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Aurora Medina Sanson, Nora Nancy Nufiez Villegas,
José Gabriel Penaloza Gonzélez, Victoria Bolea
Murga, Luz Victoria Flores Villegas, Raquel Amador
Sanchez, Laura Eugenia Espinoza Herndndez, Rosa
Martha Espinosa Elizondo, Jorge Alfonso Martin
Trejo, Martha Margarita Velizquez Avifa, Laura
Elizabeth Merino Pasaye, Nancy Carolina Reyes
Zepeda, Raul Mojica Espinosa, Cesar Raul Gonzélez
Bonilla, Ménica Patricia Ortiz Maganda, Ana Itamar
Gonzélez Avila, Ruy Xavier Pérez Casillas, Alejandra
Jimena Garcia Velazquez, Haydeé Rosas Vargas,
Angélica Rangel Lopez, Ana Elena Gil Herndndez,
Maria Luisa Pérez Saldivar, Omar Septlveda Robles,
Minerva Mata Rocha, Silvia Jiménez Morales, Juan
Manuel Mejia Aranguré

LAGO0033 Hallazgos genéticos y moleculares en
adultos mexicanos con leucemia mieloide aguda:
andlisis de 54 genes por medio de secuenciacién
masiva dirigida

Roberta Demichelis Gémez, Yayoi Segura Kato,
Maria Isabel Tusié Luna, Mabel Cerrillo Hinojosa,
Erick Crespo Solis, Adriana Rosas Lépez, Ana Cooke,
Maria Teresa Tusié Luna

PRESENTACION EN CARTEL

LAGO0001 Profilaxis antimicética con fluconazol en
leucemia aguda sometidos a quimioterapia

Santa Maricela Ortiz Zepeda, Verénica Mena Zepe-
da, José Luis Alvarez Vera, Martha Alvarado Ibarra,
Maria Eugenia Espitia Rios, Maria Augusta Pacheco
Arias

LAGO0003 Periodo libre de recaida en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda

Patricia Zagoya Martinez, Lilia Adela Garcia Stiva-
let, Vanessa Teran Cerqueda, José Alejandro Limén
Flores, José Alfredo Vidal Vidal, Juan Carlos Solis
Poblano, Cindy Vera Villicana

LAGO0005 10 afios de experiencia en el tratamiento
no intensivo de las leucemias agudas en el adulto
mayor del Servicio de Hematologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

José Luis Alvarez Vera, Yayra Pichardo Cepin,
Martha Alvarado Ibarra, Santa Maricela Ortiz
Zepeda, Verénica Mena Zepeda, Maria Eugenia
Espitia Rios
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LAGO0006 Factores de riesgo asociados al desarrollo
de Clostridium difficile en pacientes con enferme-
dades hematolégicas

Yu Ling Lee Tsai, Roberta Demichelis Gomez, Al-
fredo Ponce de Leén Gardufio, Eric Ochoa Hein,
Karla Maria Tamez Torres, Rodrigo Luna Santiago,
Christianne Bourlon de los Rios

LAGO0007 Efecto de la metformina, acido valpréico
e hidralazina en lineas celulares de leucemia aguda
linfoblastica

Rafael Ceron Maldonado, Irma Olarte Carrillo, Chris-
tian Omar Ramos Penafiel, Iveth Mendoza Salas,
Anel Irais Garcia Laguna, Adridn De la Cruz Rosas,
Enrique Miranda Peralta, Adolfo Martinez Tovar
LAGO0008 Frecuencia de expresién del gene de
resistencia a multidrogas (ABC-B1) en pacientes
con leucemia aguda mieloblastica

Anel Irais Garcia Laguna, Irma Olarte Carrillo, Jo-
hanna Elizabeth Paredes Sanchez, Christian Omar
Ramos Penafiel, Rafael Cerén Maldonado, Adrian De
la Cruz Rosas, Iveth Mendoza Salas, Enrique Miranda
Peralta, Etta Rozen Fuller, Juan Collazo Jaloma, Juan
Julio Kassack Ipifia, Adolfo Martinez Tovar
LAGO0009 El mayor peso al nacimiento incrementa
el riesgo de desarrollar leucemia en nifios mexi-
canos. Experiencia del grupo mexicano interinsti-
tucional para la identificacién de las causas de la
leucemia infantil (MIGICCL)

Elva Jiménez Herndndez, Arturo Fajardo Gutiérrez,
Juan Carlos Nudnez Enriquez, Jorge Alfonso Martin
Trejo, Laura Eugenia Espinoza Herndndez, Janet
Flores Lujano, José Arellano Galindo, Aurora Medina
Sanson, Rogelio Paredes Aguilera, Laura Elizabeth
Merino Pasaye, Martha Margarita Velazquez Avina,
José Refugio Torres Nava, Rosa Martha Espinosa
Elizondo, Raquel Amador Sanchez, Juan José Dosta
Herrera, Javier Anastacio Mondragén Garcia, Heri-
berto Valdés Guzman, Laura Mejia Pérez, Gilberto
Espinoza Anrubio, Maria Minerva Paz Bribiesca,
Perla Salcedo Lozada, Rodolfo Ange/ Landa Garcia,
Rosario Ramirez Colorado, Luis Herndndez Mora,
Maria Luisa Pérez Saldivar, Marlene Santamaria
Ascencio, Anselmo Lépez Loyola, Arturo Hermilo
Godoy Esquivel, Luis Ramiro Garcia Lépez, Alison
Ireri Anguiano Avalos, Karina Mora Rico, Alejandro
Castaneda Echevarria, Roberto Rodriguez Jiménez,
José Alberto Cibrian Cruz, Karina Anastacia Solis
Labastida, Rocio Cardenas Cardés, Armando Marti-
nez Avalos, Luz Victoria Flores Villegas, José Gabriel
Pefaloza Gonzélez, Ana ltamar Gonzélez Avila,
Martha Beatriz Altamirano Garcia, Norma Lépez
Santiago, Martin Sanchez Ruiz, Roberto Rivera
Luna, Luis Rodolfo Rodriguez Villalobos, Francisco
Herndndez Pérez, Jaime Angel Olvera Duran, Luis
Rey Garcia Cortés, Minerva Mata Rocha, César Radl
Gonzélez Bonilla, Vilma Carolina Bekker Méndez,
Silvia Jiménez Morales, Juan Manuel Mejia Aranguré
LAGO0011 Asociacion clinica de los polimorfismos
(SNP) C3435T y 421T de los genes ABCB1y ABCG2
con los factores de riesgo en pacientes con LAM
Irma Olarte Carrillo, Anel Irais Garcia Laguna,
Christian Omar Ramos Penafiel, Johanna Elizabeth
Paredes Sanchez, Iveth Mendoza Salas, Rafael Cerén
Maldonado, Adrian De la Cruz Rosas, Enrique Mi-
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randa Peralta, Juan Collazo Jaloma, Etta Rozen Fuller,
Juan Julio Kassack Ipifia, Adolfo Martinez Tovar
LAGO0012 Respuesta al tratamiento de quimiotera-
pia (7+3) en pacientes con mutaciones en los genes
IDH1/IDH2 en pacientes con Ima

Irma Olarte Carrillo, Brenda Angélica Arratia Gu-
tiérrez, Anel Irais Garcia Laguna, Christian Omar
Ramos Penafiel, Johanna Elizabeth Paredes Sanchez,
Horacio Del Olmo Téllez, Gabriela Herndndez
Rivera, Juan Collazo Jaloma, Etta Rozen Fuller, Juan
Julio Kassack Ipifia, Adolfo Martinez Tovar
LAGO0013 Procalcitonina como marcador pro-
néstico y de mortalidad en pacientes adultos con
neutropenia febril

Olga Graciela Cantu Rodriguez, Alan Ledif Reyes
Mondragén, Andrea Cecilia Garza Acosta, César Ho-
mero Cutierrez Aguirre, Perla Rocio Colunga Pedraza,
Oscar Gonzdlez Llano, Maria Del Consuelo Mancias
Guerra, David Mauricio Martinez Garza, Brandon
Emmanuel Vazquez Castillo, David Gémez Almaguer
LAGO0014 Analisis de la frecuencia de los genes
IDH1/IDH2 en pacientes con LMA

Brenda Angélica Arratia Gutiérrez, Irma Olarte
Carrillo, Anel Irais Garcia Laguna, Christian Omar
Ramos Penafiel, Johanna Elizabeth Paredes Sanchez,
Horacio Del Olmo Téllez, Gabriela Herndndez
Rivera, Juan Collazo Jaloma, Etta Rozen Fuller, Juan
Julio Kassack Ipifia, Adolfo Martinez Tovar
LAGO0015 Impacto de la fibrosis medular en el des-
enlace de adultos con leucemia linfoblastica aguda
Ana Catalina Cooke Tapia, Daniel Montante Montes,
Diego Zdfiiga Tamayo, Christianne Bourlon De los Rios,
Alvaro Aguayo Gonzdlez, Roberta Demichelis Gémez
LAGO0016 Toxicidad por L-asparaginasa en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
Carlos Eugenio Gonzalez Martinez, Julia Esther
Colunga Pedraza, Perla Rocio Colunga Pedraza,
Daniel Gémez Gonzélez, Yajaira Valentina Jime-
nez Antolinez, lleana Yazmin Velasco Ruiz, Laura
Villarreal Martinez, Emmanuel Adrian Hernandez
Garcia, Diego Adrian Maldonado Cervantes, Oscar
Gonzélez Llano

LAG0017 Tratamiento con midostaurina en pacien-
tes con leucemia mieloide aguda y mutaciones en
FLT3: experiencia multicéntrica en México
Roberta Demichelis Gémez, Eduardo Terreros Mu-
fioz, Juan Carlos Solis Poblano, Elba Nydia Reyes
Pérez, Jorge Luis Lépez Marthen, Lidia Adela Garcia
Stivalet, Alejandro Limén Flores, Luis Meillon Garcia,
Roberto Ovilla Martinez, Xchit! Cota Rangel, Alvaro
Cabrera Garcia

LAGO0018 Actitudes y practicas durante la apli-
cacion de quimioterapia intratecal en pacientes
con enfermedades hematolégicas. Revision de las
recomendaciones actuales y analisis de la realidad
en México

Julia Esther Colunga Pedraza, José Eduardo Mares Gil,
Perla Rocio Colunga Pedraza, Carlos Eugenio Gon-
zalez Martinez, Daniel Gémez Gonzalez, Valentina
Yajaira Jiménez Antolinez, Oscar Gonzélez Llano
LAGO0019 Incidencia de leucemia de novo en hos-
pitalizacién de hematologia Hospital General de
Puebla

Laura Adriana Rivera Mendoza, JA Islas R, W Herrera O
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LAG0020 Respuesta temprana a dexametasona
en leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo y
su asociacion a la remision, enfermedad minima
residual, recaida meningea y supervivencia

Carlos Roberto Best Aguilera, Oscar Rodrigo Gémez
Vazquez, Alicia Elizabeth Guzmdn Hernandez,
Melani Irais Otafiez Arce, Arianna Robles Rodriguez,
Juan Carlos Lopez Hernandez

LAGO0021 Validacién de las sondas de hidrélisis uni-
versal Probelibrary-Roche® para la identificacion de
genes de fusion asociados a leucemia linfoblastica
aguda

Victor Alfredo Pérez Contreras, Carlos Cortes Pena-
gos, Carlos Alonso Mufoz

LAGO0022 El uso de azacitidina en combinacién con
quimioterapia citotéxica disminuye la severidad y
duracion de las citopenias en el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda FLT3(-), sin disminucién
de la respuesta

Adrian Morales Maravilla, Cristina Pérez Figueroa,
Wilfrido Herrera Olivares, Sandra Jiménez Herndndez
LAG0023 Panorama de la leucemia promielocitica
aguda en dos centros médicos de concentracion en
México

Verdnica Mena Zepeda, Nidia Paulina Zapata Canto,
Manuel Aguilar Rodriguez, José Ramiro Espinoza
Zamora, Eduardo Emir Cervera Ceballos, Juan
Labardini Méndez, José Luis Alvarez Vera, Santa
Maricela Ortiz Zepeda, Maria Eugenia Espitia Rios,
Rosa Maria Jiménez Alvarado, Antonio De la Pefa
Celaya, Flavio Rojas Castillejos, Alba Edna Morales
Hernandez, Martha Alvarado Ibarra

LAG0025 Metformina mejora el prondstico en pacien-
tes portadores de leucemia aguda linfoblastica que
sobreexpresan el gen de resistencia a drogas ABCB1
Humberto Baldemar Castellanos Sinco, Christian
Omar Ramos Penafiel, Irma Olarte Carrillo, Etta
Rozen Fuller, Adrian Santoyo Sanchez, Rafael Ceron
Maldonado, Adolfo Martinez Tovar

LAG0026 Asociacion de variables dinamicas
(expresion del gen ABCB1, respuesta favorable
a esteroide, blastos en dia +8) sobre el riesgo de
refractariedad en pacientes adultos portadores de
leucemia linfoblastica aguda

Humberto Baldemar Castellanos Sinco, Maria Paula
Lépez Galindo, Irma Olarte Carrillo, Etta Rozen Fu-
ller, Efreen Montafio Figueroa, Juan Collazo Jaloma,
Christian Omar Ramos Pefafiel

LAG0027 Impacto de la expresion de genes de re-
sistencia a drogas (ABCB1) sobre la falla terapéutica
en adultos portadores de leucemia mieloide aguda
Humberto Baldemar Castellanos Sinco, Johanna
Paredes Sdanchez, Irma Olarte Carrillo, Christian
Omar Ramos Penafiel, Efreen Montafo Figueroa,
Rafael Cerén Maldonado, Juan Collazo Jaloma,
Adolfo Martinez Tovar

LAG0028 Experiencia de citometria de flujo con
la plataforma EuroFlow y su implementacion en
el diagnéstico de leucemias agudas en pacientes
pediatricos del Hospital General Centro Médico
La Raza (HGCMR)

Juana Wendy Aguilera Caldera, Sofia Reyes Huesca,
Nadia Carpio Mireles, Itzel Quiroz Zepeda, Antonio
Quintero Bazaldua
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LAG0029 Bullying en niiios con leucemia linfoblas-
tica aguda. Resultados preliminares

Laura Villarreal Martinez, Marbely Quiroga Trevifio,
Fernando Guzmén Gallardo, Atenas Meléndez
Aguirre, Sulia Eloisa Pope Salazar, Cynthia Anahi
Salinas Silva, Yahaira Valentine Jiménez Antolinez,
Oscar Gonzélez Llano, David Gémez Almaguer
LAG0030 Delecion de los genes CDKN2B y PAX5
en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda pre B al diagnédstico

Alejandro Vdzquez Reyes, Ma. de Jesds Durédn Avelar,
Norberto Vibanco Pérez, Helia | Pimentel Gutiérrez,
Juan M Agraz Cibridn, Jaime Sdnchez Meza, Zulia F
Nieves Lépez, Oscar A Pérez Gonzalez, Rehotbevely
Barrientos Rios, Miriam F Ayén Pérez

LAG0031 Determinacion de la profundidad de
insercion de la aguja en las punciones lumbares en
pacientes hematolégicos pediatricos

Emma Lizeth Estrada Rivera, Daniel Gémez Gon-
zélez, Yahaira Valentine Jiménez Antolinez, José
Eduardo Mares Gil, Julia Esther Colunga Pedraza,
lleana Jazmin Velasco Ruiz, Oscar Gonzélez Llano,
Maria del Consuelo Mancias Guerra

LAGO0032 La leucemia linfoblastica es la neopla-
sia mas demandante en el Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez. Estadistica de la con-
sulta desde el punto de vista del hematdlogo
Diana Edith Garcia Camarillo, Andrés Gémez de
Ledn, Perla Rocio Colunga Pedraza, Paola Santana
Herndndez, Luz Tarin Arzaga, César Octaviano
Pezina Canti, Oscar Octavio Médrquez Pinedo,
Emmanuel Bugarin Estrada, Roberto Israel Vazquez
Garza, Brandon Emmanuel Vazquez Castillo, Alain
Palomares Leal, David Gémez Almaguer

LAG0034 Estudio de la frecuencia de aneuploidias
en leucemia linfoblastica aguda

Elik Enrrique Alonso Mufioz, Carlos Alonso Mufioz,
Carlos Cortes Penagos, Karla Nathalie Gaytan Nares
LAG0035 Leucemia linfoblastica aguda en adultos
del Hospital Universitario: resultados reales a corto
plazo (2016-2018)

Oscar Octavio Marquez Pinedo, Andrés Gomez De
Ledn, Perla Colunga Pedraza, Cesar Pezina Cantu,
Diana Garcia Camarillo, Paola Santana Herndndez,
Emmanuel Bugarin Estrada, Alain Palomares Leal,
Roberto Israel Vazquez Garza, Brandon Emmanuel
Vézquez Castillo, José Miguel Yariez Reyes
LAGO0036 Leucemia linfoblastica aguda precursora
B con alteraciones del gen CRLF2: alta frecuencia
en pacientes mexicanos

Daniel Alejandro Martinez Anaya,” Rocio Judrez
Veldzquez, Dafné Moreno Lorenzana, Adrian Her-
nédndez Monterde, Montserrat Aguilar Herndndez,
Oscar Soto Lerma, Martha Herrera Almanza, Marta
Zapata Tarrés, Luis Judrez Villegas, Roberto Rivera
Luna, Rogelio Paredes Aguilera, Patricia Pérez Vera
LAGO0037 Factores de riesgo asociados al desarrollo
de sindrome de diferenciacion durante la induccion
a la remision en pacientes adultos con leucemia
promielocitica aguda

César Borjas Gutiérrez, Juan Fernando Tadeo Rivera
Ruvalcaba, Lilia Beatriz Aguilar Lépez, Oscar Miguel
Garcés Ruiz, Benjamin Rubio Jurado, Arturo Vega
Ruiz, Maria de Lourdes Borjas Del Toro
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LAGO0039 Leucemia linfoblastica aguda del subtipo
similar a BCR-ABL1 (Filadelfia-like): identificacion
a través de un perfil de expresion génica y de la
activacion de vias de sefalizacion

Maria del Rocio Judrez Veldzquez, Dafné Moreno
Lorenzana, Adrian Herndndez Monterde, Daniel
Alejandro Martinez Anaya, Montserrat Herndndez
Aguilar, Martha Herrera Almanza, Marta Zapata
Tarrés, Luis Judrez Villegas, Roberto Rivera Luna,
Rogelio Paredes Aguilera, Oscar Soto Lerma, Patricia
Pérez Vera

LAGO0040 Prevalencia de alteraciones cromosé-
micas estructurales por cariotipo citogenético
en pacientes con diagnéstico de enfermedades
oncohematolégicas en un centro del noreste de
México

Diana Alicia Beltrdn Garcia, Maria del Rosario Sala-
zar Riojas, David Gomez Almaguer

LAG0041 La alta expresion del mRNA de la DHFR
se asocia con la supervivencia de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda

Ménica Virginia Saavedra Herrera, Jorge Organista
Nava, Yazmin Gémez Gdmez, Berenice lllades
Aguiar, Ana Bertha Rivera Ramirez, Marco Antonio
Jiménez Lopez, Evelyn Margarita Morales Flores
LAGO0042 Polimorfismos en los genes del RFC1 y
5,10-MTHEFR son asociados con mal pronéstico en
leucemia linfobldstica aguda

Monica Virginia Saavedra Herrera, Yazmin Gémez
G6mez, Fernando Villanueva Flores, José Silvestre
Estrada Brito, Jorge Organista Nava, Ana Bertha
Rivera Ramirez, Marco Antonio Jiménez Lépez,
Berenice Illades Aguiar, Evelyn Margarita Morales
Flores, Marco Antonio Leyva Vazquez

LAGO0043 La exposicion in vitro a los insecticidas
permetrina y malation induce alteraciones numéri-
cas y estructurales en genes asociados al desarrollo
de leucemia linfoblastica aguda

Patricia Pérez Vera, Maria del Pilar Navarrete Me-
neses, Angélica ltzel Pedraza Meléndez, Consuelo
Salas Labadia, Dafné Moreno Lorenzana, Maria Del
Rocio Juarez Velazquez

LAG0044 Significado clinico de la alta expresion
de MIR-24 en leucemia aguda

Ménica Virginia Saavedra Herrera, Jorge Organista
Nava, Yazmin Gémez Gémez, Berenice lllades
Aguiar, Ana Bertha Rivera Ramirez, Evelyn Marga-
rita Morales Flores, Marco Antonio Jiménez Lopez,
Marco Antonio Leyva Vazquez

LAGO0045 Sobrevida global y libre de recaida en
enfermos con leucemia linfoblastica aguda ph
positiva en la era de los inhibidores de tirosin-
quinasa

Martha Alvarado Ibarra, Israel Cervantes Sanchez,
José Luis Alvarez Vera, Santa Maricela Ortiz Zepeda,
Verénica Mena Zepeda, Maria Eugenia Espitia Rios,
José Antonio de La Pefia Celaya

LAGO0046 Sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad en pacientes con leucemia mieloide
aguda de novo

Martha Alvarado Ibarra, Lidia Virginia Guerra Alar-
c6n, Santa Maricela Ortiz Zepeda, José Luis Alvarez
Vera, Verénica Mena Zepeda, Maria Eugenia Espitia
Rios, José Antonio De La Pefa Celaya
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LAGO0047 Eficacia del tinidazol en la profilaxis
terapéutica de la colitis amebiana en pacientes con
leucemia aguda de novo que reciben quimioterapia
intensiva

Martha Alvarado Ibarra, Luara Luz Arana Luna,
Manuel Antonio Lépez Herndndez, Verénica Mena
Zepeda, José Antonio De La Pefia Celaya, José Luis
Alvarez Vera, Santa Maricela Ortiz Zepeda, Maria
Eugenia Espitia Rios

LAGO0048 Resultados de atenciéon de la leucemia
aguda linfoblastica (LAL) infantil en hospital de
segundo nivel Quintana Roo. Factores de riesgo
asociados a sobrevida, mortalidad y abandono a
tratamiento

Asuncién Encarnacion Jiménez, Jesus Ernesto Galea-
na de la Rosa, Arturo Arcos Aponte, Xitlali Monserrat
Medrano Pérez, Freddy Sansores Correa, Magdalena
Cabrera Diaz, Dalia Loeza Pacheco, Debora Canté
Hernandez, Anais Gabriela Garcia Verastegui, Silvia
Antonia Morales Rodriguez, Isidra Montejo de Dios

LEUCEMIAS CRONICAS

PRESENTACION ORAL

LCR0003 Impacto de las alteraciones citogenéticas
adicionales en el comportamiento clinico de los
pacientes con leucemia mieloide crénica: Primer
reporte de una poblacion latinoamericana
Katherinee Morales Chacén, Christianne Bourlon De
los Rios, Aldo Adridn Acosta Medina, Alvaro Aguayo
Gonzalez, Victor Manuel Anguiano Alvarez, Antonio
Olivas Martinez, Elena Juventina Tuna Aguilar
LCRO0007 primera linea de tratamiento bendamus-
tina-rituximab en pacientes con leucemia linfatica
crénica

Gilberto Israel Barranco Lampdn, Maria José Terol,
Antonio Gutiérrez, Marta Callejas, José Antonio
Garcia Marco, Maria Dolores Garcia Malo, Javier
de la Serna, Isabel Gonzélez Gascon y Marin, Laura
Garcia Sanchis, Ménica Ballesteros, Celina Benaven-
te, Isidro Jarque, Juliana Ochoa Gulldn, Paola Beneit,
Carlos Montalban, Raquel De Ona, Mdnica Estévez,
Rebeca Iglesias, Elena Prieto, Antonio Diaz Lépez,
Patricia Baltazar, Adolfo De la Fuente

PRESENTACION EN CARTEL

LCR0001 Embarazo complicado por cancer hema-
tologico

Efreen Horacio Montafio Figueroa, Eugenia Paredes
Lozano, Ricardo Rivera Sanchez, Alejandra Flores
Garcia

LCR0002 Resultados con uso de ITKs en leucemia
mieloide crénica en Hospital Zaragoza del ISSSTE
Juan Manuel Pérez Ziniga, Felipe De Jests Vicentefo
Luna, Rodrigo Reséndiz Olea, Annel Martinez Rios,
Rene Garcia Sanchez

LCR0004 Proteina C reactiva ultrasensible como un
biomarcador asequible de la expresion cuantitativa
del transcrito BCR-ABL en leucemia mieloide cro-
nica. Un estudio exploratorio
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Carlos Roberto Best Aguilera, Melani Irais Otanez
Arce, Alicia Elizabeth Guzméan Hernandez, Oscar
Rodrigo Gémez Vézquez, Laura Adriana Rivera
Mendoza, Elva Gabriela Garcia Estrada, Arianna
Robles Rodriguez, Juan Carlos Lépez Herndndez,
Luis Mario Villela Martinez

LCR0005 Presentacion de tres casos de sarcoma
mieloide como manifestacion inical de leucemia
mieloide crénica en fase blastica

Josué Isel Ruiz Contreras, Eleazar Hernandez Ruiz,
Sergio Garcia Méndez

LCR0006 Leucemia de linfocitos grandes granulares:
Experiencia de 10 afios en un solo centro

Juan Rangel Patifio, Daniela de Jestis Pérez Sdmano,
Georgina Barrera Lumbreras, Elena Juventina Tuna
Aguilar

LCR0008 Asociacion de factores de riesgo clini-
cos, paraclinicos y citogenéticos con la respuesta
molecular al imatinib en pacientes con leucemia
mieloide crénica

César Borjas Gutiérrez, Jesus Antonio Sahagtn
Anguiano, Lilia Beatriz Aguilar Lépez, Oscar Miguel
Garcés Ruiz, Arturo Vega Ruiz, Benjamin Rubio
Jurado

LCR0009 Valor pronéstico de CD200 vy linfocitos
Treg en pacientes con leucemia mieloide crénica

Rubiraida Molina Aguilar, Elba Reyes Maldonado,
Jorge Vela Ojeda, Laura Arcelia Montiel Cervantes

LCR0O011 Determinacion de linfocitos Treg, Tgd,
células CD14+, CD19+ y expresion de GpP, CD95,
CD135 y CD200 en pacientes con LMC tratados
con inhibidores de tirosin cinasa

Rubiraida Molina Aguilar, Santa Victoria Anguiano
Pefaloza, Oscar Ivan Flores Durante, Elba Reyes
Maldonado, Jorge Vela Ojeda, Laura Arcelia Montiel
Cervantes

LINFOMAS

PRESENTACION ORAL

LINOO10 Factores prondsticos en linfoma no Hodg-
kin con afectacién del tracto gastrointestinal: rol
del indice Pronéstico Internacional (IP1)

Loreli Mejia Fernandez, Emmanuel Bugarin Estrada,
Rubén Cortés Gonzélez, Heriberto Medina Franco

PRESENTACION EN CARTEL

LIN0002 Enfermedad linfoproliferativa asociada
a trasplante. Experiencia en tnico centro de un
hospital de tercer nivel en México

Alonso Hernandez Company, Diego Angeles Sistac,
Victor Manuel Anguiano Alvarez, Gladys Patricia
Agreda Vésquez

LIN0003 Linfoma difuso de células grandes B pri-
mario de sistema nervioso central, anilisis clinico y
epidemioldgico de una serie de casos presentados
entre 2011-2015 en un centro de referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera, Adriana Palacios,
Mayra Ponce, Olga Gutiérrez, Cristina Barrera,
Myrna Candelaria Hernandez

LIN0004 Linfoma difuso de células grandes B pri-
mario de mama, andlisis clinico y epidemiolégico
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de una serie de casos presentados entre el periodo
2011-2015 en un centro de referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera, Adriana Palacios,
Mayra Ponce, Olga Gutiérrez, Cristina Barrera,
Myrna Candelaria Herndndez

LIN0005 Resultados de la aplicacion del esquema
EVAP (etoposido, vincristina, adriamicina, predni-
sona) como terapia de primera linea en pacientes
con linfoma de Hodgkin

José Carlos Gonzélez Acosta, Adriana Ricartti Villa-
gran
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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 mds 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
Flngica

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

TI: 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-IX-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 gestacion, 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 poblacidn,
designando la letra “a” para los de
alta frecuenciay “b” a lo 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 dltimo 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 comin 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).'%%

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 asintomdticos
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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

GPIlla/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 diagndstico 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 diagndstico 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 unidén 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*

I N N

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 opcién
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.

Introduccion

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 cromosomi-
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 dividird 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 jovenes, 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 expresion 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-CQG)
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 clasificacién 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 citoto-
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 hemato-
logos interesados en esta area tengan
entrenamientos especiales para la
atencion de dichas patologias.
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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
organizacién 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).70

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 llI/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 IP1
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 diagnéstico 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 ntimero.® 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 ® 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
* CO-30 * c-myc
e CO-1>6 e CD-4
* CO-15 * CD-8
* ALK
® t (2.5NPM-ALK
* 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 mayorfa 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 expresion
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 hipermutacion 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 expresion 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 cromosémicas 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 asignacion
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 submicroscépicas 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-PBX1 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 mltiples
vias de senalizacion, 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 (119:23) 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, ABLI1, 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 modificacién 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 genémica 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 comunen 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 Gnicos 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 nifios 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
redefinicién 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 clasificacién 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 4 y 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-
cién 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 Nifnez (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 afos. 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-



Revista de

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

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 regeneracion 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
ahos 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 y 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-
cién 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 identificacion 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 mencioné
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 ésea 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 sefales
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 inervacién 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 senales 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 p3).
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 hierro y 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 (DMTT1), 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 macrofagos 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, comoen 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.

Regulacién 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 acumulacion
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 supresion 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.

Senalizaciéon BMP en la
regulacion del hierro

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

Regulacién 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.>”
Ademads 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 éptimo." 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 (FPNT) , 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 plasmatica
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.°
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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
espontaneos 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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expresién de hepcidina, es comin
todos los tipos de hemocroma-
tosis, lo que da como resultado
una incapacidad para limitar la
absorciéon 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 hepdtica, 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 dafo
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
quelaciéon 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 nifos 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 funcién 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

Subcutdnea 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 hematico, 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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Epidemiologia de las leucemias
agudas en nifios mexicanos

Juan Manuel Mejia-Aranguré,’?
Juan Carlos Nufez Enriquez,? Elva
Jiménez-Herndndez’

' Coordinacion de Investigacién
en Salud, Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS).

2 Epidemiologia Clinica, UMAE
Hospital de Pediatria, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, IMSS,
Ciudad de México.

3 Departamento de Hematologia
Pedidtrica, Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE), Centro Médi-
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de México.

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
nifos 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 ain 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
Pablicos 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
afhos, 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
poblaciéon 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
poblacién 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 diagnéstico 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 nifos 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 afio 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 pequefio
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
llevar 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-
cién 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 identificé
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 mds altas
en cuanto al disefo que se ha

implementado.?® Si bien hasta el
momento es sélo un nombre que
identifica el esfuerzo que hemat6-
logos, oncélogos, epidemidlogos,
biélogos 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 pronéstico
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 prondstico
David Gémez-Almaguer
Universidad Auténoma de Nuevo
Leén, Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Dr. José E
Gonzélez, Monterrey, Nuevo Leén,
México.

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA)
o leucemia mieloblastica 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-
Britdnica, 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;g23)."? Ademds, 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.'?*

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)

NPM1 25-30%  Componente nucleo- Grupo mas amplio de LMA.
(30-45%) lar Mutaciones asociadas: DNMT3A (50%); FLT3-ITD (40%).

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

Los pacientes <60 afios 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 pronéstico es mds favorable.
alelos) El trasplante alogénico o aut6logo disminuye la supervivencia libre de
recaida, beneficio en la supervivencia global.
ASXL1 5-18%  Regulacion epige- Es mas 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 Pronéstico favorable.
quinasa
KIT <5% Receptor tirosina qui- Prondstico desfavorable, (til el uso de TKls (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; TKls, inhibidores de tirosina
quinasa; TP53, tumour protein p53.
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Cuadro 2. Procedimientos y/o estudios para pacientes con LMA

Estudios para establecer el
diagnoéstico

Analisis genético

Biometrfa 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 traduccioén 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 mielodisplédsicos (SMD).*>
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) estan 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 dsea, en la
composicion de los elementos cons-
titutivos del MIH y quiz4 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 displdsicos
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 transformacién 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 dltimos 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 CD56b" (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) CD564™ (CD16"8"), 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,
asi 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
funcién,’® 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- 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 cdnceres
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 |-, 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 nui-
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 activacion de linfocitos T.®

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 muiltiple
Las células T pueden clasificarse en
dos grupos seglin 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 y8 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 miltiple

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 secrecion 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 mds 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
diagnoéstico la evidencia de dafo
orgédnico 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 diagnostic6
de MGUS de la Clinica Mayo, en
quienes se evalué 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 plasmdticas
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 postergacion 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
mdltiple 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
ano, 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
consider6 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 6rgano
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 estandar 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 plasmaticas de médula
6sea necesarias para el examen de
la médula 6sea.®

REFERENCIAS

Kyle RA. Multiple myeloma: review
of 869 cases. Mayo Clin Proc. 1975
Jan;50(1):29-40.

Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust
JA, Lacy MQ, Dispenzieri A, Fonseca
R, Rajkumar SV, et al. Review of 1027
patients with newly diagnosed mul-

tiple myeloma. Mayo Clin Proc 2003
Jan;78(1):21-33.

Giampaolo Talamo, Umar Farooq,
Maurizio Zangari, Jason Liao, Nathan
G. Dolloff, Thomas P. Loughran, Jr,
Elliot Epner. Beyond the CRAB Symp-
toms: A Study of Presenting Clinical
Manifestations of Multiple Myeloma.
Clinical Lymphoma, Myeloma & Leu-
kemia 2010;10:464-468.

International Myeloma Working
Group. Criteria for the classification
of monoclonal gammopathies, mul-
tiple myeloma and related disorders:
a report of the International Myelo-
ma Working Group. Br J Haematol
2003;121:749-57.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar
SV, Offord JR, Larson DR, Plevak MF,
Melton Il LJ. A long-term study of
prognosis in monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance.
N Engl J Med 2002;346:564-69.

Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Pa-
lumbo A, Blade J, et al. Interna-
tional Myeloma Working Group
updated criteria for the diagnosis
of multiple myeloma. Lancet Oncol
2014;15:e538-48.

Rajkumar SV, Dispenzieri A, Kyle RA.
Monoclonal gammopathy of unde-
termined significance, Waldenstrom
macroglobulinemia, AL amyloidosis,
and related plasma cell disorders:
diagnosis and treatment. Mayo Clin
Proc 2006;81:693-703.

Perez-Persona E, Vidriales MB, Ma-
teo G, et al. New criteria to identify
risk of progression in monoclonal
gammopathy of uncertain significan-
ce and smoldering multiple myeloma
based on multiparameter flow cyto-
metry analysis of bone marrow plas-
ma cells. Blood 2007;110:2586-92.

Kyle RA, Remstein ED, Therneau
TM, et al. Clinical course and prog-
nosis of smoldering (asymptomatic)
multiple myeloma. N Engl J Med
2007,;356:2582-90.

Kristinsson SY, Holmberg E, Blimark
C. Treatment for high-risk smol-
dering myeloma. N Engl J Med
2013;369:1762-63.

Mateos M-V, Hernandez M-T, Giraldo
P, et al. Lenalidomide plus dexa-
methasone for high-risk smoldering

2018 Suplemento 1;19

multiple myeloma. N Engl J Med
2013;369:438-47.

Rajkumar SV, Larson D, Kyle RA. Diag-
nosis of smoldering multiple myelo-
ma. N EnglJ Med 2011;365:474-75.

New molecules in haemostasis
and thrombosis

Eduardo Angles-Cano
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Paris Descartes.

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
XI 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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Linfoma de Hodgkin en nifios.
Algunas consideraciones acerca
del tratamiento

Oscar Gonzalez-Llano

Hospital Universitario, UANL,
Monterrey, NL, México.

El linfoma de Hodgkin (LH) es
responsable de aproximadamente
el 6% de los casos de cancer en la
edad pediatrica,' se reportan tasas
de supervivencias libres de enfer-
medad (SLE) de entre el 90 y 95%.
En México, de acuerdo a la reduci-
da informacién con la que se cuenta
no se obtienen estos excelentes
resultados, lo cual puede explicarse
por diferentes motivos, por ejemplo,
diagnéstico en estadios avanzados,
dificultad para implementar y ho-
mogenizar tratamientos modernos,
recursos econémicos limitados y
muy probablemente también, las
caracteristicas epidemiolégicas
propias del LH que parecen ofrecer
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resultados menos favorables en
grupos de pacientes similares a los
nuestros.”>

La mayor parte de los pacientes
pediétricos con LH en la actualidad
podran ser curados con el empleo
de diferentes combinaciones de
agentes quimioterapéuticos, y en
ocasiones agregando radioterapia a
campos involucrados, con estas me-
didas se ha logrado una reduccién
en las complicaciones secundarias
al tratamiento, especialmente las
que ocurren a largo plazo, ya que
con esta estrategia de tratamiento
basada en tener diferentes grupos
de riesgo, se reduce el nimero de
ciclos de quimioterapia y se redu-
ce también la dosis y el campo de
radiacién.®” Una adecuada eva-
luacién al diagnéstico, durante el
tratamiento y/o al final del mismo
son muy importantes, actualmente
las técnicas de imagen funcional
como la tomograffa con emisién
de positrones (TEP) permiten llevar
a cabo esta estrategia de mejor
manera.®?

Se discutirdn tres aspectos muy
importantes relacionados con el
tratamiento del LH, la evaluacion
de la respuesta al tratamiento de
quimioterapia mediante el empleo
de laTEP, las indicaciones sugeridas
para llevar a cabo un trasplante de
células hematopoyéticas (TCH),
autélogo o alogénico y finalmente,
el uso en casos refractarios de tra-
tamientos modernos que reportan
resultados muy alentadores en adu-
los y que seguramente se obtendran
también en nifios.

No parece haber muchas dudas
actualmente acerca del importante
valor que tiene la TEP en la eva-
luacion inicial del LH, asi como
el factor pronéstico favorable que
implica un estudio negativo para la
presencia de enfermedad después
de los dos ciclos iniciales de qui-
mioterapia y/o al final de la misma.
Hay reportes incluso del valor que
tiene un estudio negativo antes o

después de la realizacién de un
TCH aut6logo.''" Sin embargo,
también hay publicaciones donde el
valor del PET después de dos ciclos
de quimioterapia predijo solamente
la mitad de las fallas.'? Pareciera que
se requieren alin mas estudios que
permitan definir mds claramente
el o los mejores momentos para
llevara a cabo estos estudios. En
nuestro caso, debemos agregar el
problema que significa que en Mé-
xico, la mayor parte de los nifios no
tendrdn acceso a la TEP y si fuera
el caso, seguramente el nimero de
estudios que pudieran efectuarse
serfa limitado.

En vista de los excelentes resulta-
dos obtenidos con los tratamientos
modernos para LH, no hay una
estrategia claramente definida para
los casos resistentes o refractarios,
ya que hay evidencia suficiente de
mejores resultados con un TCH
autélogo en comparacién con dife-
rentes esquemas de quimioterapia,
se recomienda esta modalidad de
tratamiento en cuatro escenarios,
enfermedad resistente al esquema
inicial de quimioterapia, recaida
localizada que ocurre temprana-
mente, es decir, dentro del primer
ano después de haber terminado
el tratamiento inicial, recaida di-
seminada, aun ocurriendo mas de
un afio después de haber terminado
el tratamiento y finalmente, en los
casos de recaida posterior a un
tratamiento intensivo que haya
incluido quimioterapia con agentes
alquilantes y antraciclicos mas la
aplicacién de radioterapia.'>'®

Por otro lado, los factores que se
reportan mds frecuentemente con
un impacto negativo en los caos
sometidos a un TCH incluyen el
realizarlo cuando el paciente no
se encuentra en remisién comple-
ta y haber mantenido la primera
remisién por un periodo menor a
un ano.™"

En los TCH autélogos, se han
utilizado diferentes regimenes de

acondicionamiento, uno de los mas
frecuentes es el BEAM (carmustina,
etopésido, citarabina y melfalén),
otros mas que han sido reportados
incluyen las combinaciones de
ciclofosfamida, carmustina y eto-
pésido e incluso aquellos donde
no esta incluida carmustina, como
en la combinacion de busulfén,
etopdsido y ciclofosfamida.'®'® En
lo que se refiere a los TCH alogéni-
cos, existe ain menos informacion,
sin embargo es claro que se indica
en casos que presentaron recaida
después de un TCH autélogo."
Finalmente, ademas de los trasplan-
tes, han sido publicado el uso de
diferentes agentes solos en combi-
nacién para pacientes con LH que
presentan enfermedad refractaria o
recaida después del esquema inicial
e incluso después de un TCH, entre
ellos se pueden incluir a la gem-
citabina, vinorelbina, rituximab,
EPIC, ICE, APE, MIED etc. Conviene
mencionar brevemente informacién
acerca de dos opciones de reciente
aparicién, que hacen pensar que
tendran una participacién cada
vez mas importante en la atencién
de los casos complicados de LH,
el Brentuximab-Vedotin (BV), un
conjugado de una droga con un
anticuerpo monoclonal anti-CD30
y el Nivolumab (NV), un anticuerpo
monoclonal que inhibe a la protei-
na PD-1.

El uso del BV en LH refractario o
en recaida ha sido principalmente
utilizado en adultos, con respuestas
globales de hasta el 75 %, y SLE a
5 afos de 22 %, sin embargo es
importante mencionar que en los
casos donde se obtuvo remisién
completa con este agente, situacion
que ocurrié en una tercera parte de
los pacientes incluidos, la SLE fue
del 52 %., no obstante carecer por
el momento de datos en la edad
pedidtrica, es razonable esperar
respuestas similares en nifos en
situaciones similares a los pacientes
adultos de estos reportes, donde
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se incluyeron casos que ya habian
recibidos diferentes esquemas de
rescate incluyendo TCH.2

Por otra parte, el Nivolumab, al
igual que el BD ha sido utilizado
principalmente en adultos, ambos
estan ahora siendo empleados en
nifos en estudios clinicos en curso.
Se reportaron respuestas globales de
hasta el 87 % con NV en pacientes
con LH que habian recaido después
de un TCH autélogo o incluso des-
pués de BV, y en donde seis de los
23 pacientes del estudio lograron
ser sometidos a un TCH alogénico.?'
Un estudio un poco mds reciente
dirigido a pacientes en similares
condiciones, reporté respuestas
objetivas en el 66 % de un grupo
de 80 pacientes,** es posible pensar
que estos resultados, al igual que
con BV puedan también ser ob-
servados en nifos y adolescentes,
estudios clinicos en nifios con NV
y otros anticuerpos monoclonales
anti-PD-1 se encuentran en curso.
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Pruebas de trombofilia primaria.
;Cuando y cudles?

Aurora de la Peha-Diaz
Departamento de Farmacologia,
Facultad de Medicina, UNAM, De-
partamento de Biologia Molecular,
Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez, Ciudad de México.

Trombofilia primaria

La trombofilia primaria o heredita-
ria se define como la tendencia a
formar coagulos inapropiadamente
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y se distingue de la trombofilia
adquirida porque el origen es prin-
cipalmente

genético.".

En la actualidad ya es posible iden-
tificar hasta en un 80% algun factor
que participe en la génesis de un
evento trombético venoso y en la
mayoria de los casos, la etiologia
es multifactorial, es decir, pueden
sumarse varios factores genéticos.
Aproximadamente en 50% de los
individuos con trombofilia pri-
maria se presenta junto a factores
desencadenantes (una cirugia, re-
poso prolongado, embarazo, entre
otros).? Por estos motivos identificar
algln factor que predispone, es s6lo
un punto, entre muchos otros, que
debe considerarse para estimar un
riesgo trombético.

El estudio de los casos de trombo-
filia se remonta a 1967, cuando
se describe la deficiencia de anti-
trombina como causa de trombosis,
posteriormente se identificé a una
familia con deficiencia
congénita.*

Posteriormente, en 1981, se des-
cribe como causa de trombosis, a
la deficiencia de protefna C (PC)
y afios mds tarde de su cofactor la
proteina S (PS).®

En 1993 se describe a la resistencia
a la proteina C activada (RPCa),
como un factor de riesgo tromb6-
tico, hecho que muestra una causa
que puede prevalecer en toda una
region y ser un factor que incide en
un grupo étnico.”

Un ano después se identificé a la
mutacién del factor V Leiden (FV
Leiden), como la causa genética de
la RPCa.? Es posible que la RPCa sea
adquirida, también conocida como
fenotipica.

La mutacién de la protrombina
G2010A,° en 1996, emerge como
otra causa importante de riesgo
trombético.

Existen otros posibles candida-
tos como el incremento de: la
concentracion plasmatica de la ho-

mocisteina'® " de los factores VII,'?
VIIL3 X, X115 y la Lp(a), 171
entre muchos otros factores.

;Se deben practicar las pruebas
de trombofilia primaria a todos
los enfermos con trombosis?
Es pertinente sefalar que la mayoria
de los autores distinguen diferentes
poblaciones de estudio:
a) Trombofilia en el embarazo
b) Trombofilia en nifos
¢) Trombofilia en individuos
con episodios trombéticos.
Existe una gran controversia sobre
la pertinencia de realizar a todos
los individuos, que han presentado
un evento trombético, las pruebas
de laboratorio para identificar las
posibles causas de trombofilia
primaria, ya que existen estudios
que demuestran que, conocer la
presencia de trombofilia no dismi-
nuye la recurrencia de un evento
trombético, tampoco modifica el
esquema terapéutico' y no incre-
menta la sobrevida.
Se han mencionado otros motivos
que disuaden de realizar las prue-
bas de trombofilia como son: los
resultados desfavorables en estudios
de costo-beneficio, las malas prac-
ticas para realizar pruebas, el estrés
que puede ocasionar a los enfermos
conocer un resultado positivo y la
posibilidad de discriminacién.? Por
lo tanto, estos estudios solo deben
dirigirse a individuos selectos,
en los que conocer su condicion
trombofilica modifique su esquema
profilactico o terapéutico. También
para establecer si es necesaria, en
circunstancias particulares, la pre-
vencién primaria de un miembro
no afectado de la familia, pero con
un parentesco cercano a miembros
afectados .2
Las caracteristicas de los individuos
alos que, segln diferentes guias,**?'
deben practicarse las pruebas de
laboratorio de trombofilia son:
Menores de 40 anos de
edad, con eventos trombé-

ticos recurrentes, sin una
causa aparente, (no provo-
cada).
Cuando existan varios miem-
bros afectados en una misma
familia. No se recomienda
estudiar a los miembros
asintomaticos.
Nifos con purpura fulmi-
nante.
Mujeres embarazadas con
factores de riesgo trombéti-
co.
A estos puntos existen excepciones
de las guias consultadas.?%?'

