citotéxico, reduce las
recaidas y mejora la supervivencia
global en pacientes con LMA que
expresan CD33+ al combinarse con
el esquema de induccién “7+3"."24
El uso de otros farmacos como la
cladribina o el sorafenib han mos-
trado mejoria en la supervivencia
en pacientes con LMA de novo al
utilizarse junto con el “7+3”.*
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La LMA es actualmente la indica-
cién mas frecuente para trasplante
alogénico en el mundo. El trasplan-
te se recomienda generalmente
cuando la incidencia estimada de
recaida supera el 35-40%. En pa-
cientes con riesgo desfavorable, el
trasplante debe ser realizado tan
pronto se alcance remisién comple-
tay es la Gnica opcién curativa en
pacientes con enfermedad refrac-
taria.” En los pacientes con perfil
genético favorable, el trasplante no
es prioridad para la consolidacion.*

Conclusion

Queda claro que conocer el perfil
de la enfermedad en detalle es
muy importante para el futuro del
paciente, no solo la citogenética
es util, en el futuro es altamente
probable que el perfil molecular de
mutaciones permita un uso racional
del tratamiento con personaliza-
cién del mismo. En el Cuadro 2
queda claro lo complejo que en un
mundo ideal se deben estudiar los
pacientes. El reto en los paises con
recursos econémicos limitados im-
plica seleccionar adecuadamente
un plan diagnéstico y terapéutico
Gtil y real que permita, dentro de
lo posible, la mayor efectividad al
menor costo posible.
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Citopenia(s) de significado
indeterminado

Joseph Xavier Lépez-Karpovitch
Hospital Angeles del Pedregal,
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México.

Es del conocimiento de los hematé-
logos que la anemia se asocia con la
senescencia y se considera relevante
cuando esta tiene traduccién clini-
ca. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) establece que las cifras
de hemoglobina menores de 13 g/
dL en hombres y 12 g/dL  mujeres
definen anemia.’ Estos valores de
corte deben tomarse con reserva
ya que la cifra de hemoglobina
cambia de acuerdo a la altitud.2 Un
estudio epidemiolégico estadou-
nidense practicado en poblacién
abierta revelé que la frecuencia
de anemia en hombres y mujeres
> 65 afios fue de 11% y 10.2%,
respectivamente y la frecuencia de
anemia alcanz6 20% en personas
> 85 afios.’ Lo destacable del es-
tudio fue que, después de practicar
pruebas de laboratorio basicas, en
el 34% de la poblacién no se logré
identificar la causa de la anemia.?
Se acepta que el envejecimiento es
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un proceso normal en el humano y
la anemia jtambién? La anemia y
otras citopenias inexplicables del
anciano han llevado a investigar
la hematopoyesis en la senectud
con técnicas variadas y sofisticadas
que incluyen biologia molecular
y usando como modelo los sin-
dromes mielodispladsicos (SMD).*3
Estos estudios han identificado
numerosos cambios que incluyen
la disminucién en la produccién
de eritrocitos y linfocitos, asi como
incremento en la produccién de
células mieloides. Los cambios en el
potencial hematopoyético (eritroide/
linfoide a mieloide) estdn asociados
con alteraciones de la médula 6sea
como disminucién en la abundancia
celular, concentraciones alteradas
de citocinas y modificaciones del
microambiente inductivo hema-
topoyético (MIH).*¢ Interesante es
el hallazgo que las células tronco
hematopoyéticas (CTH) estdn au-
mentadas en nGmero, al parecer
CcOmo mecanismo compensatorio a
la baja cantidad de células en mé-
dula 6sea. También se ha encontrado
que el envejecimiento se asocia
con cambios en la concentracion
de citocinas en médula ésea, en la
composicion de los elementos cons-
titutivos del MIH y quizé el concepto
mds importante la identificacion de
CTH envejecidas.**> Uno de los fen6-
menos moleculares mas conocidos
asociados con la disminucion de la
hematopoyesis es el desgaste del
telémero en las CTH senescentes
como sucede también en los SMD.
Interesante, estos cambios son cua-
litativamente semejantes a los que
ocurren en los SMD con la diferencia
que en la hematopoyesis senescente
los cambios no se reflejan con el
mismo grado de citopenia que en
los SMD.*>

Los criterios actuales de la OMS
para el diagnéstico de los SMD
incluyen: presencia de una o mas
citopenias o cambios displasicos
en >10 % en una o mas lineas
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hematolégicas, mieloblastos entre
5% a 19% y anormalidades cro-
mosdmicas recurrentes asociadas a
SMD. Por aquellos adultos mayores
sanos, sin citopenias, que presentan
displasia y por los individuos con
citopenias inexplicables, con o sin
mutaciones clonales, y que no cum-
plen con criterios diagndsticos de
SMD, se han acufado los siguientes
acrénimos en inglés: idiopathic dys-
plasia of undetermined significance
(IDUS; displasia idiopética de sig-
nificado indeterminado), idiopathic
cytopenias of undetermined signifi-
cance (ICUS; citopenias idiopaticas
de significado indeterminado), clo-
nal hematopoiesis of indeterminant
potential (CHIP; hematopoyesis
clonal de potencial indeterminado)
o age-related clonal hematopoiesis
(ARCH; hematopoyesis clonal
relacionada a la edad) y clonal
cytopenias of undertermined signi-
ficance (CCUS; citopenias clonales
de significado indeterminado).*
IDUS. Personas sanas > 65 anos con
displasia < 10% en médula 6sea,
sin citopenias y anormalidades
citogenéticas.

ICUS. Individuos con citopenia que
permanece inexplicable a pesar de
evaluacion exhaustiva incluyendo
examen de médula 6sea. Por de-
finicién no tienen anormalidades
citogenéticas o por que los estudios
de clonalidad no se practicaron.
La evolucién en estas personas es
variable; en algunas las citopenias
desaparecen y otros individuos
progresan a SMD.