;Cuales son las pruebas que
deben practicarse?

Las pruebas que se aconseja rea-
lizar son:

1. Mutacién FV Leiden

2. Mutacién G20210A

3. La resistencia a la proteina
C activada.

4. Identificar la deficiencia
plasmética y/o funcional de
la proteina C.

5. ldentificar la deficiencia
plasmética y/o funcional de
la proteina S.

6. ldentificar la deficiencia
plasmaética y/o funcional de
la antitrombina.

7. Aun cuando sea una
condicién adquirida, se
recomienda identificar a
los pacientes con sindrome
antifosfolipido.®

Indicaciones para practicar las
pruebas

No realizarlas durante el

periodo agudo, ni bajo el

efecto de anticoagulantes:

a. Antagonistas de la
vitamina K, ya que
disminuyen la concen-
tracién de PC y PS.

b. Heparina no fraccio-
nada, disminuye la
concentracion de AT.

Se deben realizar pruebas

funcionales (cromogénicas),
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para distinguir si la defi-
ciencia de PC o AT es por
una reduccion de la con-
centracién plasmdtica o
por la presencia de alguna
alteracién en su molécula
que reduzca la actividad.
En el caso de PS deben
realizarse pruebas inmu-
norreactivas y explorar la
presencia de PS libre.

Si se identifica alguna defi-
ciencia, deben confirmarse
los resultados con otra mues-
tra bioldgica.

Las mutaciones genéticas
no tienen la restriccién de
elaborarlas fuera del periodo
agudo o bajo el efecto de
medicamentos.

Existen diferencias entre la
sensibilidad y especificidad
de diferentes técnicas y
reactivos que deben tenerse
presentes al interpretar los
resultados.?
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Resultados del tratamiento de

LAL en adultos

Erick Crespo-Solis,’ Karla Espinosa-
Bautista,? Martha Alvarado-Ibarra,’®
Etta Rozen-Fuller,* Fernando Pérez-
Rochat,” Chantal Nava-Gémez,?
Maricela Ortiz-Zepeda,® José Luis
Alvarez-Vera,? Christian Omar
Ramos-Penafiel,* Luis Antonio
Meillén-Carcia,® Sergio Rodriguez-
Rodriguez,® Alan Pomerantz-Okon,*
Roberta Demichelis-Gémez®



Revista de

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

' Hospital Regional de Alta Espe-
cialidad de Ciudad Victoria, Ciudad
Victoria, Tamaulipas, México.

2 Instituto Nacional de Cancerolo-
gia, Ciudad de México, México.

3 Centro Medico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, Ciudad de
México, México.

4 Hospital General de México, Ciu-
dad de México, México.

5 Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, Ciudad de México, México.
¢ Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México, México.

Las leucemias agudas linfoides
(LAL) son enfermedades heterogé-
neas en términos de presentacién
y patologia. Se caracterizan por la
proliferacién clonal de células ma-
dre hematopoyéticas, o de células
progenitoras de linaje especifico
linfoide (células B o T).!

Los avances en el tratamiento de la
LAL, han mejorado la supervivencia
de los pacientes adultos con esta
enfermedad, alcanzando respuestas
completas (RC) del 80 al 90%, y
supervivencias globales (SG) de 40
y 50%.2* Estos avances terapéuticos
incluyen la aplicacién de quimio-
terapias basadas en protocolos
pediatricos con L-asparaginasa;*>
la asociacién de inhibidores de
tirosin-cinasa de ABL/BCR para
las LAL Philadelphia positivas;®’ la
administracién de anticuerpos espe-
cificos (anti-CD20 y anti-CD22) y
biespecificos (BITE),*'" asi como el
reconocimiento de la importancia
de la enfermedad minima residual
(EMR) para la toma de decisiones
terapéuticas.'

Los datos de RC y SG de pacientes
adultos con LAL en la poblacion
mexicana son heterogéneos y las
publicaciones demuestran limitan-
tes para poder realizar conclusiones
certeras (series pequefias, diversos
tratamientos que dificultan compa-
raciones, falta de identificacion de
riesgos por cariotipo o FISH)."*-8

El Grupo deTrabajo de la Leucemia
Aguda (GTLA) fue creado como
resultado de una iniciativa de la
Agrupacion Mexicana para el Estu-
dio de la Hematologia, A.C. (AMEH)
para promover la investigacién de la
leucemia aguda en México. El ob-
jetivo del primer estudio del GTLA,
fue realizar un andlisis retrospecti-
vo, multicéntrico de supervivencia
de una serie de pacientes adultos
con LLA en centros de referencia
de la Ciudad de México, tratados
entre 2009 y 2015.

Fueron seleccionados todos aque-
llos expedientes de pacientes que
cumplian con el diagnéstico de LAL
con base en los criterios de la OMS.
Se registraron los datos demografi-
cos, datos de laboratorio, asi como
de aspirado de médula 6sea (MO),
biopsia de MO, inmunofenotipo o
inmunohistoquimica, en los casos
donde el inmunofenotipo no estu-
viera presente. De igual manera se
registraron a todos los pacientes que
tenfan cromosoma Ph* mediante el
estudio de cariotipo convencional
o FISH (Fluorescent In Situ Hybri-
dization).

Para el andlisis estadistico las va-
riables continuas fueron descritas
en medianas e intervalos; las va-
riables categdricas en frecuencias
y proporciones. Para obtener SG y
SLE se utiliz6 el método de Kaplan-
Meier. Para comparar diferencias
de proporciones entre grupos se
utilizaron las pruebas estadisti-
cas de Chi-cuadrado o exacta de
Fisher en casos de distribucién
paramétrica y no paramétrica,
respectivamente. Para diferencias
de variables numéricas entre los
grupos se utiliz6 la T de Student y
la U de Mann-Whitney en casos
de distribucién paramétrica y no
paramétrica, respectivamente.
Se realizé un analisis de riesgos
proporcionales de Cox (uni y
multivariado) para determinar los
posibles factores de riesgo relacio-
nados con la SG y SLE.

Resultados

Se incluyeron 559 pacientes
adultos con diagnéstico de LLA
tratados durante 2009 a 2015 en
cinco centros de referencia de la
Ciudad de México: Instituto Na-
cional de Cancerologia (INCAN),
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ), Hospital General de
México (HGM), Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE
(CMN 20 Nov), Centro Médico Na-
cional Siglo XXI IMSS (CMN SXXI).
De 559 pacientes, 258 (46.2%)
fueron mujeres y 301 (53.8%)
hombres. La mediana de edad fue
de 28 anos (intervalo, 14-81 afios).
Es importante destacar que 376
casos (67.3%) pertenecian al grupo
AYA, adultos 138 casos (24.7%) y
adultos mayores 45 casos (8.1%). Se
encontr6 sindrome de lisis tumoral
(SLT) en 9.8% de los pacientes y se
observo alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepatico a mas de
2.5 veces el limite superior normal
(PFH>2.5 LSN) en 66/494 (13.4%).
En cuanto al desempeiio fisico, se
obtuvo ECOG 0-1 en 68.5%. Con
base en el inmunofenotipo se pudo
subclasificar de manera adecuada a
509 (91%) pacientes; de los cuales
la mayoria correspondié con LLA
pre-B (87.4%). La informacién de
citogenética estuvo disponible en
54.5% de los casos ya sea por falta
de acceso a la prueba o falta de cre-
cimiento en metafases. De los 305
casos analizables la mayoria fue de
cariotipo normal (70.5%) y casos
Ph*en 16.7%. El grupo AYA pre-
sent6 una frecuencia de casos con
cariotipo normal en 77.8% y casos
LLA-Ph* de 10.8%; estas diferencias
fueron estadisticamente significati-
vas (p = 0.0001 en ambos casos). Se
consider6 pacientes de alto riesgo
si al momento del diagnéstico te-
nian cualquiera de los siguientes:
cuenta de leucocitos > 30 x 10°/L
en casos de estirpe B; > 100 x 10°/L
en casos de estirpe T y citogenética
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de mal pronéstico; o bien, falta de
RC temprana. Encontramos que
con estas caracteristicas 52.1%
de los pacientes cumplié con cri-
terios de alto riesgo. El esquema
de tratamiento mas cominmente
administrado fue Hyper-CVAD
(47% de los casos), seguido de es-
quemas institucionales en 36.1% y
regimenes pedidtricos en 10.2%. Se
observé que en aproximadamente
20% de los casos hubo un retraso
considerable en la aplicacién de
la quimioterapia. El uso de ima-
tinib y dasatinib se administré en
4.5%y 3.4%; respectivamente. Por
otro lado, 32 pacientes recibieron
TCH alogénico (5.7%). Se logré
RC temprana en 387/559 (69.2%)
de los casos, cabe senalar que de
estos, 16.3% requirié un segundo
ciclo de quimioterapia para poder
lograr la RC. Se consideraron pri-
mariamente refractarios 13.1%. Se
registr6 mortalidad relacionada a
tratamiento de induccion en 10.6%,
mientras que otro 10.6% de los pa-
cientes muri6 en RC durante otras
etapas del tratamiento; por lo que
la tasa de mortalidad relacionada a
quimioterapia a lo largo de todo el
tratamiento fue de 21.2%.

Al momento del andlisis 26.7% de
los casos habia sobrevivido, con
una mediana de SG de 12.97 meses
(IC95%; 11.49-14.46 meses) y SLE
de 16 meses (IC95%; 13.30-18.69
meses); la SG de los pacientes
que lograron RC fue de 17 meses
(1C95%; 15.14-18.85 meses). La SG
a 3 afios fue 22.1%, y por grupo de
edad se distribuy6 de la siguiente
manera: AYAs (25.7%), adultos
(17.4%) y adultos mayores (0%)
(p = 0.0001).

Conclusiones

El presente trabajo representa la
serie mas grande multicéntrica
de pacientes adultos con LLA en
México en el que se realiza un
andlisis de supervivencia. Las par-
ticularidades de esta poblacién de

pacientes amerita que se lleven a
cabo estudios prospectivos en los
que se pueda homogeneizar los
esquemas de tratamiento con base
en el grupo de edad, en particular
en el grupo AYA que representa la
mayoria de nuestros pacientes y que
requieren esquemas de inspiracién
pediétrica con L-asparaginasa que
permitan aumentar las tasas de RC
y una disminucién de las tasas de
mortalidad asociada a tratamiento.
En las instituciones participantes
es necesario mejorar aspectos de
tecnologia al momento del diag-
noéstico tales como citogenética,
FISH, y pruebas moleculares para
identificar subgrupos, tales como,
aquellos con la firma Ph-like; asi
como incrementar el nimero de
pacientes que ingresa a protocolos
de TCH.
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Enfermedad minima residual

en las enfermedades
oncohematolégicas: de

la remisién completa a la
sensibilidad para detectar una
célula neoplasica en 10 millones
de células normales

Pedro Arturo Zarate-Rodriguez
Hospital Central Sur PEMEX, Ciu-
dad de México.

La Enfermedad minima residual
(EMR) se define como la enfer-
medad persistente o remanente,
detectable por las técnicas con-
vencionales conocidas y utilizadas
para identificar una enfermedad
oncohematoldgica. La persistencia
de una cantidad pequefia de células
malignas tras el tratamiento con
intencion curativa puede significar
que el tratamiento ha sido insufi-
ciente. El punto a definir es precisar

lo que representa esa pequefia can-
tidad de células malignas.

Al hablar de EMR se tiene que partir
de conceptos anteriores utilizados
para evaluar respuesta a tratamiento
que es la remisién completa y la
respuesta clinica completa.

La definicién de remisién completa
clasica fue critica en la evaluacién y
el disefio de las distintas estrategias
terapéuticas empleadas en el trata-
miento de pacientes con Leucemias
y Linfomas, determinada por la
presencia de < 5% de células de
aspecto inmaduro (blastos).!

Todas las series clinicas que eva-
luaron eficacia de los principales
tratamientos de rutina empleados
en la actualidad, se basaban en
protocolos disefiados bajo esta
definicién. La incorporacién en
las dos ultimas décadas de méto-
dos de diagnéstico y seguimiento
con mediciones mas precisas y
objetivas que la morfologia, como
la citogenética tipo FISH, la ci-
tometria de flujo convencional ,
la llamada citometria de flujo de
nueva generacién vy las técnicas
de biologia molecular, ha permi-
tido poner de manifiesto una gran
variabilidad de estados de enfer-
medad medible por los anteriores
métodos en los pacientes con
respuesta completa morfolégica,
con masas tumorales residuales
que oscilan entre 0 y 10" células
neoplasicas."”

Importancia de la relacion de
EMR y riesgo de recaida (RR)
Estudios mostraron que la presen-
cia de enfermedad residual por
encima de un nivel, predeciria de
forma muy certera la probabilidad
de recidiva. En Leucemias agudas
linfoblasticas con EMR de

10 -3 después de tratamiento de
consolidacién, el riesgo de recaida
fue de 70%; sin embargo, la presen-
cia de células residuales tampoco
fue en si misma, una indicacion de
recaida inminente.?

En la actualidad los objetivos es-
tablecidos en los ensayos clinicos
con nuevos medicamentos son la
sobrevida libre de progresién y la
sobrevida global, la obtencién de
la EMR negativa y su duracién,
serd el indicador a medir en cada
paciente.

El esfuerzo es ahora, obtener la EMR
mas profunda y asi prolongar estos
parametros lo mayor posible; de
esta forma, la EMR se estd llevando
de los ensayos clinicos a aplicarse
en la practica clinica diaria.®

Técnicas para la deteccion de
EMR
Las mas utilizadas han sido: ci-
tometria de flujo; citogenética
convencional e hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH), técnicas
de biologia molecular, histopato-
logia convencional, IRM, PET-TC,
microscopia electrénica, aneuploi-
dia por citometria de flujo, NGS y
citometria de flujo de nueva gene-
racion (NGF).
La relevancia actual de la duracién
y profundidad de la respuesta al
tratamiento, hace recomendable
utilizar técnicas para evaluar y dar
seguimiento a la EMR, que sean mds
especificas y sensibles, entre otras
cualidades:
Especificidad (capacidad de
distinguir las células malig-
nas de las normales evitando
asi falsos positivos o nega-
tivos); esta caracteristica es
importante si consideramos
que no hay un marcador que
establezca que una célula
sea maligna, sino fenotipos
aberrantes, por expresion
anormal de los marcadores
en algin momento de la
diferenciacién fenotipica.
Sensibilidad (limite de detec-
cion); esta bien establecida
la sensibilidad de cada mé-
todo; en EMR por CMF, la
sensibilidad se incrementa
cuando se cuentan mas
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eventos en una muestra: no
serd la misma sensibilidad
detectar 40 células residua-
les con fenotipo aberrante
en, 1000, 10,000, 100,000,
1 millén o 10 millones de
células analizadas.
Reproducibilidad (facilidad
de estandarizacién entre
diferentes laboratorios;®”
no obstante que existen
esfuerzos bien documenta-
dos, validados y con amplia
aceptaciéon como la estan-
darizacién del Proyecto
Euroflow y EuroMRD para
CMF, & Euroclonality para
PCR, esta es una caracte-
ristica de la cual se sigue
careciendo en muchos la-
boratorios. Euroflow es el
consenso de estandarizacion
en CMF para identidicacién
fenotipica y EMR en neo-
plasias hematolégicas mas
sustentado, documentado®™
y que vya tiene aplicabilidad
en nuestro pais actualmente
en mas de 20 laboratorios
de citometria en los sectores
publico y privado.
Es deseable que tengan sencillez
técnica, permitan y faciliten corre-
lacion clinica y preferiblemente de
bajos costos.
Para los objetivos actuales de la
EMR, algunos de estos métodos
poco sensibles y especificos ya
no tienen cabida, prevaleciendo
actualmente la CMF y la Secuen-
ciacion por PCR.

Aplicacién de la citometria de
flujo (CMF) en la EMR

Es especialmente dtil en la evalua-
cién y seguimiento de las leucemias
agudas, las leucemias linfoides
crénicas y algunos otros sindro-
mes linfoproliferativos B 6 T con
infiltracién medular o expresion
en sangre periférica. La evaluacion
mediante citometria de flujo de
aneuploidias en el ADN (contenido

global de ADN) se ha demostrado
especialmente Gtil en el mieloma
mdltiple y en algunas leucemias.
La determinacién de fenotipos
propios de la poblacién leucémica,
su persistencia en la recidiva y la
presencia de fenotipos aberran-
tes, son de enorme utilidad en la
evaluacion de la EMR. Ya mencio-
namos que las células leucémicas
no presentan antigenos especificos
que permitan diferenciarlas de las
células normales.°

Estos fenotipos leucémicos suelen
caracterizarse por la coexpresion
en una misma célula de antigenos
asociados a dos lineas celulares, la
presencia de asincronismos madu-
rativos e incluso alteraciones en la
cantidad del antigeno expresado,
asi como la localizacién aberrante
de fenotipos restringidos a ciertos
tejidos. La sensibilidad de este
método se ha calculado mediante
estudios de dilucién de células
leucémicas en médulas Gseas nor-
males entre 10*y 107, esto es, una
célula leucémica por cada 10,000-
100,000 células.?

Las combinaciones estandariza-
das de fenotipos utilizadas en el
seguimiento de leucemias agudas
y sindromes linfoproliferativos
cronicos B y discrasias de células
plasmaticas, como los paneles
del consorcio Euroflow, han sido
establecidos revisando los in-
munofenotipos de pacientes con
enfermedades oncohematoldgicas,
en comparacién con fenotipos
reactivos o incluso inmunofeno-
tipos de pacientes recuperandose
de un ciclo de quimioterapia y de
personas sanas. Fue un proyecto de
estandarizacién que llevé mas de
diez anos, en el cual participaron
mas de 20 centros europeos de 11
paises.>'

Desde un punto de vista clinico, la
evaluacion de la EMR mediante ci-
tometria en las leucemias agudas se
lleva a cabo en distintos momentos
del tratamiento:

2018 Suplemento 1;19

Tras la induccién, al finalizar la
quimioterapia, en los productos
de aféresis para trasplante, en el
seguimiento o sencillamente en la
evaluacion de cualquier sospecha
clinica de recaida. Su valor en cada
una de estas situaciones, en LAL se
encuentra definido.

El momento de desaparicién y rea-
paricién de la EMR es crucial para
predecir quienes estan destinados
a una posible recidiva y quienes
se mantendran en remisién com-
pleta. El momento de estudiar la
EMR dependerd de la enfermedad
neoplasica, la evoluciéon clinica
de los pacientes y la etapa de tra-
tamiento en la que se encuentra
cada caso. Determinacién del tipo
y momento de estudio de la EMR es
variable de un ensayo clinico a otro,
por lo que en lo que corresponda a
pacientes fuera de ensayos clinicos,
corresponderd al médico tratante
tomar una decision personalizada
sobre el momento adecuado.''®

EMR por CMF en las leucemias
agudas

Leucemia aguda linfoblastica (LAL)
En las dltimas 4 décadas se pro-
fundiz6 el conocimiento en la
respuesta temprana al tratamiento
en pacientes con LLA para predecir
riesgo de recaida. El 20-25% de los
pacientes que inicialmente respon-
dian al tratamiento y alcanzaban
remisién completa (no presentan
blastos en médula dsea), recaen
durante el tratamiento o luego de
finalizar del mismo.

En LAL, los estudios de EMR por
técnicas moleculares mostraron,
primero en series pediatricas y
posteriormente confirmado en se-
rie de adultos, que son dtiles en la
prediccién de recaida identificando
grupos de enfermos con pronéstico
diferente, siendo, el riesgo de recai-
da proporcional al nivel de EMR.
Estudios posteriores, con técnicas
de citometria de flujo han mostrado
que ambas metodologias obtienen
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resultados similares, si bien la sen-
sibilidad de la técnica de PCR era
superior, con la mejora en las téc-
nicas de citometria, la sensibilidad
en algunos estudios ya fue similar.3®
En la mayoria de los andlisis, el
nivel de EMR ha quedado estable-
cido como un factor pronéstico
independiente, si bien su presen-
cia se correlaciona con subtipos
citogenéticos/moleculares y, en
menor medida, con datos clinicos
a la presentacién. Los estudios de
EMR en la actualidad constituyen
una herramienta fundamental para
identificar pacientes con un alto
riesgo de recaida y, necesidad de
medidas terapéuticas diferentes (p.
ej., cambio de quimioterapia inclu-
yendo el trasplante de progenitores
hematopoyéticos, utilizacion de
nuevas drogas, etc.) Igualmente,
estos estudios también identifica-
ron pacientes con bajo riesgo de
recaida y, por tanto, que no deben
recibir tratamientos intensivos inne-
cesariamente.

El inmunofenotipo en una leucemia
aguda se define al diagnéstico en
mds de un 95% de los pacientes con
LLA y sirve para detectar EMR du-
rante el tratamiento, habitualmente
con una sensibilidad de 0.01% (1
blasto en 10.000 células normales);
esta practica, por accesibilidad es
mas comtn por CMF que por PCR.
La identificacion de factores cli-
nicos y biolégicos asociados a
pronéstico establece el concepto
de estrategia ajustada al riesgo.
La deteccién de EMR en la fase
de induccién (dias 15 y 33 del
tratamiento) permite intensificar el
mismo y eventualmente disminuir
el riesgo de recaidas.

En LAL en nifos ya se han estableci-
do en base a estudios bien llevados,
evaluar la EMR por citometria flujo
en MO dependiendo del esquema,
en dias especificos o momentos
bien definidos.

Existen varios estudios prospectivos
en marcha que estratifican a los

pacientes de acuerdo al nivel de
EMR y se les asigna un tratamiento
distinto segln su grupo de riesgo,
lo que, de confirmarse su utilidad,
permitird, en un futuro, adminis-
trar tratamientos individualizados
y mejorar el prondstico de estos
pacientes.>®'3

Leucemia aguda mieloblastica
(LAM)

En LAM la EMR por CMF no ha te-
nido tanta utilizacién, posiblemente
por la falta de estandarizacién en
los paneles de identificacién al
momento del diagnéstico por lo
que las metodologias moleculares
han tenido mayor aplicacién: sin
embargo en nuestro medio no es
facil el acceso a ellas. En LAM, el
marcador guia empleado como
blanco tumoral en la mayoria de los
estudios de EMR, ha sido el andlisis
mediante RT-PCR de las traslocacio-
nes cromosdmicas mas frecuentes.
Estos estudios han mostrado la
utilidad de la EMR para identificar
pacientes con peor supervivencia y
detectar de forma precoz la recaida
molecular antes de que se produzca
la recaida clinica, lo que atn puede
permitir modificar tratamientos.
Ademds también han mostrado
como la cinética de recaida es
diferente segin la translocacion,
mas rapida en LMA t(15;17) que en
inv(16) 0 t(8;21). Sin embargo, estas
traslocaciones permiten el estudio
en el 30-40% de todas las LMA.
Esto hace que se necesiten méto-
dos de EMR alternativos, entre los
que se encuentran los estudios de
mutaciones tumorales (p. ej., muta-
ciones del NPM1) o bien expresion
de genes que, o bien no son expre-
sados en células hematopoyéticas
normales (p. e]., gen PRAME) o bien
las células neoplasicas presentan
hiperexpresion de los mismos (p.
ej., gen WT1). Los estudios preli-
minares empleando estos blancos
moleculares identifican pacientes
con prondstico diferente, sin embar-

go estos resultados deben validarse
en mds series de pacientes. La CMF
en EMR, ha mostrado dtilidad para
identificar pacientes con diferente
pronéstico; si bien el nimero de
estudios es inferior, los resultados
son menos consistentes debido, en
parte, a la dificultad de identificar
de forma especifica los blastos mie-
lodes.® Sin duda, los esfuerzos de
estandarizacion del grupo de Euro
Flow® y las mejoras técnicas de la
CMF aumentaran el valor predictivo
de la CMF en LMA; de hecho ya se
cuenta con un panel Euroflow pre-
liminar para EMR en LAM, aunque
este alin no se ha validado.

Leucemia mieloide crénica (LMC)

En la LMC antes de la introduccién
de los inhibidores de la tirosi-
na cinasa, el estudio de la EMR
estaba restringido a pacientes alo-
trasplantados, ya que en el resto, la
respuesta hematolégica y citogené-
tica era suficiente para evaluar a los
pacientes. Pero la alta eficacia de
esta respuesta hizo que se requiriera
una técnica de cuantificaciéon mas
sensible, mas all4 de la citogenética;
es cuando se desarrolla la genética
molecular para cuantificar el gen
de fusion ber-abl, mediante PCR en
tiempo real. Estd demostrado que
la respuesta molecular mayor se
relaciona con la mayor sobrevida
libre de progresién; asimismo, esta
medicion periédica durante el tra-
tamiento ha permitido ajustar dosis
de medicamentos, cambiar a 2da
generacion de ITKs 6 realizacion de
alotrasplantes; incluso ha llevado a
realizar estudios de mutaciones de
abl cuando se sospecha resistencia
a medicamento. La falta de estan-
darizacién inicial se ha resuelto
con la Escala internacional para
comparar las diferentes metodolo-
gia utilizadas.*®

La CMF convencional no tiene
ningln papel para evaluar EMR en
esta enfermedad, sin embargo el
consorcio Euroflow trabaja en la
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medicién de bcr-abl por esta téc-
nica; aun no tiene validacién por
lo que en esta patologia el campo
de la EMR pertenece a la genética
molecular.

Leucemia linfocitica cronica (LLC)
y otros sindromes linfoproliferativoc
conicos B (SLPC B)

En la LLC, como en otras entidades,
se ha pretendido usar como Guia de
las decisiones clinicas al resultado
de la enfermedad minima residual.
Con las nuevas combinaciones
terapéuticas parece razonable que
desde un punto de vista clinico nos
preguntemos si la EMR puede uti-
lizarse para definir la duracién del
tratamiento y para plantear si son
necesarias estrategias de consolida-
cién o intensificacion terapéutica.®
Las células leucémicas de la LLC
tienen caracteristicas inmunofeno-
tipicas y moleculares que permiten
diferenciarlas de los linfocitos B
normales. El IWCLL determiné que
cuando el paciente presenta menos
de una célula leucémica en 10,000
leucocitos normales el paciente ha
alcanzado criterios de remisién
clinica (RC o RP) con EMR negativa
(sensibilidad del 0,01% o 10%). Por
tanto, el método para el estudio de
EMR debe presentar como minimo
una sensibilidad de 10-%.2 Aunque
actualmente disponemos de me-
todologia con mayor sensibilidad
(10~ 6 10, como la citometria
de flujo de nueva generacion de
8 colores o la metodologia NGS,
no hay estudios prospectivos que
hayan mostrado su utilidad clinica.
No obstante, se debe considerar
que el planteamiento de curacién
de la LLC pasa por la no deteccion
de la enfermedad en ninguno de
sus compartimentos (SP, MO, bazo,
higado y ganglios), y que la metodo-
logia actual de andlisis de la EMR se
centra en el estudio de la misma en
SPy MO, siendo necesario también
desarrollar métodos para evaluar
su actividad en los otros comparti-

mentos (valor del estudio del ADN
de células tumorales circulantes) 6
combinando métodos de imagen
con CMF 6 PCR.™®

Estas respuestas solo podran contes-
tarse bajo el desarrollo de ensayos
clinicos prospectivos aleatorizados
en los que se incluya la EMR como
un objetivo primario. Para ello sera
necesario establecer que el efecto
de un tratamiento especifico pro-
duce un efecto en la EMR y que
esta EMR predice el efecto clinico
beneficioso. Se requerird investigar
los efectos del tratamiento en eva-
luacién en EMR, en comparacién
con los efectos del tratamiento de
control, y si la EMR alcanzada nos
permite predecir la magnitud del
efecto en la SLP y la SG para que
realmente la EMR sea una variable
independiente de las mismas. Los
diferentes esquemas terapéuticos
no alcanzan los niveles de EMR
deseados en los mismos tiempos,
por lo que serd necesario explorar
los diferentes momentos de estudio
de EMR; los resultados para un
medicamento no serdn equipara-
bles a los de otro agente respecto
a su valor independiente de SLP y
SG. Se requerird evaluar de forma
prospectiva y constante este dato
con cada nuevo agente terapéutico
y/o con las diferentes combinacio-
nes de ellos. En el momento actual
las diferentes guias internacionales
de diagndstico y tratamiento de los
pacientes con LLC no contemplan
aun la introduccién de la EMR
como una herramienta para la toma
de decisiones o como un objetivo
a alcanzar en los pacientes que
requieren tratamiento, pero esto
debera cambiar pronto.*'°

Mieloma muiltiple (MM)

En el Mieloma se cuenta ya con una
gran cantidad de estudios en donde
el verdadero valor de la remisién o
respuesta completa_recae en el es-
tatus de la EMR."" Posiblemente por
el hecho que la medicién por otras
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técnicas menos sensibles, como el
FISH detecta alteraciones citoge-
néticas encriptadas, asociadas al
Mieloma Muiltiple, su seguimiento
para la EMR es complicado, aunado
a la gran cantidad de estudios de
EMR por CMF, que ya han conso-
lidado esta metodologia para MM.
La forma de hacer EMR por CMF
ha cambiado en los dltimos afos,
de baja sensibilidad a alta sensi-
bilidad, o de 1* (4 colores) y 2*
generacion (8 colores) a Ultima
generacion (10,000,000)." Aqui
se logra una sensibilidad de 10 o
107, lograndose equiparar la NGS a
la NGF, ya que ambas la alcanzan;
precisamente en mieloma mdltiple
es donde se ha validado por el
consorcio Euroflow, un panel para
medir la EMR en un solo tubo con
marcadores en 8 diferentes fluoro-
cromos.™

En muchos ensayos clinicos de
Mieloma Mdiltiple se evidencia
el valor de tener EMR negativa,
independiente de que el paciente
se encuentre con respuesta par-
cial o respuesta completa, o que
tenga asociacién a alteraciones
citogenéticas descritas como de mal
pronéstico."

Es bien conocido también, el tiem-
po para alcanzar la EMR negativa es
mayor cuando se usa Citometria de
flujo de 1* gen (4 colores) y se cuen-
tan 100,000 eventos que cuando
se usa 2° gen (8 colores), pudiendo
contar si se realiza un proceso de
concentracion de la muestra (Bulk
lysis), hasta 10 millones.'? EMR ha
modificado la SLP de pacientes
con inmunofenotipos en remision
de 3-5 afios a 8-10 afios (con las
técnicas de alta sensibilidad: NGF).

Conclusiones

En la actualidad, la informacion
proporcionada por los estudios de
EMR en las enfermedades oncohe-
mopatias malignas constituye un
factor pronéstico independiente
que anade valor a otros parametros
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clinico-biolégicos, tanto en hemo-
patias malignas agudas y crénicas.
Su valor en estudios clinicos con-
trolados ha hecho que su resultado,
obtenido en determinados mo-
mentos evolutivos, se tome en
cuenta para la toma de decisiones
terapéuticas en el disefio de los
nuevos protocolos terapéuticos en
determinadas enfermedades (ej.,
LLA, LLC y MM).

El nivel de EMR permite modular
la intensidad y la duracién del tra-
tamiento, elegir el momento mds
adecuado para indicar un auto o
alotrasplante, asi como aconsejar
ciertos tratamientos que sélo son
eficaces cuando el nivel de EMR
estd por debajo de niveles clinicos.
Permitira detectar de forma precoz
la reaparicion de células neoplasi-
cas, para utilizar terapias que sean
mas eficaces para controlar en ese
momento a la enfermedad, que
cuando la enfermedad clinicamente
ha recaido.

Sobre la EMR y los métodos que se
utilizen para determinarla, estos:
a) deberéan ser independientes del
tratamiento, b) debe ser indepen-
diente de la etapa clinica y de los
factores prondsticos relevantes,
c) estos métodos deben ser confia-
bles y disponibles, definiendo en
forma consensada la muestra para
su analisis y el origen de ésta.

Un aspecto imprescindible de estos
métodos es la estandarizacion de
los paneles de marcadores que se
estan empleando en cada labo-
ratorio, sino también estudios de
control de calidad entre todos los
que realizen los mismos métodos,
para tener reproducibilidad. Euro-
flow es una estrategia para CMF
demostrada y comprobada, que se
puede adoptar en cualquier cit6-
metro de 3 rayos laser y 8 colores,
alineados a las compensaciones
y ajustes recomendados en dicha
estandarizacion.

Para algunas hemopatias sera ne-
cesario confirmar estos resultados

en estudios clinicos aleatorizados
con estudios de EMR analizada
mediante técnicas estandarizadas.
Esto podra llevar a individualizar
el tratamiento de cada paciente,
continuar la misma terapéutica o
modificarla por otras alternativas,
cuando se detecten células residua-
les; suspender un tratamiento de
mantenimiento con el fin de evitar
toxicidad anadida, cuando se pueda
demostrar que, en un paciente tiene
EMR negativa de alta sensibilidad.
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Abordaje diagnéstico terapéutico
de la fiebre en el paciente

con cancer que desarrolla
neutropenia

Norma Angélica Matias-Juan
Hospital Angeles Metropolitano,
Ciudad de México.

El paciente con céancer, no solo
enfrente las consecuencias de la
enfermedad en si, sino ademas
la toxicidad de la quimioterapia
implementada para su tratamiento,
no de los principales retos en el
paciente hemato-oncolégico es el
tratamiento precoz y adecuado de
las principales complicaciones re-
lacionadas. Las infecciones ocurren

en mas del 50% de estos pacientes,
sin embargo, con frecuencia no
expresan signos que permitan el
diagnéstico infeccioso con facilidad
y con frecuencia comprometen la
vida del paciente."

Los factores de riesgo para estos
pacientes estan bien definidos, la
neutropenia que desarrollan es el
mas importante, el riesgo incre-
menta conforme a la duracién y la
intensidad, ademas la funcién de
los pocos neutréfilos circulantes
estd comprometida por efecto de
la quimioterapia, se agregan otros
factores, como son la lesién de
mucosas, el uso de antibiéticos y
procedimientos invasivos como
catéteres, sondas, venopunciones
o puncién lumbar, de tal forma que
sumados hacen que el paciente
oncolégico que desarrolla neutro-
penia es el tipo de paciente mas
vulnerable a las infecciones entre
los pacientes inmunocomprome-
tidos, es por ello que identificar
como tratar de forma apropiada a
estos pacientes constituye uno de
los mas grandes retos, equivocarse,
puede resultar en la muerte.'?
Estudios en adultos muestran que
los pacientes presentan fiebre en
10-50% de los pacientes con tu-
mores sélidos y hasta 80% en los
pacientes con cancer hematoldgico,
sin embargo, de los que presentan
fiebre, solo se documenta infeccion
entre un 20 a 30 % y bacteremia de
15-20% de los pacientes. Cuando
se identifica infeccion localizada,
los sitios mas involucrados son
pulmén, intestino y piel.'**

Las infecciones pueden tener una
gama de presentaciones, dese solo
fiebre, hasta choque séptico, con un
sitio de infeccion identificado o sin
él, ser de la comunidad o adquiri-
das en el hospital, de origen viral,
bacteriano, micético o incluso, pa-
rasitario, sin embargo, el abordaje
inicial sera contra bacterias, ya que
son las responsables de infecciones
primarias, los hongos se esperan
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como infecciones secundarias, es
decir en episodios donde un cuadro
inicial de fiebre ha sido controlado
y la fiebre se presenta nuevamente?.
Las bacterias responsables se mues-
tran en el Cuadro 1.

En la actualidad, especial interés
se tiene en infecciones por micro-
organismos extremadamente o
pan-resistentes, como Pseudo-
monas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapené-
micos, E. coli resistente a colistina,
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Enterococcus faecium
resistente a vancomicina y Clostri-
dium difficile.?

Es de tomarse en cuenta el benefi-
cio, pero también el dafo colateral
que tienen los antibiéticos ya que
son pacientes que por un lado
requieren antibidticos de forma
temprana, pero por otro, estos
impactaran la microbiota, dando
la oportunidad (seleccionando) a
micro-organismos a generar infec-
ciones mas graves y mas dificil de
tratar.

Entonces, el abordaje inicial, lo
fraccionaremos en dos rubros: 1.
Paciente con o sin sitio localiza-
do de infeccién y 2. Tratamiento
apropiado

Neutropenia y fiebre con o sin

sitio de infeccion identificado

El paciente con sitio de infeccion
identificado: El tratamiento estara
dirigido al abordaje de los micro-or-
ganismos que con mayor frecuencia
causan esa infeccién, por ejemplo;
en una neumonia lobar, S. pneumo-
niae es el agente mas frecuente, esto
quiere decir que deberd incluirse un
antibidtico con actividad y potencia
contra otras bacteria, pero también
para neumococo, la ceftazidima en
este caso, que es una cefalosporina
de tercera generacién con actividad
anti-pseudomonas tiene 4 veces
menor actividad para neumococo
que cefotaxima, ceftriaxona o
cefepima; diferente a una gastroen-
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Cuadro 1.

Staphylococcus negativos a coagulasa (SCN)

Especies de Enterococcus (ERV)
Staphylococcus aureus (SRM)
Streptococcus del grupo Viridans
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

teritis, donde el tratamiento estarad
dirigido a enterobacterias, o una
lesion en piel de caracteristicas
necroticas o un ectima que sugieren
infeccion por Pseudomonas sp.

El paciente sin sitio de infeccion
identificado

En este punto y dada la urgencia
del inicio de tratamiento, se han
desarrollado por diversos grupos
de expertos algunas guias de abor-
daje del paciente oncolégico con
neutropenia y fiebre, la mayoria
de ellas Europeas (Grupo EORTC),
Americanas (IDSA), y Latinoameri-
canas concuerdan en el inicio con
un antibidtico de amplio espectro
con adecuada actividad contra
Bacilos entéricos Gram negativos
y Pseudomonas sp, y contra Co-
cos Gram positivos susceptibles,
como son ceftazidima, cefepima o
piperacilina/tazobactam, cada uno
de estos antibiéticos tienen pro-
piedades particulares que pueden
determinar su éxito, fenémenos
como el del gran inéculo, la epi-
demiologia local y la gravedad del
paciente pueden ser factores que
influyan en el éxito terapéutico, es
por ello que en unidades donde
se cuente con un infectélogo, la
decisién debe ser en conjunto con
el objetivo de que la respuesta sea
lo mds 6ptima posible.>°

El uso de vancomicina de forma
empirica no modifica la mortalidad,
salvo que el causante del episodio
infeccioso sea Streptococcus del

E. coli

Klebsiella sp
Enterobacter sp
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter sp

Stenotrophomonas maltopillia

grupo viridans, donde el factor de
riesgo mas importante es la muco-
sitis grado 1V,” en caso de que la
vancomicina haya sido iniciada,
esta debe ser suspendida en las
primeras 72 h, si no hay aislamiento
de un coco grampositivo.

Tratamiento apropiado

Cuando hablamos de tratamiento
apropiado, debemos pensar como
ya se comentd en signos y sintomas
ademas de la fiebre, si tiene sitio
de infeccién o no, si conocemos
la colonizacién previa y la epide-
miologia local y en la gravedad del
paciente, al respecto de éste Gltimo
punto; es importante estratificar
a los pacientes en alto o en bajo
riesgo, lo cual llevard a grandes
ventajas ya que el paciente de bajo
riesgo puede evaluarse con estan-
cias cortas en urgencias, incluso
determinar que un paciente puede
manejarse de forma ambulatoria,
lo cual permitird reducir hospita-
lizaciones innecesarias y por ende
complicaciones nosocomiales, sin
comprometer la condicién vy el
prondstico de los pacientes. Los
programas de control y uso adecua-
do de antibidticos deben utilizarse
en este tipo de pacientes ya que
tiene grandes beneficios en los pa-
cientes y en la comunidad donde se
aplicas, sin embargo, debido a que
estos pacientes tienen alto riesgo
de desarrollar infecciones graves y
que con frecuencia comprometen
la vida, se deben aplicar algunas

estrategias especifica para este
grupo de riesgo’.

Debido a que tenemos que actuar
pronto, no retrasar el tratamiento
empirico antimicrobiano, pero
en un escenario de aumentar la
seguridad de los pacientes se han
disefiado diversos estudios de estra-
tificacion de riesgos y prediccion de
riego. La implementacién de pro-
gramas de control de antibiéticos,
son de gran relevancia y forman
parte de aplicar estas estrategias de
optimizar, es una poblacién muy
vulnerable, pero ain en ellos es
posible.

En adultos, escalas de prediccién
de riesgo son recomendadas en
las Guias IDSA, que son utilizadas
para identificar pacientes de bajo y
alto riesgo.

The Multinational Association for
Supportive Care in Cancer Risk-
Index Score (MASCC) tomando en
cuenta la co-morbilidad, edad y
tipo de cancer, identificando riesgo
alto o bajo con un punto de corte de
21, por debajo de esta cifra se con-
sidera de alto riesgo. Este sistema ha
sido validado, solo el 5% de los pa-
cientes identificados como de bajo
riesgo, debilidades la condicion del
paciente definida como carga de la
enfermedad, puede ser subjetiva,
por lo que debe ser estandarizada
(Cuadro 2).9°

En el caso de ninos, estudios de
prediccion de riesgo de infeccién
bacteriana han sido desarrollados.
Santolaya y cols. (PINDA) desarrollé
una escala de prediccion de riesgo,
identificando 5 factores de alto
riesgo: el tipo de cancer, recaida,
hipotension, niveles de proteina
C reactiva (PCR) y plaqueta mayor
o igual a 50,000 y quimioterapia
reciente, siendo la PCR mayor de
90 mg/L el factor independiente
de mayor riesgo. Este modelo tiene
como resultados una sensibilidad
del 92%, especificidad del 76%,
valor predictivo positivo del 80% y
Valor predictivo negativo del 90%,
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y mejorar las condiciones y el pro-
nostico de vida de estos pacientes.

Carga de la neutropenia febril (signos y sintomas leves 5
No hipotensién (presién sistélica 90mmHg) 5
No enfermedad obstructiva crénica 4
Tumpr solido o enfermedad hematolégica maligna sin infeccion fingica 4
previa

No deshidratacién que requiera liquidos parenterales 3
Carga de la neutropenia febril con sintomas moderados 3
Estado del paciente para egreso 3
Edad < 60 afos 2

aunque los parametros del estudio
fueron validados, no fue posible
reproducirlos en poblaciones de
paises diferentes, se acuerdo a un
metanalisis, se ha determinado que
este y otros estudios no toman en
cuenta algunas variables que hacen
que estos predictores de riesgo no
sean reproducibles en otras pobla-
ciones."

Debido a la falta de parametros de
prediccion de riesgo universales,
cada grupo adquiere diferentes
abordajes diagndstico-terapéuticos,
siendo algunos muy agresivos incre-
mentado el riesgo de los pacientes;
y otros llevan a los pacientes al sub-
tratamiento, poniendo en riesgo la
respuesta a la infeccién.'>' En las
Gltimas dos décadas se han plantea-
do diversos estudios de prediccion
de infeccién microbiolégicamente
demostrada, Phillips y cols', desa-
rrollaron un modelo de prediccién
de riesgo con base a un metandlisis
de datos de pacientes de un grupo
colaborativo en el que participaron
15 paises Perdicting Infectious Com-
plications in Children with Cancer
(PICNICC), tomaron en cuenta
fiebre, tipo de cancer, monocitemia
y numero de leucocitos absolutos y
si el paciente se siente gravemente
enfermo. El modelo fue robusto
para predecir riesgo de infeccién
microbiolégicamente demostrada

y abre la oportunidad de replicar
en otras poblaciones. El estudio
de validacién externa, en Australia
mostro variabilidad en los resulta-
dos, sin embargo, una sensibilidad
de infeccion microbiolégicamente
demostrada fue de 85.2%, variables
como tipo de quimioterapia, dife-
rencias en el tiempo y la geografia.'®

Conclusiones

El paciente con neutropenia y
fiebre, como complicacion del
paciente oncoldgico es un paciente
vulnerable para desarrollar infec-
ciones, el inicio de tratamiento
antibiético apropiado debe ser in-
mediato. Bajo este contexto deben
tomarse en cuenta tipos de riesgo,
tipo de infeccién y gravedad de la
enfermedad, la finalidad optimizar
el éxito del tratamiento y ocasio-
nar los menos dafos colaterales
posibles. Las escalas de prediccién
contribuyen a evitar el fracaso en
el tratamiento y evitar el uso inne-
cesario de algunos medicamentos,
como lo hemos visto, dado que
existe variabilidad en estas escalas,
es importante considerar estudios
de prediccién de riesgo de infec-
cién bacteriana, bacteremia, sepsis
y muerte, locales y practicos en
nuestras poblaciones. Mientras esto
ocurre, utilizar estos modelos puede
contribuir a mejorar los resultados,
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Comorbilidades del paciente con
hemopatia maligna y tratamiento
con quimioterapicos

Nidia Paulina Zapata-Canto
Instituto Nacional de Cancerologia,
México, Hospital Médica Sur, Cen-

tro Oncolégico Diana Laura Riojas
de Colosio, Ciudad de México.

Introduccion

Desde hace mucho se ha recono-
cido que el factor de riesgo mas
significativo para desarrollar cancer
es la edad (envejecimiento). Tam-
bién se sabe que el cancer afecta
la calidad de vida de los pacientes,
con también muchos de los trata-
mientos empleados."

En las siguientes 2 décadas vamos a
encontrar un incremento sin prece-
dente del nimero de supervivientes
de cancer mayores de 65 afos o
con historia de cancer. Para enero
de 2012 se estim6 8,016,226 super-
vivientes de cancer en los Estados
Unidos, 6 59% de los supervivientes
de cancer eran mayores de 65 afios.
También es importante saber que el
80% de los adultos mayores van a
tener una comorbilidad y el 50%
van a tener 2 o mas.?

Tenemos efectos secundarios al
cancer y los secundarios al trata-
miento. Dentro de los secundarios
al céncer tenemos la fatiga re-
lacionada, decrementos en la
funcién cognitiva entre otros; los
relacionados al tratamiento algunos
ejemplos son: neuropatia inducida
por quimioterapia y su impacto
en la estabilidad y la salud ésea
observada en las mujeres postme-
nopausicas tratadas con inhibidores
de la aromatasa y en hombres por la
terapia de supresion androgénica.?
La mayoria de los canceres he-
matolégicos, ocurren en la edad
adulta. Para poder elegir el mejor
tratamiento es un problema al cual
se enfrente el hematdlogo hoy en
dia ya que los ensayos clinicos,
excluyen a este grupo de pacientes
y en los casos en los que se incluyen
no se parecen a los de la vida diaria.
Es por eso que vamos a iniciar por
describir fragilidad que no es lo
mismo que comorbilidad.’