CHIP y ARCH. No es requisito las
citopenias. La displasia puede estar
presente y de ser asi < 10%. La mu-
tacion clonal es indispensable pero
sin cumplir criterios de la OMS. Esta
categoria es frecuente en ancianos.
La probabilidad estadistica de trans-
formacién a SMD o LMA es de 0.5%
a 1% por ano y es motivo de inves-
tigacion la alta mortalidad asociada
con enfermedad cardiovascular.
CCUS. Se requiere tanto las citope-

nias como las mutaciones clonales
en uno o varios genes asociados
con SMD y LMA. La presencia o
ausencia de displasia es al parecer
irrelevante. Esta categoria puede ser
considerada un subtipo de CHIP
con mayor riesgo de progresion a
neoplasia maligna hematoldgica.
Estos acrénimos permiten asignar
a los individuos con citopenias,
displasia y mutaciones clonales su
riesgo de transformacion a SMD
y LMA y lo mas importante si re-
quieren o no tratamiento. Quiza
algunos pacientes con diagndstico
de SMD de riesgo muy bajo o bajo
que responden a inmunosupresion
corresponden a casos con ICUS.
Los casos con una mutacién, con
citopenia minima o sin citopenia
y con mutaciones en TET2 y DN-
MT3A favorecen el diagnéstico de
CHIP mientras que aquellos con
mdltiples mutaciones, citopenias en
particular progresivas y con muta-
ciones en U2AF1y TP53 se inclinan
a SMD. El resultado negativo en un
panel mutacional bien disefiado no
excluye el diagnéstico de SMD pero
lo hace remoto.* En los individuos
con IDUS e ICUS se recomienda
vigilancia anual y semestral en los
casos con CHIP y CCUS.

Los paneles genémicos han permiti-
do identificar miltiples mutaciones
y estudios en poblacién abierta
informan que en alrededor del 10
% de las personas >70 afos se han
encontrado mutaciones.”® Esto
sugiere que la senectud se asocia
no solo con citopenias y displasia
también con mutaciones clonales.
El envejecimiento es un proceso
biolégico normal y en el presente
escrito se ha puesto especial cui-
dado en evitar etiquetar a IDUS,
ICUS, CHIP 0o ARCH y CCUS como
procesos morbidos. Se requieren
de manera pronta estudios de la
evolucién natural de individuos
con estos acrénimos para esclarecer
si estos son enfermedades o bien
procesos biol6gicos normales. La

esperanza de vida en México en
1930 era de 34 afios y en 2010 de
75 anos (INEGI). Este incremento
en la longevidad es multifactorial y
estd dado por avances en el conoci-
miento que inciden en diagndsticos
precisos y en particular en interven-
ciones terapéuticas oportunas, asi
como en las medidas preventivas.
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Seguridad transfusional: ;cual es
el reto para garantizarla?

Sergio Arturo Sanchez-Guerrero
Banco de Sangre, Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, Ciudad de
Meéxico.
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Si bien la seguridad de la sangre se ha
incrementado de manera significativa
e inobjetable en los dltimos afios a
nivel nacional y mundial, el tan pre-
ciado y anhelado “riesgo cero” se ha
convertido en una quimera debido,
principalmente, a las denominadas
enfermedades emergentes pero,
también, a los inevitables periodos
de ventana atribuibles a las pruebas
empleadas para la deteccién de
agentes infecciosos transmisibles por
la via transfusional.’

Con el advenimiento de la tec-
nologia para la inactivacion de
patégenos en los productos sangui-
neos se ha dado un paso adicional
para mejorar dicha seguridad. Sin
embargo, existe la limitante de los
costos y la disponibilidad de dicha
tecnologia, ademds de que no se
ha podido emplear debidamente
para inactivar los concentrados de
eritrocitos, adn.?

En México ha habido dos estudios
que han intentado estimar el riesgo
residual de la sangre transfundida
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en nuestro pais.>* En ambos, la
conclusién es que la seguridad
transfusional en México es unas
diez veces menor que en los paises
industrializados. Por lo tanto, surge
la siguiente pregunta:

sQué debemos hacer para incre-
mentar la seguridad de la sangre
y del acto transfusional en nuestro
pais? Como consecuencia de esta
pregunta, ;cudles serian los princi-
pales retos a vencer?

En primer lugar, debemos reconocer
que México es el pais de la OCDE
que destina la menor proporcién del
PIB a la salud, tal y como se muestra
en la Figura 1.

En segundo lugar, no existe un
Programa Nacional de Donacién
Altruista de Sangre que se esté lle-
vando a cabo, lo que provoca que
nuestro pais sea el dltimo dentro
de toda la regién panamericana en
cuanto a la proporcién de donantes
altruistas de sangre (Figura 2).

En tercer lugar, de acuerdo con
los datos publicados por la OPS
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durante el ano 2013, el 1.5% de
1’363,330 unidades captadas a
nivel nacional no fueron sometidas
al escrutinio que exige la NOM-
253-SSA1-2012 para identificar la
presencia de un germen infecciosos
capaz de ser transmitido por la via
transfusional.’ Es, decir, un total
de 20,450 unidades donadas no
se sometieron completamente al
escrutinio de agentes infecciosos.
En cuarto lugar, 13% de los 488
bancos que existen en el pafs no
participaron en el programa externo
del control de la calidad que realiza
anualmente el Centro Nacional de
la Transfusién Sanguinea (CNTS),
esto es, un total de 64 bancos de
sangre (Figura 3).
Ya en el Programa de accién especi-
fico: seguridad de la sangre y de las
células troncales, elaborado por el
CNTS se enumeraban los siguientes
objetivos para el sexenio 2013-18:°
1. La institucién del sistema de
donacién voluntaria, altruista
y de repeticion.
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Figura 1. Gasto publico en salud como porcentaje del PIB para los paises de OCDE, 2011.
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Figura 2. Porcentaje de colecta de sangre de mayor a menor por donaciones voluntarias, Latinoamérica 2013.
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Figura 3. Porcentaje de participacion
en la evaluacion de control de calidad
externo en serologia lote 051/2017-1.

2. Impulsar la regionalizacion
de los servicios de sangre del
Sistema Nacional de Salud.

3. Lacreaciony operacion de un
sistema de biovigilancia.

En este mismo Programa de accién
especifico: seguridad de la sangre
y de las células troncales, se es-
tablecian las siguientes metas (no
cumplidas):

1. Que, al menos, un 20% de las
unidades de sangre captadas
a nivel nacional provenga de
donantes voluntarios, no re-
munerados.

2. Que el 100% de los servicios
de sangre estén regionalizados.

3. Que el 100% de las unidades
de sangre captadas por el Sis-
tema Nacional de Salud sean
tamizadas para el VIH, VHB,
VHC, sifilis y enfermedad de
Chagas.

4. Que el 100% de los servicios
de sangre que realizan pruebas
de serologia infecciosa y de
inmunohematologia participen
en las evaluaciones externas
del desempeno.

Ahora bien, en cuanto al as-

pecto institucional, cada banco

de sangre debera contar con su

Comité transfusional que avale
las politicas y lineamientos sobre
las cuales se apoye el propio
banco de sangre para su adecuada
operacioén, entre otras cosas: las
guias transfusionales, sistemas de
gestién de la calidad, auditorias
transfusionales y programas de
capacitacion al personal que ahi
labora para que la cadena trans-
fusional se fortalezca de manera
constante.

En conclusién, no me queda la me-
nor duda que, para incrementar la
seguridad transfusional, el principal
reto para garantizarla sera la volun-
tad politica de nuestras autoridades
sanitarias para cumplir eficazmente
con su tarea. Una vez que veamos
que esto se cumple cabalmente
por quienes deberian liderarnos,
estaremos en la posibilidad de se-
guir su ejemplo y encomienda aun
sin la figura de un ente encargado
de realizar la verificacién sanitaria
(quien tampoco realiza la labor que
deberia).
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La respuesta inmune en mieloma
multiple

Jorge Vela-Ojeda, Miriam A Carcia-
Ruiz Esparza

Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional La Raza, Ciudad
de México.

El mieloma mudiltiple (MM) es una
enfermedad que hasta el momento
se considera incurable, sin embar-
go, en los Gltimos 15 afios hemos
sido testigos de avances importantes
en la biologia y tratamiento de esta
enfermedad. Sin duda alguna, el
conocimiento de la inmunologia
del cancer y en particular de MM,
ha permitido el advenimiento de
nuevos tratamientos basados en la
manipulacién del sistema inmune,
lo que ha dado lugar a mejorar la
supervivencia en estos enfermos.

El MM se caracteriza por la pre-
sencia de defectos cualitativos y
cuantitativos de la respuesta inmu-
ne, tanto humoral como celular, lo
cual predispone a que los pacientes
tengan mayor frecuencia de in-
fecciones y respuesta antitumoral
defectuosa.

Respuesta inmune humoral y
linfocitos B

La proteina M secretada por las
células del mieloma no solamente
puede ocasionar dafo en 6rganos
blanco como rifiones y hueso, sino
también es causa de produccion
disminuida de las inmunoglobu-
linas secretadas por las células
plasmaticas normales, lo que se tra-
duce en hipogammaglobulinemia
policlonal adquirida, que explica
en parte la predisposicién a padecer
infecciones.! Esta inmunodeficien-
cia humoral esta presente en 80%
de los pacientes al inicio de la
enfermedad. Adicionalmente se
han reportado alteraciones funcio-
nales en las vias de activacién del
complemento en algunos pacientes
con MM.

Respuesta inmune celular
Linfocitos T en mieloma multiple
La destruccion de las células tumo-
rales se lleva a cabo por medio de la
activacion de las células T efectoras,
lo cual requiere de dos sefiales
principales: a) la senal inicial la ge-
nera el receptor de células T (TCR)
al reconocer péptidos antigénicos
presentados en el complejo mayor
de histocompatibilidad, localizado
en las células presentadoras de
antigeno (células dendriticas DC);
b) la segunda senal la generan
las moléculas coestimuladoras,
y de ella depende una correcta
activacién funcional, y mas aun,
la maduracién de las DC.? Los pa-
cientes con MM tienen alteraciones
en estas dos sefiales como por ejem-
plo inversion del indice CD4/CD8
debido a reduccién en el nimero
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absoluto y porcentaje de linfocitos
CD4+, en particular la variedad de
linfocitos virgenes (naive) CD4+/
CD45RA+ y los linfocitos T de
memoria (CD4+CD45RO+), lo que
es mas pronunciado en pacientes
con enfermedad avanzada. Se ha
demostrado que los pacientes con
cifras de linfocitos CD4+ menores
a 700 x 10%L, tienen menor super-
vivencia y mayor probabilidad de
recaida.

Por otro lado, también se ha de-
tectado inversiéon del indice Th1/
th2 de linfocitos CD4+ explicada
por predominio de la actividad
Th2. Asi mismo, la secrecién de
TGF-B e IL-6 por parte de la célula
de MM, induce la diferenciacién
de linfocitos Th17 que secretan
IL-17, responsable en parte de la
proliferacién de células de MM y
de la génesis del dafo éseo en esta
enfermedad.

Recientemente el Grupo Espanol de
MM ha demostrado que los pacien-
tes con MM que sobreviven mas
de 10 afios (LTS) tienen aumento
en el nimero de linfocitos T CD8+
tanto en sangre periférica como en
médula 6sea.’

Interesantemente, se ha demostrado
al menos en las etapas iniciales
de la enfermedad, que en médula
6sea existen linfocitos que rodean
a las células tumorales (TILs) y que
poseen gran capacidad de prolife-
racion y citotoxicidad, por lo que se
pueden aislar, purificar, e infundir a
los pacientes, sobre todo después
de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Células NK en mieloma mudiltiple

Las células natural killer (NK) son
indispensables para la erradicacién
de enfermedades virales y oncol6-
gicas. Por medio de citometria de
flujo se pueden distinguir por su
fenotipo CD3-CD16+CD56+. Se
dividen en dos grandes subtipos: a)
NK CD56" (CD169™) que cons-
tituye 10% del total de células NK
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en sangre periférica (predominan en
los tejidos linfoides secundarios), y
b) CD56™ (CD16P8"), que confor-
man 90 % de células NK. Al primer
subtipo lo caracteriza su gran
capacidad de producir interleu-
cinas con propiedades antivirales
y antitumorales, como interfer6n
gamma y la segunda variedad de
células NK CD16+, por definicién
posee el receptor Ill Fcy (FeyRIN) de
inmunoglobulinas (IgG1 e 1gG3),
lo cual le confiere una capacidad
antitumoral importante por medio
de la citotoxicidad celular media-
da por anticuerpo (ADCC). Esta
propiedad ha sido explotada hoy
en dia, pues la mayoria de los
anticuerpos monoclonales, sobre
todo elotuzumab y daratumumab,
actlian estimulando a esta variante
celular para la destrucciéon tumoral.
La funcion citolitica de estas células
es regulada por la expresion de re-
ceptores de superficie que pueden
inhibir o aumentar la citotoxicidad.
Los receptores activadores (receptores
naturales de citotoxicidad) incluyen
NKp30, NKp44, NKp46 y NKG2D,
asf como correceptores como 2B4.4
En pacientes con MM de reciente
diagnéstico, muchos autores han
informado que las células NK estan
disminuidas en nimero, fenotipo y
funcioén,’® y en pacientes con LTS se
encuentran aumentadas en sangre
periférica.> Algunos investigadores
han demostrado disminucién en la
expresion de los receptores NKp30,
NKG2D, y 2B4 en las células NK de
la médula dsea de pacientes con
MM. Por otro lado, se ha reportado
que las células NK de pacientes
con MM expresan PD-1 vy las cé-
lulas de MM expresan su ligando
PDL-1, ambas moléculas inhiben
la respuesta inmune mediada por
linfocitos T y NK y actualmente, la
inhibicién de estas dos moléculas
forma la base del tratamiento en
pacientes con melanoma y también
recientemente en MM y muchas
otras neoplasias.