La fragilidad se define como estado
de vulnerabilidad que surge de

la disminucién de las reservas en
multiples érganos y sistemas que
son iniciados por la enfermedad
misma, la ausencia de actividad fisi-
ca, inadecuada ingesta nutricional,
estrés y los cambios psicolégicos
de la edad.?

Las implicaciones de la fragilidad
varian en los diferentes escenarios
clinicos, el objetivo de valorar la
fragilidad es para estimar la edad
psicolégica del paciente para las
consideraciones terapéuticos y
los cuidados, existe otra categoria
llamada vulnerable, pre fragil. Esta
asociado con pobre respuesta te-
rapéutica, toxicidad incrementada
y peor supervivencia en paciente
con neoplasias hematolégicas.
Existen multiples herramientas para
valorar fragilidad, dentro de las
cuales: Vulnerable Elders Survey,
Geriatric 8, Geriatrica Assesment in
Hematology Scale (GAH), Clinical
Frailty Scale (CFS), Timed Up and
Go (TUQ), International Myelo-
ma Working Group Frailty Score
(IMWG).>#

La valoracion de la fragilidad en
la escala GAH incluye: Ndmero
de drogas consumidas, velocidad
de la marcha, estatus emocional
(humor), actividades en la vida
diaria, estado de salud subjetivo,
estado nutricional, estado mental,
comorbilidades.*

Las células madre hematopoyéticas
sufren un decremento en su funcién
Ilegando a un periodo de decli-
nacién en su funcién especifica
para ciertos tejidos para mantener
la homeostasis en el tejido donde
residen. Ya que la autorenovacién
y el envejecimiento de las células
son conceptos dificiles de reconci-
liar. Ya que no necesariamente son
auto renovables.’ Existen factores
0 mecanismos intrinsecos que
contribuyen al envejecimientos de
las células madre hematopoyéticas:
dano al ADN (acido desoxirribonu-
cleico) produce dafo en algunos
casos irreversibles, senectud (cu-
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mulo de células madre en estado
senescencia en el ciclo celular),
polaridad incrementada denota
envejecimiento de las células
madre hematopoyéticas, actividad
mitocondrial y capacidad de auto-
fagia (autofagia no adecuada, esta
asociada con incremento en la
cantidad de organelos, ej. mitocon-
drias), reprogramacién epigenética
entre otros.

Sabemos que muchos de los trata-
mientos de quimioterapia asi como
la radioterapia nos puede producir
alteraciones cardiacas a largo pla-
zo, sin embargo adn no sabemos
que alteraciones produciran las
nuevas terapias blanco. Sabemos
que muchos producen toxicidad
a corto plazo, sin embargo las
nuevas terapias deberan continuar
estudios para valorar toxicidad a
largo plazo.

Se sabe que cada vez la gente sobre-
vive mas al cancer convirtiéndose
ésta una enfermedad crénica, con
la principal complicacién a largo
plazo la insuficiencia cardiaca re-
lacionada a ciertos tratamientos, sin
embargo, la insuficiencia cardiaca
impacta en la supervivenciay en la
calidad de vida del paciente. Den-
tro de los factores que se conocen
como factores de riesgo para el de-
sarrollo de la insuficiencia cardiaca
en los paciente en tratamiento del
cancer son: dosis altas de antraci-
clicos (Doxorrubicina > 250 mg/m?,
epirrubicina > 600 mg/m?), radio-
terapia con dosis mayores a 30Gy,
donde el corazén se encuentraen el
campo de radiacién, combinacién
antraciclico con radioterapia, uso
de antraciclicos (<250 mg/m? doxo-
rrubicina, epirrubicina < 600 mg/
m?) + 2 o mds factores como:
tabaquismo, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidad, ser < 60 afos durante el
tratamiento, entre otros.”

El estado cognitivo es un factor im-
portante a vigilar ya que es un factor
importante en la supervivencia a

largo plazo de los supervivientes de
cancer.® La pregunta que debemos
contestar es ;si el tratamiento del
cancer tiene algin impacto en la
funcién cognitiva de los pacientes?
. Existen muchos factores implica-
dos en el envejecimiento y factores
conductuales que impactan en el
estatus cognitivo de los pacientes
y que han sido causa de investiga-
cién como: cambios hormonales,
inflamacién, estrés oxidativo, dafo
al ADN vy su reparacién, suscepti-
bilidad genética, neurotoxicidad
directa, dafio a regiones especificas,
disminucion en los telémeros, célu-
las envejecidas.®

Debido a que la calidad de vida
a largo plazo asi como la fun-
cionalidad de los pacientes y su
independencia son uno de los
muchos objetivos que se buscan
en el tratamiento de los paciente,
buscamos minimizar la toxicidad
de los tratamientos y maximizar su
eficacia. Sin embargo la compleji-
dad para lograr dicho objetivo, ya
que esta poblacion tiene ademas
cambios en el metabolismo secun-
dario a la edad, si como multiples
medicamentos concomitantes y
mayor riesgo de toxicidad.’

El impacto del tratamiento con
radioterapia, también se ven afec-
tados por el comportamiento loco
regional del tumor, asi como la
competencia paciente tumor por la
supervivencia, comorbilidades, la
reserva funcional y las necesidades
paliativas en este grupo de pacien-
tes. Todos estos factores influyen
en los efectos, la toxicidad a largo
plazo, el riesgo-beneficio del trata-
miento y la recomendacién final de
este, en este grupo de pacientes.'”

Conclusiones

Plan de cuidados en supervivien-

tes:?

1. Vigilar la recurrencia o nuevas
neoplasias.

2. Seguimientos, tratamiento o
referencias en caso de persistir
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sintomas (olor, fatiga, disfun-
cién sexual, depresién).

3. Evaluar el riesgo y prevencién

de efectos secundarios (neo-
plasias secundarias, problemas
cardiacos, tiroides, osteoporo-
sis. Interviniendo en cambios
de estilos de vida (dieta, pér-
dida de peso, actividad fisica,
cese al tabaquismo, control
del consumo de alcohol, uso
de bloqueador).

4.  Coordinar el cuidado (frecuen-

cia de las visitas, estudios a
realizar y quien realiza estos
estudios).
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;Se puede prevenir la lisis
tumoral?

Maria de los Angeles del Campo-
Martinez

Hospital General, Centro Médico
Nacional La Raza, Ciudad de Mé-
xico, México.

Introduccion

El sindrome de lisis tumoral (SLT)
es una complicacién grave, prin-
cipalmente de las neoplasias
hematolinfoides con alta fraccién
de crecimiento celular, que puede
tener resultados catastréficos si no
se instauran medidas preventivas
de la nefropatia por acido urico y
que requiere manejo en cuidados
intensivos de las alteraciones elec-
troliticas acompanantes.'

Definicion

Desorden metabélico caracterizado
por hiperuricemia, hiperfosfatemia
e hiperkalemia, con o sin hipocalce-
mia, consecuencia de destruccion
rapida de células tumorales y de
abrupta liberacién de iones intrace-
lulares, acidos nucleicos, proteinas
y sus metabolitos dentro del espacio
extracelular, que da como resultado
variedad de manifestaciones mus-
culoesqueléticas, renales, cardiacas
y neurolégicas.?

Historia

Fue descrito en 1929 por Bedrna y
Polcdk, la naturaleza del dafio renal
fue mencionada hasta principios de
1960, para inicios de 1970 se repor-

t6 los buenos efectos del alopurinol.
Se publicé la primera descripcion
clinico-patolégica en 1977, fue
entonces cuando se logré entender
que no todos los pacientes tratados
con alopurinol estaban exentos
de la nefrotoxicidad y pronto se
observo que la hiperfosfatemia con
deposicion de cristales de fosfato
de calcio estaba implicada en el
dafo renal.>#

Epidemiologia

Se asocia frecuentemente al ini-
cio del tratamiento citorreductor,
habiéndose descrito casos de pre-
sentacién espontdnea, lo cual
puede ocurrir hasta en un tercio
de los casos, siendo excepcional
esta forma de presentacion en los
tumores soélidos. La incidencia
reportada varia ampliamente SLTL
0.42%-42%, SLTC 0.33%-27%,
dependiendo del tipo de neoplasia,
de la quimioterapia empleada y de
la implementacién o no de una
adecuada estrategia de prevencion.
En los pacientes de edad avanzada
supone mayor gravedad, determina-
da por las cormobilidades.>”

Fisiopatologia

El factor desencadenante es la li-
beracién de grandes cantidades de
potasio, fosfatos y acidos nucleicos
secundaria a la destruccion de las
células neoplasicas. La alteracién
mas frecuente es la hiperuricemia.
El exceso de acido drico deriva de
la degradacién metabdlica de las
purinas intracelulares liberadas
por la fragmentacién de los acidos
nucleicos de las células tumorales.
Como el principal sitio de elimi-
nacién del 4cido drico es el rindn,
cuando se supera la capacidad ex-
cretora del tdbulo renal se produce
hiperuricemia. A pH fisiolégico,
el acido drico es soluble, pero es
posible que en el ambiente 4cido
de los tabulos colectores del rifién
se cristalice y lleve entonces a fallo
renal por nefropatia obstructiva.

La hiperfosfatemia se debe a una
rapida liberacién sin reutilizacion
del fésforo, asi como también a
la disminucién de la eliminacién
renal. Como consecuencia de la
hiperfosfatemia se produce precipi-
tacion de sales de fosfato de calcio
y secundariamente hipocalcemia.
El SLTA se asocia con disminucién
de la reabsorcién proximal de
fosfatos debido al aumento de la
hormona paratiroidea inducido
por la hipocalcemia. Por tanto, en
estos pacientes se incrementa la ex-
crecion urinaria de fosfatos, lo cual
aumenta el riesgo de nefrocalcino-
sis u obstruccién tubular a partir de
la precipitacion de fosfato de calcio.
La urea plasmética puede aumentar
por caida del filtrado glomerular,
por lisis de las células tumorales y
por catabolismo proteico inducido
por el uso de corticoides. La conse-
cuencia mds peligrosa del SLTA es la
hipercalemia, debida a la liberacién
del potasio intracelular.®®

Manifestaciones clinicas y de
laboratorio

Criterios de laboratorio. EI SLTA
se define por la presencia de 2 o
mas de los siguientes criterios de
laboratorio entre los 3 y 7 dias
de iniciado el tratamiento. En las
recomendaciones del 2010 ya no
se utiliza como criterio diagnéstico
la hipocalcemia <1,75 mmol/L o
disminucién del 25% del basal.
Criterios clinicos. El dafo tisular se
define por la presencia de algunos
de los criterios del Cuadro 1.341°

Factores de riesgo

El riesgo de desarrollar SLT se vincula
a factores relacionados al paciente,
patologia de base, bioquimica y
tratamiento. De acuerdo con estos
elementos, es posible definir cate-
gorias de riesgo para el desarrollo de
SLT, las cuales permiten establecer la
estrategia terapéutica mas adecuada.
La probabilidad de presentar SLT es
de 1% para los pacientes de bajo
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Cuadro 1. Criterios de definicién de
los sindromes de lisis tumoral de Cairo-
Bishop

Definicion de laboratorio:

Acido drico > 476 mmol/L (8 mg/dL)
o aumento del 25% respecto al basal
Potasio > 6.0 mmol/L o aumento mayor
del 25% respecto al basal

Fésforo > 1.45 mmol/L o aumento del
25% respecto al basal

Calcio < 1.75 mmol/L o descenso del
25% respecto al basal

Definicién clinica: creatinemia
> 1.5 LSN (ajustado a la edad)/arrit-
mias/muerte stbita/convulsiones

LSN: limite superior de normalidad.

riesgo, 1-5% para los de riesgo
intermedio y > 5% para los de alto
riesgo (Cuadro 2).>1°

. Factores de riesgo para el
desarrollo de SLT

Vinculados al paciente
Edad avanzada (> 65anos)
Hiperuricemia pretratamiento (aci-
do drico > 8 mg/dL)
Hepatoesplenomegalia
Deshidratacién
Hiponatremia
Dafio renal previo
Uropatia obstructiva
Infiltracion renal previa
Relacionados con la patologia
Leucemia linfobldstica aguda
Linfoma no hodgkiniano (linfoma
de Burkitt)
Tumores con mayor sensibilidad a
la quimioterapia
Vinculados a la bioquimica
Leucocitosis > 50,000/mm?®
LDH > 400 U/L
TGO > 50 Ul
Creatinemia > 1.4 mg/dL
Hiperuricemia (por cada 1 mg/dL de
aumento el riesgo de SLT aumenta
1.7 veces y el de disfuncién renal
2.2 veces)
Vinculados al tratamiento
Ara-C
Cisplatina
Corticosteroides
Menor incidencia con: metrotexate,
anticuerpos monoclonales, radiote-
rapia, talidomida, e imatinib

Prevencion y tratamiento

Un manejo éptimo del SLT debe
involucrar la preservacién de la fun-
cién renal como principal objetivo,
ademas de incluir la prevencién de
arritmias e irritabilidad muscular.
Para la prevencion del SLT se pue-
den clasificar en aquellos factores
de riesgo que son modificables
como mantener un adecuado
estado de hidratacién, evitar el
uso de medicamentos nefrotoxi-
cos que de manera concomitante
aumentan la susceptibilidad del
rifén y los factores de riesgo no
modificables que se basan en
anormalidades citogenéticas y
enfermedades concomitantes.
El tratamiento preventivo debe
iniciarse inmediatamente y man-
tenerse de 24 a 72 horas antes del
inicio de la terapia antitumoral, en
ocasiones el inicio del tratamiento
antineoplasico no puede diferirse
debido a la naturaleza agresiva
de algunos tumores, y en estos
casos la decisién del tratamiento
se tomara independientemente del
riesgo de desarrollar o incrementar
el SLT. El tratamiento preventivo de
la nefropatia por 4cido drico tiene
tres objetivos. En primer lugar,
aumentar el flujo plasmatico renal
y la filtracion glomerular mediante
la expansion del volumen intravas-
cular con hiperhidratacién, lo cual
promueve la excrecién urinaria
de 4cido drico y de fosfato. En se-
gunda instancia se puede prevenir
o reducir la produccién de acido
Urico a través de la administra-
cién de alopurinol (un analogo
estructural de la hipoxantina) que
inhibe la xantina oxidasa e impide
la conversion de hipoxantina en
xantina y de esta Gltima en 4cido
trico, reduciendo la presencia de
uropatfa obstructiva en los pacien-
tes de alto riesgo, otra alternativa es
el uso de la enzima uratooxidasa,
que convierte el dcido urico en
alantoina, la cual es de 5 a 10
veces mas soluble, disminuyendo
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de este modo tanto los niveles
séricos como la excrecion urinaria
del acido drico. El tercer objetivo
es facilitar la excrecién de urato
e hipoxantinas, para lo cual se
recomienda alcalinizar la orina
mediante la aplicacién de bicarbo-
nato de sodio a las soluciones de
hidratacién. Cuando el tratamiento
médico no consigue normalizar
los electrolitos séricos y restable-
cer la funcién renal se requiere
someter al paciente a hemodidlisis
intermitente, dialisis peritoneal
o hemofiltracién arteriovenosa o
venovenosa (Figura 1).""-14

Pronéstico

Depende de la severidad del cua-
dro, las formas mas graves y con
frecuencia letales se presentan
en los casos de SLT espontdneos.
La aparicion de fallo renal es un
marcador pronéstico asociandose
con una elevada mortalidad. Desde
la incorporacion de la rasburicasa,
ha mejorado el pronéstico de las
formas graves a pesar de lo cual
la mortalidad continda siendo
elevada. El impacto pronéstico a
largo plazo depende fundamen-
talmente del tipo de neoplasia y
de las posibilidades de remisidn
completa que presente la patologia
tumoral.'?

Conclusién

El SLT constituye una emergencia
médica provocado por un grave
disturbio metabdlico secundario
a la destruccién masiva de células
tumorales, con la consiguiente
liberaciéon de elementos intrace-
lulares que supera la capacidad
depurativa del organismo. Sus
consecuencias pueden ser letales
en corto plazo para quien lo pa-
dece. El reconocimiento precoz
de los factores de riesgo que es-
timulan su desarrollo es de suma
importancia, ya que su prevencion
sigue siendo la piedra angular en
su manejo.
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Figura 1.
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Leucemia mieloide crénica en la
era actual

Nancy Delgado-Lopez

Hospital de Especialidades, Centro
Meédico Nacional SXXI, IMSS, Ciu-
dad de México.

La leucemia mieloide crénica
(LMCQ), fue la primera enfermedad
humana en la cual una anormali-
dad especifica del cariotipo pudo
relacionarse con los eventos pa-
togénicos de la leucemogénesis,
ya que surge de una translocacién
cromosémica reciproca entre
los cromosomas 9 y 22 [t(9;22)],
produciendo el Cromosoma Fila-
delfia."?

La consecuencia molecular de
esta translocacién es un oncogén
quimérico (BCR-ABL), que expresa
una forma activa (cinasa ABL1), que
da como resultado aumento de la
proliferacién e inestabilidad gené-
mica de la clona afectada.?

Antes de la terapia blanco, los
pacientes con LMC eran tratados
con interferén-__mads citarabina,
con lo que se alcanzaban tasas de
supervivencia global a los 5 anos
de 68% - 86%.>*

El desarrollo y aprobacién de los
inhibidores cinasa de tirosina (ITC)
permitié la transformacién de una
enfermedad fatal a una enfermedad
crénica controlable en la mayoria
de los pacientes, quienes ahora
tienen una expectativa de vida com-
parable a la del resto de la gente.’

Tratamiento de primera linea

En la actualidad se cuenta con di-
versas opciones para el tratamiento
de primera linea de la LMC-Fase
Crénica (LMC-FQ), lo que dificulta
la eleccidén. Las caracteristicas
individuales del paciente, como co-
morbilidades, medicamentos, edad
y factores de riesgo para progresion
deben ser tomados en cuenta, para
seleccionar un tratamiento efectivo
que permita una buena calidad de
vida.*

Imatinib

El primer ITC aprobado como
primera linea de tratamiento en
LMC-FC fue imatinib en 2002.
El estudio IRIS mostré la marcada
efectividad del imatinib. A los 18
meses la tasa de Remisién Citoge-
nética Completa (RCC) en pacientes
tratados con imatinib fue de 76%
contra el 15% (P<0.001) de aque-
llos tratados con interferén-alfa mas
citarabina. Los resultados a largo
plazo (8 afos) mostraron una tasa
de SG de 85% y de 93% cuando
se consideraban solo las muertes
relacionadas a LMC."

Dasatinib

Dasatinib un ICT de segunda
generacién fue aprobado inicial-
mente en 2006 para el tratamiento
de pacientes con LMC-FC o en fase
acelerada (FA) o crisis blastica (CB),
resistentes o intolerantes a imati-
nib. Posteriormente en 2010 fue
aprobado como primera linea. Los
resultados del estudio DASISION,
el cual fue fase lll, aleatorizado,
abierto y multicéntrico demostraron
alta eficacia y tolerancia de dasati-
nib en pacientes con LMC-FC de
reciente diagnoéstico. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente
a dasatinib 100mg/dia o imatinib
400 mg/dia. El objetivo primario del
estudio fue la RCC confirmada a los
12 meses. Esta respuesta fue signifi-
cativamente mds alta para dasatinib
(83% vs 72% P < 0.001%) , lo que
motivo la aprobacion en la FDA y
EMA. La respuesta molecular mayor
(RMM) acumulada a los 12 meses
fué mas alta para dasatinib (46% vs
28% P<0.0001). Después de 5 afios
las tasas de respuestas continuaron
siendo mds elevadas para dasatinib.
La transformacién a FA/CB en el
estudio o posterior a la suspension
fueron mas bajas para dasatinib. A
los 5 afios la frecuencia acumulada
de RMM para dasatinib fue de 76%
comparada con 64% con imatinib.
Sin embargo las tasas de supervi-
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vencia global (SG) y supervivencia
libre de progresion (SLP) fueron de
91% y 85%, lo cual no difiere a lo
observado con Imatinib.*¢?

En el estudio aleatorizado SPIRIT2,
los pacientes recibieron imatinib
400mg/dia o dasatinib 100 mg/dia.
La RMM con dasatinib fue mayor
comparada con imatinib (58% vs.
43%, P < 0.001) al igual que la
Respuesta Molecular Profunda 4.5
(RMP 4.5), 13% vs 6% (P = 0.001).
No se encontraron diferencias
significativas en las tasas de SG o
SLP después de una mediana de
37 meses.*”

Nilotinib

Nilotinib es un ICT de segunda ge-
neracién, el cual fue aprobado para
el tratamiento de LMC-FC o fase
avanzada, en pacientes resistentes
o intolerantes a imatinib en 2007 y
fue aprobado como primera linea
de tratamiento en pacientes con
LMC-FC en 2010. Esta segunda
indicacién fue consecuencia de
los resultados positivos del estudio
ENESTnd, el cual fue aleatorizado,
abierto y multicéntrico. Este estudio
comparo la eficacia y seguridad de
nilotinib con imatinib en pacientes
con diagnéstico reciente de LMC.
Se incluyeron 846 pacientes asig-
nados 1:1:1 a nilotinib 300mg dos
veces al dfa, nilotinib 400mg dos
veces al dia o imatinib 400 mg/dia.
El objetivo primario fue la RMM a
los 12 meses. La tasa de RMM a
los 12meses fue significativamente
mas alta para nilotinib 300mg dos
veces al dia (43%, P < 0.0001) y
nilotinib 400mg dos veces al dia
(44%, P <0.0001) que con imatinib
(22%). Las respuestas obtenidas fue-
ron mas rapidas con nilotinib que
con imatinib. Después de 5 anos
de seguimiento, las tasas de RMM
y Respuesta Molecular a 4.5 log
(RM4.5) fueron significativamente
mds altas en los brazos de nilotinib
(RMM 77% y 77.2%) comparado
con imatinib (60%) y la RM4.5 de
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53.5%y 52.3% vs 31.4% con imati-
nib. Hubo menos progresiones con
nilotinib comparado con imatinib,
sin embargo no hubo diferencias
en cuanto SG. En conclusion, a los
5 afios de seguimiento los datos
confirmaron la eficacia sostenida
de nilotinib primera linea, ademas
de la obtencién de respuestas
moleculares rapidas y profundas,
principalmente en grupos de riesgo
intermedio y alto de Sokal.*®'2

En el estudio GIMEMA de un tnico
brazo (nilotinib 400mg dos veces al
dia, la RMM fue estable en 70 de
73 pacientes, con una probabilidad
a los 6 anos de obtener RMM de
98%.49

Bosutinib

El uso de bosutinib como primera
linea fue investigado en el estudio
BELA fase-3. Después de una me-
diana de tratamiento de 28 meses,
la tasa acumulada de RCC a los 24
meses fue de 79% para bosutinib y
80% para imatinib. Con estos resul-
tados el estudio BELA tuvo falla en
su objetivo primario de RCC a los 12
meses, y por ello no fue registrado
como primera linea.*

Sin embargo bosutinib 400mg/dia
vs imatinib esta siendo evaluado
en el estudio fase-3 BFORE, en el
cual el objetivo primario de RMM
a los 12 meses fue logrado (47% vs
37%), por esta razén fue aprobado
por la FDA en diciembre-2017,
como tratamiento de primera linea
en pacientes con LMC-FC. Esta in-
dicacién continuara, dependiendo
de la verificaciéon y confirmacién
del beneficio clinico a través de
un estudio de seguimiento a largo
plazo.*1°

Objetivos citogenéticos y
moleculares en el tratamiento de
la LMC

National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) y European
Leukemia Net (ELN) han defini-
do diversos niveles clinicamente

significativos de medicién de la
enfermedad. Respuesta hematol6-
gica completa, definida como la
normalizacion de las cuentas de
sangre periférica. Varios niveles de
respuesta citogenética, determina-
da por el anélisis cromosémico en
médula 6sea (requiriendo al menos
20 metafases). Y la respuesta mole-
cular por qRT-PCR, la cual permite
la monitorizacién de la reduccién
de la carga tumoral en los primeros
meses de tratamiento, pero ademas
se puede determinar la enfermedad
residual una vez que la RCC es
obtenida."

De acuerdo a las recomendaciones
de ELN y NCCN , se considera
“Respuesta Optima”, cuando los
pacientes a los 3 meses estan al
menos es Respuesta Citogenética
Parcial (RCyP) y/o un BCR-ABL
< 10% IS; a los 6 meses RCC y/o
BCR-ABL < 1% IS y a los 12 meses
de tratamiento en RMM."

La enfermedad residual debe ser ex-
presada en escala internacional (IS),
basada en valores estandarizados.
Sin embargo, el analisis molecular
no estd disponible para todos los
médicos y todavia muchos laborato-
rios no pueden evaluar el BCR-ABL
en escala internacional y por lo
tanto la posibilidad de variaciones
inter-laboratorio continua siendo
un problema.'>'? Recientemente se
han establecido criterios para res-
puesta molecular profunda (RMP),
incluyendo RM4 (0.01% IS), RM4.5
(0.0032% 1S) y RM5 (0.001% 1S).™
Como se menciond previamente,
el monitoreo molecular fue origi-
nalmente introducido para evaluar
la enfermedad residual una vez que
la RCC era obtenida; sin embargo
esto ha cambiado durante los dl-
timos anos, con la deteccion de
predictores moleculares tempranos
de respuesta, que optimizan el
tratamiento.’ Mltiples estudios
han mostrado que niveles bajos
citogenéticos y moleculares en un
momento temprano del tratamiento

(3 y 6 meses) estan asociados con
mejores respuestas. Marin y col.
describieron una asociacién entre
respuesta molecular a los 3 y 6
meses con resultados a largo plazo.
La obtencién de >9.8% IS de BCR-
ABL a los 3 meses, fue descrito
como un predictor independiente
de SG, SLP y Supervivencia Libre
de Evento (SLE). Pacientes con
BCR-ABL >9.8% IS a los 3 meses
mostraban un peor prondstico;
76% no lograban RCC a través del
seguimiento.'™

Un estudio Aleman, de pacientes
con LMC tratados con imatinib
como primera linea, describié
diferentes grupos de acuerdo a la
respuesta a los 3 meses. Los pa-
cientes con BCR-ABL >10% IS a
los 3 meses fueron considerados
un grupo de riesgo alto, con SG a
los 5 afos de 87%, comparado al
grupo con BCR-ABL 1-10% IS (SG
a5 anos 94% ; P=0.012) y aquellos
con BCR-ABL < 1% (SG a 5 ahos
97%; P = 0.004).1215

Aunque los resultados mostraron
peores resultados para los pacien-
tes con BCR-ABL > 10% IS a los
3 meses, ain no hay estudios que
demuestren que a este tiempo el
cambiar de tratamiento mejora des-
enlace y por ello ELN considera un
BCR-ABL >10% a los 3 meses como
una condicién de advertencia.™

Remision libre de tratamiento

La RM4.5 ocurre en 20% de los
pacientes tratados con imatinib
en los primeros 2 a 3 anos, pero
esta proporcion incrementa a 40%
después de 5 a 7 afos.

Usando ICT mds potentes como
nilotinib o dasatinib las tasas de
RM4.5 en los primeros 2 afios son
mas altas.'

En un sentido riguroso la cura
requeriria la erradicacion de las
células de LMC, incluyendo las
células madre leucémicas. Una
cura “operacional”, en la cual los
pacientes con niveles minimos de
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enfermedad residual , puedan per-
manecer en remision sin requerir
la continuacion del tratamiento,
puede ser un objetivo mds apropia-
do. Resultados actuales de estudios
de Remision Libre de Tratamien-
to (RLT), sugieren que algunos
pacientes con LMC y respuestas
moleculares profundas sostenidas
pueden ser capaces de obtener una
cura operacional.'”

La remisién libre de tratamiento
puede ser un objetivo atractivo para
pacientes y médicos por diversas
razones. Los eventos adversos
(EAs) que afectan la vida diaria son
observados en aproximadamente
30% de los pacientes, lo cual es mas
frecuente en los pacientes jovenes.
Por esta razén si la suspensién de
un ICT lleva a resolucion de EAs,
la RLT puede mejorar de manera
importante la calidad de vida de
estos pacientes.'”

Por otro lado pacientes con LMC
quienes desean tener un hijo, la RLT
puede representar un entorno segu-
ro para el embarazo. Asi mismo la
RLT también puede tener beneficio
econémico. Con una mediana de
seguimiento de 50 meses después
de la suspensién de imatinib en
el estudio STIM , el ahorro total
estimado para los 100 pacientes
incluidos fue de 5.5 millones de
euros."”

Resultados de diversas entrevistas
a pacientes con LMC en tratamien-
to con ICT, han reportado que la
mejoria en la calidad de vida y
los beneficios financieros son las
motivaciones mas frecuentes para
intentar la suspensién.

Algunos estudios han sugerido que
algunas caracteristicas de los pa-
cientes estan asociadas con el éxito
de RLT. Un analisis multivariado
del STIM identificé el riesgo bajo
de Sokal como un predictor inde-
pendiente de éxito. En el estudio
TWISTER, no se detectd efecto del
riesgo de Sokal, pero la duracién
>12 meses del uso de interferén

previo a imatinib y la obtencién de
enfermedad residual no detectable
en un periodo corto (< 9 meses),
posterior al cambio de interferén
por imatinib , fueron asociados
con altas tasas de éxito de RLT. En
el estudio ISAV, la edad >45 anos
y PCR digital negativo al ingreso,
fueron asociados con éxito."”

Entre los pacientes que intentaron la
RLT posterior a nilotinib o dasatinib
en el STOP 2G-TKI, una historia
previa de respuesta subéptima o
resistencia fue significativamente
(P = 0.04) asociada con disminu-
cién en la probabilidad de éxito.!”
Algunos andlisis han identificado
factores inmunolégicos asociados
con Supervivencia Libre de Re-
caida. En el estudio DADI cuentas
altas de células NK y de linfocitos
grandes granulares fueron asocia-
dos con éxito."”

Diferentes estudios de suspensién
de ICT, confirman y sugieren que
la duracién de la Respuesta Mo-
lecular Profunda (RMP) antes de
la suspensién es muy importante.
Takahashi y col. reportaron una
diferencia significativa en las tasas
de supervivencia libre de recaida
molecular a los 5 afios posterior a
la suspensidn, entre los pacientes
en quienes la RMP fue sostenida
por mas de 24 meses antes de la
suspension de imatinib y esos con
una RMP sostenida < 24 meses
(78 vs 15%, P = 0.0002)."® En el
Cuadro 1, se muestran los criterios
sugeridos por Timothy Hughes, para
ayudar a la seleccién de pacientes
candidatos a RLT."®

Aunque los criterios de elegibili-
dad y los motivos para reiniciar
tratamiento son diferentes en los di-
versos estudios, aproximadamente
40-60% de los pacientes con LMC
incluidos en los estudios de RLT,
han podido mantenerse de manera
exitosa en RLT posterior al cese del
tratamiento. A la fecha, la evidencia
disponible muestra que la mayoria
de recaidas moleculares ocurren
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dentro de los 6 primeros meses de
la suspension.'®

En el Cuadro 2, se muestran los da-
tos mads relevantes de los principales
estudios de RLT."

Es muy importante tener presente
que cuando al paciente se le sus-
pende el tratamiento, se le debe
ofrecer una monitorizacién mole-
cular estrecha, la cual se sugiere
de manera mensual el primer afio
de suspensién de ICT, el segundo
afo cada 6 semanas y posterior-
mente de manera indefinida cada
3 meses.'° Este monitoreo garantiza
que la recaida sera identificada de
manera rapida, permitiendo el rei-
nicio pronto del ICT y por lo tanto
la recuperacién de la respuesta
molecular.'” Por lo anterior es indis-
pensable contar con un laboratorio
con RQ-PCR estandarizado inter-
nacionalmente y que pueda tener
resultados de manera répida (en un
periodo maximo de 4 semanas).'®

Finalmente se debe mencionar
que aproximadamente 30% pa-
cientes presentan un sindrome de
suspension del ICT, que consiste
en mialgias/artralgias en las 6
primeras semanas de interrupcion
del tratamiento.'®' En la mayoria
de los casos es manejado con
antiinflamatorios no esteroideos,
puede persistir por meses pero de
manera frecuente es autolimitado.
Los investigadores del estudio KIDS
reportaron que los pacientes con
sindrome de suspensién de ima-
tinib, tienen alta probabilidad de
mantener la RLT.'®

CONCLUSIONES

El tratamiento con ICT en LMC es
un excelente ejemplo de terapia
blanco y el monitoreo estrecho de
la carga tumoral para determinar
la eficacia clinica es un modelo
a seguir para todas las neoplasias.
La medicién del BCR-ABL por PCR
en sangre periférica es el estudio
estandar para la monitorizacion de
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Cuadro 1. Criterios para ayudar a la seleccion de pacientes candidatos a RLT

Criterio Amarillo

Alto

Atipico , pero que puede ser
cuantificable

Sokal

BCR-ABL al Dx

Historia de LMC Resistencia o mutaciones KD

Respuesta a la Tera linea de Tx Advertencia
Duracién de todo el Tx con TKI 3-8 afos
Profundidad de la RM RM 4.0
Duracion de la RMP, con moni- 1.2 afios

toreo en un Lab estandarizado

Verde: Recomendacion fuerte para considerar suspensién.
Considerar en ciertas circunstancias como embarazo o toxicidad importante.
Rojo: No recomendado

Datos relevantes de estudios de RLT (continda en la siguiente pagina)

Factores asocia-
dos con el éxito
de RLT

Duracion de | Probabilidad de
seguimiento, | mantener RLT %
mediana
(meses)

Estudio Pacientes Respuesta reque-

rida para intento

Motivo para
reinicio de Tx

de RLT

STIM Adultos con RMP-ND por >2 Pérdida de RMP- 65 6 meses 59%  Sokal bajo, cuen-
LMC-FC 6 FA anos ND (2 medicio- 24 meses 41% tas altas de NK.
(N=100),con nes consecutivas)
>3aTx con Pérdida de RMM

Imatinib (1 medicién
TWISTER Adultos con RMP-ND, con Pérdida RMP- 42 24 meses: 47.1%  Duracion de Tx
LMC-FC (N=40), sensibilidad ND (2 medicio- con INF >12me-
con > 3a Tx con <0.0032%, nes consecuti- ses.
Imatinib mantenido por vas) Obtener RMP-ND
2 afios Pérdida de RMM <9 meses después
(1 medicion) de cambiar de INF
alM
A-STIM Adultos con RMP-ND con-  Pérdida de RMM 31 12 meses: 64%
LMC-FC 6 FA firmada por > 2 (1 medicion) 24 meses: 64%
(N=80), con > 3a anos 36 meses: 61%
Tx con Imatinib
KIDS Adultos con Pérdida de RMM 26.6 12 meses: 62.2% PCR-digital nega-
LMC-FC RMP-ND por>2 (2 mediciones 24 meses: 58.5% tivo al screening,
(N=156),con anos (sensibili- consecutivas) duracion de tx con
>3aTx con dad > RM?3) IM > 62 meses
Imatinib y Sx suspension

de IM
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Datos relevantes de estudios de RLT (continuacién)

Estudio Pacientes

Adultos con
LMC-FC o FA
(N=112), con
>2aTx con
Imatinib

ISAV

EURO-  Adultos con
SKI LMC-FC
(N=200),con
> 36 meses Tx
con TKl y sin
falla previa

STOP 2G- Adultos con
TKI LMC-FC (N=52),
con nilotinib o
dasatinib y > 36
meses de Tx
(permitido IM
previo)
DADI Pac con LMC-
FC, > 15 afios
(N=63), con
dasatinib (falla
o intolerancia
a IM)

Adultos con
LMC-FC
(N=215),con
> 24 meses Tx
con Nilotinib
Tlera linea

ENEST-
freedom

Adultos con
LMC-FC
(N=163),con
> 36 meses Tx
con TKI (primero
Imatinib por > 4
semanas, segui-
do por Nilotinib
por > 2 anos)

ENESTop

Respuesta reque-
rida para intento

de RLT

RMP-ND, con
mas de 3 prue-
bas , > 18 meses

RM* confirma-
da (3 pruebas
consecutivas),
mantenida por
>1 aho

RMP-ND , con
sensibilidad
RM,*> mante-
nido por > 24
meses

BCR-ABL
<0.0069% soste-
nida por > 1 afio

RM*5 mantenido
por > 12 meses

RM*> mantenido
por > 12 meses

Motivo para
reinicio de Tx

2 muestras
consecutivas con
BCR-ABL >0.1%

Pérdida de RMM
(1 medicion)

Pérdida de RMM
(1 medicion)

BCR-ABL
>0.0069% (1
medicion)

Pérdida de RMM

Pérdida de
RMM o perdida
confirmada de

MR 4.0

Duracion de
seguimiento,
mediana
(meses)

28

No reportado.

Seguimiento
minimo 6
meses

32

20

48
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Probabilidad de
mantener RLT %

24 meses: 50.9%

6 meses 61.5%

12 meses: 61.4%
24 meses: 57%

12 meses: 48%

48 semanas
51.6%

48 semanas
57.9%

Factores asocia-
dos con el éxito
de RLT

PCR-digital ne-
gativo antes de la
suspension de IM.

Edad > 45 afos

Cuentas altas de
cel NK. Fre-
cuencia baja de
cels dendriticas
plasmocitoides
CD86+

Historia de res-
puesta subdptima
o resistencia a IM

Historia de resis-
tencia a IM.
NK altas
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la LMC, razén por la cual las guias
de ELN y NCCN, se basan en esta
prueba para establecer criterios
de respuesta y tomar decisiones
clinicas.

En nuestros dias los objetivos princi-
pales del tratamiento de la LMC son
mejorar la SG, obtener RMP, suspen-
der el tratamiento (“cura funcional”)
y minimizar los eventos adversos.
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Mielofibrosis primaria: cémo
diagnosticarla. Terapia actual
José Alejandro Limén-Flores
Hospital de Especialidades, IMSS,
Puebla, México

Generalidades

La mielofibrosis primaria es un
padecimiento hematolégico
neoplasico, de evolucién crénica,
que afecta predominantemente
a adultos mayores. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS)
la agrupa en la actualidad dentro
del conjunto de enfermedades
denominadas “neoplasias mielo-
proliferativas” (NMP) conocidas en
décadas previas como “sindromes
mieloproliferativos crénicos”.

Las NMP son siete diferentes enti-
dades: leucemia mieloide crénica
(LMC), leucemia neutrofilica cré-
nica (LNC), leucemia eosinofilica
crénica (LEC), policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial(TE), mie-
lofibrosis primaria (MFP), y la
neoplasia mieloproliferativa in-
clasificable (NMI)." Todas ellas
comparten rasgos comunes como
la cronicidad evolutiva, la alta
frecuencia de hepatoesplenome-
galia, grados variables de fibrosis,
hiperproliferacién medular sin falla
madurativa inicial, grados variables
de leucocitosis, anemia, y hema-
topoyesis extramedular, asi como
tendencia a desarrollar fases blds-
ticas. La mds frecuente y conocida
es la LMC que se ha convertido en
modelo médico de andlisis genético
y fisiopatolégico asi como de éxito
terapéutico.

La MFP se caracteriza por fibrosis
medular, hepatoesplenomegalia y
sintomas constitucionales debili-
tantes. Es un padecimiento clonal
raro que se presenta predominan-
temente en la séptima década de
la vida, cuya incidencia anual
se estima en 0.7 a 1.3 casos por
100 mil habitantes? y su sobrevida
promedio en 6.5 afios.> Aunque su
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etiologia no es conocida, se sabe
que un conjunto de mutaciones
genéticas que afectan a las células
tallo hematopoyéticas, descritas a
partir del aflo 2005, estan vincula-
das con su desarrollo y evolucién;**
tres tipos de ellas se encuentran de
manera habitual, de forma mutua-
mente excluyente, en los pacientes
que la sufren y son conocidas como
mutaciones principales: las que
afectan al gen Jak2 presentes en
55% de casos, las que lo hacen con
el gen CALR en 30% de enfermos
y las que involucran al gen MPL en
el 10% de ellos. Estas mutaciones
generan directamente (Jak2), in-
directamente (MPL) o a través de
mecanismos complejos (CALR),
activacion anormal de la via Jak/
STAT vy otras vias de sefializacion
nuclear, provocando finalmente
hiperproliferacién celular.”® Sin em-
bargo un conjunto de mutaciones
accesorias descritas en los Gltimos
afos estan asociadas también a
esta neoplasia, estableciendo un
vinculo pronéstico con ella, siendo
los genes afectados mas relevantes:
ASXL1, IDHT1,IDH2, EZH2, TET2,
SF3B1 y SRSF2. La presencia de
estas mutaciones accesorias no
es mutuamente excluyente con la
existencia de las principales.

Es relevante destacar que la mie-
lofibrosis puede no ser primaria
sino desarrollarse con todas sus
caracteristicas distintivas de manera
secundaria, como destino evolutivo
final de la trombocitemia esencial y
de la policitemia vera, denominan-
dose en estos casos mielofibrosis
secundaria. Su identificacion obliga
a cumplir con caracteristicas ya
definidas.’

Diagnostico

El diagnostico de la Mielofibrosis
Primaria se basa en los criterios que
ha emitido la OMS en su dltima
revision que data del afio 2016.!
En ella se reconocen dos posibles
presentaciones de la enfermedad:

mielofibrosis en etapa temprana o
prefibrética y mielofibrosis en etapa
fibrética. La distincién basica entre
estas dos presentaciones radica,
como su apelativo lo indica, en el
grado de fibrosis medular, nula o es-
casa en la primeray avanzada en la
segunda, que tiene correlacién con
el cuadro clinico, el grado de avan-
ce de la enfermedad y el pronéstico,
siendo este Gltimo mds sombrio en
la mielofibrosis en etapa fibrética.
Diagnéstico de la mielofibrosis en
etapa prefibrética

El diagndstico se completa al cum-
plir los tres criterios mayores y por
lo menos un criterio menor, mismo
que debe ser confirmado en dos
determinaciones consecutivas. A
continuacién se describen los cri-
terios para su diagndstico.
Criterios mayores

1. En la biopsia ésea prolife-
racién megacariocitica y
atipia sin fibrosis reticulinica
mayor a grado 1, acompa-
fiada de hipercelularidad
medular ajustada a la edad,
proliferacién granulocitaria
y a menudo reduccién de la
serie eritrocitaria.

2. No cumplir criterios diag-
nésticos de LMC,PV,TE,
Sindrome mielodisplasico u
otras neoplasias mieloides.

3. Presencia de mutacién en
Jak2, CALR o MPL, o ante la
falta de ellas presencia de otro
marcador clonal (mutacio-
nes en ASXL1, IDH1,IDH2,
EZH2,TET2, SF3B1y SRSF2),
o ausencia de fibrosis reticu-
lar medular menor reactiva
(debida a infeccion, trastor-
no autoinmune, condicién
inflamatoria crénica, trico-
leucemia u otras neoplasias
linfoides, mielopatias tdxicas
crénicas o cancer metastasi-
o).

Criterios menores

1. Anemia no atribuida a co-

morbilidades.
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2. Leucocitosis igual o mayor a
11,000 por microlitro.

3. Esplenomegalia palpable.

4. Elevacién de la deshidro-
genasa lactica (DHL) por
encima del valor maximo
normal de referencia.

Diagndstico de la mielofibrosis en
etapa fibrética
El diagnéstico se completa al cum-
plir los tres criterios mayores y por
lo menos un criterio menor, mismo
que debe ser confirmado en dos
determinaciones consecutivas. A
continuacién se describen los cri-
terios para su diagndstico:
Criterios mayores
En la Biopsia 6sea prolifera-
cién megacariocitica y atipia
acompafada de fibrosis
reticulinica y/o coldgena
grados 2 o 3.
No cumplir criterios diag-
nésticos de LMC,PV,TE,
Sindrome mielodisplasico u
otras neoplasias mieloides.
Presencia de mutacion en
Jak2, CALR o MPL, o ante la
falta de ellas presencia de otro
marcador clonal (mutacio-
nes en ASXL1, IDHT1,IDH2,
EZH2, TET2, SF3B1y SRSF2),
o ausencia de fibrosis reticu-
lar medular menor reactiva
(debida a infeccion, trastor-
no autoinmune, condicién
inflamatoria croénica, trico-
leucemia u otras neoplasias
linfoides, mielopatias toxicas
crénicas o cancer metastasi-
o).
Criterios menores
1. Anemia no atribuida a co-
morbilidades.
2. Leucocitosis igual o mayor a
11,000 por microlitro.
3. Esplenomegalia palpable.
4. Elevacién de la deshidro-
genasa lactica (DHL) por
encima del valor maximo
normal de referencia.
5. Leucoeritroblastosis.
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Es evidente, y constituye el primer
criterio diagnéstico mayor, que
la evaluacién de la biopsia 6sea
es de importancia capital en el
proceso diagndstico de la MFP; la
participacion de un hematopatélogo
experimentado se hace indispensable
dado que con facilidad se pueden
soslayar detalles vinculados con la
formay agrupacién de los megacrio-
citos, la distribucién y proporciones
de la celularidad o bien se puede
incurrir en fallas técnicas durante la
tincion para reticulina y colageno de
las cuales dependera que el diagnos-
tico no se realice de manera precisa.
En nuestro pafs la mayor dificultad
para diagnosticar adecuadamente
la MFP es precisamente la escasez
de hematopatélogos seguida de la
carencia de laboratorio especializa-
do para determinar las mutaciones
principales o accesorias vinculadas
con la génesis y progresién de la
enfermedad.

La presentacion de la MFP en
etapa prefibrética (mielofibrosis
primaria sin mielofibrosis) parece
un contrasentido; al respecto, no
se debe perder de vista que este
padecimiento es una auténtica
neoplasia medular maligna y que
la fibrosis acompafante, presente
o no, es un fendmeno reactivo que
no representa la esencia misma del
padecimiento al no pertenecer los
fibroblastos,causantes de los dep6-
sitos de reticulina y colageno, a la
clona neoplasica.

Pronéstico

Entre los afos 2009 y 2011 se
emitieron tres importantes clasifi-
caciones prondsticas para la MFP
por el grupo internacional para la
investigacion y el tratamiento de las
neoplasias mieloproliferativas'®-'2
conocidos como IPSS (International
Prognostic Scoring System), DIPSS
(Dynamic International Prognos-
tic Scoring System) y DIPSS plus
(Refined Dynamic International
Prognostic Scoring System), res-

pectivamente. Estas clasificaciones
han empleado criterios prondsticos
relativamente sencillos de obtener
: edad (> 6 < 65 anos), sintomas
constitucionales (fiebre, pérdida de
peso, sudoracién nocturna), cifra
de hemoglobina (> 6 < 10 g%),
cifra leucocitaria (> 6 < 25,000
por microlitro), blastos en sangre
(> 6 < 1%), cariotipo desfavo-
rable (+8, -7/-7q, -5/-5q, i(17q),
inv(3),12p-, 11g23), cifra plaque-
taria (> 6 < 100 mil por microlitro),
y dependencia de transfusiones,
cuyo analisis genera finalmente 4
grupos de pacientes con pronéstico
y riesgo favorable, intermedio bajo,
intermedio alto y desfavorable.
Recientemente se ha propuesto,
inclusive, una nueva escala pro-
nostica que incluye la presencia de
mutaciones principales y accesorias
conocida como MIPSS. La estratifi-
cacién de pacientes en cualquiera
de estos grupos de riesgo/prondstico
es vital ya que determina la selec-
cion terapéutica, siendo en general
conservadora en grupos favorables y
agresiva en grupos de riesgo mayor.