Existen varios mecanismos que
explican la disminucién en nimero
y funcién de células NK en MM:
a) supresion de su funcion mediada
por TGF-f secretado por las células
de MM y células T reguladoras
(Treg), induciendo supresién de la
secrecion de IFN-y y de ADCC en
las células NK CD16+, b) La IL-6
e IL-10 secretadas por la célula de
MM contribuyen a la disfuncién
de estas células, c) la proteina M
en exceso, inhibe la funcién de
células NK, d) las células de MM
expresan en su superficie al recep-
tor de IL-15 (citocina indispensable
para el desarrollo, proliferacién, y
citotoxicidad de células NK) y al
capturar a esta interleucina en su
superficie, disminuyen sus niveles
séricos, e) aumento de receptores
inhibidores (KIR) en fases avanza-
das de la enfermedad, f) mutacién
o baja expresién de Fas en células
de MM, inhibiendo la apoptosis
por FasL expresado en células NK,
g) disminucién de expresién de
receptores activadores DNAM-1,
NKG2D, CD16 y 2B4 en células
NK.¢

La talidomida y sus analogos
(IMIDS), en especial lenalidomida
y pomalidomida aumentan el nd-
mero y funcién de las células NK.

Células NKT en mieloma multiple

Estas células fueron descritas en el
ratén en 1987 como timocitos que
expresan un repertorio restringido
en su TCR en combinacién con
marcadores de células NK (NK1.1).
En el humano se pueden marcar por
citometria de flujo mediante anti-
cuerpos dirigidos a las cadenas a y
B del TCR invariante (Va24 VB11).
En lugar de reconocer un péptido
presentado en el MHC de las célu-
las dendriticas, como lo hacen los
linfocitos T convencionales, interac-
cionan con glicolipidos presentados
en una molécula parecida a MHC1
llamada CD1d. El glicolipido mas
estudiado para inducir la activacion

de estas células es la alfa-galactosil-
ceramida.

Las células NKT constituyen 0.02-
0.2% del total de linfocitos T en
la circulacién periférica. Bajo la
influencia de distintos estimulos son
capaces de producir tanto citocinas
de tipo Th1 (IFN-y, IL-2) como Th2
(IL-4, IL-10, IL-13).7

Se ha demostrado que la cantidad
y funcién de las células NKT estan
disminuidas en algunas enferme-
dades autoinmunes y en pacientes
trasplantados y alérgicos. Asimis-
mo, se ha informado disminucién
de estas células en la sangre peri-
férica de pacientes con canceres
hematolégicos y no hematolégicos.
En los pacientes con MM en recaida
o progresién —y no asf en pacientes
con gammopatia monoclonal de
significado incierto ni en MM en
estadio 1-, las células NKT son
deficientes en la produccién de
IFN-y inducida por alfa-galactosil-
ceramida, lo cual indica una clara
relacién entre la pérdida en sus
funciones y la progresién clinica
de la enfermedad.

Células dendriticas en mieloma
multiple

La generacion de una respuesta
inmune antitumoral eficaz requiere
de la captura eficiente y presen-
tacién del antigeno tumoral por
parte de las células presentadoras
de antigeno, de las cuales las
mds eficientes son las DC (células
profesionales presentadoras de anti-
genos). Las DC tienen la capacidad
de activar a las células T citotéxicas.
En la sangre periférica del huma-
no es posible distinguir dos tipos
principales de DC por medio de
la citometria de flujo: a) DC tipo
1, mieloides o monocitoides, que
son Lin-HLA-DR+CD11c+,y b) DC
tipo 2 o plasmocitoides (Lin-HLA-
DR+CD123+). Las DC1 estimulan
la produccién de citocinas de tipo
Th1, y las DC2, citocinas de tipo
Th2."
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En los pacientes con cancer estas
células tienen alteraciones fun-
cionales. Las DC plasmocitoides
desempefan una funcién importan-
te en la regulacién de la respuesta
inmune antitumoral, pues son ca-
paces de expandir a las células T
especificas de antigeno, indu-
cir anergia o inducir generacién de
células T reguladoras. En pacientes
con cancer, las DC tipo 1y 2 que
infiltran el sitio tumoral, expresan
fenotipo inmaduro y sus moléculas
de coestimulacion son defectuosas,
por lo que inhiben la activaciéon de
las células T virgenes y, en conse-
cuencia, disminuyen la actividad
antitumoral de estas Gltimas.

En los pacientes con MM se ha
demostrado disminucién en nua-
mero y funcién en las DC tanto
mieloides como plasmocitoides y
sus precursores. La secreciéon por
parte de las células de MM de IL-6,
TGF-B1, VEGF, y de IL-10, inhibe la
expresion de moléculas coestimula-
doras como CD80, CD86 y CD40
en las DC, lo que ocasiona falla en
la activacién de linfocitos T.8

Células T reguladoras en mieloma
multiple

Las células T reguladoras
CD4+CD25+ (Treg) fueron origi-
nalmente descritas por Sakaguchiy
colaboradores como células que su-
primen la capacidad de las células
T CD4+ de inducir enfermedades
autoinmunes especificas de érgano.
Representan 5 a 10% de las células
CD4+ de la sangre periférica. Se
ha demostrado que dos genes se
expresan de manera predominante
en ellas y que pudieran ser marca-
dores especificos: el receptor del
factor de necrosis tumoral inducido
por esteroides (GITR) y el factor de
transcripcion Foxp3.

Aunque existe una gran variedad de
células con capacidad de regular
o suprimir la respuesta inmune,
como las células B reguladoras
(Bregs), y células supresoras deri-

vadas de serie mieloide (MDSC),
las Treg son las células reguladoras
profesionales y ejercen su funcién
suprimiendo la proliferacién de los
linfocitos CD4+CD25- con base
en el contacto célula-célula o por
medio de la secrecién de citocinas
inmunosupresoras como IL-10 vy
TGF-p.

Las células Treg se han encontrado
aumentadas tanto en sangre perifé-
rica como en los sitios tumorales de
pacientes con cancer.

En 75% de los pacientes con MM,
las células CD4+CD25+Foxp3+ de
sangre periférica, de médula 6sea,
y de los érganos linfoides, se en-
cuentran aumentadas en cantidad,
lo que confiere un ambiente inmu-
nosupresor que se traduce como
factor de mal pronéstico, es decir,
los pacientes con niimero elevado
de Treg tienen supervivencia mas
corta y mayor riesgo de progresion
de la enfermedad.® Los pacientes
con MM LTS, tienen un nimero de
Treg similar a personas sanas, pero
mas bajo que el de pacientes con
MM activo.?

Células T vd en mieloma mdiltiple
Las células T pueden clasificarse en
dos grupos segtin suTCR: a) células
T conTCR af} que constituyen 95 %
de los linfocitos T en la sangre peri-
férica, y que a su vez se subdividen
en CD4+ y CD8+, y b) células T
con TCR yd que representan 2-5 %
de los linfocitos T circulantes y son
predominantemente CD3+, pero
CD4-y CD8-.

Esta variedad de linfocitos reconoce
moléculas distintas a péptidos y no
requieren de células presentadoras
de antigeno para su activacion.
Predominan en ndmero en las
mucosas, sobre todo en el tubo di-
gestivo, donde sirven de centinelas
para vigilar el microambiente en
contra de signos de inflamacion,
infeccion o transformacion celular.
Dichas células modulan la res-
puesta inmune por medio de la
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secrecion de citocinas como IFN-y
(Th1) o IL-4 (Th2) en respuesta al
estimulo de ciertos patégenos, y por
medio de la liberacién de citocinas
proinflamatorias, son capaces de
activar a otras células, como ma-
créfagos y células NK.1°

Los metabolitos de la via del meva-
lonato y la molécula de adhesion
ICAM-1, juegan un papel importan-
te en el reconocimiento y lisis de las
células de MM por los linfocitos yo.
Las células T yd también poseen
actividad antitumoral que puede
estimularse por medio de la apli-
cacion de algunos bifosfonatos
nitrogenados usados en MM, como
el acido zoledrénico.

Aunque la mayoria de estudios
revelan que en MM las células T yd
se encuentran en cantidad similar
a sujetos sanos,® algunos autores
han reportado su disminucién en
pacientes con MM en fases avan-
zadas de la enfermedad.

Mecanismos de evasion de la
respuesta inmune antitumoral en
mieloma miiltiple

Ademas de todas las alteraciones
en la inmunidad celular sefaladas
hasta el momento, las células tumo-
rales del MM, como sucede en otros
tipos de cancer, pueden interferir
con la respuesta inmune antitumo-
ral por medio de la secrecién de
factores supresores o promoviendo
la apoptosis de las células del siste-
ma inmune. Una de las sustancias
supresoras mas importantes es el
TGFB-1, secretado por las célu-
las de MM y que puede suprimir
la proliferacién de las células T
inhibiendo la respuesta a IL-2 en
linfocitos T estimulados en sangre
periférica, ademds de que provoca
falla en la maduracién de las células
dendriticas. Otros inhibidores de
la respuesta inmune antitumoral
detectados en MM son: IL-10, VEGF,
y MUC-1, este dltimo, desempefia
una funcién muy importante en la
comunicacién entre células y sus
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niveles de expresién aumentados
favorecen la metdstasis y se asocian
con prondstico malo. En células de
MM, MUC-1 produce una variante
soluble capaz de suprimir la res-
puesta de células T a aloantigenos.
La IL-10 es uno de los factores in-
hibidores mas importantes. Es una
citocina pleiotrépica producida por
las células B, monocitos, macréfa-
gos y queratocitos y que inhibe la
sintesis de citocinas proinflamato-
rias como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y
TNF-a. Ademas, inhibe la funcion
efectora de los linfocitos T. En los
pacientes con MM se ha demostra-
do que cuando la enfermedad esta
controlada, los niveles de IL-10 son
bajos (3.3%) comparados con nive-
les mas altos (60%) en pacientes en
fase terminal o leucemia de células
plasméticas."

Por otro lado, la liberacién tumoral
de TGF-B altera algunos receptores
activadores de las células NK, como
NKp30 y NKG2D. Asimismo, al-
gunos tumores secretan sustancias
solubles que inhiben el contacto
entre la célula tumoral y las células
NK, como MICA y MICB."

Otro mecanismo de escape tumoral
se debe a que las células dendriticas
de los pacientes con cancer tienen
defectos en su citoesqueleto, lo que
dificulta su capacidad de fagocito-
sis, quimiotaxis y la captacién de
antigenos tumorales. También se
sabe que en pacientes con cancer
la conexion entre las células Treg y
las DC es defectuosa, pues la inte-
raccién entre CTLA-4 de la célula
Treg y iDC B7-1 de la DC, induce
sobreexpresién de indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO) en las DC, lo
que inhibe la proliferacién e induce
apoptosis de las células T. Ademads,
se conoce que las DC de pacientes
con MM carecen de moléculas
coestimuladoras.

Los linfocitos T y células NK de
pacientes con cancer (como MM)
expresan PD-1 que es el receptor
de PDL-1. PD-1y PDL-1 conforman

una via inhibitoria de la respuesta
inmune antitumoral. Actualmente
la inhibicién de esta via mediante
anticuerpos monoclonales o medi-
camentos antagonistas, ha ofrecido
resultados espectaculares en mela-
noma y otras neoplasias como MM.
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Metodologia diagnéstica en el
mieloma miiltiple

José Ramiro Espinoza-Zamora
Clinica de Mieloma Mdltiple, Ins-
tituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México.