Tratamiento

La MFP es considerada un
padecimiento incurable con ma-
nejo médico; la dnica excepcién
la constituye el alotrasplante he-
matopoyético, que puede curar la
enfermedad dependiendo de los
factores pronésticos especificos
que presente cada paciente para el
procedimiento.' El manejo médico
se enfoca en la paliacién y control
de la signo-sintomatologia asi como
en preservar la calidad de vida. Ha-
bitualmente el tratamiento se dirige
hacia objetivos clinicos: 7) Anemia.
Se emplean como monoterapia
o en combinacién danazol, eri-
tropoyetina, corticoesteroides, e
inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida, pomalidomida), cuya
eficacia oscila entre el 20% vy el
40%. Los casos con mala respuesta
suelen requerir transfusién. 2) Es-

plenomegalia sintomatica. Se usan
drogas citotoxicas como la hidro-
xiurea cuya eficacia ronda el 40%
y la duracién de su efecto alrededor
de 13 meses;'" se puede indicar
radioterapia esplénica cuyo efecto
se mantiene aproximadamente 6
meses. La esplenectomia puede
realizarse en enfermos seleciona-
dos." 3) Sintomas constitucionales.
Se indican drogas citotoxicas o
corticoesteroides. 4) Enfermedad
extramedular. Se suele emplear Ra-
dioterapia. 5) Riesgo de trombosis.
Se usan dosis bajas de aspirina y
citotéxicos como la hidroxiurea.

El méas reciente avance en el manejo
de la MFP es la introduccién en el
arsenal terapedtico de inhibidores
de Jak, particularmente del medi-
camento Ruxolitinib, inhibidor de
las cinasas Jak1, Jak2, Jak3 y TYC2.
Este inhibidor resulté superior en el
control de la esplenomegalia y de la
sintomatologia debilitante cuando
fue comparado prospectivamente
en estudios fase Il contra placebo
y mejor terapia disponible en pa-
cientes con mielofibrosis primaria
y secundaria con IPSS intermedio-2
y alto.’®'” El seguimiento a largo
plazo de pacientes tratados con
Ruxolitinib en estos estudios ha
mostrado que la sobrevida global
es mejor y que la respuesta se
mantiene alrededor de 5 afios en
la mitad de todos ellos. Por estos y
otros hallazgos registrados recien-
temente este medicamento se ha
constituido en primera linea para
el manejo de la esplenomegalia
y los sintomas debilitantes de la
mielofibrosis primaria y secundaria
en pacientes con prondstico inter-
medio y adverso, y se han abierto
expectativas para el tratamiento de
casos con IPSS favorable pero perfil
mutacional adverso, asi como para
el tratamiento combinado con otros
farmacos en investigacion para esta
neoplasia, como agentes hipometi-
lantes, panobinostat, 6 inhibidores
de mTor, HedgeHog y PI3K.
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Anemia en cancer

Yvette Neme-Yunes

Centro Médico ABC, Ciudad de
México, México.

Introduccién

La anemia es un hallazgo frecuente
en pacientes con cancer, siendo
la alteraciéon hematolégica mds
cominmente encontrada. Ademas
de que se ha relacionado con una
menor supervivencia, disminuye
considerablemente la calidad de
vida de los pacientes y en ocasio-
nes puede retrasar o modificar el
tratamiento."

En Europa se llevé a cabo una en-
cuesta la cual se publicé en 2004
(European Anemia Cancer Survey)
en donde en 15367 pacientes con
neoplasias sélidas o hematolégi-
cas, se report6 una prevalencia de
anemia de 67%. De estos, 31%
no estaba recibiendo tratamiento
para el cancer. De los que estaban
recibiendo tratamiento, se reporté
anemia en 50.5% de los pacien-
tes en quimioterapia, 43.5% en
quimio-radioterapia y 28.7% en
radioterapia. Las neoplasias con
mayor prevalencia de al menos un
episodio de anemia fueron: tumores
ginecoldgicos (81%), cancer de pul-
mén (77%) linfoma/mieloma (73 %)
y leucemia (68%). Llama la aten-
cién que, a pesar de la prevalencia
reportada, el 60% de los pacientes
no recibié manejo para la anemia, y
los que lo recibieron, la mayor parte
tenia cifras de hemoglobina meno-
res a 9.7g/dL. En los pacientes con
enfermedad refractaria o en recaida
se reporté una mayor prevalencia de
anemia (48.5%).

En pacientes con cancer la anemia
suele tener un origen multifactorial,
resultado del efecto mielosupresor
de los farmacos antineoplésicos,
mieloptisis, hemdlisis, deficiencias
nutricionales, insuficiencia renal,
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sangrados y anemia de enfermedad
crénica (proporcional a la carga
tumoral y usualmente como mani-
festacion tardia de la neoplasia).>®
Los factores que predicen el desa-
rrollo de anemia en pacientes con
cancer incluyen edad avanzada,
nivel basal de hemoglobina, trans-
fusién en los 6 meses previos y
tratamiento mielosupresor como
quimioterapia (sobre todo con
platinos) o radioterapia asi como el
género femenino y tipo de cancer
(pulmén, ginecoldgico).*

En la anemia de enfermedad crénica
relacionada al cdncer encontramos
una deficiencia funcional de hierro,
disminucién en la vida media de
los eritrocitos y una produccién
disminuida de eritropoyetina (EPO),
debido a citocinas inflamatorias. En
este escenario el factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a) juega un papel
importante, inhibiendo la produc-
cién de hemoglobina mediante la
regulacion a la baja de GATA-1
(involucrada en la supervivencia de
los progenitores eritroides y en la
diferenciacién de las células eritroi-
des) y la sobreexpresion de GATA-2,
lo que reduce la diferenciacion
eritroide. Por otro lado, el FNT-a
afecta la eritropoyesis inducida por
EPO, mediante la supresién de la
expresion de genes de receptores
de EPO y disminucién de la he-
moglobinizacién de los precursores
eritroides mediada por EPO.*

La interleucina-6 también inter-
viene en la anemia del cancer ya
que se sabe que, en presencia de
inflamacién induce la produccién
de hepcidina en el higado, lo que
disminuye la absorcién de hierro en
el intestino y evita la utilizacion del
mismo en la médula dsea.*

iPor qué es importante tratar

la anemia relacionada con el
cancer?

Si no se corrige, la anemia lleva a
una disminucion en la calidad de
vida condicionando mayor fatiga,

disminucion en clase funcional,
alteracion en funciones cognitivas
y agravamiento de condiciones
preexistentes como enfermedad
pulmonar o cardiaca. De igual
forma, puede llevar a muerte
prematura. Los pacientes con he-
moglobina <10g/dL suelen tener
peor clase funcional.??

Tratamiento

Las opciones actuales para tratar la
anemia relacionada con el cancer
son: Transfusién de concentrados
eritrocitarios (CE), suplemento con
hierro y agentes estimulantes de
eritropoyesis (AEE).

Transfusiones: Aumentan de forma
rapida los niveles de hemoglobina,
siendo una buena opci6n en pa-
cientes que requieren una pronta
correccion de la anemia. El 15% de
los pacientes oncolégicos reciben
transfusion, siendo mas frecuente
con hemoglobina <9g/dL. Los
riesgos son de reacciones transfu-
sionales, infecciones, sobrecarga
de hierro (cada CE contiene 200mg
de hierro) y falla cardiaca. Un estu-
dio encontré un riesgo elevado de
trombosis arterial y venosa asi como
aumento en mortalidad asociado a
concentrados eritrocitarios.*”

Las recomendaciones de las guias
de la antes Ilamada Asociacién
Americana de Bancos de Sangre
recomiendan transfusién en: 1. Pa-
cientes hospitalizados estables con
hemoglobina <7g/d<l. 2. Pacientes
sintomaticos o con enfermedad
cardiovascular preexistente con he-
moglobina <8g/dL. 3. Si el paciente
tiene sintomas relacionados con la
anemia.'*"?

Suplemento de hierro: En todos
excepto uno de los estudios en
pacientes con anemia y cancer
se ha demostrado que el hierro
intravenoso administrado junto a
un AEE da una mejor y mas rapida
respuesta que en los pacientes
tratados con AEE Gnicamente. Se
esta estudiando la posibilidad de

que el hierro IV solo de una buena
respuesta de la hemoglobina. La
respuesta de la anemia al hierro
intravenoso ha demostrado ser
mejor que la de hierro oral en pa-
cientes con cancer. El uso de hierro
IV debe ser considerado cuando se
utilicen AEE para corregir anemia
secundaria a quimioterapia en
pacientes con cancer.>'*1*

Las guias de NCCN recomiendan
suplemento de hierro intravenoso
en pacientes con deficiencia de hie-
rro absoluta (hierro sérico <30mg/L,
% saturacion de transferrina <15%)
o0 junto con agentes estimulantes de
eritropoyetina en deficiencia de hie-
rro funcional (hierro serio 800mg/
dL, % saturacién de transferrina
<50%)."

Agentes estimulantes de la eritro-
poyesis (AEE): El uso de AEE en
pacientes con cancer es controver-
tido debido a que, si bien disminuye
los requerimientos transfusionales
y puede mejorar la calidad de
vida, existe informacién que los ha
relacionado con efectos adversos
tales como riesgo incrementado
de trombosis, aplasia pura de serie
roja, disminucién en supervivencia
y riesgo de progresion tumoral.

En una revision sistemdtica de 91
estudios que en total incluyeron
20,102 pacientes acerca de los
efectos de eritropoyetina y darbe-
poyetina en pacientes con cancer
se encontré:

Evidencia fuerte que los AEE au-
mentan la mortalidad durante el
periodo de estudio (razén de riesgo
(HR) 1.17; 95% IC 1.06 -1.29, 70
estudios, N = 15,935). Aln no esta
clara la razén por la cual los AEE
tienen un efecto sobre la mortalidad
de los pacientes con cancer.

Los datos en esta revision fueron in-
suficientes para relacionar a los AEE
con la respuesta tumoral. (fixed-
effect RR 1.02; 95% 1C 0.98 - 1.06,
15 estudios, N = 5,012).

Con la evidencia actual no se ha lo-
grado determinar que la progresion
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de la enfermedad o la tasa de res-
puesta de la misma sean diferentes
en pacientes que reciben o no AEE.
La tasa de riesgo de eventos
tromboembélicos en pacientes
recibiendo AEE fue mayor en com-
paracién con grupos controles (HR
1.52,95% IC 1.34 - 1.74; 57 estu-
dios, N = 15,498).

El riesgo absoluto de trombosis se
ha estudiado en otros metaandlisis,
en los cuales se encontré una tasa
de eventos tromboembélicos de 7
vs 4% (epoyetina vs control)

Los AEE también pueden aumentar
el riesgo de trombocitopenia‘hemo-
rragia (HR 1.21; 95%1C 1.04 - 1.42;
21 estudios, N = 4,507).

En cuanto a la aplasia pura de se-
rie roja asociada al uso de AEE, se
observé una incidencia entre 1989
y 2004 de 1.6/100,000 cuando se
administraba de forma subcutanea.
El mayor niimero de casos se repor-
t6 entre 1998 y 2002. Este efecto
adverso fue mas frecuente en los
usuarios de Eprex en comparacién
con otros AEE. Se determiné que la
mayor incidencia con la administra-
cién subcuténea estaba en relacion
al uso de jeringas con tapén de hule
sin recubrimiento.

Con base en la informacién con
la que se cuenta en la actualidad,
las recomendaciones actuales de
grupos de expertos en ASCO/ASH
y NCCN son que los AEE no deben
ser utilizados en pacientes con
cancer y anemia no relacionada
con el uso de quimioterapia. La
FDA recomienda que estos agen-
tes no deben utilizarse si existe
intencion de curacién de la neo-
plasia‘IZ,ISJS

Nuevas terapias: En 2017 se
publicé un estudio fase 1 de un
anticuerpo monoclonal contra
hepcidina (LY2787106) en pa-
cientes con anemia y cancer.
Fue bien tolerado y logré una
movilizacién transitoria del hie-
rro. Habrd que esperar estudios
posteriores."

CONCLUSIONES

La anemia relacionada con el cancer
tiene un impacto sobre la calidad de
vida y supervivencia de los pacientes
y por lo tanto, debe ser tratada.
Hay que tener presente que el ori-
gen de la anemia en pacientes con
cancer es multifactorial, por lo que
hay que estudiar las causas.

La forma mas rapida de corregir la
anemia en pacientes sintomaticos,
hemodindmicamente inestables o
con hemoglobina < 7 g/dL es me-
diante transfusion.

Se recomienda uso de hierro intra-
venoso en pacientes con deficiencia
absoluta. En deficiencia funcional
debe administrarse junto con AEE.
A pesar de los riesgos asociados
con los AEE, estos pueden utilizarse
en pacientes en tratamiento con
quimioterapia. No se recomien-
da en pacientes que no estén en
tratamiento o en tratamiento con
intencién de curacion.
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Manifestaciones hematologicas
de las enfermedades sistémicas
Maria Paula Hernandez

Hospital General No. 1 Carlos Mac-
Gregor Sanchez Navarro, Ciudad de
México, México.

Introduccion

Se refiere a la afectacion del sistema
hematolégico en diversas enfer-
medades sistémicas en donde los
mecanismos involucrados incluyen
la supresién o estimulacién de la
médula 6sea, aumento del secues-
tro y destruccién celular. Muchas de
estas alteraciones como en el caso
de las enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS) pueden estar cons-
tituidas como parte de los criterios
diagnésticos de dichas entidades.
La presencia de tales alteraciones
hematoldgicas es muy frecuente y
el origen muy diverso.

En muchos de los casos se observara
dentro de las manifestaciones mas
frecuentes anemia con la caracte-
ristica tipica de las anemias que
afectan a las enfermedades créni-
cas, inflamatorias o infecciosas;
anemias normociticas normo-
crémicas; tales son los casos de
enfermedades renales crénicas,
reumatoldgicas, endocrinolégicas,
oncoldgicas no hematolégicas, in-
fecciosas, entre muchas otras.

Asi mismo la presentacién de otras
citopenias, Gnicas o combinadas

(trombocitopenia, leucopenia,
bicitopenias o pancitopenias) tam-
bién se pueden observar como
las manifestaciones mas comunes
de diversos padecimientos sisté-
micos o bien propiciados por los
tratamientos proporcionados para
dichos padecimientos e inclusive
asociadas ambas situaciones (a la
enfermedad y al tratamiento de
forma conjunta).

El incremento de las células hema-
tolégicas también puede observarse
con cierta frecuencia, ya sea la
presencia de poliglobulia, trombo-
citosis y leucocitosis.

Asi mismo se observan de manera
frecuente las linfadenopatias ya sea
en trastornos inmunes o infecciosos,
asi como visceromegalias, hepato-
megalia, esplenomegalia o ambas.

Enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS)

Se presentan citopenias frecuentes
y potencialmente graves, las causas
son variadas y los tratamientos a
veces contrapuestos lo cual obliga a
realizar el diagnéstico correcto para
ofrecer el tratamiento adecuado. La
mayoria de los estudios que existen
se han llevado a cabo en pacientes
con lupus eritematoso sistémico
(LES) pero varios conceptos pueden
aplicarse a otro tipo de EAS donde
los estudios son limitados.

En el LES las citopenias son tan
frecuentes que forman parte de los
criterios diagnésticos reconocidos
por las instancias internacionales
reguladoras. La anemia es la ma-
nifestacién mds frecuente en LES
asi como en otras EAS. Cuadro 1.
En el LES la etiologia puede gene-
rarse por:

Causas inmunolégicas

Destruccion periférica de célu-
las sanguineas mediada por
anticuerpos. Principal mecanismo
patogénico de la linfopenia, neu-
tropenia y trombocitopenia. Los
anticuerpos estan dirigidos contra la

Cuadro 1. Frecuencia de citopenias
en LES

Citopenias Frecuencia
(%)

Anemia 50-80
Leucopenia 20-64
Linfopenia 20-70
Neutropenia 20-47
Trombocitopenia 7-30
Bicitopenia/pancitopenia 44l

célula, sus precursores, factores de
crecimiento o receptores de dichos
factores. Se han podido determinar
distintos mecanismos patogénicos:

a) La linfopenia se genera por
la presencia de anticuer-
pos (Ac) linfocitotéxicos
presentes hasta en 36-90%
de los pacientes, tam-
bién puede originarse por
déficit en la expresion lin-
focitaria de antigenos (Ag)
de superficie reguladores
del complemento como el
CD55 y CD59 siendo enton-
ces mas susceptibles a lisis
por complemento o bien
por produccién endégena
de interferon (INF)s tipo 1 e
INF alfa.

b) En casos de neutropenia
tiene su origen por la presen-
cia de Ac antineutréfilo, Ac
antiprecursores mieloides,
anti factores de crecimien-
to como seria el factor
estimulante de colonias
de granulocitos (FEC-G)
y también se ha descrito
resistencia de los granuloci-
tos al FEC-G posiblemente
mediado también por Ac.
Otra causa estd asociada
a apoptosis incrementada
de neutréfilos mediada por
INF 1 y factor de necrosis
tumoral (TNF).

c) En a trombocitopenia el
mecanismo mas comun
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se genera por destruccién
periférica asociada a Ac
antiplaquetas, aunque tam-
bién pueden inducirla los
Ac antifosfolipido (AAF),
antitrombopoyetina o in-
cluso anti receptor de la
trombopoyetina.

d) Anemia hemolitica autoin-
mune. Se han detectado Ac
calientes de tipo 1gG e IgA o
bien por Ac anticardiolipina.

e) En la anemia inflamatoria
hay menor produccién en-
dégena de eritropoyetina
(EPO) pero también resis-
tencia primaria a su accion,
ambas situaciones se atribu-
yen a citocinas inflamatorias
como TNF alfa, interleucina
(ID1 b, IL 6 e INF gamma
asi como presencia de Ac
antiEPO.!

Dafo inmunoldgico primario de la
médula ésea. Tanto Ac, linfocitos T
autor reactivos (principal mecanis-
mo involucrado) y la disregulacién
de citocinas (apoptosis de las
células hematopoyéticas por incre-
mento en la expresion del gen Fas al
incrementar TNF alfa, INF gamma)
ocasionan diversos tipos de falla
hematopoyética inmunomediada
con alteraciones morfolégicas e
incluso aplasia medular, hipoplasia
granulocitaria, trombocitopenia
amegacariocitica y aplasia pura de
serie roja (APSR). Estas alteracio-
nes se han podido documentar en
biopsias de médula ésea (BMO) de
pacientes con LES afectados por
diversas citopenias, se ha podido
observar ademas que los cambios
pueden ser transitorios y relacio-
nados con la actividad de la EAS y
revertir una vez que se controla o
recibe tratamiento.’

Causas farmacolégicas

Causa frecuente de citopenias y
se confirma cuando una vez sus-
pendido el farmaco sospechoso la
citopenia revierte. La afectacién

habitual se asocia a mielotoxicidad,
puede presentarse en formas leves
pero también hay casos graves y
depende de la dosis y tiempo de
administracién. La leucopenia y
trombocitopenia son las presenta-
ciones mas frecuentes Los farmacos
que mas comlnmente se relacionan
son la azatioprina, metotrexate y
ciclofosfamida y es menos comuin
con micofenolato, ciclosporina e
hidroxicloroquina. Respecto a los
farmacos biolégicos, se ha obser-
vado neutropenia con el uso de
tocilizumab y rituximab. Los ha-
llazgos en la médula ésea sugieren
toxicidad y pocos casos han podido
desarrollar mielodisplasia asociada
mas frecuentemente al uso de ciclo-
fosfamida.’

Causas infecciosas

Debe sospecharse cuando ade-
mas de las citopenias el paciente
presenta fiebre, en el Cuadro 2 se
muestran los agentes mds frecuentes
asociados."

Neoplasias

Los pacientes con EAS tienen riesgo
mayor de desarrollar neoplasias
hematoldgicas, las mas frecuentes
son trastornos linfoproliferativos y
de ellos los linfomas no Hodgkin
(LNH). El sindrome de Sjogren
primario es en el que se observa la
incidencia mas alta de LNH y con

2018 Suplemento 1;19

menos frecuencia en LES, artritis
reumatoide (AR) y polimiositis/der-
matomiositis. También la presencia
de EAS puede ser expresién de un
sindrome paraneoplasico ya se en
neoplasias hematolégicas u otros
tumores sélidos.’

Etiopatogenia en anemia de las
EAS

Anemia inflamatoria cronica Es la
mas comun, 37 a 66.7% de los
pacientes la presenta, tiene relacion
con la actividad de la enfermedad,
habitualmente es leve a moderada,
de tipo normocitico normocrémico.
Se caracteriza por ser hipoprolifera-
tiva, existir ferropenia, disminucion
de la capacidad total de fijacion,
disminucién de la saturacion de
transferrina y adecuados dep6sitos
de hierro. Es importante recordar
que también podria observarse de
tipo microcitico e hipocrémico y
que parte sustancial de diferenciar
entre anemia ferropénica y por
enfermedad croénica es le determi-
nacion de ferritina, que al ser un
reactante de fase aguda puede estar
disminuida en menor grado en la
ferropenia respecto al valor espe-
rado por lo que la sintomatologia
del paciente es determinante en el
diagndstico.'?

Anemias carenciales. La de tipo
ferropénico es comun asociada a
pérdidas digestivas por uso crénico

Agentes infecciosos asociados a alteraciones hematoldgicas en EAS

Anemia
aplastica
VEB + +
Virus hepatitis + +
Parvovirus
B19 * *
HIV + +
CMV
TB +
Sepsis

APSR | Linfopenia | Mielodisplasia | Pancitopenia

+
+
+ SMD LIKE +
+ +
+
+ +
+
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de corticosteroides, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE’s), anticoa-
gulantes, menorragias, etc. A este
respecto la presentacion esperada es
microcitica e hipocrémica.
Inmunolégicas. En este grupo se
incluyen las mediadas por Ac como
la anemia hemolitica autoinmune
(AHA), la APSR, anemia apldastica,
ciertos casos de mielodisplasia (con
participacién inmune demostrada)
y mielofibrosis.

Otras. Asociada a enfermedad renal
de manera secundaria a EAS, por
mielotoxicidad a los inmunosupre-
sores, hemdlisis microangiopdtica en
casos de coagulacién intravascular
diseminada (CID), parpura tromboci-
topénica trombética (PTT), presencia
de hiperesplenismo e infecciones.

Etiopatogenia de la leucopenia y
trombocitopenia en las EAS

En LES la causa mas frecuente es
inmunolégica, periférica, como
parte de las manifestaciones de la
propia enfermedad y cominmente
el diagnostico debe ser de exclusion
tomando en cuenta de manera im-
portante las causas farmacolégicas e
infecciosas. Se presentan de manera
aislada o asociadas como en el caso
del sindrome de Evans donde se re-
lacionan trombocitopenia y anemia
hemolitica y/o granulocitopenia
autoinmune. Cominmente son cito-
penias leves y asintomdticas y en la
mayoria de los casos estan asociadas
a la actividad de la enfermedad. En
el caso de la trombocitopenia, se
considera un factor de riesgo inde-
pendiente para el incremento de
la mortalidad en el LES. En artritis
reumatoide (AR) ademds de la lin-
fopenia, se ha descrito neutropenia
y esplenomegalia constituyendo el
sindrome de Felty. En el resto de EAS
no es frecuente la trombocitopenia.’

Anemia en otras enfermedades
sistémicas

Insuficiencia renal crénica. Siendo
el rifién el principal sitio de sinte-

sis de la eritropoyetina (EPO), la
enfermedad renal se asocia con
disminucién de tal sintesis que
aunado a las toxinas urémicas
desencadenan anemia. Otros fac-
tores asociados son hemorragias
potenciales por trombocitopatia
urémica, la misma hemodialisis
y el incremento de parathormona
entre otras.

Enfermedades endocrinas. Aun-
que la eritropoyetina es el agente
principal de la eritropoyesis, ésta
se ve afectada por otras glandulas
y su afectacion también puede
influir en la eritropoyesis. Ejemplo
de ello son: Presencia de anemia
normocitica normocrémica en
enfermedades de la glandula pi-
tuitaria, la insuficiencia gonadal
se asocia a anemia macrocitica;
también el hipertiroidismo e hipo-
tiroidismo puede existir anemia,
puede ser por disminucién del
volumen plasmatico asociado a
macrocitosis. En el hipotiroidismo
es frecuente la microcitosis aun sin
haber anemia.

Enfermedades gastrointestinales. La
funcién intestinal alterada puede
generar mala absorcion de minera-
les (cobre y hierro por ejemplo) y
vitaminas (acido félico y vitamina
B,,) siendo causas frecuentes de ello
el uso de ciertos medicamentos,
propiamente enfermedades a tal
nivel o cirugias. La inanicién, la
privacién de proteinas, intoxica-
cién por metales pesados pueden
ocasionar diferentes alteracio-
nes hematolégicas. Asi mismo le
ferropenia por hemorragia gastroin-
testinal es una causa muy frecuente
de anemia.

Enfermedades hepdticas. Particular-
mente en las enfermedades crénicas
donde existe cirrosis, las anemias
ferropénicas por pérdidas es muy
frecuente, lo cual se ve potenciado
ademds por la sintesis defectuosa de
los factores de coagulacién por el
higado enfermo. También el abuso
del alcohol solo puede ocasionar

deficiencia de 4cido félico y ma-
crocitosis.

Infecciones. El origen de la anemia
en estos casos es multifactorial con
disminucién de la eritropoyesis,
supresion de eritropoyetina por ci-
tocinas inflamatorias, por farmacos
y muchos otros factores por ejemplo
de naturaleza inmune, carenciales,
infeccién de las células eritropoyé-
ticas, hemoliticos, sobreinfecciones
agregadas en pacientes inmuno-
comprometidos, mielotoxicidad
de los antimicrobianos, sindromes
hemofagociticos, etc que participan
en la génesis de la anemia.
Neoplasias malignas no hemato-
logicas. El origen de la anemia es
multifactorial, la mas comdn es la
supresion de la produccién de la
eritropoyetina y de la eritropoyesis,
otras posibles son las de origen au-
toinmune, aquellas por infiltracién
de la médula 6sea (mieloptisis),
necrosis medular, entre otras.'?
Trombocitosis

En este caso no se hard referen-
cia a la trombocitosis primaria
(trombocitemia esencial) sino a la
trombocitosis secundaria o reactiva
asociada a diversas enfermedades
sistémicas. Dentro de las enfer-
medades mas comunes esta la
anemia por deficiencia de hierro,
cancer, inflamacién o infeccion,
cirugfa como serfa con frecuencia
la esplenectomia.’ Este tipo de trom-
bocitosis no produce habitualmente
sintomas, la sintomatologia se dara
mayormente por la enfermedad
sistémica subyacente. Se muestra en
el Cuadro 3 las causas comunes de
trombocitosis secundaria.*
Poliglobulia

El incremento del volumen total de
hematies en la sangre con niveles
sostenidos de hematocrito de 55% o
hemoglobina mayor de 18.5 gm/dL
en varones y hematocrito de 50%
o hemoglobina mayor de 17.5 gm/
dL en mujeres se denomina polig-
lobulia. Puede ser absoluta con un
aumento real de la masa eritrocita-
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Cuadro 3. Causas de trombocitosis
secundaria

Hemorragia aguda

Reacciones alérgicas

Ejercicio

Ataque cardiaco

Bypass de la arteria coronaria.
Infecciones diversas, ejemplo tuber-
culosis

Deficiencia de hierro

Carencia de vitaminas

Esplenectomia

Anemia hemolitica

Inflamacion (AR, enfermedad celiaca,
trastornos del tejido conectivo, enfer-
medad intestinal inflamatoria.
Cirugia mayor

Pancreatitis

Traumatismo

Quemaduras

Ejercicio

Medicamentos: epinefrina, tretinoina,
sulfato de vincristina, heparina de sodio.

ria total o relativa por incremento de
concentracion de hematies debido
a la pérdida de volumen plasmético.
Dentro de las causas esta la pri-
maria: policitemia vera a la que
no se hara referencia y poliglobu-
lias secundarias que ademas de
sintomatologfa por el incremento
eritrocitario producird sintomas
del proceso subyacente que la
generd. El Cuadro 4 muestra la
clasificacion fisiopatolégica de las
poliglobulias.®

Sindromes paraneoplasicos

Son manifestaciones clinicas no
relacionadas con la invasién local
o compresién por una neoplasia
maligna (manifestaciones clinicas
no relacionadas a efectos clinicos
locales derivados de un tumor ma-
ligno primario y/o sus metastasis).
Pueden ser detectados antes del
diagnostico o durante la evolucién
de una neoplasia confirmada.
Afectan a 8% de los pacientes onco-
l6gicos. Generan alteraciones que
dependiendo el sistema que afec-
ten se agrupan en: neurolégicos,
endocrinolégicos, hematologi-

2018 Suplemento 1;19

Clasificacion fisiopatol6;gica de la poliglobulia

Poliglobulia por dis- Incremento relativo de la concentracién de hematies.
minucion del volumen Asociada a procesos que generan deshidratacion.

plasmatico

Otra causa es la poliglobulia aparente o de estrés (sin-

drome de Gaisbock)

Poliglobulia secunda- Precursores de hematies en médula son normales.

ria al aumento de la La produccién de EPO puede ser:

concentracion de EPO -apropiada (hipoxia crénica por enfermedad cardiovas-
cular, hipoventilacion alveolar, permanencia a grandes
alturas, hemoglobinopatias.
-inapropiada (lesiones renales por isquemia o tumores
secretores como carcinoma renal, carcinoma hepatoce-
lular y hemangioblastoma cerebeloso

Poliglobulia por una Policitemia vera (sindrome mieloproliferativo crénico

alteracién intrinseca adquirido)
de la eritropoyesis me-
dular (primaria)

Poliglobulia esencial o No se conoce causa. 5-10% se convertird en policitemia

idiopatica vera

cos, dermatolégicos y renales. De
acuerdo con su fisiopatologia
estan involucrados: a) aumento o
reduccién de la secrecion de hor-
monas, factores de crecimiento, Ac,
péptidos y/o citocinas por el tumor
primario o los tejidos sanos e induc-
cién de respuesta inmune cruzada
entre el tejido normal y la célula
tumoral. Los canceres mds asocia-
dos con el desarrollo de sindromes
para neoplasicos esta el carcinoma
pulmonar de células pequenas,
mama, neoplasias ginecoldgicas y/o
hematolégicas.®

Dentro de los sindromes para
neopldsicos hematolégicos se
detectan habitualmente después
del diagnostico de cancer, pocas
veces generan sintomas y es comin
que se asocien con enfermedad
avanzada. Raramente requieren
tratamiento especifico y mejoran
con el tratamiento de la enfermedad
subyacente. Las manifestaciones
mas frecuentes son:

a) Anemia asociada a céancer. El
origen puede ser multifactorial,
por su patogenia se distinguen los

Cuadro 5. Patogenia de anemia en
pacientes oncolégicos

1. Anemia de proceso crénico

2. Debida a invasién medular
Secundaria a quimioterapia y/o a
radioterapia

4. Aplasia pura de serie roja

5. Anemia hemolitica microangio-
patica

6. Hemolitica autoinmune

7. Ferropénica por pérdidas sangui-
neas crénicas

8. Megaloblastica

9. Anemia por hiperesplenismo

siguientes tipos (Cuadro 5) siendo
los més frecuentes en pacientes
oncolégicos los 3 primeros.
Siendo la mayorfa de los casos re-
lacionados en enfermedad crénica
se trata de anemia normocitica
normocrémica. En los casos de ane-
mia microangiopatica es frecuente
observarla con el adenocarcinoma
del tracto gastrointestinal, cancer de
pulmén, préstata y mama.®

Otras alteraciones que pueden ob-
servarse son:®
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Eosinofilia. Se origina por la pro-
duccién tumoral de factor de
crecimiento eosinofilico, interleu-
cina (IL) 3 y 5, factor estimulante de
colonias de granulocito-macréfago
(FEC-GM). Clinicamente puede ser
asintomdtica y ocasionalmente ge-
nera mareo y disnea con mejoria al
utilizar esteroides o con el control
del tumor primario. Las neoplasias
relacionadas con su presentacién
son linfomas, leucemias, cancer
de pulmén, gastrointestinal y geni-
tourinario.

Agranulocitosis. Leucocitosis entre
10,000 y hasta 50,000 células por
mm3 sin evidencia de infeccién o
leucemia. Se debe a la produccién
de factores de crecimiento granulo
citarfa por el tumor maligno. Se
observa hasta en 15% de los casos
de cancer de pulmén, gastroin-
testinal, cerebro, mama, renal y
ginecoldgico.

Aplasia pura de serie roja. Se
genera por la respuesta inmune
mediada por auto reactivacion de
células T y es frecuente observarla
en timoma, linfomas, leucemias y
mielodisplasia.

Trombofletitis migrans (sindro-
me de Trousseeau). Episodios de
trombosis venosa profunda (TVP)
recurrente y de localizacién atipica
asociados a signos de inflama-
cién; puede presentarse antes de
la neoplasia y se asocia con mas
frecuencia a adenocarcinomas
mucinosos principalmente de
pancreas, ademas de carcinomas
de mama, ovario, préstata, pulmén
y algunos digestivos.

Coagulacién intravascular disemi-
nada (CID). Los trastornos de la
coagulacién son frecuentes en el
paciente oncolégico, los hallazgos
mds comunes son incremento de
niveles de fibrina, productos de
degradacion del fibrindgeno e
hiperfibrinogenemia. Las neopla-
sias relacionadas son la leucemia
promielocitica aguda y adenocar-
cinomas.
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Trasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas:
Estado del arte en el mundo
Guillermo José Ruiz-Argtielles
Centro de Hematologia y Medici-
na Interna. Clinica Ruiz, Puebla,
México.

El trasplante de células, tejidos y
6rganos ha sido reconocido por la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como una tarea médica
importante para los seres humanos,
sin embargo, la informacién sobre
la mejor manera de organizar los
programas de trasplante no es muy
conocida. El trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es actualmente un recurso
terapéutico imprescindible en la
practica de la medicina, que se
lleva a cabo en todo el mundo.
Entre enero 1 de 2006 y diciembre
31 de 2014, la Worldwide Network
for Bone Marrow Transplantation
(WBMT), fue capaz de recolectar
datos de la evolucién de los TCPH
en 194 paises miembros de la
OMS. En este lapso se registraron
aproximadamente un millén de
trasplantes hematopoyéticos de los
cuales el 58 % fueron trasplantes de

células hematopoyéticas autélogas
y el 42% trasplantes de células
hematopoyéticas alogénicas; los
trasplantes de células autélogas
siguen siendo mas empleados que
aquellos de células alogénicas.
Estas cifras fueron obtenidas co-
lectando la informacién de 1516
centros de transplante hematopo-
yético ubicados en 75 diferentes
paises del mundo. Se encontré
una asociacién entre el nimero de
trasplantes por pais y el producto
interno bruto; no se encontraron
informes de trasplantes en paises
que tienen menos de 300,000
habitantes ni con una superficie
menor de 700 km cuadrados, como
tampoco se encontraron trasplantes
en paises en donde el ingreso per
capita fue de 1260 délares america-
nos o menos. El primer trasplante de
células hematopoyéticas se llevé a
cabo en 1957 y desde entonces su
uso se ha incrementado de manera
exponencial; para 1985 se habian
registrado ya 10000 TCPH y para
diciembre de 2012 el registro as-
cendié a un millén de trasplantes
(Figura 1). La curva de ascenso del
nimero de trasplantes aut6logos
tuvo un punto de inflexién cuan-
do dejaron de hacerse trasplantes
autélogos en cancer de mama
(Figura 1), pero su incremento
exponencial se ha recuperado ya
que se estan haciendo ahora hacen
autotrasplantes en nuevas enfer-
medades como los padecimientos
autoinmunes. Los registros de
donadores vivos no relacionados
contribuyeron con 22.3 millones
de voluntarios tipificados y en este
lapso se llevaron a cabo 645 646
trasplantes de células placentarias,
también llamadas células de cordén
umbilical. El ndmero de trasplantes
hematopoyéticos tanto autélogos
como alogénicos se incrementé en
los dltimos 35 afos (Figura 1) y las
tasas de trasplante fueron mayores
en paises con mas recursos, con
mas centros de trasplante y con una

S87



S88

Revista de Hematologia

2018 Suplemento 1;19

1000000 = —— THCP Alogaéncos
— TCHP Auitiogos
Combnados

TOO000
GOOO00
500000 -
400000

300000

Namero estmado do Trasplanies

HO0H

100000 -

IS000 @ Alogémscos

e |yl | BASHBEE]
30000
15000 -1
20000

15000 - ‘-G

000 _’"

Mumers de THCP

45000~ @ Autdlogos
memne Lirslt i BASRIOGOE |

40000 -
L

® - 35000

L 30000

o 75000

y=1135 8x-E10.08 200001

R'=0-989
15000 1

10000 -

y=1451 32+ 15509
. Ri=0926

T L]
2003 007 02 1987 1992

Figura 1. Trasplantes de células hematopoyéticas llevados a cabo en todo el mundo, a lo largo del tiempo.

Adaptada de la referencia 1.

mayor infraestructura de registros
de donadores no relacionados. En
varios paises en desarrollo se han
hecho adaptaciones en los métodos
de trasplante para hacerlos mas
accesibles a los pacientes quienes
viven en economfas desfavorables.
Las restricciones econémicas en
algunos paises han dado como
resultado la simplificacién de los
métodos para llevar a cabo los

trasplantes, lo que los ha hecho mas
accesibles a un mayor niimero de
pacientes.

Todos estos datos indican que hay
todavia una gran necesidad de
llevar a cabo trasplantes de células
hematopoyéticas y que no hay su-
ficiente informacién sobre la mejor
manera de tomar decisiones al res-
pecto. Con el objeto de garantizar
que los pacientes tengan acceso a

este recurso terapéutico disponible,
se requiere organizar una infraes-
tructura de donadores y limitar el
uso indiscriminado haciendo las
identificaciones de los factores de
riesgo y de las verdaderas indica-
ciones de estos procedimientos de
reconstitucion hematolégica. Es
muy importante hacer anélisis de
relacién costo-efectividad especi-
ficamente en las enfermedades en
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donde hay posibilidades de llevar
acabo la curacién completa.

BIBLIOGRAFIA

Gratwohl A, Pasquini MC, Aljurf M,
Atsuta Y, Baldomero H, Foeken K, et
al. One million hematopoietic stem-
cell transplants: a retrospective ob-
servational study. Lancet Haematol
2015;2(3):€91-100. doi: 10.1016/
$2352-3026(15)00028-9.

Ruiz-Arguelles GJ.: Whither the bone
marrow transplant. Hematology
2010;15:1-3.

Ruiz-Arglelles GJ, Ledn-Pefia AA,
Ledn-Gonzalez M, et al. A feasibility
study of the full outpatient conduc-
tion of hematopoietic transplants
in persons with multiple sclerosis
employing autologous non-cryopre-
served peripheral blood stem cells.
Acta Haematol 2017;137(4):214-9.

Karduss-Urueta A, Gale RP, Gutiérrez-
Aguirre CH, Herrera-Rojas MA, Mu-
rrieta Alvarez |, Pérez-Fontalvo R, Ruiz-
Delgado GJ, Ruiz-Rojas G, Jimovich
G, Feldman L, Labastida-Mercado N,
Endara A, Castro M, Galindo-Becerra
S, Cardona-Molina MA, Gomez-Alma-
guer D, Ruiz-Arguelles GJ. Freezing the
graft is not necessary for autotrans-
plants for plasma cell myelomas and
lymphoma. Bone Marrow Transplant
2018 Jan 12; doi: 10.1038/s41409-
017-0047-7. [Epub ahead of print].

Jaimovich G, Rolén JM, Baldomero
H, Rivas M, Hanesman |, Bouzas L,
Bonfim C, Palma J, Karduss-Urueta
A, Ubidia D, Bujan-Boza W, Gonzalez-
Ramella O, Ruiz-Argielles G, Gomez-
Almaguer D, Espino G, Fanilla E, Gon-
zalez D, Carrasco A, Galeano S, Borelli
G, Hernandez-Gimenez M, Pasquini
M, Kodera Y, Gratwohl A, Gratwohl
M, Nufiez J, Szer J, Gale RP, Nie-
derwieser D, Seber A. Latin America:
the next region for haematopoietic
transplant progress. Bone Marrow
Transplant 2017;52(5):671-7.

Lopez-Otero A, Ruiz-Delgado GJ,
Ruiz-Arglielles GJ. A simplified
method for stem cell autografting
in multiple myeloma: A single ins-
titution experience. Bone Marrow
Transplant 2009; 44:715-9.

Gale RP, Ruiz-Arglielles GJ. The big
freeze may be over. Bone Marrow
Transpl 2018 in the press
Ruiz-Arguelles GJ, Steensma DP.
Staunching the rising costs of hae-
matological health care. Lancet
Haematol 2016;3:10.

Experiencia de grupos mexicanos
en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en
adultos: resultados a largo plazo
Eucario Leon-Rodriguez
Responsable del Programa de TCPH
en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubi-
ran, Ciudad de México.

Etapa inicial

En México, los trasplantes de CPH
iniciaron en 1979, llevdndose a
cabo el primer trasplante en el
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNZ)." Se trat6 de un paciente
con anemia apldsica a quien se
realiz6 un trasplante singénico,
lograndose injerto para el dia +36
y permaneciendo sin recaida hasta
su dltima valoracién en consulta
externa. A pesar de este primer éxi-
to, no fue sino hasta 1986 cuando
se inicié el programa de TCPH en
el INCMNSZ en las patologias de
anemia aplasica, leucemia aguda y
leucemia granulocitica crénica. En
septiembre de 1988 también en el
INCMNSZ se llevé a cabo el primer
TCPH exitoso en leucemia aguda
mieloblastica en el pais,?y en 1993
se publicé la primera serie de TCPH
en anemia aplasica,’® con 60% de
supervivientes a largo plazo, resul-
tados similares a los informados, en
ese momento, por diferentes grupos
en el extranjero, lo que convirti6 al
entonces Instituto Nacional de la
Nutricién en pionero en el drea de
trasplante de CPH.#

En el panorama nacional, posterior
a la creacién del Programa de
Trasplante de CPH del INCMNSZ,
surgieron progresivamente diferen-

tes centros que iniciaron programas
de TCPH. Los primeros trasplantes
autélogos y alogénicos con CPH de
sangre periférica, en el pais, fueron
realizados por el grupo del Instituto
Nacional de Cancerologia, en 1992
y 1996; los primeros trasplantes
con sangre de cordén umbilical
se llevaron a cabo en el Hospital
Gabriel Mancera del IMSS, en 1998.
El' 5 de mayo de 1993, en la Clinica
Ruiz de Puebla se realizé el primer
trasplante de células hematopoyéti-
cas autdlogas mediante un método
simplificado para obtener y alma-
cenar las células hematopoyéticas
sin criopreservarlas® y el primer
trasplante con un esquema de inten-
sidad reducida fue realizado por el
grupo del Hospital Universitario de
Monterrey, en 1998. En noviembre
de 1999 se llevo a cabo la primera
y Unica reunién de los diferentes
grupos de TCPH del pais, con el
objetivo de conocer la experiencia
nacional. Para esta fecha se habian
realizado en el pais 649 trasplantes
en 11 centros, de los cuales 61.6%
eran alogénicos y 38.4% aut6logos.
Los centros con mayor niimero de
trasplantes realizados eran el Centro
Médico La Raza del IMSS con 37%
del total de trasplantes y el INCAN
con 20%, seguidos por el Hospital
de Pediatria del CMN La Raza
(8.6%), CMN Siglo XXI del IMSS
(7.8%), Hospital de Especialidades
del IMSS Puebla (7.7%), INCMNSZ
(5.1%), Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla (5.1%),
CMN 20 de Noviembre del ISSSTE
(3.4%), Hospital Universitario de
Monterrey (2.5%), Instituto Nacio-
nal de Pediatria (2.0%) y Hospital
Infantil de México (0.8%). En Méxi-
co la practica de los TCPH fue casi
anecdética hasta antes de 1995.°

Etapa actual

En 2003 se organizé en la ciudad de
Puebla un encuentro de directores
de programa de TCPH en México en
el que se informaron resultados de
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mas de 400 pacientes trasplantados
en todo el pais. No existe informa-
cién precisa sobre cuantos TCPH
se han hecho en México, ya que el
estudio mas reciente acerca de los
TCPH en Latinoamérica, publicado
el afo pasado, tinicamente reporté
el nimero de TCPH realizado en al-
gunas instituciones de México.” Sin
embargo, en el momento actual y
aunque no se tienen datos comple-
tos a nivel nacional, la experiencia
de varios centros del pafs ha sido
publicada.

Con el objetivo de reactivar pro-
grama de TCPH del INCMNZ, a
finales de 1998, se decidié re-
estructurar el programa, lo que
incluyé: constitucién de un comité
de trasplantes; establecimiento de
criterios estrictos de seleccion de
pacientes; formacion de un gru-
po de enfermeras especializadas
en trasplantes; integracién de un
grupo multidisciplinario de espe-
cialistas (infectélogo, psiquiatra,
medicina transfusional, citometria
de flujo y crioconservacién, etc.);
modificaciones propias de los
esquemas de acondicionamiento
para TCPH alogénico y uso de
médula ésea estimulada,® cambios
en esquema de inmunosupresion,’
entre otros. En 2002, la Asociacién
“Unidos...Asociacion Pro Tras-
plante de Medula Osea Francisco
Casares Cortina, A.C.”" fue creada
para apoyar con medicamentos
varios, incluyendo farmacos para el
acondicionamiento pre-trasplante,
a pacientes candidatos a TCPH
en el INCMNSZ. Con esta rees-
tructuracién se ha logrado que el
programa tenga continuidad y que
se haya logrado una mejoria en los
resultados.'" De la fecha de restruc-
turacién hasta febrero del 2017, se
han realizado 309 trasplantes en
275 pacientes en el INCMNSZ, de
los cuales 59% fueron autélogos.
Veinticuatro pacientes recibieron
doble TCPH y 4 pacientes triple
TCPH. Las patologias mas frecuen-

tes son: tumores germinales no
seminomatosos (n = 39, 14%),
linfoma no Hodgkin (LNH) (n = 39,
14%), leucemia aguda mieloblasti-
ca (LAM) (n = 35, 13%), mieloma
miltiple (n = 32, 12%), leucemia
aguda linfobldstica (LAL) (n = 27,
10%), linfoma de Hodgkin (n = 26,
9%), anemia aplasica (n = 24, 8%),
sindrome mielodisplasico (n = 18,
7%), leucemia mieloide crénica
(n=16, 6%), y otros (n =19, 7%).
Tomando en cuenta toda la cohorte,
al Gltimo seguimiento 98 pacientes
recayeron y 67% de los pacientes
(n = 183) estaban vivos. La mortali-
dad relacionada al trasplante (MRT)
para autoy aloTCPH es de 1.95 y
6.1%, respectivamente. La supervi-
vencia libre de progresién y global
a 10 anos fue de 54% y 65% y de
61% y 57%, en auto y alo TCPH,
respectivamente."’