La evolucién en los métodos para
hacer diagnéstico en mieloma ha
sido muy tangible en los Gltimos 50
afos. La evolucion en las diferentes
formas de presentacion clinica ha
cambiado como se puede hacer
evidente en algunas series de casos
anecdéticos publicados hace 50.
En una revisién de 869 casos de
mieloma multiple (MM) visto en
la Clinica Mayo de 1960 a 1971
revel6 que el 98% de los pacientes
tenian 40 afos o més y que el 61%
de ellos eran varones. Los hallazgos
iniciales fueron dolor éseo en el
68% de los pacientes, anemia en
62%, insuficiencia renal en 55%,
hipercalcemia en 30%. El 82% de
los 869 pacientes han muerto. La
infeccién y la insuficiencia renal
fueron las causas especificas mas
frecuentes de muerte. La mediana
de supervivencia fue de 20 meses;
El 66% de los pacientes estaban
vivos al afio y el 18% a los 5 afios.'
En otra revisién realizada para de-
terminar las caracteristicas clinicas
y de laboratorio del MM recién
diagnosticado. Donde se revisaron
los registros de todos los pacientes
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en los que se diagnosticé inicial-
mente MM en la Clinica Mayo
en Rochester, Minnesota, desde
el 1 de enero de 1985 hasta el 31
de diciembre de 1998. Donde se
logré evaluar a 1027 pacientes de
los cuales, el 2% eran menores de
40 anos y el 38% tenian 70 afios o
mas. La mediana de edad fue 66
anos. La anemia estaba presente
inicialmente en el 73% de los
pacientes, hipercalcemia (nivel de
calcio> 11 mg/dL) en el 13% y un
nivel de creatinina sérica de 2 mg/
dL o mds en el 19%. El andlisis
multivariado reveld que la edad, el
indice de marcacion de las células
plasméticas, el bajo recuento de
plaquetas, el valor de la albimina
sérica y el valor de la creatinina
fueron los factores prondsticos mas
importantes.?

Aunque las manifestaciones clinicas
tipicas del MM se resumen en los
sintomas de CRAB (hipercalcemia
mayor a [11 g/dL], insuficiencia
renal [Cr mayor a 2 mg/dL], anemia
[Hb menor a 10 g/dL o disminu-
cién 2 g/dL por debajo de limite
normal bajo], y lesiones 6seas),
una proporcién significativa de
pacientes con MM presenta una
variedad de otras manifestaciones
clinicas. En un estudio que evaluaba
los sintomas de presentacién que
condujeron al diagnéstico de MM
en 170 pacientes evaluados en el
Penn State Hershey Cancer Institute
el 74% present6 Sintomas de CRAB
y 20% no tenian sintomas de CRAB
y solo el 6% tenfan una mescla de
ambas caracteristicas clinicas. Diez
categorias se encontraron dentro
de las manifestaciones no CRAB,
en orden de frecuencia: 7) neu-
ropatia (compresién de médula
espinal, compresién de raiz ner-
viosa), 2) afectacién extramedular,
3) hiperviscosidad, 4) amiloidosis
(sindrome nefrético o cardiopa-
tia), 5) hemorragia/coagulopatia,
6) sintomas sistémicos (p. €j., fiebre
o pérdida de peso), 7) leucemia

primaria de células plasmaticas,
8) infecciones, 9) crioglobuline-
mia y 70) gota secundaria. En la
estimacion de supervivencia por
Kaplan-Meier cuando se comparé
a los pacientes con manifestaciones
CRAB y no CRAB. Est4, no mostré
diferencia significativa. Agrupadas
juntas, las manifestaciones distintas
de CRAB no parecieron conferir un
efecto negativo en el pronéstico de
los pacientes con MM.?

Las gammapatias monoclona-
les son un grupo de trastornos
asociados con la proliferacién
monoclonal de células plasmdticas.
La caracterizacién de entidades es-
pecificas es un area de dificultad en
la practica clinica. Anteriormente
el Grupo Internacional de Trabajo
sobre el Mieloma (IMWG) revisé
los criterios para el diagnéstico
y la clasificacién con el objetivo
de producir definiciones simples
y faciles de usar con el apoyo de
estudios que estén disponibles de
forma rutinaria. Con lo anterior
lograron identificar tres estadios de
la enfermedad: la primera de ellas
fue la gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS)
que era aquel estadio con evidencia
de proteina monoclonal < 30 g/L
y la cantidad de células clénales
de médula dsea < 10% y que No
demostrara evidencia de dafio
organico o sintomas de CRAB u
otros trastornos proliferativos de
células B o amiloidosis. El segundo
estadio fue el mieloma asintomatico
(latente o smoldering), cuando la
proteina M es > 30 g/L y las célu-
las clénales en médula 6sea eran
> 10% y no mostrara evidencia de
dafo organico o sintomas de CRAB
atribuidas al proceso proliferativo
de células plasmaticas. Finalmente
el tercer estadio, el mieloma sin-
tomatico en cual requiere para su
diagnéstico la evidencia de dafo
organico o sintomas de CRAB.
Dentro de este estadio vale la pena
considerar la posibilidad del mielo-
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ma no secretor, que se caracteriza
por la ausencia de una proteina
monoclonal (M) en suero y orina,
plasmacitosis de la médula 6sea
y evidencia de dafo organico o
sintomas de CRAB. En esta revision
se considerd al plasmacitoma soli-
tario del hueso, el plasmacitoma
extramedular y los mdltiples plas-
mocitomas solitarios, como una
entidad distinta.*

La MGUS ocurre en 2% de per-
sonas de 50 afios o mas. No se
conoce predictores confiables de
progresion, y la informacién sobre
el pronéstico tiende a ser limitada.
En 1384 pacientes con diagnosticé
de MGUS de la Clinica Mayo, en
quienes se evalud la progresién
a MM u otro cancer de células
plasmaticas. Se encontré que la
MGUS progresé en 115 pacientes.
El riesgo relativo global de progre-
sién fue de 7.3 en estos pacientes.
En 32 pacientes adicionales, la
concentracién de proteina mono-
clonal aumenté a mas de 3 g/dL y
el porcentaje de células plasméticas
en la médula ésea aumenté a mds
del 10 por ciento (mieloma muiltiple
smoldering) pero sin progresion a
mieloma sintomatico o trastornos
relacionados. La probabilidad acu-
mulada de progresién fue del 12
% a los 10 anos, del 25 % a los 20
afos y del 30 % a los 25 afios. La
concentracién inicial de proteina
monoclonal en suero fue un predic-
tor significativo de la progresion a
los 20 afos.’