Por otro lado, los trasplantes alo-
génicos no mieloablativos (TANM)
han encontrado un terreno muy
fértil para realizarse en paises en
desarrollo, entre ellos en México,
ya que son considerablemente mas
baratos, mas simples e igualmente
eficientes. En el ano de 1999 se
inicié un programa de TANM en
Monterrey y Puebla usando un
esquema modificado, accesible y
barato, que emplea fludarabina,
ciclofosfamida y busulfan. Este
esquema ha mostrado ser Gtil para
trasplantar a nifios, adultos y sujetos
anosos y ha producido resultados
similares a los de los esquemas “tra-
dicionales” de acondicionamiento
pre-trasplante.'?

El programa de trasplantes de célu-
las hematopoyéticas en el Centro
de Hematologia y Medicina Interna,
de la Clinica Ruiz de Puebla, que
inicié en mayo de 1993, report6
que al mes de julio de 2016 se han
realizado 503 trasplantes hemato-
poyéticos con células autdlogas,
alogénicas y placentarias.' Se han
realizado 280 trasplantes aut6logos
para tratar diversos padecimientos:
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148 casos de esclerosis miltiple,
64 mielomas, 52 leucemias agudas,
22 linfomas, 7 neoplasias no hema-
tologicas y 4 leucemias cronicas,
con una supervivencia En 1996 se
realiz6 el primer trasplante alogé-
nico de células hematopoyéticas
en la misma instituciéon, con un
esquema de acondicionamiento
convencional; posteriormente, los
trasplantes alogénicos se han reali-
zado con el esquema mexicano de
acondicionamiento de intensidad
reducida, utilizado previamente
en el Hospital Universitario de
Nuevo Ledn. En este periodo,
realizaron 206 trasplantes alogé-
nicos en pacientes con diversas
enfermedades: 144 leucemias
agudas, 33 leucemias crénicas, 21
linfomas, 15 hipoplasias medulares,
6 mielomas, 4 neoplasias no hema-
tolégicas, 6 mielofibrosis primarias,
3 mielodisplasias, 2 talasemias, una
hemoglobinuria paroxistica noctur-
na y un sindrome de Hunter [13].
Entre julio de 2006 y junio de 2016
se han realizado 148 trasplantes
de células madre hematopoyéti-
cas aut6logas en pacientes con
esclerosis mdltiple utilizando una
variante de la técnica de trasplante
extrahospitalario con células madre
no criopreservadas y acondiciona-
miento no mieloablativo, con lo
que disminuyeron los costos y las
enfermedades nosocomiales.'

En el 2010, el Hospital de Especia-
lidades del IMSS en Puebla publicé
su experiencia de 15 afios,'* repor-
tando 268 procedimientos en 256
pacientes, 145 de ellos aut6logos
y 123 alogénicos en 131 nifos y
137 adultos. Los diagnésticos mas
frecuentes fueron: LAL (n = 124,
46%), LAM (n = 44, 16%) y LNH
(n = 30, 11%). Sus resultados con
un seguimiento promedio de 81
meses, mostraron 57% en remision
completa y una mortalidad de 39%.
La mortalidad relacionada al tras-
plante fue de 9% y 26% en auto y
alo TCPH, respectivamente.



Revista de

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

Conclusiones

La practica de los TCPH en México,
iniciada en 1980 estuvo estancada
durante un tiempo, sin embargo, pese
a que no existe informacion de todos
los centros de México que realizan
TCPH, se ha observado un notorio
incremento del nimero de proce-
dimientos realizados, con mejores
resultados gracias a la implemen-
tacion de métodos propios, como
el uso de diferentes esquemas de
acondicionamiento y fuentes de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas,
apoyo de asociaciones sin fines de
lucro, la implementacién del Seguro
Popular a partir del 2011, entre otros.
Es importante resaltar que en México
persiste una falta de informacion ac-
tualizada de los TCPH por lo que es
necesario que todos los centros del
pais reporten su experiencia al menos
en revistas nacionales.

REFERENCIAS

Sosa SR, Cérdova CMS, Labardini MJ,
Chavez-Pedn F. Trasplante de médula
dsea en anemia aplastica: reporte
del primer trasplante en México. Rev
Invest Clin 1980;32:49-55.

Ledn-Rodriguez E, Sosa-SR, Grupo de
trasplante de médula 6sea del INNSZ.
Trasplante de médula 6sea en Méxi-
co. Informe del primer caso exitoso
en leucemia aguda mieloblastica. Rev
Invest Clin 1992;44:383-6.

Ledn-Rodriguez E, Sosa SR, Gomez E,
et al. Trasplante de medula 6sea en
anemia aplastica. Experiencia en una
institucion mexicana. Rev Invest Clin
1993;45:559-64.

Ledn-Rodriguez E. El trasplante de
células progenitoras hematopoyé-
ticas: un largo camino, desde mo-
delos animales hasta constituir un
tratamiento estandar en humanos.
Rev Invest Clin 2005;57: 2:129-131.

Ruiz-Arguelles GJ, Ruiz-Argielles
A, Alemdan-Hoey DD, et al. Auto-
trasplante en leucemia aguda de
células totipotenciales movilizadas
con filgrastim. Rev Invest Clin Méx
1993;45:479-480.

Ruiz-Argielles GJ. Historia del tras-
plante de médula dsea en México.
Rev Biomed. 2005;16(3): 207-214.

Jaimovich G, Martinez Rolon J, Baldo-
mero H, Rivas M, Hanesman |, Bouzas
L, et al. Latin America: the next re-
gion for haematopoietic transplant
progress. Bone Marrow Transplant
2017;52(5):671-677.

Leon Rodriguez E, Rivera Franco MM,
Perez Alvarez SI. Reduced BUCY 2
and G-CSF-Primed Bone Marrow
associates with Low Graft-Versus-
Host-Disease and Transplant Related
Mortality in Allogeneic HSCT. Ann
Hematol 2017;96(9):1525-1531.

Leon Rodriguez E, Rivera Franco MM,
Campos Castro A. Is Day +1 Omission
of Methotrexate associated with
higher incidence of Acute Graft-Ver-
sus-Host-Disease in Hematopoietic
Stem Transplantation? Bone Marrow
Transplant 2017;52(5):772-774.

Rivera Franco MM, Leon Rodriguez
E. Importance of non-governmental
organizations for the establishment
of a successful hematopoietic stem
cell transplantation program in a
developing country. J Glob Oncol
2018;4:1-8.

Leon Rodriguez E, Rivera Franco MM.
Outcomes of hematopoietic stem
cell transplantation at a limited-
resource center in Mexico are com-
parable to those in developed coun-
tries. Biol Blood Marrow Transplant
2017;23(11):1998-2003.

Gomez-Almaguer D, Ruiz-Arguelles
GlJ, Ruiz-Argielles A, et al. Hema-
topoietic stem cell allografts using
a non-myeloablative conditioning
regimen can be safely performed on
an outpatient basis. Bone Marrow
Transpl 2000;25:131-133

Ledn-Gonzélez M, Nufiez-Cortés AK,
Ledn-Pefia AA, et al. El programa de
trasplantes de células hematopo-
yéticas de la Clinica Ruiz de Puebla
(1993-2016). Rev Hematol Mex
2016;17(3):205-213.

Ruiz-Argielles GJ, Ledn-Pefia
AA, Ledn-Gonzédlez M, et al. A Fe-
asibility Study of the Full Outpa-
tient Conduction of Hematopoietic
Transplants in Persons with Mul-
tiple Sclerosis Employing Autolo-

gous Non-Cryopreserved Peripheral
Blood Stem Cells. Acta Haematol
2017;137(4):214-219.

Limon Flores JA, Perez Lozano U,
Solis Poblano JC, et al. El Programa
de Trasplante Hematopoyético del
Hospital de Especialidades del IMSS
de Puebla: Experiencia de 15 afios.
Hematologia 2010;11(4):179-184.

Beyond A cell-based model of
hemostasis

Maureane Hoffman

Pathology and Laboratory Medicine
Service, Durham Veterans Affairs
Medical Center and Department of
Pathology, Duke University Medical
Center, Durham, NC.

Models are very important in the
scientific exploration of physiolo-
gy and pathology. There are two
types of models: experimental and
conceptual. It can be difficult to
study complex biological pheno-
mena in living animals/humans.
Therefore, we often study them in
simplified experimental models.
Experimental models are selected
to include the essential elements of
a phenomenon in our experiments,
but simplify things so that we can
control as many important variables
as possible.

A conceptual model is a repre-
sentation of a system used to help
people grasp or simulate whatever
the model represents. Thus, con-
ceptual models help us understand
complicated phenomena. Models
can shape how we think about
phenomena in ways that we do
not always realize. Furthermore,
a model that is very good for one
purpose may be poor for another
purpose. Thus, it is very important
to choose models carefully, and
understand the limitations of the
models we choose.

Cells, particularly platelets, had
been thought to primarily provide
a suitable lipid surface to support
the activity of the coagulation re-
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actions.” However, the “cascade”
model?*? based on this premise
failed to explain many aspects of
the hemostatic process. About 20
years ago our group hypothesized
that the key to understanding the
hemostasis was the correct incor-
poration of the roles of cells into a
conceptual model.

Hemostasis requires the formation
of an impermeable platelet and fi-
brin clot at a site of injury. That clot
needs to persist until the damage
caused by that injury is repaired.
Effective hemostasis also requires
that the powerful procoagulants
activated in the process remain
localized to the site of injury. This is
accomplished, in part, by localizing
the coagulation reactions to specific
cell surfaces. Different cells play
different roles in the coagulation
process, since they possess different
pro- and anti-coagulant properties.
For example, it is clear that blood
platelets play a major role in sup-
porting procoagulant reactions and
that vascular endothelial cells play
a key role in preventing unfettered
coagulation within the vasculature.
In our cell-based conceptual mo-
del, hemostasis occurs in discrete
overlapping steps: initiation, am-
plification and propagation.* The
process requires the participation
of two cell types: TF-bearing cells
and platelets. A critical regulatory
feature of this model is the separa-
tion of the cell types until an injury
triggers activation of coagulation.

Initiation phase

Initiation is localized to cells that
express TF, which are normally
outside the vasculature. The FVIla/
TF complex on such cells activates
small amounts of factors IX and X.
Factor Xa then associates with FVa
to form prothrombinase complexes
on the TF-bearing cells.> The FVa
for prothrombinase assembly can
be released from platelets that ad-
here and are activated at the site of

injury.® Plasma FV can also be acti-
vated by FXa” or by non-coagulation
proteases.?

Factor Xa localized on a cell surface
is relatively protected from inactiva-
tion by plasma protease inhibitors.
However, any FXa in the fluid phase
is rapidly inhibited in the fluid phase
by tissue factor pathway inhibitor
(TFPI) or antithrombin (AT). Thus,
the presence of inhibitors effectively
localizes FXa activity to the surface
on which it was formed. By contrast,
FIXa can move from the TF-bearing
cell through the fluid phase to a
nearby platelet or other cell surface,
since it is not inhibited by TFPI and
is inhibited much more slowly by
AT than is FXa.

The coagulation proteins leave
the vasculature, percolate through
the tissues and are found in the
lymph roughly in proportion to
their molecular size.”'® FVlla is
bound to extravascular TF even in
the absence of an injury and the TF
pathway generates small amounts
of FXa, FIXa and thrombin at all
times in the extravascular space.
This is consistent with the finding
that low levels of the activation
peptides from coagulation factors
are present in the blood of normal
individuals.""> This has been called
“basal” coagulation or “idling”."
This process does not lead to clot
formation under normal circum-
stances, because the really large
components of the coagulation
process, i.e. platelets and FVIIl/von-
Willebrand Factor (FVIIIVWE), are
unable to leave the vascular space.
Coagulation only proceeds when
damage to the vessel wall allows
platelets and FVIII/VWEF to spill out
into the extravascular tissues.

Amplification phase

The small amount of thrombin gene-
rated on TF-bearing cells has several
functions. One major function is
activation of platelets. While pla-
telets that adhere at a site of injury
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become partially activated, the
presence of thrombin incites greater
platelet procoagulant activity than
adhesion alone.'* Another function
of the thrombin formed during
initiation is the activation of the
cofactorsV, VI, and Xl on activated
platelet surfaces.''® By the end of
the amplification phase the stage is
set for large-scale platelet surface
thrombin generation.

Propagation phase

The propagation phase occurs on
activated platelets. In this phase
FIXa activated on TF-bearing cells
binds to FVIlla activated on the
platelet surface. Additional FIXa is
supplied by platelet-bound FXIa.
Since FXa cannot effectively move
from the TF-bearing cell to the pla-
telet, it is provided on the platelet
surface by FIXa/Vllla complexes.
FXa then associates with platelet
surface FVa to produce a large
burst of thrombin generation. The
platelet is probably the only cell on
which propagation of coagulation
occurs efficiently under normal cir-
cumstances. The platelet surface is
specialized to coordinate assembly
of FIXa/Vllla and FXa/Va complexes.

Utility of the cell-based model

A cell-based model revealed the
mechanism of the bleeding tenden-
cy in hemophilia as being due to a
failure of platelet surface thrombin
generation during the propagation
phase. FXa formed on the TF-
bearing cell could not make up for
a lack of FXa generation by FIXa/
FVlila on platelet surfaces because
protease inhibitors in the fluid phase
limit the ability of FXa to diffuse
from TF-bearing cells to platelets.*
A cell-based model also allowed
understanding of the mechanism of
action of FVlla as a bypassing agent
in hemophilia. FVlla enhances pla-
telet surface thrombin generation
in hemophilia by activating FX on
the platelet surface and partially
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restoring the supply of platelet-
surface FXa."”

Tissue specific coagulation

While the cell-based model of
coagulation has proven to bee quite
useful, it certainly doesn’t explain
everything about hemostasis. It is
clear that bleeding, hemostasis and
thrombosis have different features
in different tissues and vascular
beds.'® For example, genetic mani-
pulation of tissue factor expression
has demonstrated that it plays di-
fferent functional roles in different
tissues.’?' Thus, our next goal is
to better understand the roles of
specific coagulation factors and the
overall process of thrombin genera-
tion in different tissues. An area that
has been of particular interest to us
is the extravascular space. Most of
the coagulation proteins are able to
leave the vascular space and transit
through the extravascular space to
be collected in the lymph. While the
coagulation proteins generally ap-
pear in the lymph in concentrations
proportional to their size, there are
some surprises.?>? Some factors
have considerably lower concen-
trations in lymph than predicted,
and this appears to their having ex-
travascular binding sites, such as TF
for FVII. FIX has some particularly
interesting properties. FIX binds to
collagen in basement membranes
as well as collagen-like motifs on
the luminal surface of endothelial
cells.?* The extravascular binding of
FIX appears to play a role in hemos-
tasis.?* This has led to the hypothesis
that the plasma level of FIX might
not be the only factor to consider
in evaluating the potential effecti-
veness of modified FIX molecules
in the management of hemophilia
B.2° Thus, localization to specific
compartments or tissue spaces may
contribute to clinical manifestations
of bleeding and thrombosis. For
example, the tendency to see blee-
ding at particular location —such

as joints in hemophilia— may one
day be explained by the particular
characteristics of binding sites for
coagulation factors in those tissues.
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FISIOLOGIA DE LOS ERITROCITOS

FFE0006 Talasemia beta intermedia

con diferentes bases moleculares en

tres familias mexicanas

Lourdes del Carmen Rizo de la Torre,’
Bertha Ibarra Cortés,” Victor Manuel
Renteria Lopez,? Maria Teresa Maga-
Aa Torres,? Francisco Javier Sanchez
Anzaldo,? Francisco Javier Perea Diaz*
" Instituto de Genética Humana
Dr. Enrique Corona Rivera, Centro
Universitario de Ciencias de la Sa-
lud, Universidad de Guadalajara; ?
Divisién de Genética, Centro de In-
vestigacién Biomédica de Occidente,
Instituto Mexicano del Seguro Social;
3 Laboratorios Ruiz

Introduccion: La talasemia-beta
(tal-B) es una enfermedad autosémica
recesiva debida principalmente a mu-
taciones en el gen HBB. Se caracteriza
por anemia hemolitica microcitica
hipocrémica y se clasifica de acuerdo
a la gravedad en tres grupos: menor,

PRESENTACION ORAL

intermedia y mayor. La co-heredabili-
dad con alteraciones en los genes alfa
puede modificar su severidad.

Objetivos: Describir tres mutacio-
nes nuevas en los genes globinicos
(HBB:delecién-3’; HBB:c.*132C>T
y HBA:duplicacion) presentes en tres
familias mexicanas con tal-p.

Materiales y métodos: A partir de
10 ml de sangre periférica se reali-
zaron los estudios hematolégicos,
bioquimicos y moleculares en 3
familias mexicanas. La evaluacién
hematolégica-bioquimica se realiz6
mediante citometria, electroforesis y
cuantificacion de HbF y HbA2. El es-
tudio molecular se hizo en tres partes:
1) PCR-ARMS para la biasqueda de
alelos frecuentes. 2) Secuenciacion
de ADN para descartar alelos raros
o nuevos en los genes HBA y HBB;
3) MLPA para identificar elimina-
ciones parciales o completas de los
grupos de genes HBA y HBB.

Resultados: Los tres casos indice mos-
traron tal-p intermedia (Cuadro 1). Se
describen los hallazgos moleculares
en las tres familias: 1. Paciente fe-
menina de 5 afos, portadora de la
mutacién HBB: c.118C>T (B39) he-
redado del padre y una delecién en el
extremo 3’ del gen HBB con tamafo
minimo de 0.6 Kb y maximo 10.6 Kb
heredada por la madre. 2. Paciente
masculino de 28 afnos heterocigoto
compuesto para las mutaciones:
HBB: c.118C>T y la mutacién nueva
HBB: c.*132C>Ay sus dos hijos por-
tadores de tal-B, quienes heredaron
una variante distinta. 3. Incluye tres
hermanas con tal-p intermedia y sus
padres. En las tres hermanas se iden-
tificé la mutacién HBB: c.118C>T y
una duplicacién de los genes alfa.
Esta duplicacién confiere fenotipo
de tal-f intermedia debido a que se
acentda el desequilibrio de globinas
(a/p=6/1).

Pardmetros hematoldgicos, bioquimicos y genotipos de los individuos estudiados

Suieto GR Hb VCM HCM HbF HbA, Genotlpo Genohpo
) (x10"/L) (g/dL) (L) (pg) (%) (%)
3.8

Caso indice 88.3 26.1 80.5 0.5 [339/[3de' ao/oo
1 Madre 5.3 10.2 65.0 19.1 6.7 4.9 [Boel/pA aa/oa
Padre 6.1 12.3 65.7 20.3 1.4 5.2 Bo/pr ao/oo
Caso indice 3.6 7.1 82.0 19.9 8.8 7.8 Bo/p+132 ao/oo
2 Hija 6.2 11.8 58.0 19.1 3.4 6.3 Bo/pA oo /oo
Hijo 4.2 10.7 76.7 252 8.2 3.6 B+132/BA ao/oo

Caso indice 1.8 4.8 85.1 26.8 11.7 3.8 B*o/BA aooa/oa

Hermana 3.1 6.2 66.1 20.3 6.7 3.8 p/pr oo oo/oo

3 Hermana 3.3 7.4 70.9 22.4 17.9 2.1 p/pr oo oo/oo
Madre 5.1 10.6 65.5 20.8 2.2 3.3 po/pr aa/oo

Padre 3.0 10.5 100.0 33.3 1.6 1.8 pr/pA aaao/oo

GR: glébulos rojos; Hb: hemoglobina; VCM: volume n corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; HbF: he moglobina

fetal; HbA,: hemoglobina A,; b*: HBB:c.118C>T; b*'*2: HBB:c.*132C>A.

www.nietoeditores.com.mx
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Conclusiones: En el presente trabajo
describimos tres pacientes con tal-§
intermedia debida a distintas causas
moleculares. Las dos primeras muta-
ciones, ademas de la alteracién en

FFE0003 Caracteristicas clinicas
en pacientes con anemia
hemolitica autoinmune atendidos
en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez durante
2011-2016

Liliam Elizabeth Campoverde Co-
ronel, lo Daiela Castillo Martinez,
Mashenka Aida Moreno Gonzélez,
Lizette Velazquez Marmolejo, Rob-
inson Rolando Ramirez Ruiz
Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez

Introduccion: La anemia hemolitica
autoinmune (AHAI), se caracteriza
por la presencia de autoanticuer-
pos que se unen a la superficie de
membrana de los eritrocitos y que
provocan la destruccién prematura
de estos. El diagnéstico se basa en
la presencia de signos clinicos y de
laboratorio que evidencian hemé-
lisis y una prueba de antiglobulina
directa positiva, sea para autoanti-
cuerpos (calientes o frios) y en la
presencia o ausencia de una enfer-
medad subyacente, la cual puede
tener un impacto en el tratamiento
y evolucién de la enfermedad.
Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas en pacientes con
anemia hemolitica autoinmune.
Materiales y métodos: Este fue un
estudio observacional, descriptivo,
transversal y retrospectivo. Se obtu-
vieron los registros de los pacientes
con AHAI del Hospital Infantil de
México Federico Gémez que acu-
dieron a consulta de Hematologia

la relacion de la sintesis de cadenas
/B, confieren aumento inusual de
HDbF, lo que nos lleva a suponer que
en esta regién existen secuencias
reguladoras de la expresion de los

PRESENTACION EN CARTEL
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genes gamma. Por otra parte, en la
tercera familia, el aumento de genes
a actiia como modificador negativo
de tal- al contribuir al desequilibrio
entre cadenas globinicas (o/f=6/1).
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durante el periodo enero 2011 a
diciembre 2016. En una hoja de
recoleccién de datos disefiada
para este estudio se recolectaron
todas las variables pertinentes y se
analizaron con el SPSS.20.
Resultados: Se evaluaron 25 pa-
cientes con AHAI de todas las
edades y sexo, con los siguientes
resultados: el 60% fueron mujeres y
40% varones, con una edad media
de presentacién de 8 afios, el 52%
tenian manifestaciones de base a
otro tipo de patologia en la que des-
taco las autoinmune como el LES y
post infecciosas (IVAS) en el 40%.
El cuadro clinico fue palidez y fati-
ga (100%), ictericia (92%) y fiebre
(52%). La media de la hemoglobina
en el momento del diagnéstico fue
de 5.4 g/dl y el 44% de los pacientes
requirieron transfusion de concen-
trado eritrocitario, el 36% el test
de Coombs directo resulté positivo
para anticuerpos mixtos (IgG/C3d).
Los esteroides fue el tratamiento
inicial para el 72% de los pacientes,
el tiempo de respuesta completa
fue en un mes correspondiendo al
84%, con una hemoglobina >12 g/
dL, la remisién de la enfermedad
en un afo correspondié al 72%, el
16% no tuvo una buena respuesta
al tratamiento.

Conclusiones: La AHAI se present6
con mayor frecuencia en el sexo
femenino y la edad de presentacion
fue de 8 afos. El cuadro clinico
fue palidez, seguida de ictericia y
fiebre, asociado a enfermedades
autoinmunes e infecciosas. La
tasa de respuesta a los esteroides
en primera linea es equivalente a
los resultados reportados a nivel
internacional, con un perfil de se-
guridad aceptable. Al mes de recibir
tratamiento con esteroides la tasa de
respuesta fue completa, alcanzando
valores de hemoglobina > 12 g/dL.

FFE0004 Caracteristicas de la
presentacion clinica, evolucion,
diagnéstico y respuesta al

tratamiento de la anemia
hemolitica autoinmune en un
centro de referencia del Noreste
de México

Patrizia Elva Aguilar Calderdn, José
Carlos Jaime Pérez, Lorena del Car-
men Salazar Cavazos, Luis Javier
Marfil Rivera, José Luis Herrera
Garza, David Gémez Almaguer
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez

Introduccion: La anemia hemo-
litica autoinmune (AHAI) es una
enfermedad poco frecuente carac-
terizada por la destruccién de los
glébulos rojos mediada por auto-
anticuerpos (anti-RBC). Se clasifica
por tipo de anticuerpo en caliente,
fria, mixta e inducida por drogas.
Este estudio incluy6 sélo anticuer-
pos calientes que representan 80%
de la AHAL.

Objetivos: Establecer la evolucion
clinicay la respuesta al tratamiento
de la anemia hemolitica autoinmu-
ne en la poblacién del Noreste de
México.

Materiales y métodos: Se in-
cluyeron adultos con AHAI de
1995-2017.Se realizé el analisis
estadistico mediante el programa
SPSS v.22 La supervivencia libre de

recaida (RFS) se analiz6 mediante el
método de Kaplan-Meyer y la res-
puesta al tratamiento con esteroides
y el rituximab a 100 mg/semana/4
semanas se comparo con la prueba
de log-rank. Los factores de riesgo
para recaida fueron evaluados por
el modelo de Cox. La respuesta se
clasific6 como completa, parcial,
remisién completa y sin respuesta.
Resultados: Sesenta y cuatro adul-
tos fueron estudiados; 39 fueron
mujeres y 25 hombres; La mediana
de edad al diagnéstico fue de 37
(16-77) anos. La AHAI secundaria
representd el 51.6% de los casos,
14 con LES y 12 con sindrome
de Evans. Dos pacientes (3.12%)
murieron, uno debido a Sarcoma
de Kaposi y otro posterior a un ac-
cidente cerebrovascular isquémico
asociado a una crisis hemolitica.
La respuesta global con la enfer-
medad primaria y secundaria fue
de 81.3% (n =52); En el Cuadro 1
se encuentran las modalidades de
tratamiento y tasas de respuesta co-
rrespondientes. El tipo de respuesta
obtenida en los pacientes que re-
cibieron exclusivamente esteroides
fue 4 con respuesta completa, 15
parcial, remisién completaen 4y 7
sin respuesta.; Dieciséis pacientes
recibieron rituximab solo o con

Cuadro 1. Respuesta a tratamiento en 64 adultos con anemia hemolitica autoinmune

primaria y secundaria

Primaria Secundaria
0y
Respuesta

Respuesta Global 52 (81.3%)
Remisién completa 2 (18.8%)
Respuesta completa 13 (20.3%)
Respuesta parcial 27 (42.2%)
Sinrespuesta 2 (18.8%)
Tratamiento

Esteroides n=30 23 (76.7%)
Rituximab n=16 14 (87.5%)
Danazol n=8 7 (87.5%)
Ciclofosfamida n=5 4 (80%)

24 (77.4%) 28 (84.8%) 0.44
5 (16.1%) 7 (21.2%)  0.60
5(16.1%) 8(24.2%)  0.42
14 (45.2%) 13 (39.4%) 0.64
7 (22.6%) 5(15.2%)  0.44

15/18 (83,3%) 8/12 (66,7%) 0.39

4/6 (66,7%) 10/10 (100%) 0.28
2/2 (100%) 5/6 (83.3%) 0.15
3/4 (75%) 1/1 (100%) 0.57
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esteroides 2 obtuvieron respuesta
completa, 7 respuesta parcial, 5
pacientes obtuvieron remisién
completa y 2 no respondieron. A
los dos afos, el RFS para esteroi-
des fue de 72 = 14.3% en AIHA
primaria vs. 100% en el la enfer-
medad secundaria (p = 0.624);
para el rituximab fue del 25% vy
71.4% +17.1% (p =0.021). Figura
1. Diecisiete (26.6%) pacientes
recayeron, 12 con enfermedad
primaria. El analisis univariado
mostré que el sexo masculino
(p = 0.020) y el LES (p = 0.028)
fueron factores protectores para la
recaida; sin embargo, en el analisis
multivariado, no se encontraron
factores significativos.
Conclusiones: Los pacientes con
AHAI secundaria predominaron y
respondieron mejor que aquellos
con enfermedad primaria cuando
fueron tratados con esteroides y/o
dosis bajas de rituximab.

FFE0007 Hemopatias benignas en
adultos del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez:
panorama epidemiolégico del
2017

César Octaviano Pezina Cantu, An-
drés Gémez De Ledén, Diana Edith
Garcia Camarillo, Oscar Marquez
Pinedo, Paola Santana Hernandez,
Emmanuel Bugarin Estrada, Roberto
Vazquez Garza, Luz Tarin Arzaga,
César Homero Cutiérrez Aguirre,
David Gémez Almaguer

Servicio de Hematologia Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez, Monterrey, Nuevo Ledn

Introduccién: En nuestro pafs existe
un subregistro de los distintos pade-
cimientos hematoldgicos; casi todos
los intentos se enfocan a hemopa-
tias malignas. Consecuentemente,
la prevalencia y distribucion real
de las hemopatias benignas es
desconocido.
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Figura 1. Sobrevida libre de recaida en adultos con anemia hemolitica
autoinmune tratados con esteroides y rituximab en enfermedad primaria
y secundaria. La enfermedad secundaria obtuvo mejor respuesta al tra-

tamiento.
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Objetivos: Describir las hemopatias
benignas observadas en la consulta
de hematologia general de nuestro
centro desde la creacién de un
registro prospectivo de pacientes.
Materiales y Métodos: Se do-
cumentd en forma prospectiva a
todos los pacientes mayores de
16 afos que acudieron a nuestra
consulta a partir de enero 2017.
Los pacientes con hemopatias
no neoplasicas fueron incluidos
independientemente de su fecha
de diagnéstico. Se recabaron los
padecimientos mas frecuentes y se
analizaron sus caracteristicas. Se
presentan los resultados prelimina-
res del andlisis del dltimo semestre
(julio-diciembre).

Resultados: Durante el periodo de
registro se identificaron un total de
234 pacientes diagnosticados con
hemopatias benignas que acudie-
ron a 1197 consultas, incluyendo
156 mujeres (66.6%) y 78 hombres
(34.3%). La mediana de edad fue de
42 con un rango de 16 a 88 afios.
La mayoria fueron diagnosticados
en 2017 en contraste con aquellos
diagnosticados con neoplasias. Los
padecimientos mas prevalentes en
la consulta fueron: trombocitope-
nia inmune primaria (TIP) 24.8%,
anemia microcitica hipocromia
(AMH) 17.4%, trombocitopenia no
especificada 11.3% anemia mega-
loblastica (AMB) 10%. Sin embargo,
considerando aquellos pacientes
diagnosticados en 2017, la AMH
fue el padecimiento con mayor
incidencia en el periodo de estudio
(21.2%). Los pacientes con anemia
aplasica (AA) fueron aquellos con
una relacién paciente/niimero de
consultas mayor (12.9), seguido de
aquellos con sindrome de Evans (9)
y TIP (5.8), a pesar de la diferencia
en su prevalencia.

Conclusiones: En nuestro servicio
se identific6 una alta prevalencia de
anemia y citopenias autoinmunes.
Se observé una baja prevalencia de
otros padecimientos relacionados a
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Cuadro 1. Caracteristicas de 234 pacientes con hemopatias benignas que acuideron a 1197 consultas de hematologia en el

Hospital Universitario en 2017

AMH 40 33 7 32 8 )

TIP 57
Megaloblastica 23
Trombocitopenia 26
Evans 7
Macrotrombocitopenia 21
PTT 3
Antifosfolipidos 9
TVP/TEP 5
Otras trombofilias 2
AHAI 12
Anemias no especificadas 15
Anemia aplasica 9
Hemofilia 5
Todos 234

24 33 41
17 6 12
22 4 17
2 5 5
19 2 13
2 1 3
3 6 8
5 0 3
1 2
7 5 7
15 o 7
3 6 6
3 2 (o)
156 78 15

)]

38.5 (16-71
16 41 (16-82)
11 51 (25-87)
9 58.5 (16-76)
2 41 (17-44)
8 39 (16-80)
0 34 (31-42)

33.5(17-42)
1 33 (23-88)
0 51 (51)
5 27.5 (16-48)
8 63 (18-82)
3 25 (17-56)
5 48 (32-74)
78

Abreviaturas AMH: anemia microcitica hipocrémica; TIP: trombocitopénia inmune primaria; PTT: pdrpura trombocitopénica
trombética: TVP/TEP; trombosis venosa profunida/tromboembolismo pulmonar: AHAI: anemia hemolitica autoinmune.

la coagulacién. Los padecimientos
mds frecuentes no son necesaria-
mente los que requieren mayor
atencion.

FFE0008 Ferumoxytol comparado
con carboximaltosa férrica

como tratamiento de deficiencia
de hierro con y sin anemia en
poblacion mexicana

Roberto Ovilla Martinez, Xéchitl
Cota Rangel, Pamela Elena Baez
Hospital Angeles Lomas

Introduccion: La deficiencia de
hierro persiste como la primera
causa de anemia a nivel mundial.
Aunque el hierro oral representa
la terapia de primera linea, la ad-
ministracién de hierro intravenoso
cursa con mayor auge por mostrar
mejores respuestas y actualmente,
con nuevas formulaciones, menor
toxicidad y menor requerimiento de
dosis. En México, aun existe poca

informacién sobre estas formulas.
Objetivos: Comparar los resultados
del tratamiento de deficiencia de
hierro con y sin anemia con feru-
moxytol y carboximaltosa férrica
Materiales y métodos: Se realizé
un estudio descriptivo, prospec-
tivo en pacientes con deficiencia
de hierro desde mayo del 2011 a
marzo 2017. La terapia fue con
carboximaltosa férrica (CF) o feru-
moxytol (FF) a discrecién de médico
tratante. Se utilizaron los criterios
de la OMS para el diagnéstico de
anemia. La deficiencia de hierro se
definié como ferritina < 100 ng/mL.
Se realizé el andlisis en IBM SPSS
21.0.0.0 con estadistica descriptiva
y prueba X2 para variables indepen-
dientes nominales.

Resultados: Se valoraron 107 pa-
cientes, 69 con aplicaciéon CF y
38 con FF. El 91% era poblacion
femenina. La edad promedio fue
40 anos (4-70), siendo solamente

7 menores de edad. El promedio
de Hb basal fue 11.5 (8-17 DE 2.1)
con ferritina de 24.7 (2-109 SD
25.7) y hierro sérico de 54.3 (8-366
DE 54.2). 55.1% tenian anemia
ferropriva. La hemoglobina final fue
mayor en el grupo tratado con CF,
sin embargo la ganancia de hemog-
lobina fue igual en los dos grupos
sin diferencia significativa. Al valo-
rar el incremento de hemoglobina
segln indicacién de tratamiento se
encontré un incremento de 1.21 gr
para el grupo de CF y 0.76 para el
grupo de FF si la indicacion era solo
ferropenia. En el caso de anemia
el incremento fue de 3.1 gr para
CF y 3.3 g para FF. En ninguno de
los andlisis se encontré diferencia
estadisticamente significativa.
Conclusiones: No se encontré
diferencia significativa entre el
incremento de hemoglobina con
las diferentes férmulas de hierro
parenteral.
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES

GMO0004 Impacto pronéstico
de la coexistencia de amiloidosis
de cadenas ligeras y mieloma
multiple. Experiencia de 10 afios
de un Instituto de Referencia en
México

Marilyn Mendoza Baquedano,' Eric
Ochoa Hein,> Deborah Martinez
Banos’

! Departamento de Hematologia
y Oncologia, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdan (INCMNSZ); 2
Epidemiologia Hospitalaria
Introduccién: La amiloidosis de
cadenas ligeras (AL) es un trastorno
poco frecuente, caracterizado por
el depésito patolégico extracelular
de cadenas ligeras monoclonales de
inmunoglobulina como fibrillas en di-
versos tejidos, generando disfuncién
organica. Se ha reportado que del 20-
30% de los pacientes con mieloma
mdltiple (MM) pueden presentar AL
simultdneamente, asociado a mayo-
res tasas de morbilidad y mortalidad.
Actualmente, no existen datos en
poblacién mexicana al respecto.
Objetivos: El objetivo de este es-
tudio fue analizar el impacto de la
coexistenciade MMy AL en el com-
portamiento clinico y prondstico de
pacientes mexicanos.

Materiales y Métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo, incluyé pa-
cientes >18 anos con AL y MM mas
AL concomitante, diagnosticados y
tratados en el INCMNSZ de 2007
a 2017. Se definieron 2 grupos
para establecer comparaciones:
pacientes con AL y otro grupo con
MM més AL.

Resultados: Se incluyeron 58 pa-
cientes, 30 (51%) con ALy 28 (48%)
con MM mas AL concomitante, se
identifico afeccion cardiaca en 90%
(27/30) de los pacientes con AL vs

PRESENTACION ORAL

53%(15/28) en pacientes con MM
y AL, mayor repercusion clinica en
el primer grupo generando insufi-
ciencia cardiaca en 17 (56%) vs 8
(28%). La mediana de supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de
evento (SLE) por grupo fueron de 8.5
y 5.5 meses en AL y de 7 y 4 meses
en MM mas AL respectivamente.
Menor SG en hombres con MM
y AL (mediana de 3 meses vs 13
meses en mujeres p=0.04). EI 100%
(26/26) de pacientes con MM y AL
alcanzé respuesta hematolégica
con el tratamiento vs 78%(11/25)
en AL. Al final del seguimiento a 10
anos habian fallecido 21 (70%) de
pacientes con AL vs 19 (67.9%) del
grupo con MM y AL. Al comparar
los resultados de los pacientes con
MM y AL concomitante con una
cohorte seguida prospectivamente
en INCMNSZ del 2006 a 2014,
destac6 que la mediana de SG y
SLE fue menor en nuestro grupo de
estudio (MM y AL) ya que para la
cohorte prospectiva estas fueron de
45.2 meses y SLE 25.4 meses.

|
Furclonss de supsrvivencia

Figura 1.

Conclusiones: Este estudio es el
primer reporte que confirma el
impacto adverso de la presencia de
AL concomitante en pacientes con
MM (menores SG y SLE), similares
a los pacientes que Unicamente
cursan con AL en una poblaciéon
mexicana. En nuestro Instituto, la
SG y SLP en pacientes con MM y
AL es claramente inferior al grupo
con MM sin AL.

|
Funcisnes de Buperviiencia

Suparaivancly sum

Figura 2.

GMO0005 Desempeiio
diagnéstico de la cuantificacion
de cadenas ligeras libres para la
deteccion de mieloma muiltiple
Guillermo José Ruiz Arglielles, Gil-
da Zagoya Tlalpachicatl, Alejandro
Ruiz Arglielles

Laboratorios Clinicos de Puebla;
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla

Introduccion: Las pruebas de
laboratorio clinico que sirven
para fundamentar el diagnéstico
de mieloma mdltiple han evolu-
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CL
Libres Totales

Sensibilidad % 83.7
Especificidad % 80 61.5
VPP% 85.6 74.2
VPN% 85.7 74.1

CL = Cadenas ligeras kapa y lambda; IFS = Inmunofijacion en suero;

81.8 67.5

63.1 77.7 75

74.6 80.1 77.5

72.3 64.3 61.7
/FO =

Inmunofija cién en orina; ECS = Electroforesis capilar de las proteinas del suero.

cionado mucho y varfan en su
sensibilidad y especificidad. En este
estudio comparamos el desempeno
de la cuantificacién de cadenas
ligeras libres con otros métodos
encaminados a detectar la proteina
monoclonal.

Objetivos: Comparar la sensi-
bilidad, especificidad y valores
predictivos de la distintas pruebas
para detectar componentes mono-
clonales en fluidos corporales.

GMO0002 Estudio comparativo
del aislamiento de células
plasmaticas para la deteccién de
anormalidades cromosémicas por
FISH en mieloma miiltiple

Victor Alfredo Pérez Contreras,’
Rosa Michel Martinez Contreras,?
Carlos Cortés Penagos,’ Carlos
Alonso Murnoz'

' Laboratorios Mendel; 2 Universi-
dad Michoacana de San Nicolas
de Hidalgo

Introduccién: El mieloma de célu-
las plasmaticas o mieloma mdiltiple
(MM) es una neoplasia multifocal
de médula ésea que abarca un
espectro clinico amplio desde asin-
tomadtico hasta ser muy agresivo. La
muerte por MM representa al 20%

Materiales y Métodos: Se estudiaron
70 pacientes con mieloma mdltiple
(MM) y 50 controles. Se realizaron
en todos ellos determinaciones de
cadenas ligeras kappa y lambda
libres y totales, inmunofijacion
de cadenas pesadas y ligeras de
inmunoglobulinas en suero y orina
y electroforesis capilar de proteinas
séricas. Los valores de sensibilidad,
especificidad y predictivos se esta-
blecieron mediante la construccién

PRESENTACION EN CARTEL

de muertes asociadas a neoplasias
hematoldgicas. Las anormalidades
genéticas asociadas a MM (trans-
locaciones del gen IGH (14g32),
monosomia o delecién parcial del
cromosoma 13 (13q14) y delecion
o mutacion de TP53) pueden ser
detectadas a través de un carioti-
po o por FISH de células totales,
sin embargo, la frecuencia con la
que se detectan es muy baja. El
aislamiento de las células afecta-
das (células plasmaticas) ha sido
reportado como de utilidad en la
identificacién de estas anormali-
dades. En el presente trabajo se
compara la eficiencia de utilizar
células plasmaticas contra células
totales para detectar anormalidades
cromosémicas mediante FISH.

de tablas de 2 x 2. El diagndstico
definitivo de MM se establecié con
estudios clinicos y radiolégicos,
asi como por biopsia y aspirado de
médula ésea y confirmacién inmu-
nofenotipica de la neoplasia.
Resultados: La determinaciéon de
cadenas ligeras libres, por si sola,
muestra la mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de
MM y los mejores valores predicti-
vos tanto positivo como negativo.
La inmunofijacién en suero u orina
muestran buena sensibilidad pero
menor especificidad, mientras que
la electroforesis capilar tiene buena
especificidad pero pobre sensibili-
dad. La prueba menos informativa
es la determinaciéon de cadenas
ligeras totales.

Conclusiones: La determinacion de
cadenas ligeras libres es la mejor
prueba de laboratorio para el diag-
néstico de mieloma mdltiple.

Objetivos: Comparar la eficiencia en
la deteccién de anormalidades cro-
mosémicas asociadas a MM a partir
de células plasmaticas aisladas con
anticuerpos paramagnéticos anti-
CD138 mediante la técnica de FISH.
Materiales y Métodos: Se realizé
una prueba de FISH de acuerdo
a especificaciones de proveedor
CYTOCELL® sobre células totales
o células plasmaticas aisladas
con perlas magnéticas recubiertas
de anticuerpos anti-CD138, de
acuerdo a las instrucciones del pro-
veedor Wave Sense® de muestras de
médula ésea. El andlisis se realizé
en microscopio con fluorescencia
utilizando la nomenclatura ISCN
2016, para la identificacién de las
anormalidades genéticas.
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Resultados: Se realizé un estu-
dio comparativo retrospectivo del
periodo 2015 y 2016 correspon-
dientes a estudio de FISH en MM
con cultivos de muestra de médula
6sea total y del periodo 2017-2018
donde se realizé el mismo analisis
en células plasmaticas aisladas.
En total se analizaron 33 casos
de mieloma mdaltiple, once de
los cuales corresponden a células
totales y 22 a células plasmaticas.
Se detectaron anormalidades en el
9% de los casos de células totales,
para el caso de células plasmaticas
aisladas la deteccioén fue en el 23%
de los casos.

Conclusiones: Realizar el andlisis
de FISH en células plasmaticas
aisladas aument6 2.5 veces el por-
centaje de deteccién de mutaciones
asociadas a mieloma multiple, por
lo que se sugiere el aislamiento de
células plasmaticas sea un proceso
obligado en la prueba diagnéstica
de citogenética molecular.

GMO0003 Mieloma multiple:
reporte de incidencia, prevalencia
y mortalidad en un seguimiento
de 5 anos en los servicios
médicos de salud de Petréleos
Mexicanos, estudio retrospectivo,
multicéntrico nacional

Efrain Isaias Camarin Sdnchez,
Maria Magdalena Bahena Carcia,
Cesar Alejandro Arce Salinas, Pa-
tricia Galindo Delgado, Ana Elena
Limon Rojas

Hospital Central Sur de Alta Espe-
cialidad Pemex

Introduccién: El mieloma miiltiple
(mm) es una neoplasia maligna,
conformada por clonas de células
plasmaticas, presenta plasmocitosis
en la médula 6sea, produccién de
proteinas monoclonales, lesiones
6seas de tipo osteolitico, enferme-
dad renal, anemia, hipercalcemia e
inmunodeficiencia. Esta neoplasia
representa el 1 al 2% de todos
los canceres y de acuerdo con la

organizacion mundial de la salud
(OMS), es responsable de hasta
el 10-15% de las neoplasias he-
matolégicas. En nuestro pais, esta
enfermedad corresponde a 4-8% de
los padecimientos hematooncoldgi-
cos en México. El MM se presenta
en el 90% de los casos en mayores
de 50 afios.

Objetivos: Describir la incidencia,
prevalencia y mortalidad, en los
pacientes con mieloma mdltiple
atendidos en el servicio de hema-
tologia en el sistema nacional de
salud de petréleos mexicanos con
un seguimiento a 5 anos.
Materiales y Métodos: Se realizé
una revision del expediente electr6-
nico de los pacientes que acuden a
la consulta externa del servicio de
hematologia del sistema nacional
de salud de petréleos mexicanos
en los Gltimos 5 afos, a cualquiera
de las unidades hospitalarias del
sistema de petréleos mexicanos que
tengan el diagnostico confirmado
de mieloma miltiple (MM). Se
incluyeron todos los pacientes con
vigencia y servicio médico activo
que acuden a la consulta externa
de hematologia con seguimiento y
notas en el sistema completas para
la obtencién de informacién. Se
excluyeron a los paciente que no
tuvieran confirmacion diagnostica,
con pérdida de seguimiento por el
servicio de hematologia en cualquie-
ra de las unidades médicas de Pemex
o con informacidn insuficiente para
la recopilacién de datos. La confir-
macién diagnostica fue basada en
los criterios vigentes del grupo de
trabajo internacional sobre MM.
Resultados: Se registraron 216
pacientes del sistema nacional
de salud de Pemex que acuden
al servicio de hematologia con el
diagnostico de mm en 2 hospitales
centrales y 6 unidades regionales,
55% son hombres, 45% mujeres,
con una edad media al diagndstico
de 70.8 +/-18 afios al diagndstico, el
sintoma mas comdn al diagnéstico

2018 Suplemento 1;19

fueron las fracturas 6seas (40%), el
ndmero de pacientes fue mayor en
ciudad de México (32%), y Villaher-
mosa con 15% de los pacientes y
la sobrevida media es de 6.2 anos
Conclusiones: EIl MM es una en-
fermedad hematolégica que va
en aumento, hasta el momento su
mortalidad sigue siendo elevada,
sin embargo con las nuevas terapias
disponibles en el sistema de salud
de Pemex, ésta ha disminuido, se
muestra una comparacién con el
resto de la estadistica nacional.

GMO0006 Patrones de
tratamiento y resultados de
supervivencia en pacientes
latinoamericanos con mieloma
miltiple de reciente diagnéstico:
estudio retrospectivo de revision
de expedientes, 2008-2016
Deborah Martinez Barnos,’ Vania
Hungria,? Carlos Eduardo Miguel,’
Jorge Vela Ojeda,* Guillermina Re-
maggi,” Carmen Cao,° Maria Silvana
Cugliari,” Telma Santos,® Christian
Omar Ramos Penafiel,’ Eduardo
Santos,® Gerardo Machnicki,’ Jen-
nifer Hsiang-Ling Lin,"" Fernando
Barroso Duarte,’? Yen-Wen Chen,’®
Paula Barreyro!

" Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zu-
biran; 2 Hematologia, Irmandade
Da Santa Casa De Misericordia De
Sdo Paulo, Brasil; > Hospital de Base
de S3o José do Rio Preto, Sao José
do Rio Preto, Brasil; + Centro Mé-
dico Nacional La Raza, Ciudad de
México; > Fundaleu, Buenos Aires,
Argenting; °® Instituto Nacional del
Cancer de Chile, Santiago, Chile;
7 Instituto de Oncologia Angel H.
Roffo, Buenos Aires, Argentina; ®
Janssen Pharmaceuticals Inc., Sao
Paulo, Brasil; ® Hospital General
de México, Ciudad de México;
0 Janssen Pharmaceuticals Inc.,
Buenos Aires, Argentina; " Janssen
Pharmaceuticals Inc., Titusville, NJ,
EE.UU; > HU Walter C Antidio,
Fortaleza, Brasil, Hematologia
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Introduccién: Existe evidencia
limitada en el mundo real sobre
terapias de mieloma mudltiple (MM)
disponibles y los desenlaces de pa-
cientes en América Latina.
Objetivos: Evaluar el panorama del
tratamiento, la supervivencia libre
de progresion (SLP) y global (SG)
de pacientes con MM latinoame-
ricanos tratados con < 3 lineas de
tratamiento (LDTs).

Materiales y Métodos: Se revisa-
ron los expedientes de pacientes
con MM de recién diagndstico en
Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
México, Panamd y Guatemala, se-
guidos desde el inicio de la primera
LDT hasta el final del seguimiento
o la fecha de muerte (SG). La SLP
se determiné hasta la fecha mas
temprana de finalizacién del segui-
miento, recaida o fallecimiento. Los
pacientes que recibieron trasplante
aut6logo fueron excluidos.
Resultados: Identificamos 1104
pacientes con MM en el inicio de la
12 LDT. La mediana de seguimiento
fue de 27 meses. Quinientos cuatro
pacientes (46%) recibieron una 2°
LDT, y 133 (12%) la 3° LDT. El 48%
de los pacientes tenia antecedentes

C dro 2. Asoci

de enfermedad cardiovascular y el
12% de insuficiencia renal. Los 3
regimenes mas comunes fueron
basados en talidomida (T) (exclu-
yendo bortezomib (V)), basado enV
(excluyendo inmunomoduladores)
y quimioterapia sola, representando
el 94%, 84% y 74% de la 12, 2* y
32 LDT, respectivamente (Cuadro
1). La mediana de SLP fue de 19
meses en la primera LDT, la SLP en
el Ter, 2° y 3er ano fue del 62%,
31% y 16%, respectivamente. En
la segunda LDT, la mediana de SLP
fue de 10 meses y en el ler, 2°y
3er afo fue del 36%, 13% y 5%,
respectivamente. Las diferencias en
laSLPenla1?y 22 LDT se describen
en el Cuadro 1 A y B. La mediana
de SG en la primera LDT fue de 25,
21 y 16 meses de acuerdo al tipo
de tratamiento T, V o quimioterapia
sola, respectivamente. Los pacien-
tes tratados con quimioterapia
sola tuvieron un incremento en
mortalidad de 43% comparados
con los pacientes que recibieron
bortezomib (p<0.05). El Cuadro
2 C y D describe la asociacion de
regimenes de tratamiento comunes
con mortalidad en la 1* y 22 LDT.

Conclusiones: Después de iniciar
la 1# LDT, el 70% de los pacientes
experimentaron la 1* progresion
de enfermedad en 2 afios y mas de
40% de los pacientes fallecieron.
La SG reportada en esta poblacién
latinoamericana es muy inferior a
lo reportado en poblaciones con
acceso a mas farmacos efectivos
para tratar esta enfermedad.

GMO0007 Punto de corte de
globulinas como tamizaje para
gammapatias monoclonales,
andlisis por curvas ROC

Luz del Carmen Tarin Arzaga, Carlos
Alejandro de la Cruz de la Cruz,
Omar Cantd Martinez, Odra Liz-
zette Martinez Gonzalez, Roberto
Israel Vazquez Garza, Perla Rocio
Colunga Pedraza, Andrés Gémez
de Ledn, Paola Santana Hernandez,
David Gémez Almaguer

Servicio de Hematologia, Facultad
de Medicina y Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez UANL
Introduccién: Las gammapatias
monoclonales (GM) son discrasias
sanguineas originadas por la proli-
feracion anormal de una clona de
células plasméticas que producen

i6n de regimenes de tratamiento comunes con riesgo de progresién de la enfermedad y mortalidad en la

1" y 2* lineas de tratamiento (LDTs) de pacientes en 7 pai de América Latina®.
SLPISG N caso/paciente- | Coclente | Mas de Menos de | Valor-p
mediana (mes) | mes total de riesgo | 95% CI 95% ClI
_g] SLP enla1*LDT
do en Bort ib 17 13576357 1,00
Quimioterapia sola 11 7472053 1,86 1,40 2,49 <,0001 |
Basado en Talidomida 16 372/12928 1,41 1,16 1,73 0,001
TSP enla ZLDT —
Basado en Bort ib 9 96/2178 1,00
Quimioterapia sola 6 70/1228 1,31 0,96 1,79 0,091
“Basado en Talidomida 10 7711635 1,07 0,79 1,45 0,662 |
c) SG posterior a la 1* LDT
lsado en Bortezomib 23 83/8488 71,00
Quimioterapia sola 26 E513477 143 1,01 2,03 0,047
Basado en Talidomida 30 202/20403 0,99 0,76 1,29 0,949
“{d) SG posterior a la 2 LDT
Basado en Bortezomib 17 58!2483 1,00
Quimioterapia sola 14 55/2174 1,46 1,01 2,12 0,047
“Basado en Talidomida 19 4272701 0,93 0,62 1,39 0,722
*. Ajustado por edad, género, antecedentes de enfermedad cardi lar, antecedentes de insuficiencia renal, antecedentes de otras
comorbilidades.
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gran cantidad de un mismo tipo de
inmunoglobulina o una fraccién
de ella conocida como proteina
monoclonal (PM). Los estudios de
laboratorio para diagnéstico de
GM incluyen la electroforesis de
proteinas séricas (EPS) y de orina,
inmunofijacién y cadenas ligeras
libres en suero. La combinacién
de estos estudios resultan en una
sensibilidad (97.4%) y especificidad
casi perfectas, sin embargo, no es-
tan al alcance de la mayoria de los
individuos en nuestro pais.
Obijetivos: El objetivo del presente
estudio es identificar un nivel de
globulinas que permita predecir
con significancia la presencia de
PM de inmunoglobulina intacta en
la EPS con la intencién de realizar
diagnéstico temprano de GM.
Materiales y Métodos: Se analizaron
los resultados de las EPS realizadas
de enero del 2013 a diciembre
del 2017 y se obtuvo el nivel de
globulinas del perfil bioquimico de
la misma muestra de pacientes con
sospecha o diagnéstico de GM.
Definimos EPS como positiva para
GM cuando se detect6 la presencia
de unabanda bien definida en el gel.
Para el calculo del punto de corte de
globulinas de mayor significancia se
utilizaron curvas ROC (receiver ope-
rating characteristic), para obtener el
area bajo la curva (ABC) e indice de
Youden (IY).

Resultados: De 924 EPS en total,
597 fueron positivas y 327 ne-
gativas para la presencia de PM.
Utilizando la presencia/ausencia
de PM y el nivel de globulinas, el
ABC fue 0.711(95%Cl 0.681-0.740,
p<0.0001) y el punto de corte de
globulinas de 2.2g/dl. De las 924
EPS, en 693 (75%) la PM fue menor
a 1g/dL por lo que realizamos un
subandlisis definiendo presencia
de PM cuando ésta fue mayor a
1g/dL, el cual conlleva significado
clinico. El ABC fue 0.919 (95%IC
0.899-0.936, p<0.0001) y el punto
de corte de globulinas 2.7 g/dL.
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Conclusiones: De acuerdo al pre-
sente estudio, una concentracion de
globulinas séricas de > 2.7 g/dL en
el perfil bioquimico, no explicado
por otra causa puede ser utilizada
para sospechar la presencia de PM
y solicitar EPS para detectar GM de
forma temprana.

GMO0008 Evaluacion de la
profundidad de respuesta en
pacientes en primera linea

de acuerdo a los criterios del
International Myeloma Working
Group en el Instituto Nacional de
Cancerologia

Elisa Barroeta Echegaray,’ José Rami-
ro Espinoza Zamora,' Nidia Zapata
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Canto,’ Eduardo Cervera Ceballos,’
Myrna Candelaria Hernandez,' Ale-
jandro Sosa,' Laura Garcia,’ Celia
Lépez,’ Magnolia Vieyra,' Florencia
Delgado?

' Instituto Nacional de Cancerolo-
gia; 2 Binding Site Latinoamérica

Introduccion: Enel 2011, el IMWG
incorporé una nueva categoria
de respuesta para pacientes con
mieloma miltiple. Esta respuesta
requiere, ademds de pruebas de
Inmunofijacién negativas y la au-
sencia de células plasmaticas en
médula ésea, la normalizacién del
radio de cadenas ligeras k/A libres
en suero. Esta nueva categoria es
ahora Ilamada Respuesta Com-
pleta Estricta (RCs) y alcanzarla
representa un mejor pronéstico y
mayor sobrevida para los pacientes,
ademads de representar el momento
optimo para la evaluacién de enfer-
medad minima residual.
Objetivos: El objetivo principal
de este estudio fue caracterizar los
niveles de respuesta alcanzados
en pacientes en primera linea, con
diagnéstico de Mieloma Mdltiple
en el Instituto Nacional de Cance-
rologia (INCan).

Materiales y Métodos: Los pacien-
tes fueron abordados empleando las
lineas de tratamiento disponibles
en el INCan, y se incluyeron 67
pacientes, de los cuales, 72.5%
fueron sometidos a régimen talido-
mida-dexametasona, 2 pacientes
conVAD, 2 pacientes con melfalan-
prednisona, CyborD y Tacydex,
2 pacientes con carfilzomib y 1
paciente recibi6é daratumumab. La
respuesta completa se determiné
al tener pruebas electroforéticas
negativas y menos de 5% de células
plasmaéticas en medula 6sea. La
respuesta completa estricta se defi-
nié como una respuesta completa
con la normalizacién del radio de
cadenas ligeras libres séricas.
Resultados: A los 3 meses, des-
pués de la exposicién a la primera



Revista de

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

linea de tratamiento, se evalué la
profundidad de respuesta en los
67 pacientes, encontrando que,
48.3% mostré respuesta parcial
(RP) y Gnicamente 3 pacientes
mostraron respuesta completa (RC).
Las evaluaciones subsecuentes se
realizaron a los 6, 9 y 12 meses
después del tratamiento, encon-
trando 33.8%, 19.3% y 37% de los
pacientes en respuesta completa
respectivamente. Para le evaluacién
de RCs, se obtuvo la informacién
de cadenas ligeras libres en suero
de 51 pacientes de la muestra total,
encontrando 47 pacientes (93%) en
RCs. Solamente 4 pacientes (7%)
de la muestra presentaron un radio
anormal de cadenas ligeras libres
en suero, indicando enfermedad
residual. Es importante hacer notar
que solo 12 pacientes (23.71%)
de los que alcanzaron RC a los 12
meses, lograron respuesta completa
estricta.

Conclusiones: En nuestro centro,
67.16% de los pacientes lograron
RC dentro de los primeros 12 meses
después de la primera linea de trata-
miento. La normalizacién del radio
de cadenas ligeras libres (respuesta
completa estricta) se encontr6 en
un porcentaje mdas alto en pacientes
que lograron respuesta completa en
los primeros 6 meses posterior al
tratamiento. Este pardmetro indica
negativizaciéon de enfermedad
residual.

GMO0009 Reporte de un caso:
paciente con criterio para
leucemia neutrofilica crénica,
que debuta con mieloma muiltiple
Jesds Manuel Lépez Valles, Juan
Carlos Solis Poblano, Lilia Adela
Garcia Stivalet

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Introduccién: Leucemia neutrofili-
ca crénica (LNC) en una neoplasia
mieloprolieferativa rara, que es
diagnoéstico basado en la exclu-

sién de todas las posibles causas
de neutrofilia, se ha reportado en
la literatura casos de leucocitosis
asociado a discrasias de células
plasmaticas.

Objetivos: Reportar caso paciente
masculino de 65 afios de edad que
inicia padecimiento actual con
ataque al estado general, con cri-
terios para LMC donde el hallazgo
principal fue la hiperleucocitosis
sostenida por mas de 3 meses
expensas de neutrofilia mds 80%
polimorfos nucleares (PMN), secun-
dario por la presencia de mieloma
multiple (MM).

Materiales y Métodos: Se realizan
biometrias hematicas (BH) en el
paciente durante mas de 3 meses
con reporte de leucocitos 100
000 por microlitro a expensas de
neutrofilia 90 000 por microlitro
(>85% PMN), se realizan JAK 2
negativo, BCR ABL negativos, ca-
riotipo 46 XY, se realiza quimica
sanguinea reporte inicial creatinina
2.0 proteinas totales 8 g/dl, pos-
teriormente presenta elevacién
creatinina 5.5, proteinas totales 12
g/dl, beta 2 microglobulina 20mg/L,
electroforesis de proteina presencia
de pico monoclonal gamma, inmu-
nofijacién en suero 1gG Lambda,
se realiza aspirado de medula ésea
con 40% de células plasmaticas, se
inicia tratamiento con talidomida
200mg via oral cada 24 horas y
dexametasona 40mg semanal por
6 dosis, con aspirado medula ésea
al finalizar ciclos con disminucién
de células plasmaticas 20%, con
BH posteriores con leucocitos 15
000 por microlitro a expensas de
PMN, posteriormente se inici6
quimioterapia con melfalan/pred-
nisona obteniendo una muy buena
respuesta parcial (MBRP), con la
normalizacién de la BH.
Resultados: Al término de la segun-
da linea de tratamiento se reporta
MBRP, con el control de la enfer-
medad la baja células plasmaticas
en medula ésea, se reporta BH al

término en pardmetros normales,
demostrandose la asociacién del
MM a la hiperleucocitosis.
Conclusiones: La coexistencia de
MMy otras gammapatias monoclo-
nales con MPN esta bien descrita
en la literatura médica. En 1994,
Cerehli et al. Publicé una serie de
10 casos en los que MM y LNC se
encontraron simultdneamente. Estos
casos serian revisados posteriormen-
te en 2007 por Gnerre et al., en una
revision de 28 casos que muestran
una asociacion entre las gammapa-
tias monoclonales y la leucocitosis;
mas recientemente, Kohmura et al.,
demostraron la produccién de G-
CSF por las células plasmaticas en
el contexto de MM y neutrofilia. Ac-
tualmente en los criterios OMS 2016
se debe descartar una neoplasia de
células plasmaticas para realizar un
diagnéstico de LNC.

GMO0010 Utilidad de la
cuantificacion de cadenas ligeras
libres en el diagnéstico de
gammapatias monoclonales
Deborah Martinez Bafnos,” Adriana
Telio," Isabel Lastra,' Sergio Inclan,’
Eduardo Javier Valladares,” Ivan
Pérez,’ Jestis Méndez del A’ngel,7
Florencia Delgado?

" Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran;
2 Binding Site Latinoamérica

Introduccién: El diagnéstico de
mieloma miltiple secretor y ami-
loidosis asociada a cadenas ligeras
requiere de la identificacién de una
proteina monoclonal. La proteina
monoclonal puede componerse de
la cadena pesada y cadena ligera
o ser exclusivamente una cadena
ligera. La combinacién de elec-
troforesis de proteinas en suero y
orina, inmunofijacién de proteinas
en suero y orina y la cuantificacion
de cadenas ligeras libres en suero
(CCLLs) incrementan la posibilidad
de identificar este componente
monoclonal.
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Objetivos: Determinar el por-
centaje de pacientes en los que
la CCLLs fue determinante para
realizar el diagnéstico de determi-
nada gammapatia monoclonal o de
descartarlo.

Materiales y Métodos: De enero
2015 a junio 2016 se identifico a
todos los pacientes que ingresaron
al Instituto en los que se sospechd
alguna gammapatia monoclonal.
Se tomd muestra para cuantifica-
cién de cadenas ligeras libres en
suero. Se determind si la prueba de
CCLLs fue de utilidad como criterio
diagndstico mieloma multiple o
amiloidosis asociada a cadenas li-
geras o para descartar gammapatias
monoclonales en los casos en que
fuese pertinente.

Resultados: Se identificaron 44
pacientes, dos abandonaron el
Instituto antes de concretar un
diagnéstico. De los 42 pacientes
evaluables, en 10 (23.8%) la CCLLs
resulté Gtil para descartar gam-
mapatia monoclonal o realizar el
diagndstico de mieloma mdltiple
o amiloidosis asociada a cadenas
ligeras. Los diagnésticos finales
fueron: Gammapatias monoclo-
nales: mieloma miltiple 23 casos,
de los cuales 2 eran no secretores
y 3 asociados a amiloidosis; ma-
croglobulinemia de Waldenstrém/
linfoma linfoplasmacitico 3 casos,
amiloidosis asociada a cadenas
ligeras 2 casos, leucemia de células
plasmaticas 1 caso. No gammapa-
tias monoclonales: amiloidosis AA
1 caso, amiloidosis TTR 1 caso, ami-
loidosis no especificada (se descart6
AL) 2 casos; enfermedad de Castle-
man unicéntrica 1 caso, linfoma no
Hodgkin de células grandes B difuso
1 caso, adenocarcinoma gastrico
1 caso, enfermedad renal 1 caso,
osteomielitis 2 casos, neumonia 1
caso, sindrome de Sjogren 1 caso y
tromboembolia pulmonar 1 caso.
Conclusiones: En este estudio la
CCLLs fue determinante para rea-
lizar el diagnéstico de mieloma

multiple y amiloidosis asociada a
cadenas ligeras o para descartar
gammapatias monoclonales en
23.8% de los casos. Es necesario
que un sector mas amplio de la
comunidad médica tenga acceso a
esta prueba diagndstica.

GMO0011 Mieloma miiltiple.
Experiencia en el Servicio de
Hematologia del Hospital Civil

de Guadalajara Dr. Juan 1.
Menchaca

Noe Banegas Deras, Juan Antonio
Flores Jiménez, Dante Vega Cortes,
Karen Griselda Tovar Rojas
Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan I. Menchaca

Introduccion: El mieloma multi-
ple es un desorden de células del
plasma neoplasicas que es caracte-
rizada por una proliferacion clonal
de células plasmdticas malignas
en el microambiente de la médula
6sea, proteinas monoclonales en
sangre u orina, y asociado a dis-
funcion organica. Esta enfermedad
estd caracterizada por una pentada
clinica que consiste en anemia,
proteinas monoclonales en orina
o suero o ambos, radiografia 6sea
anormal o dolor 6seo, hipercalce-
mia y falla renal.

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas de la enfermedad y
su asociacion a diferentes variables
como mortalidad, en pacientes en el
servicio de Hematologia del Hospital
de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca.
Materiales y Métodos: Consiste en
un estudio retrospectivo y descrip-
tivo. Periodo de realizacién entre
Enero del 2011 a Enero de 2018.
Se realizé analisis de variables
clinicas asi como de laboratorio en
pacientes hospitalizados durante
este periodo.

Resultados: Dentro de la investiga-
cién se incluyeron un total de 20
pacientes con un porcentaje de po-
blacién del 45% que corresponde
al sexo femenino y el 55% al sexo
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masculino. Con un promedio de
edad al momento del diagnéstico
de 61 + 12.18 afos. La concen-
tracién de hemoglobina menor a
12 mg/dl se report6 en el 83% de
los casos. Aproximadamente el
90% de los pacientes presentan
dolor 6seo en su presentacién
inicial. Las tasas de incidencia de
hipercalcemia al momento del
diagnéstico son de 45%. La lesion
renal se observé en el 75% de los
pacientes, con recuperacién de la
funcionalidad posterior al inicio de
su manejo médico. Las complica-
ciones infecciosas se adquirieron
en 2 de nuestros pacientes cuya
presentacién fue infeccién de vias
respiratorias bajas. La mortalidad en
los pacientes registrados en nuestra
base de datos es actualmente del
35% con un predominio en el sexo
masculino en 66%.
Conclusiones: La anemia es el
hallazgo clinico mas comdun,
concordante con la descripcién
realizada en las guias de manejo,
relacionada parcialmente a infil-
tracién directa y reemplazo de
médula 6sea. La tasa de presen-
tacién de hipercalcemia ha ido al
descenso en las Gltimas décadas
pero continua siendo un indicador
importante de diagnéstico tempra-
no, estos pacientes cursaron casi
de forma invariable con elevaciéon
de azoados y pérdida de peso. La
tasa de mortalidad es consistente
con los datos internacionales
siendo mas elevada en hombres
que mujeres.

GMO0012 Talidomida-
ciclofosfamida-dexametasona
(TaCyDex) como tratamiento

de induccién en pacientes con
mieloma miiltiple de nuevo
diagnéstico

Deborah Martinez Barios, Flor Ar-
millas Canseco, Armando Martinez
Rueda, Antonio Olivas Martinez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
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Introduccién: El esquema de qui-
mioterapia a base de talidomida,
ciclofosfamida y dexametasona se
ha utilizado como tratamiento de
primera linea y rescate en pacientes
con mieloma mdltiple. Los esque-
mas de tratamiento con nuevas
drogas no son costeables en nuestro
sistema de salud.

Objetivos: Evaluar la eficacia
clinica y perfil de toxicidad con
el esquema de quimioterapia de
induccién TaCyDex (talidomida,
ciclofosfamida y dexametasona) en
pacientes con mieloma mdaltiple de
nuevo diagnéstico.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, observacional y re-
trolectivo. Se incluyeron pacientes
con mieloma miltiple de nuevo
diagnéstico durante el periodo de
estudio (noviembre del 2012- abril
del 2017) que recibieron quimiote-
rapia de induccién con TaCyDex.
Resultados: Treinta pacientes con
nuevo diagndstico de mieloma
mdltiple recibieron el esquema de
induccién TaCyDex. La mediana de
seguimiento fue de 15 meses. Se
documenté una tasa de respuesta
global del 90.1%; tasa de respuesta
parcial (RP), muy buena respuesta
parcial (MBRP) y respuesta com-
pleta (RC) en el 46.7%, 16.7% y
26.7% respectivamente. Posterior
al primer trasplante, 8 pacientes
(57.1%) lograron una respuesta
mas profunda. Tres pacientes fue-
ron sometidos a un trasplante en
tandem y con el segundo trasplante
2 pacientes (66.3%) lograron una
respuesta mds profunda. Como
desenlace 10 pacientes (69.2%)
alcanzaron respuesta renal (parcial
o completa) posterior a 4 ciclos de
TaCyDex. La principal toxicidad del
esquema fueron las complicaciones
infecciosas, en su mayoria grado 3
(14 pacientes, 87.5%).
Conclusiones: El esquema de
induccién con TaCyDex es una

terapia efectiva y segura que repre-
senta una alternativa para pacientes
con acceso limitado a otras terapias
anti-mieloma.

GMO0013 Carfilzomib en el
tratamiento de paciente con
mieloma miiltiple recaida/
refractarios experiencia del CMN
20 de Noviembre

José Luis Alvarez Vera, Shendel Pau-
lina Vilchis Gonzélez, Ana Carolina
Reynoso Pérez, Patricia Estrada Do-
minguez, Verdnica Mena Zepeda,
Maria Eugenia Espitia Rios, Santa
Maricela Ortiz Zepeda, Martha
Alvarado Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Introduccion: El estudio ASPIRE
evalu6 la combinacién de carfilzo-
mib, lenalidomida y dexametasona
contra lenalidomida y dexame-
tasona, con un reclutamiento de
792 pacientes, con una media de
2 lineas previas de tratamiento.
El grupo de carfilzomib demostré
mejoria en la tasa de respuesta
(Respuesta parcial de 87% de es-
tas 31.8% de respuesta completa)
comparado con el grupo control
con 66.7% de respuesta parcial y
de estas 9.3% de respuestas com-
pletas (p < 0.0001); En el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre
se inicio el uso de carfilzomib en
combinacién con ciclofosfamida/
dexametasona o Lenalidomida/
dexametasona

Objetivos: Conocer la sobrevida
libre de evento y sobrevida global
de los pacientes tratados con car-
filzomib.

Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron pacientes mayores de 18
afios, con diagnéstico de Mieloma
Mdiltiple recaida/refractarios trata-
dos con carfilzomib en el Servicio
de Hematologia del CMN 20 de
Noviembre.

Resultados: Se incluyeron 19 pa-
cientes, la edad promedio fue de
51 afos, un rango de 33 a 70 afios,
58% hombres, el tiempo promedio
de evolucién, fue de 15 meses, 51%
de células plasmaticas al diagnédsti-
co, el valor de la inmunoglobulina
promedio de 6.3 con rango de 0.8
a 16 gramos, siendo el isotipo mas
frecuente 1gG kappa con 42%,
seguido de IgG lambda 23%, crea-
tinina media de 1.3 mg/dl, 63% de
los pacientes presentaron lesiones
liticas, 1SS i 31%, ISS Il 47%, 1SS
111 21%, en primera linea 58%
recibi6 BORDOX, 11% BORTAL,
31% BORCIC, 50% de ellos fueron
sometidos a trasplante autélogo
de células hematopoyéticas como
consolidacion, los resultados con
carfilzomib; fue utilizado de en
31% de los pacientes como segunda
linea, 26% tercera linea, 5% cuarta
linea, quinta linea 32% y 5% sexta
linea, 68% esquema carfilzomib/
ciclofosfamida de los cuales el 33%
obtuvo muy buena respuesta parcial
y 16% respuesta parcial, 32% reci-
bieron esquema con carfilzomib/
lenalidomida de los cuales el 40%
obtuvo respuesta completa/muy
buena respuesta parcial y 40% res-
puesta parcial y 20% sin respuesta o
progresion. El 21% obtuvo respuesta
completa, 10% muy buena respuesta
parcial, 26% respuesta parcial, sin
respuesta o progresion 32%, muerte
en 10%, segun el nimero de linea,
los pacientes que lo recibieron en
segunda linea, alcanzaron respuesta
global 71% (respuesta completa/
muy buena respuesta parcial 35%,
respuesta parcial 36%), sin respues-
ta/progresion 27%.

Conclusiones: La mejor respuesta
se presentd en el uso de carfilzomib
en 2da linea, y en combinacién
con lenalidomida/dexametasona,
siendo su tasa de respuesta similar
a lo descrito en la literatura inter-
nacional.
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HEMO0003 Anemia aplasica,
resultados de eltrombopag en
pacientes con mas de una linea
de tratamiento

Santa Maricela Ortiz Zepeda, Ve-
rénica Mena Zepeda, José Luis
Alvarez Vera, Maria Fugenia Fspitia
Rios, Martha Alvarado Ibarra, Ana
Carolina Reynoso Pérez, Shendel
Paulina Vilchis Gonzélez

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE

Introduccién: La anemia aplasica
adquirida es un sindrome de falla
medular caracterizado por panci-
topenia y medula 6sea hipocelular,
donde los linfocitos destruyen en
forma temprana las células hemato-
poyéticas. Se estima en México 3.8
casos por 1T millén de habitantes.
Las opciones de tratamiento en el
adulto dependen de la edad: terapia
inmunosupresora, trasplante alogé-
nico, agonistas de trombopoyetina
y terapia de soporte.

Objetivos: Conocer la eficacia de el-
trombopag en anemia aplasica severa
y muy severa en mayores de 18 afios
con més de 1 linea de tratamiento.
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, unicéntrico, observa-
cional se analizaran los expedientes
clinicos.se analizaron 12 pacientes
con diagnéstico de anemia apldsica
severa y muy severa, con mas 1
linea de tratamiento, que recibieran
eltrombopag tableta oral dosis 50-
100mgr/ dia.

Resultados: Se analizaron 12 pa-
cientes con diagndstico de anemia
apldsica severa y muy severa, ma-
yores de 18 afios, mujeres 66%(n8),
hombres 34%(n4), mediana de
edad 40 anos (rangos 18-68). Al
inicio de tratamiento la mediana
de leucocitos 2.0 , hemoglobina

HEMATOPOYESIS
PRESENTACION EN CARTEL

9.4, neutréfilos 1.0, plaquetas 14
mil y posterior al tratamiento de
eltrombopag con un minimo de 2
meses leucocitos 3.9, hemoglobina
10.2, neutrdfilos 2.4, plaquetas
37 mil. En cuanto al tratamiento:
1 linea 41.6% (n5) que inclufan
GAT/ciclosporina 2 o mas lineas
58.3%(n7) como 2 ciclos de GAT/
ciclosporina/ tacrolimus/danazol.
Los rangos de respuesta obtenidos:
remisién completa 16.6%(n2),
remisién parcial 58.3% (n7), sin res-
puesta 25% (n3), con una respuesta
global del 75%. El destino de los pa-
cientes 83% vivos (n10) y muertos
17% (n2) por causas hemorrdgicas
graves, 1 de ellos sin haber logrado
ningln grado de respuesta. De los
pacientes que alcanzaron remisién
completa fueron: paciente 68 afos
con 1 linea de tratamiento previa,
con eltrombopag combinado con
tacrolimus y la 2da paciente 19
anos con 1 linea de tratamiento y
eltrombopag/ciclosporina.
Conclusiones: Los tratamientos
en anemia aplasica adquirida, en
pacientes con recaida / refractarie-
dad a la Tera linea de tratamiento
o sin disponibilidad a trasplante
alogénico, los agonistas de trom-
bopoyetina son una buena opcién,
con rangos de respuesta de hasta
un 75%. Las mejores respuestas
(remisién completa) fueron obte-
nidas en aquellos que solo tenfan
1 linea de tratamiento previa (glo-
bulina antitimocito), favoreciendo
asi la independencia transfusional,
disminucién de infecciones y hos-
pitalizaciones.

HEMO0004 Papel del aspirado

y biopsia de médula 6sea en el
diagnéstico de pacientes con VIH
y citopenias
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César Omar Vargas Serafin, Sandra
Rajme Lopez, Roberta Demichelis
Goémez, Brenda Eloisa Crabtree
Ramirez, Rodrigo Luna Santiago,
Christianne Bourlon de los Rios

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Las manifestaciones
hematolégicas representan compli-
caciones frecuentes de pacientes
con VIH. Se estima que 65% de los
casos presentaran citopenias en
algin momento de su evolucion,
relacionandose directamente con
menor supervivencia, reduccion en
calidad de vida y progresién de la
enfermedad. Se conocen miiltiples
etiologias, como infecciones, me-
dicamentos, neoplasias y el propio
virus. Actualmente, el papel del as-
pirado (AMO) y biopsia de médula
6sea (BMO) en el diagndstico de es-
tos pacientes no esta bien definido.
Objetivos: El objetivo de este
estudio fue describir el valor diag-
néstico de estos procedimientos en
el abordaje de pacientes con VIH y
citopenias.

Materiales y Métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo que incluyé
pacientes > 18 afos con diagndsti-
co deVIH y 1 o mas citopenias de
acuerdo a la definicién de la OMS,
seguidos en el INCMNSZ de enero
de 2002 a diciembre de 2015.
Resultados: Se incluyeron 236
pacientes. La mediana de edad
fue 39 anos, 87% hombres, 87%
con CD4 < 200cels/puL y como
sintoma concomitante se encontr
fiebre en 61%, resto de las carac-
teristicas basales se encuentran en
(Cuadro 1). La mediana de tiempo
desde la deteccion de la citopenia
al AMO/BMO fue de 8 dias (1-63).
Se establecié diagnéstico de las ci-
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de
los pacientes

Mediana de edad, anos

(rango) 39 (18-73)
Género, H/M 206/30
Hombres, n (%) 206 (87)
Muieres, n (%) 30(13)
Sintoma concomitante,
n (%)
Fiebre 144 (61)
Pérdida de peso 118 (50)
Adenopatias 85 (33)
Hepatoesplenomegalia 66 (28)
Diarrea 42 (18)
Lesiones cutaneas 40 (17)
[[?i(il/f)néstico VIH previo, 183 (77.5)
TARA, n (%) 122 (51.7)
(Cr:r?g(t)e)\ de CD4, cels/pL 60 (1-1150)
<200; n (%) 201 (86.6)
200-500; n (%) 27 (11.6)
>500: n (%) 4(1.7)
Citopenias, n (%)
Anemia 217 (91.9)
Leucopenia 167 (70.8)
Trombocitopenia 141 (59.7)
Bicitopenia 99 (41.9)
Pancitooenia 92 (39.0)

topenias en 92.8% de los pacientes,
siendo la etiologia infecciosa la mas
frecuente (Figura 1). El rendimiento
diagnéstico del AMO fue del 17%,
incrementando a 30.5% cuando
se agreg6 BMO. El mayor rendi-
miento diagndstico se encontré en
pacientes con trombocitopenia
grave aislada (42.9%). Para las
enfermedades infecciosas, el paté-
geno fue identificado por AMO en
14%, BMO en 41% y mielocultivo
47%. Los microorganismos mas
frecuentes fueron Mycobacterium

M Infecciosa
B Hematologia
[ Asociada a VIH

[l Farmacolégica
[ Sin diagndstico

Figura 1. Etiologia de citopenias en
pacientes con VIH.

sp. (37.5%) e Histoplasma capsu-
latum (36.1%). No hubo etiologias
infecciosas en pacientes con CD4
>500cels/pL. Dentro de las neopla-
sias el linfoma no Hodgkin fue el
mas prevalente (74.1%). Al buscar
la relacién entre hallazgos clinicos
y diagnostico, la fiebre se asocié
con etiologias infecciosas (OR 3.92,
IC 95% 1.95-7.87; p=0.006) y las
adenopatias con enfermedades
hemato-oncolégicas (OR 2.41,
IC 95% 1.25-4.62; p=0.005). La
biopsia de otro tejido fue necesaria
para el diagnéstico en 72 pacientes
(31%).

Conclusiones: Actualmente esta es
la serie mas grande que evalda el
papel diagnéstico del AMO y BMO
en pacientes con VIH y citopenias.
El rendimiento diagndstico es ma-
yor cuando se combinan el AMO,
BMO y mielocultivos. El realizar
de forma temprana estos procedi-
mientos, contribuye al diagnéstico
y tratamiento temprano de estos
pacientes, mejorando sus desenla-
ces clinicos.

HEMO0005 Anemias carenciales
en el servicio de hematologia del

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE, experiencia
institucional: reporte de casos
2007-2017

Maria Eugenia Espitia Rios, Flavio
Rojas Castrejon, Leire Montoya
Jiménez, Martha Alvarado Ibarra,
Santa Maricela Ortiz Zepeda, José
Luis Alvarez Vera, Verénica Mena
Zepeda

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE

Introduccién: Las anemias caren-
ciales constituyen un problema de
salud global. Dentro de este grupo
destacan la anemia ferropénicay la
anemia megalobldstica por déficit
de vitamina B12 y/o acido félico.
El origen de estas anemias viene
determinado por la carencia de
un elemento necesario para una
adecuada eritropoyesis, un déficit
absoluto o funcional.

Objetivos: Conocer las caracte-
risticas demograficas en nuestra
poblacién. Saber si existe corre-
lacién entre los niveles de hierro
sérico y el indice e saturacion de
hierro.

Materiales y Métodos: Es un es-
tudio descriptivo, retrospectivo,
observacional y transversal. Se revi-
saron 207 expedientes de personas
con diagnéstico de anemias caren-
ciales en el periodo comprendido
de enero de 2007 a diciembre del
afio 2017, del servicio de hemato-
logia el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre.

Resultados: Se encontr6 respecto
a la edad promedio es de 51.93
anos, con un rango de 18-90 afos,
de acuerdo al género fueron 81%
mujeres y 19% hombres, de los
cuales 84% fue de anemias por defi-
ciencia de hierro y 16% de anemias
megaloblasticas. La media de los
siguientes parametros fue: hierro
sérico 25ug/dL, indice e saturacion
10.89%, volumen corpuscular me-
dio70 fl. Las causas mas frecuentes:
sangrado de tubo digestivo 39%,
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Figura 1.

neoplasias 14%, sangrado transva-
ginal 13% y otras causas 34%. De
las anemias megaloblasticas el por-
centaje en mujeres fue del 65% y en
hombres del 35%, la media de los
siguientes pardmetros: hierro sérico
71 ug/dl, indice de saturacién de
hierro 62.20%, volumen corpuscu-
lar medio 113 fl. Anemia por déficit
del b12 fue 97% 'y por acido félico
3%. Las causas mds frecuentes:
colagenopatias 26%, gastrectomia
20%, sangrado de tubo digestivo
8% vy otras causas 23% Se realizé
determinacién de correlacién de
Pearson como medida de relacién
lineal entre 2 variables cuantitati-
vas. Correlacion de Pearson r entre
hierro sérico/indice de saturacién.
Se obtuvo un coeficiente de Pearson
r, de +0.26712630367094, lo cual
refiere que hay una correlacién en
sentido positivo entre las 2 varia-
bles, es decir, si el hierro sérico
incrementa, también lo hace el
indice de saturacion de hierro. En el
tamafio muestral de 207 pacientes
analizados, con p estadisticamente
significativa menor a 0.05. En el
grafico se aprecia el sentido posi-
tivo y trayecto de las 2 variables
analizadas.

Conclusiones: Las anemias caren-
ciales que son manejadas en el
servicio de hematologia del CMN
20 de Noviembre, el mayor por-
centaje es en mujeres. Las causas

mds frecuentes de anemia por
pérdidas hematicas. Las anemias
megaloblasticas la principal causa
es gastrectomia. Existe correlacion
entre los niveles hierro sérico e
indice de saturacién.

HEMO0006 El caseinato de

sodio y la a-caseina inhiben la
proliferacion de la linea celular
mieloide de raton 32D cl3 via
TNF-a

Ana Rocio Rivera Martinez,
Edelmiro Santiago Osorio, Itzen
Aguiniga Sdnchez, Benny Weiss
Steider, Yolanda Cérdova Galaviz,
Edgar Ledesma Martinez

Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM

Introduccién: Se ha mostrado que
el caseinato de sodio (CS) y sus
componentes (a-caseina, f-caseina
y k-caseina) inhiben la proliferacion
de la Iinea celular hematopoyética
de ratén 32D cl3 e inducen su di-
ferenciacién hacia macréfagos. Se
conoce que la a-caseina induce la
produccién de IL-1p y esta citocina
inhibe la proliferacion celular via
produccion del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), pero se
desconoce si el CS y las caseinas
inhiben la proliferacion por el mis-
mo mecanismo.

Objetivos: Evaluar si el CS, la
a-caseina, f-caseina y k-caseina
inhiben la proliferacién de la linea
celular 32D cl3 via TNF-a.
Materiales y Métodos: Para evaluar
la proliferacion celular, se usaron
diferentes concentraciones de CS,
a-caseina, f-caseina y k-caseina
sobre las células 32D cl3. Poste-
riormente se evalué la viabilidad
celular por MTT, la induccién de
apoptosis por citometria de flujo y
la sintesis del TNF-a por ELISA. Adi-
cionalmente, se realizaron ensayos
de neutralizacién con anti-TNF-a
en células 32D cl3 tratadas con CS
y a-caseina y se evalud la prolife-
racion celular.
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Resultados: Los resultados muestran
que el CS, la a-caseina, p-caseinay
K-caseina reducen la proliferacion
de la linea celular 32D cl3, sin
afectar la viabilidad y solo el CS
y a-caseina inducen apoptosis y
liberacién al medio de TNF-a. Las 3
células 32D cl3 tratadas con CS y a
caseina restablecieron su prolifera-
cién al usar anticuerpos anti-TNF-o..
Conclusiones: EI TNF-o es el princi-
pal responsable de la inhibicién de
la proliferacién en las células 32D
cl3 tratadas con CS o a-caseina.

HEMO0007 Anédlogos del receptor
de trombopoyetina para el
tratamiento de anemia aplasica
severa en pacientes jovenes

que han perdido la respuesta a
globulina anti-timocito.

Adrian Morales Maravilla
Complejo Médico del Sur, Puebla

Introduccién: El tratamiento de
eleccién para la Anemia Aplasica
Severa (AAS) en pacientes jéve-
nes es el trasplante alogénico, sin
embargo, pocos pacientes tienen
donador compatible, la alternativa
es el uso de timoglobulina, pero
un porcentaje de pacientes pueden
presentar pérdida de la respuesta y
son candidatos a un segundo ciclo
de timoglobulina o ciclofosfamida;
la morbilidad/mortalidad es ele-
vada, con altos requerimientos
transfusionales y hospitalizacion
prolongada. Los andlogos de R-TPO
han mostrado utilidad al expandir
la poblacion de células progeni-
toras hematopoyéticas, el uso de
inmunosupresores contribuye a
la respuesta, al inhibir a células T
autoreactivas.

Objetivos: Presentar la experiencia
de nuestro servicio con el uso de
analogos de R-TPO en el tratamien-
to de pacientes con AAS que han
perdido la respuesta a globulina
anti-timocito.

Materiales y Métodos: Criterios de
inclusién: Pacientes menores de 40
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GENERO

Masculino 2
Femenino 4
Edad (rango) 21(3-36)
REQ, DE TRANSFUSION

MENSUAL

PROMEDIO (pre-trata-

miento)

Eritrocitos 3
Aféresis plaquetaria 2
TIPO DE ANALOGO DE

R-TPO

Eltrombopag 4
Romiplostim 1
Ambos 1
REQ, TRANSFUSION-

LAES PROMEDIO

(pos-tratamiento)

Eritrocitos 1
Aféresis plaquetaria 0
HOSPITALIZACION POR
CITOPENIAS/MES

(durante Ter mes de tx)

Fiebre 1
Sangrado 0
DOSIS PROMEDIO DE
MANTENIMIENTO

Eltrombopag/dia 12.5 mg
Ciclosporina/dia 100 mg
Romiplostim/mes 250 mcg

anos, con diagnéstico de Anemia
Aplasica Severa que presentaron
respuesta inicial a globulina anti-ti-
mocito y que perdieron la respuesta

inicial, sin donador compatible para
trasplante alogénico. -Pacientes
sin sobrecarga de hierro, definida
como Ferritina sérica inferior a
1500ng/ml. Criterios de Exclusion:
pacientes con hipersensibilidad/
intolerancia a analogos de R-TPO.
- Evidencia de fibrosis medular en
biopsia de hueso. -Ausencia de res-
puesta después de 3 meses de uso
continuo de R-TPO. -Pacientes con
incremento de los requerimientos
transfusionales o con necesidad de
hospitalizacion por causa de las
citopenias en mds de una ocasion
en un mes. Tratamiento: eltrombo-
pag 100-125mg/dia + ciclosporina
5mg/kg/dia en 2 dosis. Romiplostim
250mcg s.c./semana + ciclosporina
(misma dosis). Se brindé apoyo
transfusional de eritrocitos sélo si el
paciente presentaba datos de bajo
gasto, y de plaquetas sélo en caso
de sangrado activo. Todos recibie-
ron profilaxis de infeccion.

Resultados: Se incluyeron a 6
pacientes de Abril de 2016 a Junio
de 2017, todos habian recibido, al
menos, un ciclo de globulina anti-
timocito (8mg/kg/dia por 5 dias).
Las caracteristicas se muestran en la
Figura 1. Se realizaron determina-
ciones de citometria semanalmente
por 4 semanas, posteriormente de
forma mensual. La toxicidad se eva-
lué mediante QS y PFH’s semanales
el primer mes, y mensualmente des-
pués, el seguimiento minimo fue de
8 meses, a la fecha, 4 pacientes con-
tindan recibiendo tratamiento, el
criterio para suspender tratamiento
fue normalizacién de la citometria

Hemoglobina gr/dl
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Figura 1.

hematica por al menos 4 meses
consecutivos. Se realizé biopsia de
hueso al 4to mes de tratamiento,
ninguno mostro fibrosis medular.
Conclusiones: Los andlogos de R-
TPO pueden ser Gtiles en pacientes
con AAS que han perdido respuesta
a timoglobulina, mejorando las
citopenias y requerimientos trans-
fusionales.
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HTR0012 Comparacion de dos
métodos para la deteccion de
anticuerpos plaquetarios en
pacientes con trombocitopenia
inmune primaria

Guillermo ] Ruiz Argtelles, JA
Arizaga Berber, DS Zaragoza Mal-
donado, VH Sanchez Chimeu,
Alejandro Ruiz Argiielles
Laboratorios Clinicos de Puebla,
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla

Introduccién: La deteccién de anti-
cuerpos plaquetarios por citometria
de flujo tiene una buena especifi-
cidad pero poca sensibilidad para
el diagndstico de pacientes con
trombocitopenia inmune primaria.
En la bidsqueda de métodos alter-
nativos, se analizé el desempefio
diagnéstico de un método inmu-
noenzimatico comercial.
Objetivos: Determinar la sensibili-
dad y especificidad de un método
inmunoenzimatico para la detec-
cién de anticuerpos plaquetarios,
y comparar los resultados con los
obtenidos por citometria de flujo
multiparamétrica en 63 pacientes
con trombocitopenia inmune pri-
maria y en 19 sujetos sanos.