La identificacién de nuevos biomar-
cadores asociados con el posterior
desarrollo casi inevitable de las ca-
racteristicas de CRAB en pacientes
que de otro modo se considerarian
con MM smoldering. Una demora
en la aplicacion de la etiqueta de
MMy la postergacién de las terapias
que podrian ser perjudiciales para
los pacientes.®

Alrededor del 80% de MM se
origina de una MGUS de inmuno-
globulina no IgM y 20% de cadena
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ligera. La tasa de progresion de
MGUS a MM es 0.5-1% por afio,
pero la precision del riesgo se ve
afectado por la concentracién de la
proteina monoclonal, tipo de pro-
teina monoclonal, proporcién de
cadena libre en suero, plasmacitosis
de médula ésea, proporcién de cé-
lulas plasméticas fenotipicamente
clonales.®8

El mieloma miiltiple smoldering
es una etapa clinica intermedia
entre la MGUS y el MM en la que
el riesgo de progresién a 5 afios
después del diagnéstico es mucho
mas alto (alrededor del 10% por
ano).” De acuerdo con un estu-
dio de Escandinavia, el mieloma
miltiple smoldering representa el
14% de todos los pacientes con
MM."® Al igual que con MGUS,
para el diagnéstico se necesita la
ausencia de caracteristicas CRAB
atribuibles a la proliferaciéon de
células plasmaticas clonales, pero
el nivel de proteina monoclonal y
el porcentaje de células plasmaticas
de hueso (BMPC) son diferentes.
Se necesita una definicién basada
en biomarcadores que identifique
con precisién el subconjunto de
pacientes con mieloma multiple
smoldering y malignidad biolégica,
que estan en riesgo inminente de
desarrollar caracteristicas de CRAB
(y por lo tanto deben considerarse
para la terapia).°

Justificacion para actualizar los
criterios de diagnéstico

Una de las principales dificultades
en el mieloma miiltiple es que, a di-
ferencia de otros tumores malignos,
la definicion de la enfermedad es
clinicopatolégica; necesita manifes-
taciones clinicas de dafo organico
grave, como lesiones 6seas osteoli-
ticas e insuficiencia renal, antes de
que se pueda hacer el diagnéstico
de MM. Este enigma ha asegurado
que los pacientes no puedan recibir
terapia temprana para prevenir el
dafo a los érganos, y ha evitado

cualquier intento de tratamiento en
una etapa en la que mas dependien-
te del microambiente. Actualmente,
esta definicién ya no puede ser
justificada porque las opciones de
tratamiento han mejorado mucho,
y hay evidencia que la intervencién
temprana en pacientes asintomati-
cos de alto riesgo puede extender
la supervivencia.®!

Biomarcadores que definen el
mieloma

Para poder intervenir antes del de-
sarrollo del dafo de los 6rganos en
el MM, se necesitan biomarcadores
que identifiquen con precision el
subconjunto de pacientes con MM
smoldering que se encuentran en
riesgo inminente de progresion.
Un estudio de Mayo Clinic®'? de
pacientes con MM smoldering
inform6 que tener una cantidad
de células plasmédticas en médula
6sea (BMPC) de al menos 60 %
puede usarse como marcador para
identificar un riesgo notablemente
alto (aproximadamente 90%) de
progresion dentro de los 2 afios
del diagnéstico. En el afo 2011,
en Londres, el IMWG llegé a un
consenso de que, si se identificaban
biomarcadores confiables asocia-
dos con aproximadamente 80% de
probabilidad de progresion a MM
en 2 anos, se deberia considerar que
esos pacientes tienen MMy se debe
ofrecer tratamiento. De esta manera
se identificaria una pequena co-
horte de MM smoldering con una
mediana de tiempo para desarrollar
dafio en 6rganos de 12 meses y en
quienes un retraso en el tratamiento
serfa irrazonable.

El consenso del IMWG fue
impulsado por las siguientes con-
sideraciones: primero, esta cohorte
de muy alto riesgo no es representa-
tiva de la mayoria de los pacientes
con MM smoldering, en vista del
riesgo de progresion del 40% por
afno, en comparacién con el riesgo
de progresién de 10% por afo en

MM smoldering. Segundo, una de
las razones para retrasar la terapia
en MM smoldering se basa en que
una proporcion sustancial de pa-
cientes puede permanecer libre de
progresién durante largos periodos
de tiempo. Por ejemplo, el 50% de
los MM smoldering no progresa
en los primeros 5 anos, y el 30%
estan libres de progresion después
de 10 afios. Tales consideraciones
no aplican al subgrupo de ultra alto
riesgo en el que pocos pacientes, si
es que tienen alguno, estan libres
de progresién mas alla de los 3
afos. En tercer lugar, la proporcion
de pacientes que no progresan
dentro de 2 anos (hasta 20%) se
consideré razonable, porque estos
pacientes probablemente no son
muy diferentes de algunos pacientes
con MM que tienen caracteristicas
minimas de CRAB para quienes el
tratamiento rapido es ampliamente
aceptado (p. ej., pacientes con una
o dos lesiones liticas, o anemia
leve), pero que puede permanecer
estable sin terapia. En cuarto lugar,
los resultados del dafo del érgano
final, especialmente insuficiencia
renal aguda o fractura patoldgica,
fueron juzgados como inacepta-
blemente severos, con riesgo de
sustancial morbilidad a largo plazo.
Por lo tanto, creimos que persistir
con una definicién de enfermedad
que demandaba que ocurriera tal
dafo antes de que la enfermedad se
llamara MM no era razonable para
los pacientes. Finalmente, creimos
que se habian logrado avances
importantes en el tratamiento del
mieloma mdltiple, y aunque la
espera vigilante era apropiada en
una era de agentes alquilantes y
corticoesteroides, no era justificable
para pacientes de alto riesgo en
vista de la disponibilidad de varios
tratamientos mds seguros y mas
efectivos. Los ensayos con alquilan-
tes que no mostraron un aumento
en la supervivencia global con tra-
tamiento temprano para el MM
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smoldering no tuvieron suficiente
poder estadistico y no se enfocaron
en pacientes de alto riesgo. Un
ensayo aleatorizado realizado en
2013 informé que la terapia tem-
prana para MM smoldering puede
extender la supervivencia general,
disminuyendo en gran medida las
preocupaciones de que el trata-
miento de pacientes con un riesgo
muy alto de MM smoldering como
MM lleve a un tratamiento excesivo
o terapia innecesaria.®’

Revisiones de laboratorio y
criterios de imagen para CRAB
Ademds de la discusién previa
sobre la incorporacién de eventos
definitorios de mieloma adicionales
definidos por biomarcadores a las
caracteristicas estindar de CRAB,
también se necesitan actualiza-
ciones que tengan en cuenta los
cambios sustanciales en las prue-
bas de laboratorio y las imagenes
utilizadas en el diagnéstico de
mieloma mdltiple que han ocurrido
desde la publicacion inicial de los
criterios de diagnéstico de IMWG
Estos incluyen mejores métodos
para detectar enfermedades Gseas
y extramedulares mediante TC (in-
cluida TC de todo el cuerpo), IRM,
F-fluorodesoxiglucosa (FDG) PET y
FDG-PET con TC (PET-CT) También
incluyen una mejor estimacién del
dano renal mediante el uso de acla-
ramiento de creatinina ademds de
las mediciones de creatinina sérica,
y se han revisado los criterios para
las células plasmdticas de médula
6sea necesarias para el examen de
la médula 6sea.®
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Introduction

Acute or chronic damage to the
vessel wall results in an unexpected
complex molecular interplay at the
site of lesion. Models of interaction
from in vivo experiments implicate
macromolecules of the vessel wall
and distinct blood components:
proteins of the coagulation and
fibrinolytic system, platelets and
leukocytes. The intensity of these
interactions in response to injury
and the triggering of adequate anti-
thrombotic mechanisms including
fibrinolysis result in haemostatic
vessel wall repair or thrombosis,
depending on their relative effec-
tiveness.

In the haemostatic process, circula-
ting platelets adhere to the damage
vessel and form a plug exposing
procoagulant phosphatidylserine.
Concomitantly, platelet release
procoagulant polyphosphates as re-
ported by Morrissey et al." Platelets
amplify the procoagulant response
by releasing microvesicles that
typically bear phosphatidylserine
at their outer membrane. Cellu-
lar microvesicles are membrane
nanometric vesicles, 0.1-1 pm in
size, released into body fluids by
activated platelets, leukocytes and
endothelial cells in a variety of
pathological conditions.>* Further
to the exposure of procoagulant
phosphatidylserine that function as
an anchor for coagulation factors,
the interaction of these microvesi-
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cles with activated neutrophils or
the interaction of activated platelets
with monocyte-derived micro-
vesicles trigger the coagulation
cascade via the tissue-factor (TF)
present at their membrane. It is well
known that besides the TF pathway,
the coagulation process can be
heightened via activation of factor
X1 by thrombin and polyphosphate
as cofactor.”® It remains, however,
to be established if under physio-
logical circumstances factor XI
can be alternatively activated by
factor XII as it is unclear what is
activating factor XlI in vivo. Howe-
ver, recent evidence indicates that
negatively charged molecules
such as polyphosphate and DNA
(particularly DNA from neutrophil
extracellular traps i.e. NETs) can
activate factor Xll and initiate this
supplementary pathway of coagu-
lation (still known as the intrinsic
pathway). Furthermore, NETs has
been implicated in a resistance
to fibrinolysis that may explain
thrombus persistence and failure
to thrombolytic therapy.
Counteracting these procoagulant
and prothrombotic mechanisms,
recent data strongly suggest that
endothelial and leukocyte microve-
sicles may be an important source of
fibrinolytic and proteolytic activity
in circulating blood.® For instance,
MVs bearing plasminogen activators
transform plasminogen into plasmin
at their membrane and participate
in a new fibrinolytic cross-talk
mechanism that was only recently
evidenced.'

Of note that most of these procoa-
gulant or prothrombotic molecular
partners including phosphatidyl-
serine, polyphosphates and ADN
(NETs) expose a negatively charged
molecular surface of interaction.
Some specific interactions of these
molecular partners with platelets
and the coagulation and fibrinolytic
system deserve further considera-
tion.

Polyphosphates

Polyphosphate is a linear negatively
charged polymer secreted under
the form of long- or short-chain
polymers. Bacteria produce long-
chain polyphosphate whereas the
dense granules of platelets contain
short-chain polyphosphates." The
size of polyphosphate polymers is
associated to different effects in the
coagulation cascade.

Several steps at which polyphospha-
te acts have been identified in the
coagulation sequence. Long-chain
polyphosphate polymers trigger
the contact pathway (activation of
factor Xll), whereas activation of
factor V has been related to shorter
polymers, which are also a strong
cofactor for the activation of factor
X! by thrombin.. Polyphosphate is
known also to counteract the an-
ticoagulant activity of tissue factor
pathway inhibitor (TFPI). Platelet
polyphosphates are therefore a
strong accelerator of clotting, but
are less efficient in triggering the
contact phase of coagulation. Besi-
des, polyphosphate interacts with
the positive charges along the fibrin
polymer and, similarly to ADN of
NETS, reinforce the structure of
fibrin fibrils, resulting in resistant to
fibrinolysis. This resistance to fibri-
nolysis is further enhanced through
advanced activation of TAFI, the
fibrinolysis inhibitor, via shortening
of the lag time to the thrombin burst
produced by its cofactor activity to
factor Xl activation by thrombin."
Polyphosphate may also interfere
with fibrinolysis by masking binding
of plasminogen to carboxy-terminal
lysine residues of fibrin."

Neutrophil extracellular traps

The release into the extracellular
space of a molecular and functional
assembly consisting of deconden-
sed DNA fibres with bound nuclear
proteins (histones), cytoplasmic and
granular proteins including elastase
(the most abundant), cathepsin G

and myeloperoxidase among others
was described in 2004 as neutrophil
extracellular traps or NETs.!>7
NETs were initially described as
beneficial extracellular killers
of microorganisms.'® HOwever,
neutrophil activation during
inflammation confers to NETs
pathophysiological relevance in in-
flammatory or autoimmune diseases
and thrombosis.’?° The presence of
NETs in human coronary thrombi
has been clearly demonstrated.?'-*
The combined role of NETs and
the clotting system defines the me-
chanism of immunothrombosis.?
NETs have been shown to enhance
experimental venous and arterial
thrombosis thought multiple me-
chanisms. ADN in NETS provides
a negatively charged surface that
promotes the activation of factor
XII. Neutrophil elastase in NETs has
been shown to inactivate tissue fac-
tor pathway inhibitor and histones
to activate platelets.?> Formation of
an intricate network between fibrin
and NETs results in a modified
fibrin clot structure that is resistant
to thrombolysis.?*28 Besides this
clot structure-based mechanism,
the NETs” DNA-backbone insen-
sitivity to plasmin and formation
of non-lytic plasmin-DNA-fibrin
complexes have been suggested
as possible causes of fibrinolytic
resistance.?”
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