HTRO0002 Analisis de las
deficiencias congénitas de los
factores de la coagulacién 11, V,
Vi, X, X1, X11, XIll y fibrindgeno,
su frecuencia y caracteristicas
clinicas

Benito Alejandro Bautista Martinez,
Adrian Santacruz Guillén, Mario

HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

PRESENTACION ORAL

Materiales y Métodos: EI méto-
do inmunoenzimatico detecta
inmunoglobulinas liberadas de
plaquetas por tratamiento con de-
tergentes no i6nicos, mientras que
el método citométrico detecta las
inmunoglobulinas unidas a plaque-
tas en suspensién, seleccionadas
positivamente por la presencia de
CD41. Los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo y
contingencia se determinaron en
tablas de cuatro entradas. El valor
de corte para el método inmu-
noenzimatico se realiz6 mediante
la construccién de una curva ROC.
Resultados: La citometria de flujo
tuvo una sensibilidad muy pobre (2%)
en el grupo de pacientes estudiados,
pero su especificidad fue del 100%,
toda vez que no se detectaron falsos
positivos. El andlisis de la curva ROC
para el método inmunoenzimatico
indicé que al considerar el valor de
corte en 0.3464 pg/ml de I1gG, la
sensibilidad es de 54% vy la especifi-
cidad de 84%. Con una probabilidad
previa a la prueba de 77%, el valor
predictivo positivo del método ci-
tométrico y el inmunoenzimatico
fue de 100 y 92%, mientras que el
negativo fue incalculable para el

PRESENTACION EN CARTEL

Enrique Renddn Macias
UMAE Hospital de Pediatria, del
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Introduccién: Se han descrito
deficiencias las proteinas de la coa-
gulacién diferentes a las que causan
hemofilias A o B y la enfermedad
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método citométrico y de solo 34.3%
para el método inmunoenzimético.
La correlacién entre ambos métodos
fue limitrofe (Fisher, p =0.058). La
Figura 1 muestra los valores de 1gG
unida a plaquetas en los controles
y pacientes con trombocitopenia
inmune primaria.

Conclusiones: Si bien el método
inmunoenzimético supera con
mucho al citométrico en sensibili-
dad, ambos tienen poca capacidad
para detectar a pacientes con
trombocitopenia inmune primaria.
El fracaso en la deteccion de anti-
cuerpos plaquetarios no descarta
el diagnéstico de trombocitopenia
inmune primaria.

IgG pg/ml
S =M ot e X 6

. &

Controles Pacientes

Figura 1.

de von Willebrand. Su prevalencia
se estima entre 1 caso/500,000 a
1/2,000,000 de habitantes a nivel
mundial. El comportamiento clinico
y la tendencia al sangrado es dis-
tinta, por lo que es fundamental el
estudio individual, para establecer
el pronéstico y tratamiento.
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Objetivos: Determinar la frecuencia
de las deficiencias de factores de
coagulacién poco comunes, en
pacientes atendidos con pruebas
iniciales de coagulacion alteradas,
relacionado o no con manifesta-
ciones de sangrado, en el servicio
de Hematologia Pediétrica, de la
U.M.A.E Hospital de Pediatria, del
Centro Médico Nacional Siglo XXI
de enero de 2010 a diciembre de
2017. Analizar el comportamiento
clinico de los casos encontrados
con respecto al nivel de actividad
de los factores deficientes.
Materiales y Métodos: Se incluyeron
pacientes atendidos en el servicio
de Hematologia Pediatrica del Hos-
pital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk
Freund del Centro Médico Nacional
Siglo XXI por alteracion en las prue-
bas iniciales de coagulacion, y que
tuvieron diagnéstico de deficiencia
congénita de factores de coagula-
cion diferentes al VIII, IX y FvW.
Resultados: La frecuencia de la
deficiencia de factores de coagu-
lacién diferentes al VIII, IX 'y FvW
representa un 23.2%, siendo por
orden de frecuencia el Factor XlI
(65.9%), Factor VII (20.4%), Factor
X1 (11.3%), Factor X (2.2%). El gé-
nero mas frecuentemente afectado
es el masculino, siendo en los tres
factores mas frecuentes. El periodo
de edad mas comin se encontré
entre los 6 y 14 afos. La causa mds
comin de la deteccién de estos
pacientes que represento el motivo
de envio a la consulta de Hemato-
logia fue el TTPa prolongado. Las
manifestaciones hemorragicas que
se presentaron en los pacientes con
deficiencia probada fueron en solo
29% de los pacientes, la mayoria
fueron leves, solo tres requirieron
tratamiento sustitutivo especifico
previo a procedimientos quirdr-
gicos, solo uno con deficiencia
grave de FVII requiri6 tratamiento
especifico de urgencia, sin embar-
go, fallecié por complicaciones
hemorragicas antes de recibirlo.

Conclusiones: Errores en la fase pre
analitica o analitica en los estudios
de coagulacién representan una
causa importante de errores en la
solicitud de atencién médica por
el servicio, con el recurso humano
y econémico que representa la
consulta médica innecesaria.

HTR0003 Deteccion de la
inversion del intrén 22 y de sus
variantes estructurales en familias
con hemofilia a severa

Iveth Mendoza Salas, Irma Olarte
Carrillo, Angélica Vazquez Gon-
zdlez, Rafael Cerén Maldonado,
Anel Garcia Laguna, Adrian De la
Cruz Rosas, Emma Rosario Men-
doza Garcia, Juan Collazo Jaloma,
Enrique Miranda Peralta, Adolfo
Martinez Tovar

Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga

Introduccion: La Hemofilia A (HA)
estd caracterizada por mutaciones
de distinto tipo a lo largo del gen del
factor VIl de coagulacion (FVIII), re-
sultando en una proteina plasmatica
ausente o afectada. Tal es el caso
de la inversion 22, se trata de una
disrupcién del FVIII, debida a una
inversion (inapreciable citogenéti-
camente) que separa a los exones
1-22 de los exones 23-26, aproxi-
madamente 500-600 kb. En México
son escasos los sitios que realizan la
deteccién de esta alteracion y atn
menos las variantes de la Inv22 por
técnicas moleculares, lo anterior
ofrece una herramienta dtil a las
familias con este padecimiento y un
panorama sobre el pronéstico de la
enfermedad asi como su impacto.

Objetivos: Detectar las variantes
de la inversién del intrén 22 que
presentan los familiares de los
pacientes con hemofilia A severa.

Materiales y Métodos: Se reunieron
2 familias de hemofilia A y una de
hemofilia B (como control). Se ob-
tuvo sangre periférica, se aislaron
los leucocitos mediante lisis de eri-

trocitos, se extrajo DNA genémico
verificando la cantidad y calidad de
este. Se hizo una restriccion con la
enzima Bcll, los fragmentos digeri-
dos fueron ligados con enzima T4
ligasa. Finalmente se realizé PCR
inversa (IS-PCR, inverse shifting
PCR) al DNA circular obtenido de
la ligacién, con primers especificos
para las variantes tipo | y Il de la
Inv22.

Resultados: Familia 1. Paciente:
Inv22 Tipo 2. Madre del paciente:
portadora Inv22 Tipo 2, Hija 1
del paciente: Negativa, Hija 2 del
paciente: portadora Inv22 tipo 2.
Familia 2. Paciente: Inv22 Tipo 2,
Hermana, madre y abuela del pa-
cientes son portadoras Inv22 Tipo 2,
dos tias y una prima son negativas.
Familia 3 HB moderada: Paciente,
dos hermanas y la madre son nega-
tivos. Individuos sanos: Negativos.
Conclusiones: La Inv22 del tipo 2
fue la mas frecuente en los pacien-
tes con HA severa. La técnica de
IS-PCR para el estudio de la Inv22
constituye una herramienta atil y
confiable en el analisis de familias
afectadas con HA severa. Ya que
permite caracterizar en una sola
muestra el tipo de inversién 22 (tipo
1 o tipo 2). Proyecto apoyado por
la direccién de investigacién con
nimero de registro DI/08/103/4/17
y DI/16/103/3/035.

HTR0004 Papel de la obesidad

en el perfil de biomarcadores

de activacion de la coagulacion

e inflamacion en pacientes con
neoplasias hematolégicas

Leidy Johana Herrera Rodriguez,’
Jesus Sahagin Anguiano,’ Sandra
Guzman Silahua,? Nayelli Cristal
Garcia Barragan,! Arnulfo Nava
Zavala,” Benjamin Rubio Jurado'??
! Departamento de Hematologia.
UMAE. HE., Centro Médico Nacio-
nal de Occidente. IMSS, ? Unidad
de Investigacién Biomédica, Centro
Médico Nacional de Occidente.
IMSS, ? Extension, Consulting and
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Research Division. Universidad de
Monterrey

Introduccion: La obesidad se en-
cuentra relacionada al 20% de los
casos de cancer, el riesgo de pre-
sentar cancer se relaciona a la dieta,
aumento de peso, distribucién de la
grasa corporal y actividad fisica. El
cancer es un estado protrombético
e inflamatorio, la activacién de la
coagulacién se correlaciona con
crecimiento tumoral, angiogénesis
y metdstasis.

Objetivos: conocer la relacién de
la obesidad con los biomarcadores
de activacion de la coagulacién e
inflamacién en pacientes con neo-
plasias hematolégicas.
Materiales y Métodos: Estudio
transversal retrospectivo. Se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico
de neoplasias hematolégicas del
censo vigente del departamento de
hematologia. Se recabaron los datos
clinico-demograficos, y bioquimi-
cos de actividad de la coagulacién
e inflamacién

Resultados: Se incluyeron 46 pa-
cientes. 21 femeninos (46.66%) y
25 masculinos (54.34%). Edad 59
anos en promedio (22-80 anos).
Reportamos IMC 22 pacientes
(47.82%), < 25, 20 pac.(43.47%)
25-29 y 4 pac (8.6%), >30. La
neoplasia mds frecuente es mielo-
ma-mdltiple 20, (43%), leucemia
aguda 8 pac. (17%), linfoma no
Hodgkin 7 pac. (15%), linfoma de
Hodgkin 5 pac. 11%), neoplasias
mieloproliferativas 4 pac (9%), con
plasmocitoma solitario 1 pac (2%).
Sin evidencia de trombosis al mo-
mento del diagndstico. Resultados
de laboratorio. Dimero D en 24/46
(52%) pacientes (<500 mg/dl),
promedio 1,589 mg/dl (rango 229-
6,257), proteina C reactiva, 17/47
(37%) pac. (<10mg/L), promedio 57
mg/L, (3-230 mg/L). En el grupo de
IMC < 25m, se encontré Dimero D
1,652 mg/dl promedio (312-3330
mg/dl), PCR 90mg/L (3-230 mg/L).

En el grupo IMC 25-29, Dimero D
1,722 en promedio, (229-6,257 mg/
dl). PCR 15 mg/L en promedio (6-
41 mg/L) En el grupo de IMC > 30,
un sélo caso, Dimero D 349 mg/
dl, PCR 66 mg/L. La correlacién de
Pearson, de Dimero D con la edad
es de 0.41 (p=0.046), y con IMC es
de 0.0007 (p=0.99), con PCR-0.19
(p=0.57).

Conclusiones: Se encontré mayores
niveles de dimero D en el Grupo
de IMC (25-29), que muestra una
activacion preferente del sistema
fibrinolitico. Y niveles mayores de
PCR en el grupo IMC <25, que
puede representar un estado infla-
matorio sistémico no relacionado al
sobrepeso. Existe una correlacion
de la edad con activacion de la
coagulaciény no con el IMC. Se re-
quiere continuar la investigacién de
estado inflamatorio sistémico, rela-
cionado al peso y con la activacion
de sistemas bioldgicos relacionados
a la supervivencia del cancer, como
la coagulacién.

HTROO005 Parpura
trombocitopénica trombética

en México: presentacion clinica
inicial y desenlace en adultos
atendidos en dos centros de
referencia

Emmanuel Bugarin Estrada,’ Yadith
Karina Lopez Garcia,' Erik Alejandro
Diaz Chuc,? Maria Leticia Galindo
Alvarado,? Manuel Priesca Marin,’
Guillermo J. Ruiz Argtielles,* David
Gomez Almaguer’

! Servicio de Hematologia. Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez. Universidad Auténoma
de Nuevo Le6n. Monterrey, Nuevo
Ledn; 2 Departamento de Patologia
Clinica. Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez. Univer-
sidad Auténoma de Nuevo Ledn.
Monterrey, Nuevo Leén; * Servicios
Integrales de Medicina Transfusional.
Puebla, Puebla; * Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna de Puebla,
Clinica Ruiz. Puebla, Puebla
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Introduccién: La purpura trom-
bocitopénica trombética (PTT) es
una condicién hematolégica que
puede ser fatal si no se detecta a
tiempo. Se ha descrito una triada
clinica “clasica” que incluye trom-
bocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica y sintomas neu-
rolégicos. La fiebre y el dafio renal
pueden agregarse, completando asi
la pentada. Cuantificar la actividad
de ADAMTS13 ayuda a confirmar
el diagnéstico en pacientes con
cuadro clinico sugestivo de PTT,
pero no debe limitar el inicio del
tratamiento.

Objetivos: Describir las mani-
festaciones clinicas al ingreso
hospitalario y la evolucién de los
pacientes con PTT atendidos en
dos centros hematolégicos del pars.
Materiales y Métodos: Se realizé un
estudio retrospectivo y descriptivo
de los pacientes diagnosticados
con PTT del 2013 al 2017 en los
servicios de hematologia del Hos-
pital Universitario en Monterrey
y la Clinica Ruiz en Puebla. El
diagnéstico de PTT se establecié al
cumplir tres 0 mas criterios clinicos
de la pentada cldsica durante el
ingreso hospitalario sin otra causa
aparente, y se confirmé al detectar
disminucién de ADAMTS13. La
informacién se recolecté de los
expedientes clinicos, incluyendo
variables demograficas, comorbi-
lidades, manifestaciones clinicas
iniciales, hallazgos de laboratorio,
tratamiento y evolucioén.
Resultados: Se incluyeron 21
pacientes con PTT, 15 mujeres
(71.4%), con mediana de edad de
38 anos (rango, 15-63). Los datos
demograficos, comorbilidades y re-
sultados de laboratorio se describen
en la tabla 1. Las manifestaciones
generales y neuroldgicas fueron las
mds comunes al ingreso (Cuadro 2),
siendo la alteracién del estado de
alerta la mas frecuente con 57.1%.
La aparicion de la triada clasica
estuvo en 15 pacientes (71.4%) y
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Tabla 1. C: h demogrificas, de y
tratamiento en 21 pacientes con PTT

N, Mediana %, (rango)
Edad. afios 38 (15-63)
Mujeres, N 15 71.4%
Comorbdidades, N 12 57.1%
Tiempo de evelucién al ingreso, dias 1 (0.3-30)
Hemoglobina, gidl 76 (4.5-11.8)
Hematocrito, % 229 (12-35)

(5.340-

Plagquetasiul. 11,000 98,000)
Deshidrogenasa lactica, Ul 1.314 (299-5678)
Reticulocitos, % 124 (3.6-28.4)
Crealining, mgidL 09 (0519)
Bilirrubin total, mg/dL 3.09 (1.2-6.8)
Bilrrubing indirecta, mgidL 225 (1-BB)
ADAMTS13, %* 0 (0-64.5)
Prasencia de inhibidor ADAMTS13, N 10 100%
Terapia con plasmaféresis, N 21 100%

Tiempo del ingreso al inicio de
plasmatéresis, dlas 2 (0-5)

Sesiones de plasmaléresis T (113)
Terapia con riuximab, N 15 T1.4%

Dosis administradas de rifuximaty 4 (2-5)
Terapia con esteroides. N 4 19%
Terapia con bortezomib, N 14.8%
Progresion, N 4 19%
Seguimiento, dias 164 (4-1461)
Defunciones, N 4 19%

%4 dabates melius tpe 2 (DMTZ) @ Wparensde anerisl 1 DMTZ y erceis

Paphticn; 1 DMTZ: 1 hiberculons on Watamiento; 1 candoenegais o hipotiokiams;
1 erfemmedad vascular cerebeal isquémica & hipotroidismo; 1 hipotiroidisma; 1
pancreatis bilar sguda: 1 sindrome convulsivo & hipsmricemia.

Seio #n 10 packntes b obtvo del sxpadents o) resitsds o la scthided de
ADAMTS13y la prasancia de inhiicons,

Tabla 2. Cuadro clinico al diagnéstico de PTT

! 1clinica® n %
Generales 18 85.7
Atague al estado general 7 333
Fiebre 7 333
Astenia o adinamia & 381
lctericia [ 286
Neurologicas 18 85.7
Solo neurologicas menores (cefalea,
desonentacion, paresfesias) 4 19
Solo I { 1
del estado de alerta, alteraciones del
habla, parélisis, crisis convulsivas) 1 238
Neurolég ¥ may 9 429
Hemorragicas 12 571
Purpura cutanea ] 428
Gingiverragia 5 238
Sangrado transvaginal 3 14.3
Renales y urinarias 1 286
Falla renal 3 143
Coluria 3 14.3
Gastrointestinales 10 476
MNausea y vomito*™ 10 476
Dolor abdominal 3 143
Diarrea™ 2 85
Cardiorrespiraterias 3 14.3
Disnea de pequefios esfuerzos 3 14.3

“Los pacientes pudiancn presentar mas de un sintoma inicial, per lo que
ta suma de las frecuencias de cada manifestacién no refleja s cansidad
1otal de pacientes

“*Un paciente presentc hematemesis y melena.

de ellos uno present6 la pentada
completa (4.8%). En todos los
pacientes se realizd plasmaféresis,
con mediana de 7 sesiones (rango,
1-13). La mediana de tiempo del
ingreso al inicio de la plasmafé-
resis fue de 2 dias (rango, 0-5). En
15 pacientes (71.4%) se agregd
rituximab 100 mg semanales con
mediana de 4 aplicaciones (rango,
2-5). Cuatro pacientes (19%) no

obtuvieron respuesta y fallecieron
por progresion. De los pacientes
que alcanzaron remisién posterior
al tratamiento, uno presento recaida
en dos ocasiones (dia +152 y +324
del primer ingreso hospitalario).

Conclusiones: Las presentaciones
iniciales mds frecuentes en PTT
fueron neuroldgicas. La presencia
de la pentada clasica fue menor
al 5%, por lo que la ausencia de
fiebre o dafno renal no debe excluir
el diagnéstico. La sospecha clinica
de la enfermedad en pacientes con
estos sintomas puede evitar retrasos
en el abordaje diagnéstico y tera-
péutico, mejorando su prondstico.

HTRO0006 Respuesta y evolucién
en pacientes con purpura
trombocitopénica trombética
Yubia Maria Lépez Salvio,' Jesds
Sahagtin Anguiano,’ Ivette Lenina
Carrasco Martinez,’ Cintia Valeria
Mata Oranday,” Sandra Guzman
Silahua,? Benjamin Rubio Jurado’*?
! Departamento de Hematologia.
UMAE. HE. CMNO. IMSS; 2 Unidad
de Investigacion Biomédica UMAE.
HE. CMNO. IMSS; ? Extension,
Consulting and Research Division.
Universidad de Monterrey.

Introduccion: La purpura trom-
bocitopénica trombética (PTT), se
caracteriza por un aumento de la
agregacion plaquetaria y la oclusion
de arteriolas y capilares de la micro-
circulacién, que se manifiesta por
la presencia de anemia hemolitica
microangiopdtica, trombocitopenia
y dafio a érgano blanco como falla
renal, neurolégica, cardiaca y gas-
trointestinal, ademas de deficiencia
de ADMATS-13. El diagndstico tem-
prano y tratamiento con recambio
plasmatico, esteroides y el inicio
oportuno de Rituximab en los casos
que se detecta una respuesta sub6p-
tima son importantes para reducir la
morbilidad y mortalidad.

Objetivos: conocer la respuesta
y evolucion de los pacientes con

diagnéstico de purpura tromboci-
topénica trombdtica

Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo. Se incluyeron pacientes
del registro de egreso hospitalario
con diagnéstico de PTT atendidos
en el departamento de hematologia.
Se recabaron los datos clinico-
demograficos y bioquimicos del
expediente clinico.

Resultados: Se incluyeron 9 pa-
cientes, 7 son femeninos (78%) y 2
masculinos (22%). Edad promedio
32 anos, (20-61 anos). Anemia
hemolitica microangiopatica y la
trombocitopenia estuvieron pre-
sentes en el 100% de los casos.
Con sintomatologia neuroldgica
en 8 pac. (89%): sintomas, cefalea
y desorientacion. Fiebre en 6 pac
(67%). Falla renal 5 pac (56%). La
pentada de Moschowitz completa
en dos pac. (22.2%). Factor des-
encadenante asociado en 4 pac
(44%): 2 relacionados a LES. Uno a
inhibidores de la calcineurina y uno
con pancreatitis/LES. Resultados de
laboratorio. Hemoglobina 7.3g/d!
promedio (5.8 a 9g/dL), Plaquetas
11 mil cel/uL promedio, (4-39 mil
cel/ul). Esquistocitos promedio
6%. Bilirrubina indirecta promedio
3.47g/dl. DHL, promedio 6049 U/L.
TP, TTPa y fibrin6geno dentro de
parametros normales. Dimero D
promedio 4,353 mg/dl El PLASMIC
score resulté de 6 puntos en la
mayoria de pacientes, con proba-
bilidad intermedia. Dos fallecieron
dentro de las primeras 24 horas
de su ingreso, (22%). Tratamiento
consistié en metilprednisolona,
plasmaféresis y rituximab. Recam-
bios plasmaticos en 7 pacientes,
5.4 recambios en promedio para
alcanzar respuesta. Rituximab en
7 pac., 375mg/m2 x semana x 4
dosis. Dias para alcanzar respuesta,
promedio 14.5 dias. Seguimiento
global es de 14.5 meses y no se ha
registrado ninguna recaida.
Conclusiones: En este grupo la PTT
es frecuente en mujeres jovenes y
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en mas de 50% de las ocasiones
no se logra identificar una causa.
El ndmero de recambios plasma-
ticos necesarios para alcanzar la
respuesta al tratamiento es similar al
informado. Se requiere ser insistente
en el tratamiento oportuno de este
padecimiento, e identificar biomar-
cadores de riesgo para mejorar la
mortalidad.

HTR0007 Mutacién PAI:
desenlaces perinatales en

el Instituto Nacional de
Perinatologia

Cintia Maria Sepdlveda Rivera,
Samuel Vargas Trujillo, Virginia Me-
dina Jiménez, Marco Julio Carlén
Grajales, Alejandra Marcela San-
tiago Aguirre, Arturo Maximiliano
Ruiz Beltran

Instituto Nacional de Perinatologia

Introduccién: El embarazo normal
afecta los 3 componentes de la
triada de Virchow; existe hiper-
coagulabilidad y disminuciéon en
el potencial fibrinolitico; estasis
debido a compresién mecanica
de la vena cava inferior y de las
venas pélvicas por el dtero gravi-
do, asi como un incremento en
la capacitancia venosa debido a
efectos hormonales aunado a le-
sién endotelial causada por otras
comorbilidades que puedan presen-
tarse como preeclampsia, diabetes
mellitus, sindrome de anticuerpos
antifosfolipido, etc. Lo anterior
incrementa el riesgo de trombosis
tanto en el embarazo como en el
puerperio, siendo mas frecuente
en esta Gltima etapa. La tasa de
mortalidad anual para trombosis
venosa periférica y tromboembolia
pulmonar es del 6% y 12%. Esta
entidad nosolégica es multifac-
torial; se han descrito patologias
contribuyentes como el sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos
y otras trombofilias hereditarias
dentro de las que se encuentran
los polimorfismos del factor V de

Leiden G1691A, la protrombina
G2021A, déficit de proteina C, S,
antitrombina, etc. En las dltimas
décadas el papel contribuyente de
mutaciones o polimorfismos de
PAI-I ha sido controversial. En la ac-
tualidad cada vez es mas frecuente
la poblacién de embarazadas con
mdltiples factores trombéticos, por
lo que es menester identificar di-
chos factores de riesgo, asi como la
aplicacion de medidas preventivas
para evitar eventos trombéticos en
las pacientes embarazadas.
Objetivos: Describir una serie de
casos de 10 pacientes con mutacién
heterocigota del PAl que ingresaron
al INPer para su control prenatal,
asi como describir los principales
desenlaces perinatales de estas
pacientes.

Materiales y Métodos: El presente
trabajo consiste en un estudio ob-
servacional, transversal, descriptivo
y retrospectivo que consta de una
serie de casos compuesta por 10
pacientes que ingresaron al Institu-
to Nacional de Perinatologfa para
control prenatal con diagndstico de
mutacién heterocigota del PAI-1 en
el afio 2016.

Resultados: Tres de las pacientes
tuvieron antecedente de trombosis
previa al embarazo (una de ellas
con antecedente de trombosis cere-
bral y 2 tromboembolia pulmonar) y
dos presentaron trombosis durante
el embarazo, es decir, el 41.6% de
las pacientes estudiadas presenta-
ron trombosis durante o previo al
embarazo.

Conclusiones: El 60% contaba con
antecedente de pérdida gestacional
recurrente asi como el 41.6% pre-
sentaron trombosis ya sea previa o
durante el embarazo aunado a que
las placentas en la gran mayoria de
los casos presentaron datos de vas-
culopatia a nivel histopatolégico.
Los desenlaces perinatales fueron
favorables gracias al abordaje multi-
disciplinario el cual es fundamental
en estas pacientes.
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HTR0008 Tratamiento con
rituximab en nifios con
trombocitopenia inmune primaria
crénica

Maria Madia Corolla Salinas, Adria-
na Carolina Sandoval Gonzélez,
Maria Guadalupe Gonzélez Villa-
rreal

Departamento de Hematologia
Pediatrica. Unidad Médica de Alta
Especialidad no. 25. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Monterrey,
Nuevo Ledn México

Introduccidn: La trombocitopenia
inmune primaria (TIP) es la en-
fermedad hematolégica inmune
benigna mds frecuente en los nifios,
sin embargo el 20% de los nifos
evolucionara de forma crénica,
una opcidén terapéutica compro-
bada para los no respondedores a
tratamiento farmacolégico es la es-
plenectomia, pero se han utilizado
otras alternativas como Rituximab.
Objetivos: Evaluar la evolucién de
los nifios con TIP crénica tratados
con rituximab.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional, retrospectivo, lon-
gitudinal, analitico. Se incluyeron
pacientes menores de 14 afios con
diagnéstico de TIP crénica tratados
en la UMAE 25, que no respon-
dieron a terapia con esteroide,
inmunoglobulina o danazol. Se
administré rituximab a dosis de 375
mg/m? semanal por 4 dosis, con se-
guimiento de 1 anos. Se analizaron
las siguiente variables: sexo, edad,
cuenta plaquetaria y eventos de
sangrado.

Resultados: Se incluyeron 11
pacientes, el sexo femenino fue
mas frecuente (54.4%) con una
edad media de 6 anos. Previo al
uso de rituximab la mediana de
la cuenta plaquetaria fue 18,600
plaquetas, posterior al tratamiento
con rituximab la mediana del con-
teo plaquetario fue de 87,370. Se
reportd solo evento alérgico gene-
ralizado durante la administracién
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Tabla 1, Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con
Parpura Trembocitopenia Inmune Primaria Cronica tratados con

Rituximab en la UMAE #25 del INSS en Monterrey, Nuevo Ledn

VARIABLES

Edad (afios)
Sexo
Mascullino

Femenino

Humero de plaquetas al diagndstico de PTI

Pacientes con PT1 crdnica
(total 11 pacientes)
6 (2-12)

5 (45.4%)
6 [54.5%)

11,250 (4000- 30,000

| Nimero de plagquetas previas al tratamiento

con Rituximab

Himero de plaquetas posterlor al fratamiento

con Rituximab

18,618 (6500-50,000)
87,370 (14,100-172,000)

|Episedios de sangrade previos al tratamiento

con Rituximab

Eplsodios de sangrado posterior al
tratamiente con Rituximab

1({0-2)
o{o-0)

Tabia 2, Respuesia plaguetaria y tlempo de mantenimiento de su respuesta
posterior a 13 aplicacieon de Rituximab en pacientes pediatricos con Plrpura
Trombocitepénia Inmunoldgica Crénica enla UMAE #25 IMSS en Monterrey,

Muevo Ledn.
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del Rituximab. La respuesta global
con el uso de rituximab fue del
81% de estos, el 22.2% presento
respuesta completa transitoria,
77% presento respuesta parcial,
y 18% se clasificaron como 2
respondedores. No se presentaron
eventos de sangrado posterior al
uso del mismo en ninguno de los
pacientes.

Conclusiones: El rituximab puede
ser considerado como una alternati-
va segura previa a la esplenectomia,
en nifios y adolescentes con PTI
crénica, ya que aumenta el conteo

plaquetario y disminuye los epi-
sodios de sangrado en nifos con
PTI crénica, sin embargo amerita
un mayor nimero de pacientes y
tiempo de seguimiento.

HTRO0009 Inversion del intron 22
del gen del factor VIII: su relacién
con el desarrollo de inhibidores

y sangrados en pacientes
pediatricos con hemofilia a severa
Maria Madia Corolla Salinas,” Adria-
na Carolina Sandoval Gonzélez,’
Maria Guadalupe Gonzélez Villa-
rreal,’ Luz Maria Sdnchez Sanchez?

! Departamento de Hematologia
Pediatrica. Unidad Médica de Alta
Especialidad no. 25. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Monterrey,
Nuevo Leén México; 2 Departamen-
to de Pediatria. Unidad Médica de
Alta Especialidad no. 25. Instituto
Mexicano del Seguro Social. Mon-
terrey, Nuevo Le6n, México

Introduccion: La hemofilia A es el
segundo trastorno de coagulacion
hereditario mas comuin a nivel
mundial, con una incidencia apro-
ximada de 1 en cada 5000 varones,
presenta una herencia ligada al
cromosoma X. El gen del factor VIII
se encuentra localizado en Xq28,
tiene 186 kb de largo y 26 exones.
Las mutaciones descritas son en
su mayoria reordenamientos, mu-
taciones puntuales, deleciones o
inserciones y la inversion del intrén
22 origina el 40% de los casos de
hemofilia A severa.

Objetivos: Determinar si la in-
version del intrén 22 aumenta el
desarrollo de inhibidores y sangra-
dos en pediatricos con hemofilia A
severa de la UMAE 25.
Materiales y Métodos: Estudio
observacional, retrospectivo, trans-
versal y analitico en 15 pacientes
entre 0 y 18 anos de hemofilia A
severa con estudio genético para in-
version del intron 22, se dividieron
en aquellos con inversion positiva y
negativa, se determind su influencia
para desarrollar inhibidores y au-
mentar los sangrados, se analizaron
las variables utilizando frecuencias
absolutas con porcentaje y medias
o medianas, chi cuadrada y T de
student.

Resultados: Se evaluaron 15 pa-
cientes de 0 a 18 afos, con una
mediana de edad de 8 afos, se
dividieron en dos grupos aquellos
que presentaron inversion del intron
22 positiva y los que presentaban
dicha inversion negativa. De los
pacientes con Inv. intrén 22 positiva
el 30% presento inhibidores de alta
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Tabla 1. Carncteristicas linicas y hematolépicas delos patientes con Hemollia A severa de scuerdo o

presontan o no g del intron 11

Irpepriatn i 2l

Inare nirin 22 posieG

Total{ne15) {n=10}
Edud {whes) E314)
Fresanis &o inhibldaras 3 (0%
Hé. de wangrades mad

T BiErs)

2 7 (3%
Artropatha

Fes 4 {40)

13 i)

*3 )
M. de hesphalzackenen

s EXE L]

(5] B (B

=B ¥ {10
SEAGrEEE GIEVEE {3

respuesta; el 20% de este grupo
presento mas de 3 sangrados al mes
y requiri6 el 70% de los pacientes
hospitalizacién en una ocasion y el
10% en mas de 5 ocasiones y con
un 30% de sangrados que ponian en
riesgo la vida; en comparacién con
el grupo sin Inv. del intr6n 22 donde
estos pacientes solo presento el
20% inhibidores de alta respuesta,
20% de los pacientes presento mds
de 3 eventos de sangrado y el 40%
habfa requerido hospitalizacién
por sangrado que puso en peligro
la vida en al menos una ocasién.

Conclusiones: En este estudio la pre-
sencia de la inversion del intr6n 22 en
los pacientes con hemofilia A severa
no se correlaciona con el desarrollo
de inhibidores, ni con los episodios
de sangrado; sin embargo es una
muestra pequefia por lo que consi-
deramos amerita mayor seguimiento.

HTR0010 ;Cémo impacta la
atencion integral en la calidad de
vida de los pacientes pediatricos
con hemofilia?

Laura Villarreal Martinez, Atenas
Meléndez Aguirre, lleana Velasco
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Ruiz, Marcela Cantd Moreno,
Sulia Eloisa Pope Salazar, Marbely
Quiroga Trevino, Domingo Garay
Mendoza, José Angel Garza Can-
td, Marisol Ibarra Ramirez, Oscar
Gonzédlez Llano, David Gémez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez

Introduccion: Recientemente, la
calidad de vida se ha incluido
como un marcador de efectivi-
dad del tratamiento en pacientes
pediatricos con enfermedades cro-
nicas como la hemofilia. Ademas
de considerar la funcionalidad,
deben tratarse como una entidad
biopsicosocial desde un enfoque
multidisciplinario. Para obtener
una medicién objetiva y reprodu-
cible de la calidad de vida, en los
Gltimos anos algunas escalas han
sido validadas internacionalmente
como EQ-5D o SF-36; especifi-
camente, para hemofilia existe
Haemo-QolL y CHO-KLAT.

Objetivos: Determinar el impacto
de la atencion integral sobre la
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calidad de vida de los pacientes
pediétricos con hemofilia.
Materiales y Métodos: La encuesta
Haemo-Qol se aplicé a pacientes
que asistieron a todas las citas en
la clinica de hemofilia del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez en dos tiempos; al inicio
y doce meses después. Los puntajes
fueron evaluados y calificados de 0
a 100, donde un puntaje mas alto
significa una menor calidad de
vida. Ambos resultados se compa-
raron mediante el programa SPSS
Version 22.

Resultados: El tamano de la mues-
tra inicial fue de 13 pacientes, sin
embargo, solo 12 completaron
el estudio. Se observé una dife-
rencia significativa en el puntaje
general que incluye determinantes
sociodemograficos, psicosociales
y médicos en las diversas dreas
que conforman la calidad de vida
(p =0.008). Asi mismo, se encontré
una mejor puntuacion en el nimero
de hemorragias después de un ano
de seguimiento (p = 0.005), mejores
relaciones familiares (p = 0.042) y
la percepcion de salud de los pa-
cientes (p = 0.02).

Conclusiones: El impacto en la
calidad de vida de los pacientes
pediatricos con hemofilia que reci-
bieron atencién integral en nuestra
clinica fue favorable y observable
en un afo de seguimiento. El drea
de oportunidad en la cual serfa
ideal perfeccionar las estrategias
aplicadas por el equipo correspon-
de a la de autoestima durante la
transicién a la adolescencia. Estos
resultados apoyan la efectividad del
tratamiento multidisciplinario como
el estandar de oro en el cuidado
de los pacientes con enfermedades
cronicas, en este caso la hemofilia,
y se debe considerar en todos los
centros de tratamiento.

HTRO0011 Fisiopatologia del
tromboembolismo venoso en
mujeres con cancer de ovario
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Javier Lopez Salazar, Rosario Villa
Marquez, Laura-Alejandra Ramirez
Tirado, Nora Margarita de Jesus G6-
mez Contreras, Elvira Villa Ramirez,
Dolores Gallardo Rincén, Gabriela
Nora Cesarman Maus

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: Los pacientes con
cancer tienen mayor riesgo de
desarrollar tromboembolismo ve-
noso (TEV). Ademas de los factores
de riesgo comunes que incluyen
cirugia, reposo prolongado, qui-
mioterapia, radioterapia y uso de
catéteres venosos centrales (CVC),
se han descrito causas especificas a
distintos origenes tumorales. La rela-
cién entre trombosis y la expresion
de factor tisular (FT) en la membra-
na de las células malignas de cancer
de pancreas o bien de podoplanina
en glioblastoma multiforme esta
bien establecida. En mujeres con
cancer de ovario un articulo recien-
te de Hisada y Mackman (Blood
2017:blood-2017-03-743211) su-
giere que la trombosis podria
deberse a la expresién de IL-6 por
células neoplasicas que induce
secreciéon de trombopoyetina en
higado, provocando trombocitosis y
aumento en el riesgo de trombosis.
Objetivos: Valorar si la trombocito-
sis y/o la leucocitosis son factores
de riesgo de trombosis en cancer de
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ovario ya que no existen estudios
al respecto.

Materiales y Métodos: Llevamos a
cabo un estudio retrospectivo de
119 mujeres consecutivas con can-
cer epitelial de ovario tratadas en el
INCan entre enero 2015 y febrero
2017 con revisién de expedientes y
estudios de imagen se documenté
la biometria hematica previa a
tratamiento oncoldgico y a cirugia
para valorar los criterios prondsticos
de Khorana. Se localizaron a las
pacientes o a sus familiares para

Tombosis
Ausente Presente  Valorp
n=102 n=17
Mo. Plagquetas/mm’
Media (tDesv. Std.} 403.4 (15.6) 398.8 (41.0) 0.911
Mediana (p25-p73) 378 (292 - 520) | 398 (366 - 466) 0.793
Mo. Plaguetas (Mediana)
<379/mm3 52.0(53/102)  47.1(8/17)
2379/mm3 43.0 (49/102) 52.9{9/17) 0.734
Mo. Lewcocitos mm3/mL
Media [+Desv. 5td.) 7.9 (3.0) 10.8 (1.5) 0.003
Mediana {p25-p75) 7.1(59-9.7] | 8.9(7.5-13.7) 0.033
Mo. Leucocitos (mediana)
<7.34 mm3/mL 55.0 (56/102) 23.5 (4/17)
2 7.34 mm3/mL 45,0 (45/100) 76.5 {13/17) 0.016

corroborar informacién clinica y
de laboratorio.

Resultados: Al INCan acudieron
119 mujeres con cdncer epitelial
de ovario. Las pacientes se siguie-
ron hasta el fallecimiento o bien
por un periodo mayor a 6 meses.
El promedio de edad fue de 53
anos. Se detectaron 13 pacientes
con TEV: 9 con TVP aislada, 3 con
TEP aislada, 4 con TEP y TVP y 1
con TVP/TEP y trombosis asociada
a CVC. Todas las pacientes con
TEV se encontraban en estadio I
o IV, de estas mujeres 4 (23.5%)
desarrollaron trombosis asociada
a quimioterapia, 4 (23.5%) a hos-
pitalizacién o reposo prolongado
en casa 'y 5 (29.4%) a cirugia. La
media de plaquetas en mujeres
con o sin trombosis no fue signi-
ficativamente diferente (403 vs.
398, p = 0.911). No obstante, la
diferencia en la media de leuco-
citos si fue mayor en los pacientes
que presentaron trombosis (7.9 vs.
10.8, p = 0.003).

Conclusiones: La trombocitosis no
parece estar asociada a trombosis
en mujeres con cancer de ovario,
sin embargo es interesante que la
leucocitosis antes de recibir trata-
miento oncoldgico si es un factor
de riesgo para TEV. Estos resultados
sugieren una teoria alterna de TEV
en cancer de ovario.

HTR0013 Induccion a la
tolerancia inmune en pacientes
hemofilicos con inhibidores:
experiencia de su eficacia en
nuestro medio

José Eduardo Mares Gil, Cynthia
Anahi Salinas Silva, Emma Lizeth
Estrada Rivera, Sulia Eloisa Pope
Salazar, Marbely Quiroga Trevifio,
Yahaira Valentine Jiménez Antoli-
nez, Oscar Gonzélez Llano, David
Gomez Almaguer, Laura Villarreal
Martinez

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez
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Introduccién: La complicaciéon
mas grave y frecuente de los pa-
cientes con hemofilia A severa
en tratamiento es el desarrollo
de 1gG (inhibidor) contra el factor
VIl (FVII) administrado, lo que
aumenta la morbilidad y costo
del tratamiento. La Unica estrate-
gia a largo plazo y que erradica
estos inhibidores, es la induccidon
a la tolerancia inmune (ITl) que
consiste en infundir dosis altas
de factor VIII con o sin agentes
inmunosupresores. Sin embargo,
debido a su alto costo es com-
plicado realizarla en paises de
desarrollo.

Objetivos: Describir la respuesta
a la induccién de la tolerancia
inmune en nuestro centro para el
tratamiento de hemofilia A severa
que desarrolla inhibidores contra
FVIIIL.

Materiales y Métodos: Es un estudio
retrospectivo de pacientes pediatri-
cos diagnosticados con hemofilia
A severa con inhibidor de alta de
respuesta del FVIII tratados con ITI
pertenecientes a la Clinica de He-
mofilia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzélez” en
el periodo de enero 2016 a febrero
2018. Se recabaron los datos de
pico histérico y controles del inhi-
bidor FVIII, se determind el riesgo
y en base a esto se asigné la dosis
de ITI, la duracién dependié de la
respuesta. Los pacientes con riesgo
alto fueron tratados con FVIII de
derivado plasmatico con dosis de
100 Ul/kg/dia y los de riesgo bajo
con dosis de 50 Ul/kg/3 veces por
semana.

Resultados: Actualmente en nuestro
centro hay 40 pacientes diagnos-
ticados con Hemofilia A de los
cuales 6 (14%) han desarrollado
inhibidor contra FVIII, todos con
alta respuesta. Uno de ellos cambié
de institucién permaneciendo 5
pacientes, de ellos, 4 han recibido
ITI, 2 de riesgo alto y 2 de riesgo
bajo (50 vs 50%). La media del pico
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Figura 1. Niveles séricos de factor VIII durante la induccion de inmuno-

tolerancia (ITI).

histérico y controles del inhibidor
FVIII en los de riesgo alto es de 294
UB/mly 54.4 UB/ml en los de ries-
go bajo. La mitad de los pacientes
lograron tolerancia completa en
una media de 6.5 meses. La otra
mitad continta en ITI con buena
respuesta.

Conclusiones: La respuesta a
la ITI ha sido satisfactoria en
todos los pacientes, sin impor-
tar su riesgo, en un periodo
de 6.5 meses. Demostrando
que en nuestro medio es una
opcién factible y efectiva para
tratar pacientes con hemofilia
A con inhibidores de FVIII. Es
importante considerar los facto-
res pronéstico al determinar la
dosis de la ITI para erradicar el
inhibidor con el objetivo de dis-
minuir costos en el tratamiento
de hemofilia.

HTRO015 Los calcio antagonistas
disminuyen la concentracion de
microparticulas en pacientes con
sindrome coronario agudo
Brandon Morales Pineda, Jean
Christian Daniel Lamothe Flores,
Orlando Guerra Malacara, Saudl
Hernandez Aguilar, Daniela Reyes
Munguia, Martha Isabel Arroyo
Franco, Lilian Miguel Cérdova
Caraveo, Anna Valeria De la Pefia
Duenias, Aurora De la Pefia Diaz
Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez

Introduccién: Las microparti-
culas o vesiculas extracelulares
(MPs) regulan la hemostasia prin-
cipalmente por dos mecanismos:
1) la transmisiéon horizontal de
moduladores de la expresién
genética (miRNA) y 2) por los
componentes de la superficie de
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sus membranas. La concentra-
cién de MPs es proporcional a
su efecto regulador hemostasico;
es por esto, que la disminucién
de la concentracién puede ser
un factor importante en la inci-
dencia, gravedad y pronéstico
de los pacientes con sindrome
coronario agudo (SICA), como va-
rios autores lo han manifestado.
También se ha descrito el efecto
de antihipertensivos en la génesis
de microvesiculas extracelulares,
en particular antagonistas del
receptor de angiotensina (ARA)
e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA)
Objetivos: Determinar el efecto de
los calcio antagonistas en la con-
centracion plasmdatica de MPs en
pacientes con sindrome coronario
agudo.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional retrospectivo. Se
incluyeron 86 pacientes con SICA
que participaron en el proyecto
FIMICOR (Fibrinolytic Micropar-
ticules in Coronary Syndrome),
los cuales tomaban o no calcio
antagonistas, segln datos regis-
trados en el expediente clinico. El
andlisis estadistico se realizé con
el programa SPSS. En el estudio
FIMICOR la determinacién de
MPs se realiza seglin se muestra
en la Figura 1.

Resultados: La media de concentra-
cién de MPs de los pacientes bajo
tratamiento o no con calcio antago-
nistas es de: 124.69 + ES = 19.948
y 254.64 = ES = 21.677, p < 0.05,
respectivamente, seglin se muestra
en la Figura 2.

Conclusiones: Los calcio anta-
gonistas inducen disminucién
estadisticamente significativa de la
concentraciéon de MPs plasmaticas
en enfermos con SICA. Este efecto
puede ser secundario a la dismi-
nucién de la cifras de la tensién
arterial como lo observado con el
tratamiento hipertensivo basado en
IECA y ARA.
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HTRO0016 Incremento de dimero
D y depdsito valvular adrtico de
calcio en pacientes mayores de
40 anos

Saul Hernandez Aguilar, Brandon
Morales Pineda, Jean Christian Da-
niel Lamothe Flores, Daniela Reyes
Munguia, Lilian Miguel Cérdova Ca-
raveo, Martha Isabel Arroyo Franco,
Orlando Guerra Malacara, Aurora
de la Pena Diaz

Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez

Introduccién: El dimero D es el
principal producto de la fragmen-
tacion de la fibrina por la plasmina.
Se ha descrito que los depdsitos de
calcio se asocian con la inestabi-
lidad de la placa ateromatosa en
pacientes con aterosclerosis, hecho
que se refleja en el incremento de
la concentracién plasmética de DD.
Objetivos: Determinar la con-
centracién de DD vy depdsito de
calcio en pacientes con recambio
valvular aértico mayores de 40 afios
de edad.

Materiales y Métodos: Estudio
ciego, de corte transversal. Se
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estenosis adrtica, que dieron su
consentimiento informado para el
estudio, a los cudles se les realizé
un recambio valvular primario en
el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez. La muestra sangui-
nea se obtuvo previo a la cirugia en
citrato de sodio al 0.109 M. El plas-
ma se obtuvo por centrifugacién
y congeld hasta la determinacion
de DD por método de ELISA, con
reactivo RayBioHuman D-dimer,
segln las indicaciones sugeridas
por el fabricante. Por otro lado, las
muestras valvulares se preservaron
en formaldehido y se secaron a tem-
peratura ambiente durante 24-48
horas; Se colocaron en portaobjetos
cubiertos con grafito y se estudia-
ron bajo microscopia electrénica
(Japanese Electronic and Optical
Laboratory, Model JEOL JXA8900-
R). Las imagenes fueron obtenidas
a una resolucién 1024 x 1024 pi-
xeles. Posteriormente se procesaron
con el software IMAGEJ-PROPLUS
4.1. Finalmente, se determind una
correlacién de Spearman entre los
niveles de DD séricos y depésitos
de calcio valvular con el programa
IBM SPSS 22.

Resultados: Se observa una corre-
lacién positiva R= 0.321 p<0.05
entre los depésitos valvulares de
calcioy la concentracién de DD en
los pacientes mayores de 40 afios.
No asi en los menores de 40 anos.
Cuadro 1.

Conclusiones: El DD es un bio-
marcador que refleja la posible
tendencia protrombética que se
ha reportado en pacientes con
estenosis adrtica secundaria a cal-
cificacién valvular.

Resumen del modelo?

Figura 1.

HTRO017 Experiencia en
profilaxis con factor VIII
liofilizado en hemofilia clasica:
2013-2018

Carlos Roberto Best Aguilera, Alicia
Elizabeth Guzman Herndndez, Na-
talia Elizabeth Padilla Durén, Melani
Irais Otanez Arce, Oscar Rodrigo
Gomez Vazquez, Elva Gabriela
Garcia Estrada, Laura Adriana Rivera
Mendoza

Hospital General de Occidente

Introduccién: La artropatia he-
mofilica constituye una causa
importante de incapacidad, para
el desarrollo de las actividades co-
tidianas en la hemofilia. Una meta
importante es prevenir el deterioro

Modelo R cuadrado R cuadrado Error estindar de la
ETINEL estimacion
1

.321° 0.103

2 Edad por década = mayor 40
b Predictores: (Constante), Ca*:

.103 2.83
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funcional en esta condicién y para
ello la terapia profilactica con factor
Vill/liofilizado administrado dos o
tres veces por semana a resultado
una alternativa de tratamiento. No
obstante se ha informado hasta
32% de emergencia de inhibido-
res clinicamente significativos en
este contexto. Aqui se informa
nuestra experiencia en un grupo
de pacientes con hemofilia clasica
que reciben profilaxis primaria y
secundaria

Obijetivos: Evaluar la efectividad de
la profilaxis primaria/secundaria en
hemofilia clasica y la emergencia
de inhibidores asociados a este
tratamiento

Materiales y Métodos: Se hizo un
estudio descriptivo, retrospectivo
de 18 pacientes con hemofilia cla-
sica con un promedio de actividad
del FVIII 1.52% y una mediana de
87.5 meses de tratamiento, fueron
sometidos a profilaxis con factor VIII
liofilizado, con una pauta de 52.5
u’kg promedio, dividida en un pro-
medio de 2.33 veces por semana.
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Se registr6 al inicio del programa de
tratamiento el estatus articular y el
historial de episodios de sangrado.
A lo largo del estudio se registraron
el nimero y sitio de los episodios de
sangrado y se evalud la condicién
articular. Se evalué de forma inicial
y durante la profilaxis el estatus de
inhibidores del factor VIII
Resultados: La mediana de edad es
de 9 afios. Pacientes con hemofilia
Asevera 14, Moderada 3, Leve 1. El
promedio de episodios de sangrado
pre profilaxis 4.5 (los registrados), el
promedio de sangrados durante los
5 afos de profilaxis es 18.9 episo-
dios, con promedio de eventos de
sangrado articular en un afio 6.3 y
de cualquier tipo de sangrado dife-
rente al articular 2.8. El promedio
articulaciones afectadas es de 1.2,
de estas las articulaciones mds fre-
cuentemente afectadas fueron codo
derecho, tobillo derecho y rodilla
izquierda. Se observé la presencia
de inhibidores antes del inicio de la
profilaxis en 5% (n = 1) y durante el
tratamiento 10% (n=2)
Conclusiones: Nuestra experien-
cia sugiere que la profilaxis en
pacientes con hemofilia A grave
o comportamiento clinico severo,
es una estrategia segura y eficaz,
incluso en pacientes con presencia
de inhibidores del FVIIl. No obs-
tante es importante un seguimiento
a largo plazo y una cohorte mds
amplia para aclarar algunos aspec-
tos aun no resueltos de la terapia
profilactica.

HTRO0018 Periodos de riesgo

de tromboembolismo venoso

en mujeres con cancer cervico-
uterino localmente avanzado
Gabriela Cesarman Maus, Angel
Priego Ranero, David Isla Ortiz,
Elvira Cortés Ramirez

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: El tromboembo-
lismo venoso (TEV) que incluye
trombosis venosa profunda (TVP)

y tromboembolia pulmonar (TEP)
es una complicacién frecuente en
individuos con céncery se asocia a
un incremento en la morbimortali-
dad. Especificamente en pacientes
con cancer cérvico-uterino (CaCu),
la incidencia de TEV en estadios
localmente avanzados (IB2-IVA) es
elevada, con reportes de hasta 17%.
Los principales factores de riesgo
son compresién local por actividad
tumoral y tratamiento antineopldsi-
co. En el INCan el tratamiento de
CaCu localmente avanzado consiste
en radioterapia externa a pelvis con
quimioterapia como radio-sensibi-
lizador concomitantes, seguidas de
braquiterapia de alta tasa (25 Gy.) o
baja tasa (35Gy) (QT-RTc/BT).
Objetivos: El objetivo fue determi-
nar si en mujeres con CaCu existe
un periodo limitado de tiempo en
el cual el riesgo de desarrollar TEV
sea suficientemente elevado como
para proponer un estudio posterior
de profilaxis primaria.

Materiales y Métodos: Se estudia-
ron de manera retrospectiva 308
mujeres consecutivas con CaCu
localmente avanzado al diagnés-
tico entre enero 2015 y diciembre
2016. Por otra parte se estudiaron
los expedientes de 62 pacientes
consecutivas con CaCu localmente
avanzado y TEV (corroborado por
imagen), atendidas entre 2014 al
2017 en la Clinica de Cancer y
Trombosis del INCan, con el obje-
tivo de determinar el momento de
presentacién de TVP en relacién a
QT-RT¢/BT.

Resultados: De las 308 mujeres, 30
(9.7%) presentaron TVP, 18 (5.8%)
durante QT-RTc/BT mds 4meses
post-BT. No encontramos relacién
entre trombosis y baja vs alta tasa de
BT. De las mujeres que desarrollan
TEV 94% ocurrieron en estadios
IIA-IVA.

Conclusiones: Encontramos que es
posible definir un periodo acotado
de tiempo (6 meses +/- 23 dias) en el
que 5.8% de las mujeres desarrollan

TEV. Con ésta informacién propo-
nemos un estudio prospectivo de
tromboprofilaxis primaria limitada
a éste periodo y a estadios 11A2-IVA.

HTR0019 Manejo de
trombocitopenia inmune
persistente con oseltamivir

Paola Santana Herndndez, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Andrés
Gémez de Ledn, Diana Edith Garcia
Camarillo, César Homero Gutiérrez
Aguirre, David Gémez Almaguer,
Luz del Carmen Tarin Arzaga, Oscar
Octavio Marquez Pinedo, César Oc-
taviano Pezina Cantd, Olga Graciela
Cantd Rodriguez

Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzalez

Introduccion: El manejo de primera
linea para trombocitopenia inmune
es con corticoesteroides, alcanzan-
do respuestas en el 50 al 90% de los
casos, sin embargo, esta respuesta
Gnicamente se mantiene en el 10
al 30%. Como segunda linea se
incluyen rituximab, agonistas del
receptor de trombopoyetina y es-
plenectomia, los cuales conllevan
alto costo y/o necesidad de ad-
ministraciones prolongadas. Uno
de los mecanismos normales de
destruccion plaquetaria es por los
receptores de Aswell-Morell en el
hepatocito, que reconocen la b
galactosa que queda expuesta en
plaquetas viejas al perder su acido
sidlico. Oseltamivir es un medica-
mento utilizado en influenza cuyo
mecanismo de accién es inhibir a la
sialidasa. A manera de hallazgo se
encontrd que pacientes con antece-
dente de trombocitopenia inmune
crénica que recibfan tratamiento
con oseltamivir, presentaban re-
cuperacién “espontanea” de las
plaquetas.

Objetivos: Demostrar la efectividad
de oseltamivir como una opcién
terapéutica en pacientes con trom-
bocitopenia inmune persistente,
crénica o refractaria.
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Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico
de trombocitopenia inmune per-
sistente, que cuentan con pruebas
de H. pylori, VIH, hepatitis B 'y C,
anticuerpos antinucleares y anti-
coagulante lipico negativos, con
falla a 3 terapias previas (dexame-
tasona, danazol, rituximab a dosis
bajas) y que persisten con menos
de 50 000 plaquetas por mds de
3 meses. El tratamiento consistio
en oseltamivir 75 mg cada 12
horas por 5 difas. Evaluamos con
biometria hemdtica (BH) de forma
semanal las primeras 4 semanas y
posteriormente de forma mensual
por 6 meses. Documentamos el
tiempo en alcanzar respuesta y la
capacidad de mantenerla.
Resultados: Describimos de for-
ma preliminar los resultados en
4 pacientes incluidos a la fecha.
Media de plaquetas al inicio del
tratamiento 25 k/pL (rango 10-49
kg/uL). De los tres que se pudieron
evaluar a la tercera semana el 100%
logré respuesta parcial (RP), no se
obtuvo ninguna respuesta comple-
ta. La respuesta por BH se pierde en
la evaluacién del segundo mes, sin
embargo, persiste en conteo manual
por presencia de macroplaquetas. El
mayor seguimiento al momento es
de 5 meses, cuya paciente presenta
el doble de plaquetas que al inicio
del tratamiento y mas de 100 000
plaquetas por conteo manual. No se
documenté ningtin efecto adverso.
Conclusiones: Aunque al momento
no se han presentado respuestas
completas, el uso de oseltamivir
parece una opcién interesante para
pacientes en centros con recursos
limitados, ya que todos los pacien-
tes logran aumentar al doble su cifra
plaquetaria y mantenerlo al menos
por conteo manual.

HTR0020 Uso de rituximab
como terapia de primera linea
en pacientes con purpura
trombocitopénica trombética

Juan Antonio Flores Jiménez, Dante
Vega Cortés, Karen Griselda Tovar
Rojas, Ernesto Isahi Silva Franco,
Evelyn Guadalupe Mufioz De la
Vega, larissa Lizbeth Lomeli Ca-
marena, Rubi Yuritzy Lépez Fuerte,
Patricia Elena Calderén Santos
Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan |. Menchaca

Introduccién: La pirpura trom-
bocitopénica trombética (PTT) es
una sindrome raro y potencial-
mente mortal, considerado una
emergencia hematolégica ya que a
pesar del tratamiento la mortalidad
oscila entre 10 y 20%. La base del
tratamiento es la realizacion de
plasmaféresis, asociada al uso de
corticoides. El uso de Rituximab ha
mostrado buenos resultados como
tratamiento de segunda linea en
pacientes con PTT refractaria, sin
embargo, su uso como como tera-
pia de primera linea no estd bien
documentado.

Objetivos: Describir la terapéutica
empleada en pacientes diagnostica-
dos con PTT en el periodo de enero
de 2010 a diciembre de 2017 en el
Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan | Menchaca.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un
estudio retrospectivo y descriptivo
en el cual se incluyeron 7 pacientes
con diagnéstico de PTT, en el perio-
do comprendido de enero de 2010
a diciembre de 2017. Se analizé la
edad de presentacion, tratamiento
aplicado, respuesta al tratamiento y
mortalidad observada.
Resultados: Se incluyeron 7 pa-
cientes con diagndstico de PTT
en el periodo de enero de 2010 a
diciembre de 2017, de los cuales 4
pacientes (57.1%) fueron del sexo
femenino y tres pacientes (42.85%)
del sexo masculino, la edad de pre-
sentacién fue de 18 a 60 afnos, con
una media de 38 afos + 19.03. En
estos pacientes el tratamiento inicial
fue con corticoides (dexametasona
8 mg IV cada 8 h o metilpredniso-
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lona 1 gr 1V), plasmaféresis en un
total de 1 a 8 sesiones y rituximab
semanal a dosis de 100 mg por cua-
tro dosis, asociandose acido félico
o acido folinico en todos los casos.
Uno de los pacientes presenté PTT
refractaria, recibiendo tratamiento
con corticoides, rituximab y 8 sesio-
nes de plasmaféresis, sin embargo
debido a la falta de respuesta se
decide aplicacién de vincristina,
ciclofosfamida con la posterior
remision del cuadro. La mortalidad
presentada fue del 42.85%.
Conclusiones: En nuestra expe-
riencia, el uso de corticoides,
plasmaféresis y rituximab a dosis
de 100 mg semanal por cuatro
dosis ha mostrado excelentes re-
sultados en el manejo de pacientes
con PTT. Cuando se presentan
casos refractarios al tratamiento
con dosis altas de corticoides,
plasmaféresis y rituximab existen
terapias alternativas a considerar,
como lo son la esplenectomia o el
uso de inmunosupresores potentes
como ciclofosfamida, vincristina
y ciclosporina, que actualmente
representan opciones terapéuticas
con resultados favorables.

HTR0021 Determinacion de

los polimorfismos C677T de

la enzima MTHFR, G20210A

de la protrombina y T833C de

la cistationina-beta-sintasa en
pacientes con enfermedad de
Legg-Calvé-Perthes

César Zavala Herndndez,' Edgar
Herndndez Zamora,' Elba Reyes
Maldonado,? Erika Rosales Cruz,?
Leonora Casas Avila," José Guiller-
mo Buendia Pazaran,” Armando O
Rodriguez Olivas?

' Instituto Nacional de Rehabi-
litacién; 2 Escuela Nacional de
Ciencias Biologicas IPN

Introduccion: La enfermedad de
Legg-Calve-Perthes (LCP), es una
osteonecresosis avascular idiopati-
ca de la cabeza femoral, debida a
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la interrupcién del flujo sanguineo;
se clasifica como una enfermedad
rara. Se presenta en nifos de 4-9
anos de edad, su etologia es des-
conocida, aunque se han descrito
asociaciones con: trombofilia y/o
anomalias de la coagulacién. Los
polimorfismos: MTHFR C677T y
CBS T833C, estan implicados en
el metabolismo de homocisteina
(Hcy), aminoacido relacionado con
enfermedades vaso-oclusivas
Objetivos: Cuantificar la actividad
de Fl, Fll, PC, PS, AT y Hcy; asi como
determinar la frecuencia genotipica
y alélica de los polimorfismos,
MTHFR C677T, PT G20210Ay CBS
T833C, en pacientes con enferme-
dad de LCP y controles.
Materiales y Métodos: Se captaron
un total de 18 pacientes y 27 con-
troles sanos. De cada participante,
se tom6 una muestra de sangre
venosa en tubos con EDTA y citrato
de sodio. Se separ6 el plasma de
los tubos de citrato de sodio para
determinar la actividad de los fac-
tores hemostaticos Fl, Fll, PS, PC
por método coagulométrico y Hcy
por método turbidimétrico. Del
tubo con EDTA, se separaron los
leucocitos de donde se obtuvo el
DNA por el método salino-GR, para
la exploracién de los polimorfos
MTHFR C677T, PT G20210Ay CBS
T833C, mediante PCR-tiempo real.
Resultados: Se encontré una ten-
dencia a disminuir la concentracion
de FI y actividad de AT en los
pacientes en comparacién con los
controles, sin embargo, esta dismi-
nucién estd dentro de los rangos
normales de cada proteina. La
determinacién de Hcy entre grupos
mostro diferencia significativa. Este
aumento de Hcy se asocié con la
enfermedad de LCP. La exploracién
del polimorfismo T833C de la CBS
se encontré presente el genotipo
silvestre (T/T) en ambos grupos. El
genotipo mutante del polimorfismo
G20210A de la PT se encontré en
3% en los controles y 100% la

forma silvestre en pacientes. En
cuanto al genotipo heterocigoto
C677T de la MTHFR se encontré
con mayor frecuencia en los dos
grupos; la forma mutante de este
polimorfismo, no se asocié con la
enfermedad de LCP.

Conclusiones: La enfermedad de
LCP se asoci6 con el aumento de
Hcy, sin embargo no hubo asocia-
cién alguna con la presencia de
polimorfismos relacionados con
trombofilia, proteinas procoagu-
lantes y anticoagulantes naturales,
con el desarrollo de la enfermedad.

HTR0022 Evaluacién del equipo
de coagulacion Cobas-t411

versus método de referencia.
Concordancia de pruebas de
tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial
activado, tiempo de trombina y
fibrinégeno (Fg), en pacientes con
tratamiento anticoagulante

Evelyn Cortina de la Rosa, Alejandro
Ramirez Hernandez, Maria Oliva
Romero Arroyo, Magdalena Salcedo
Hernandez, Karen Cortés Cortés,
Andrés Cruz Meléndez, Flavio
Adrian Grimaldo Gémez, Raul Iza-
guirre Avila, Angel Arrieta Alvarado
Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez

Introduccién: En el laboratorio
clinico es necesario asegurar que
los resultados que se entregan al
médico sean confiables para que la
evaluacion del paciente y la toma
de decisiones se sustenten dentro de
un margen de seguridad adecuado.
Los equipos que se utilizan en los
laboratorios de analisis clinicos,
deben cubrir caracteristicas de
desempefio generales y las especi-
ficaciones que apliquen al tipo de
analisis del que se trate, para lo cual
existen protocolos estandarizados.
La introduccion de nuevos sistemas
tecnolégicos requiere de su compa-
racion contra sistemas conocidos o
de experiencia probada.

Objetivos: Evaluacién del des-
empefio del equipo Cobas®t411
coagulation analyzer de Roche,
comparado con el equipo BCS-XP®
de Siemens (método de referencia)
en cuatro pruebas de escrutinio
bésico en el laboratorio de coagu-
lacién: tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), tiempo de trombina
(TT) y fibrinégeno (Fg).
Materiales y Métodos: En 210
muestras frescas de plasmas prove-
nientes de enfermos de la Clinica
de Anticoagulantes del Instituto
Nacional de Cardiologia, se compa-
raron los resultados de las siguientes
pruebas de coagulacién: Tiempo
de protrombina (TP), calculo de
INR y fibrindgeno. En 76 muestras
frescas de plasmas provenientes
de enfermos del Instituto Nacional
de Cardiologia en tratamiento con
Heparina Convencional (HC), se
hicieron las siguientes determina-
ciones: Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activado (TTPa) y Tiempo de
trombina (TT). Reactivos de Cobas
t-411 vs BCS-XP: PT Screen® vs
Thromborel S®, fibrinogen® vs Mul-
tifibren®y LowS®, y aPTTMedS®, vs
Pathromtrin®. Se realizaron pruebas
de correlacion simple, pruebas
de diferencias Bland-Altman y se
calcularon los coeficientes de con-
cordancia k.

Resultados: Se encontraron los si-
guientes coeficientes de correlacion
de Spearman entre los métodos
en estudio vs el de referencia:
PTScreen = 0.949, INR = 0.969,
aPTTMeS = 0.981, aPTTLowS
= 0.961, Fibrinogen = 0.857. Co-
eficientes k: PTScreen = 0.9532,
INR =0.8371, aPTTMeS = 0.8622,
aPTTLowS = 0.8323, Fibrinogen
= 0.857. Todas las constantes de
concordancia fueron significativas
con una p < 0.001. En las gréficas
de diferencias Bland-Altman de las
pruebas evaluadas, el nimero de
valores diferentes en mas del 1.96
(S.D.) fue < 10%.
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Conclusiones: El Cobas-t411 se
desempefia en las cuatro pruebas
bésicas de coagulaciéon con una
alta concordancia con respecto al
método de referencia usado. Es un
sistema de analisis de coagulacién
basica que permite detectar al
paciente anticoagulado con antago-
nistas de vitamina K'y emitir valores
de INR confiables. Asimismo, ofrece
resultados de TTPa que coinciden
con los emitidos por el método de
referencia en pacientes anticoagu-
lados con heparina convencional.

HTR0023 Evaluacion del equipo
point of care CoaguChek®Pro-

I1. Pruebas de tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de
tromboplastina parcial activado
(TTPA) en sangre entera;
aplicacion en el manejo de
pacientes anticoagulados con
antagonistas de vitamina K (AVK)
O HEP

Evelyn Cortina De La Rosa, Alejan-
dro Ramirez Hernandez, Magdalena
Salcedo Hernandez, Angel Arrieta
Alvarado, Nayeli Herndndez Isi-
dro, Karina Jacobo Garcia, Edgar
Morales Hinojosa, Sergio Vazquez,
Héctor Pérez Grovas, Radl Izagui-
rre Avila, Flavio Adridn Grimaldo
Gomez

Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez

Introduccién: El paciente tratado
con antagonistas de vitamina K, se
evalta por el tiempo de protrombi-

LAG0004 Identificacion de
biomarcadores en nifios con leucemia

na (TP), cuyo resultado depende de
la formacion de fibrina por la activa-
cion del fVII por una tromboplastina
exégena, en el CoaguChek®Pro-II
(Roche), la electroquimica permite
detectar la trombina originada
por la activacién del FVII, ya que
oxida a la fenilendiamina, dando
un cambio de potencial que de-
tiene el reloj; el equipo arroja un
resultado de TP en segundos con
el respectivo calculo del INR. El
paciente anticoagulado con hepa-
rina convencional se evalda por el
tiempo de tromboplastina parcial
activado, el CoaguChek®Pro-Il tiene
una tira reactiva para TTPa sensible
a heparina.

Objetivos: Evaluacién de la plata-
forma CoaguChek-Pro-ll, pruebas
de TP y TTPa en sangre total, com-
pardndolas contra el método de
referencia en plasma: equipo de
coagulaciéon automatizado con
reactivo de TTPa de silica micro-
nizada, asi como la medicién de
heparina en plasma.

Materiales y Métodos: Se evalua-
ron los resultados de TP en 195
pacientes bajo tratamiento con
antagonistas de vitamina K, tanto
con la tira reactiva para sangre
capilar como en plasma con el
método de referencia (BCS-XP/
ThromborelS®Siemens). En 76
pacientes bajo tratamiento con
HC provenientes de la Unidad
Coronaria y Clinica de Hemo-
didlisis del INCICh, se midié el
TTPa con tira reactiva en san-

LEUCEMIAS AGUDAS
PRESENTACION ORAL

linfoblastica aguda para detectar
casos con alto riesgo de recaida
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gre total vs en plasma (BCS-XP/
Pathromtrin®Siemens), la heparina
en plasma se midi6 por el método
anti-Xa Stago®STACompactMax.
Resultados: La correlacién simple
TP capilar vs TP de referencia fue
de 0.89, con una concordancia
k=0.79. La correlacion simple
de Spearman para la prueba de
TTPa por sangre total vs método
de referencia fue de 0.91 con una
concordancia k=0.754. Tanto el mé-
todo original como el TTPa en tira
reactiva, tuvieron un coeficiente de
correlacion con la heparina en plas-
ma en valores significativos aunque
bajos, TTPa CoaguChek®Pro-I1 vs
HC= 0.700, TTPa Pathrotrim® vs
HC=0.764.

Conclusiones: Las pruebas de
TP y TTPA realizadas en el
CoaguChek®Pro-ll, se comportan
practicamente igual que los méto-
dos de referencia para evaluar el
estado de anticoagulacién con AVK
o HC. La prueba de TTPa recibe
influencia de numerosas variables
intrinsecas como el origen de sus
activadores y calidad/cantidad de
fosfolipidos, asi como de variables
inherentes a los pacientes como
la concentracion de los factores
de coagulacién (fVlil:c, fIX:c, fg y
otros), lo que disminuye la concor-
dancia entre valores del TTPa vs la
concentracién real de heparina en
plasma, sin embargo, sigue siendo
la herramienta de laboratorio mas
usada para evaluar al paciente
bajo HC.

Juan Carlos Ndfez Enriquez,?
Diego Alberto Bdrcenas Lopez,’
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Alfredo Hidalgo Miranda," Arturo
Fajardo Gutiérrez,! Elva Jiménez
Herndndez,? Vilma Carolina Be-
kker Méndez,? José Refugio Torres
Nava,’® Janet Flores Lujano,? Karina
Anastasia Solis Labastida,? Gabriela
Bibiana Martinez Morales,” Fausto
Sanchez Mufoz,* Aurora Medi-
na Sanson,” Nora Nancy Nufez
Villegas,? José Gabriel Penaloza
Gonzélez,* Victoria Bolea Murga,”
Luz Victoria Flores Villegas,® Raquel
Amador Sdnchez,? Laura Eugenia
Espinoza Hernandez,? Rosa Martha
Espinosa Elizondo,” Jorge Alfonso
Martin Trejo,> Martha Margarita
Veldzquez Avifa,® Laura Elizabeth
Merino Pasaye,® Nancy Carolina
Reyes Zepeda,® Raul Mojica Espino-
sa,’ Cesar Raul Gonzélez Bonilla,?
Ménica Patricia Ortiz Maganda,?
Ana ltamar Gonzélez Avila,? Ruy
Xavier Pérez Casillas,? Alejandra
Jimena Garcia Veldzquez,® Haydeé
Rosas Vargas,? Angélica Rangel
Loépez,? Ana Elena Gil Hernandez,?
Maria Luisa Pérez Saldivar,? Omar
Sepulveda Robles,? Minerva Mata
Rocha,? Silvia Jiménez Morales,’
Juan Manuel Mejia Aranguré?

' Instituto Nacional de Medicina
Gendmica; ? Instituto Mexicano del
Seguro Social; > Hospital Pediatrico
Moctezuma; # Instituto Nacional de
Cardiologia; > Hospital Infantil de
México; ¢ Hospital Judrez de Méxi-
co; 7 Hospital General de México;
8 Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre; ° Secretaria de Salud

Introduccion: En México, las
recaidas tempranas en nifios con
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
ocurren tres veces mas que en ninos
de paises desarrollados, a pesar del
uso de los mismos esquemas de
quimioterapia, siendo el principal
obstaculo para lograr mejores tasas
de sobrevida. Por otro lado, en una
baja proporcién de nifios mexica-
nos con LLA, se detecta alguno de
los cuatro rearreglos génicos mds
utilizados para dirigir su tratamien-

to, por lo que es posible, que en los
nifios mexicanos existan biomarca-
dores asociados a la recaida, que
sean diferentes a los ya reportados
para otras poblaciones.

Objetivos: Identificar biomarcado-
res asociados a la recaida de nifios
mexicanos con LLA.

Materiales y Métodos: Estudio
multicéntrico de casos y controles
anidados en una cohorte, prospec-
tivo, longitudinal, comparativo.
Fue llevado a cabo por el Grupo
Mexicano Inter-institucional para
la identificacién de las causas de
la leucemia infantil (MIGICCL). Se
incluyeron 54 pacientes con LLA
menores de 15 afnos de edad. De
ellos, 11 (casos) habian presentado
recaida muy temprana (primeros
18 meses de tratamiento) y 43
(controles) sin recaida en los pri-
meros 18 meses de tratamiento. Los
hospitales publicos participantes de
la Ciudad de México fueron: El Hos-
pital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS), Hospital
Infantil de México Federico Gémez
(SS), Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza (IMSS), Hospi-
tal General Regional Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro (IMSS),
Hospital Juarez de México (SS),
Hospital Pediatrico de Moctezuma
(SSDF) Hospital General de Méxi-
co (SS), Centro Médico Nacional
(CMN) 20 de Noviembre (ISSSTE)).
La identificacién de biomarcadores
asociados a la recaida se realizé
mediante el analisis del transcrip-
toma utilizando microarreglos de
expresion (Affymetrix V 2.0).
Resultados: No se observaron
diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre casos y controles
para variables clinicas como el
sexo, edad, tipo de riesgo, e inmu-
nofenotipo. Los datos sugieren que
el fenotipo de alto riesgo Ph-like
esta presente en el 8% de los nifios
mexicanos. Se identificaron 348
genes diferencialmente expresados

(GDE) (FC >2, P<0.001), incluyen-
do a BLVRB, TMOD1, ZCCHC7,
PAX5, EBF1 y BLNK. BLVRB y
TMOD1 mantuvieron la signifi-
cancia estadistica ain después del
analisis de multiples comparaciones
(FDR<0.05). La validacion se reali-
z6 mediante qRT-PCR.
Conclusiones: Nuestro estudio es
el primero que indica que BLVRB,
TMODT1 estan asociados a recai-
da muy temprana en nifos con
LLA. Ademas, constituye el primer
esfuerzo multi-institucional para
profundizar en el conocimiento de
la genémica de la LLA infantil en
nuestro pais.

LAGO0033 Hallazgos genéticos y
moleculares en adultos mexicanos
con leucemia mieloide aguda:
andlisis de 54 genes por medio de
secuenciacion masiva dirigida
Roberta Demichelis Gémez,! Yayoi
Segura Kato," Maria Isabel Tusié
Luna,? Mabel Cerrillo Hinojosa,’
Erick Crespo Solis,* Adriana Rosas
Lépez," Ana Cooke," Maria Teresa
Tusié Luna’

! Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
2 Divisién de Investigacion, Facultad
de Medicina, UNAM; 3 Proyectos
Especiales AGN, SA de CV; * Hos-
pital Regional de Alta Especialidad
Tamaulipas

Introduccién: Las caracteristicas
genéticas y moleculares son los
factores prondstico mas relevantes
en leucemia mieloide aguda (LMA)
y son la base para las clasificacio-
nes de riesgo. En las distintas series
publicadas, las mutaciones en los
genes de FLT3 y NPM1 son las mds
frecuentes en adultos. No existen
reportes acerca de las caracteristicas
genéticas y mutacionales en adultos
mexicanos con LMA.

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas y moleculares de
adultos mexicanos con LMA asi
como su impacto prondstico.
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Materiales y Métodos: Se analizaron
las caracteristicas genéticas y mole-
culares de adultos con LMA tratados
y diagnosticados en el INCMNSZ
mediante cariotipo, RT-PCR, se-
cuenciacion Sanger y secuenciacion
de nueva generacién utilizando el
TruSight Myeloid Panel de Illumina.
Resultados: Entre junio 2013 y
noviembre 2017 se incluyeron 44
pacientes con el diagndstico de LMA
de novo. La mediana de edad fue de
46 anos (18-78 anos). El 29.5% de los
casos eran leucemias secundarias. Se
obtuvieron metafases analizables en
el 93.2% de los casos, encontrandose
un cariotipo normal en el 41.5% de
los casos. En 25 pacientes se realizé
el panel de NGS, encontrando alguna
mutacién en el 100% de los casos
con una mediana de 4 mutaciones
por paciente (rango 1-7). La mutacién
mas frecuente fue FLT3 en 28%,
seguida de NPM1 en 24% (Figura
1). De acuerdo al riesgo puramente
citogenético se categorizaron como

de riesgo bajo el 19%, intermedio
el 66.7% y alto el 14.3%. Al incluir
los hallazgos moleculares, los pa-
cientes se categorizaron en riesgo
bajo 27.6%, intermedio 17.2% y
alto 55.2%. La supervivencia global
(SG) a 2 afos de acuerdo al riesgo
citogenético fue de 100%, 23%
y 20% para los riesgos favorable,
intermedio y desfavorables respecti-
vamente (p=0.032). Al analizar esta
SG a 2 afios incluyendo el riesgo
molecular esta fue de 75%, 37.5%
y 17.8% para los riesgos favorable,
intermedio y desfavorable (p=0.023).
Figura 2

Conclusiones: La distribucién de
las alteraciones moleculares mas
frecuentes es similar en poblacion
mexicana a lo descrito en otras
poblaciones. El incorporar las alte-
raciones moleculares modifica de
forma significativa la categorizacion
de riesgo que se obtiene Udnica-
mente por cariotipo. La mayoria
de nuestros pacientes son de riesgo
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Figura 2. Supervivencia global de
acuerdo a la clasificacién citogenética
y molecular.

alto cuando se integran las caracte-
risticas moleculares a las escalas de
prondstico y esto tiene un impacto
en decisiones terapéuticas.
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LAGO0001 Profilaxis antimicética
con fluconazol en leucemia aguda
sometidos a quimioterapia

Santa Maricela Ortiz Zepeda, Ve-
rénica Mena Zepeda, José Luis
Alvarez Vera, Martha Alvarado
Ibarra, Maria Eugenia Espitia Rios,
Maria Augusta Pacheco Arias
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Introduccién: Las infecciones
micéticas son comunes en los
pacientes con neoplasias hemato-
l6gicas, con mayor incidencia en
aquellos que son sometidos a qui-
mioterapia intensiva, provocando
una elevada morbi-mortalidad. Se
ha evidenciado que la profilaxis
con fluconazol reduce la incidencia
de infeccién flngica superficial e
invasiva, ademds de disminuir la
mortalidad en aquellos pacientes
que presentan comorbilidades
asociadas.

Objetivos: Conocer el impacto
de la profilaxis antimicética con
fluconazol en la mortalidad en los
pacientes con leucemia aguda de
novo en quimioterapia intensiva,
comparado con un grupo control
Materiales y Métodos: Estudio
comparativo con 2 brazos de-
pendientes de profilaxis o no con
fluconazol, retrospectivo, trans-
versal, y unicéntrico (ISSSTE). Se
analizaron los datos del expediente
clinico, con diagnéstico de leuce-
mia aguda mieloide o linfoide de
novo que iniciardn quimioterapia
intensiva. La profilaxis con fluco-
nazol fue a dosis: 100 mg IV o VO
cada 12 h, hasta la recuperacién de
neutréfilos mayores a 1500m/mm?.
Resultados: Se analizaron un total
de 60 pacientes, de los cuales cada
rama fueron 50% (n 30) si profi-
laxis y 50% (n 30) no profilaxis.
Los resultados fueron: casos de

PRESENTACION EN CARTEL

fiebre y neutropenia 78.3% (n 47)
de los cuales 53.1% (n 25) rama si
profilaxis y 46.9% (n 22) rama no
profilaxis, sin impacto estadistico
(p 0.2). La incidencia de micosis y
neutropenia febril fue (oral, diges-
tiva y candidiasis sistémica) fue 3%
(n 1) rama si profilaxis y 23% (n 5)
no profilaxis. Las comorbilidades
no influyeron en la presencia de
micosis en ambas ramas (p 0.86)
y la mortalidad durante la quimio-
terapia fue del 15% ambas ramas,
6.6%(n 1) rama si profilaxis y 93.4%
(n 8) no profilaxis.

Conclusiones: Nuestro estudio
logré demostrar el impacto positi-
vo en disminuir la mortalidad en
los pacientes que reciben profi-
laxis antimicética con fluconazol
con leucemia aguda sometidos
a quimioterapia intensiva. Por lo
tanto dicha medida preventiva
debe ser implementada en todos los
pacientes, para disminuir la morbi-
mortalidad.

LAGO0003 Periodo libre de
recaida en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda
Patricia Zagoya Martinez,” Lilia Ade-
la Garcia Stivalet,” Vanessa Teran
Cerqueda,’ José Alejandro Limon
Flores,’ José Alfredo Vidal Vidal,?
Juan Carlos Solis Poblano,” Cindy
Vera Villicana'

1T UMAE CMN MAC IMSS Puebla,
2 Hospital para el Nifio Poblano

Introduccion: La Sociedad Ameri-
cana Contra el Cancer calcula que
en el ano 2018 los nuevos casos de
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en Estados Unidos (incluyendo
tanto adultos como nifios) seran
cerca de 6 mil, de los cuales 25%
fallecerd. Aproximadamente la
mitad de pacientes con LLA pre-
sentaran una recaida, por lo que la

tasa general de curacién es de 30
a 40%. Con base en lo anterior, es
importante evaluar los protocolos
de tratamiento a través de la inci-
dencia de recaidas.

Objetivos: Determinar la probabi-
lidad de recaida en pacientes con
LLA de la UMAE CMN MAC IMSS
Puebla.

Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo de los pa-
cientes con LLA, diagnosticados en
el servicio de hematologia, durante
el periodo 2006 al 2017. En cuanto
a las curvas de recaida, se utilizé
el método de Kaplan-Meier con su
mediana en dias.

Resultados: El total de pacientes en
estudio fueron 182, de los cuales
49.5% fueron mujeres. 91.7% fue
diagnosticado con LLA L2. 30.8%
presentd hepatoesplenomegalia.
4.39% tuvo infiltracion a SNC.
82.4% tuvo reporte de marcadores
aberrantes en el inmunofenotipo.
62.6% se le administr6 tratamiento
HCVAD. Del total, 36.8% registr6
recaida. El promedio de tiempo sin
presencia de enfermedad fue de
593 dias (Figura 1). Los factores
relacionados con la recaida fueron:
1) antecedente de infiltracién a SNC
al diagnéstico (p=0.006); 2) por-
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centaje de blastos al termino del
tratamiento de induccién (p=0.025);
y el tratamiento (p=0.00).
Conclusiones: La LLA sigue siendo
una patologia de mal pronéstico,
cuya limitante mds importante es el
tratamiento. Por tanto, es evidente
la necesidad de replantear los tra-
tamientos administrados, a través
de medicamentos especificos para
la enfermedad, ademas de procurar
la disponibilidad de los mismos con
el fin de mejorar la supervivencia
global y libre de enfermedad.

LAG0005 10 aios de experiencia
en el tratamiento no intensivo de
las leucemias agudas en el adulto
mayor del Servicio de Hematologia
del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

José Luis Alvarez Vera, Yayra Pichar-
do Cepin, Martha Alvarado Ibarra,
Santa Maricela Ortiz Zepeda, Vero-
nica Mena Zepeda, Maria Eugenia
Espitia Rios

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Introduccidn: Existe poca infor-
macién sobre la sobrevida de los
pacientes con diagndstico de leu-
cemia mieloide aguda tratados con
quimioterapia no intensiva. La edad
avanzada es un factor pronéstico
adverso, incluso después de tener
en cuenta factores de riesgo, como
la citogenética, genética molecular,
tipo de leucemia y estado fisico de
los pacientes. En nuestro servicio
los pacientes adultos mayores
son tratados de forma protocolar
con quimioterapia no intensiva,
(LAMMP B) basada en alternar
citarabina dosis bajas, fludarabina,
mercaptopurina, metotrexato y
busulfan.

Objetivos: Conocer la sobrevida
global de los pacientes tratados con
LAMMP B.

Materiales y Métodos: Leucemias
agudas diagnosticadas en pacien-
tes mayores de 65 afnos de edad
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y que hayan recibido esquema
de quimioterapia no intensiva,
LAMMP-B, tratados en el servicio
de Hematologia adultos del CMN
20 DE Noviembre, ISSSTE, Desde
septiembre 2005 hasta septiembre
20716.

Resultados: Se revisaron 37 pacien-
tes. El 54% sexo masculino, la edad
promedio de 72afios, el diagnéstico
mas frecuente fue LMA con 76%,
El 86.5% present6 algin tipo de
comorbilidad, la asociacion entre
diabetes mellitus e hipertensién
arterial, las mas comdn con 19%.
El 35% alcanzo algin grado de res-
puesta hematolégica. La sobrevida
global 1 a 24 meses con una media
de 5. El 46%, presentd toxicidad
relacionada a la quimioterapia, el

2018 Suplemento 1;19

37.8% grado 3-4, ingresando al
hospital al menos una vez por ciclo,
siendo la causa mas frecuente el
apoyo transfusional y en segundo
lugar las infecciones, estas rela-
cionadas tanto a toxicidad como a
progresién de la enfermedad. De las
3 fases contempladas la fase 1 fue
en la que se presenté mayor indice
de mortalidad, asi como el mayor
ndmero de ingresos fase 1 (citara-
bina/fludarabina) fue en la que se
presenté mayor indice de mortali-
dad, asi como el mayor niimero de
ingresos. La estancia hospitalaria
por ingreso en promedio fue 4.76
dias. Se evalud la aplicacién de flu-
darabina, con media de sobrevida
global 7 meses (95% IC 2.16-7.48;
p=0.04), sin tener aumento en el
nimero de internamientos, ni au-
mento de la toxicidad grado 3/4.
Conclusiones: En el afno 2011,
se presentaron resultados del uso
de quimioterapia no intensiva en
pacientes mayores de 65 afios con
supervivencia media de 4 meses,
modificdndose el protocolo agre-
gando Fludarabina y disminuyendo
dias de aplicacién de citarabina,
aumentando la media de super-
vivencia global de 4 a 7 meses,
actualmente se han realizado nue-
vas modificaciones en bisqueda
de mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

LAGO0006 Factores de riesgo
asociados al desarrollo de
Clostridium difficile en pacientes
con enfermedades hematoldgicas
Yu Ling Lee Tsai, Roberta Demiche-
lis Gémez, Alfredo Ponce de Ledn
Garduro, Eric Ochoa Hein, Karla
Maria Tamez Torres, Rodrigo Luna
Santiago, Christianne Bourlon de
los Rios

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La infeccién por
Clostridium difficile (ICD) es una
infeccién nosocomial bien reco-
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nocida, especialmente en pacientes
tratados con antibiéticos. Se ha
descrito una mayor incidencia en
pacientes hematolégicos al com-
pararse con pacientes con otras
condiciones.

Objetivos: El objetivo fue identi-
ficar factores de riesgo (FR) para
el desarrollo de ICD y desenlaces,
en pacientes con enfermedades
hematolégicas diagnosticados en el
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ).

Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo de casos y controles de
pacientes con neoplasias hematol6-
gicas y falla medular segtin criterios
de la OMS, con al menos un episo-
dio de ICD (casos) y sin episodios de
ICD (controles) durante el periodo
de enero 2009 a diciembre 2015
en INCMNSZ. Los pacientes fueron
pareados 1:2 por diagnéstico, fecha
de diagndstico y edad.
Resultados: Se incluyeron 42
pacientes y 84 controles. El com-
parativo de las caracteristicas
basales identifico diferencias es-
tadisticamente significativas en el
antecedente de hospitalizaciones
previas, cirugia gastrointestinal,
ingreso a la UTI, episodios de neu-
tropenia grave y fiebre (NGyF) y uso
de antibidticos en los 3 meses pre-
vios (Cuadro 1). Durante el episodio
de ICD, 50% fueron clasificados
como severo-complicado, 23.8%
tuvieron inestabilidad hemodinami-
ca. En cuanto a tratamiento, 33.3%
recibieron metronidazol VO, 57.1%
metronidazol IV y 52.4% vancomi-
cinaVO. El 85.7% de los pacientes
tuvieron respuesta con tratamiento
inicial y 31% presentaron recaida.
Se realizé analisis de regresion lo-
gistica para identificar FR asociados
(Cuadro 2). El andlisis univariado
identific6 como FR: antecedente
de NGyF (OR 5.5; 2.3-12.9 IC
95%; p=0.000), ingreso a UTI (OR
3.8; 1.41-10.22 1C 95%; p=0.009),
cirugia gastrointestinal (OR 1.24;

Cuadro 1.

Caracteristicas Totales - Controles

Caracteristicas basales de los pacientes

Revista de
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Nimero de pacientes (N 126
Medianade ed,ad afios (rango) 51 (15-90) 51 (17-90) 51 (15-86) .95
Género, n (%) 1.0

Hombre 61(48.4) 20(47.6) 41 (48.8)

Mujer 65 (51.6) 22 (52.4) 43 (51.2)
Diagnéstico, n (%)

Leucemias Agudas 66 (52.4) 2 (52.4) 44 (52.4) 1.0

Linfomas/MM 45 (35.7) 15(35.7) 30 (35.7)

Falla Medular 15 (11.9) 5(11.9) 10 (11.9)
Quimioterapia intensidad, n (%)

Alta 2 (49.2) 22 (52.4) 0 (47.6) 0.33

Intermedia 7 (29.4) 9(21.4) 8(33.3)

Baja/no QT 27 (21.4) 11 (26.2) 6 (19.0)
Usode esteroide, n (%) 81 (64.3) 26 (61.9) 5 (65.5) .698
Medina hospitalizaciones, (rango) 1 (0-7) 2.5(1-7) 1 (0-5) .000
Cirugia Gl, n (%) 8 (6.3) 8 (19) 0(0) .000
UTI previa, n (%) 20 (15.9) 2 (28.6) 8 (9.5) .009
NGy F, n (%) 32 (25.4) 047.6) 12(143) .000
Antibiéticos 3m, n (%) 72 (57.1) 5(83.3) 37 (44) .000
Nidm. Abx. 3m, mediana (rango) 1 (0-5) 3 (0-5) O (0-5) .001
Penicilinas, n (%) 46 (36.5) 2 (52.4) 24 (28.6) 011
Quinolonas, n (%) 16 (12.7) 7 (16.7) 9(10.7) .399
Cefalosporinas, n (%) 15 9) 10(23.8) 5 (6) .007
Clindarnicina, n (%) .2) 3(7.1) 1(1.2) .108
Macrélidos, n (%) 8(6.3) 4(9.5) 4 (4.8) 439
Metronidazol, n (%) 15 (11.9) 7 (16.7) 8 (9.5) .256
Vancomicina, n (%) 47 (37.3) 21(50) 26 (31) .05
Carbapenémicos, n (%) 49 (38.9) 23 (54.8) 26 (31) .012

1.07-1.43 1C 95%; p=0.000), an-
tibidticos en 3 meses previos (OR
6.35;2.53-15.92 1C 95%; p=0.000),
penicilinas (OR 2.75; 1.28-5.93
IC 95%; p=0.011), cefalosporinas
(OR 4.94; 1.56-15.58 IC 95%;
p=0.007), vancomicina (OR 2.23;
1.04-4.78 1C 95%; p=0.05), car-
bapenémicos (OR 2.7; 1.26-5.80
IC 95%; p=0.012) y mds de una
hospitalizacién previa (OR 5.64;

2.52-12.61 IC 95%; p=0.000).
El analisis multivariado confirmé
como FR: cefalosporinas (OR 4.20;
1.15-15.38 IC 95%; p=0.03) y
antecedente de mas de una hospi-
talizacion (OR 5.34; 2.25-12.66 IC
95%; p=0.000).

Conclusiones: En una poblacion
homogénea de pacientes hema-
tolégicos, se pudo comprobar
que la intensidad del tratamiento
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Analisis univariado y multivariado de los factores de riesgo asociados al desarrollo de ICD en pacientes con en-

fermedades hematolégicas

NGy F previa
Quimioterapia activa
Esteroides previos
UTI previa

Cirugia Gi previa
Antibiéticos 3m
Penicilina 3m
Quinolonas 3m
Celfalosporinas 3m
Clindamicina 3m
Macrolidos 3m
Metronidazol 3m
Vancomicina 3m
Carbapenémicos 3m
Hospitalizaciones >1
Intensidad QT

5.5(2.3-12.9) .000 1.15 (.31-4.21) .833
0.86(.25-2.2) .81
0.86 (0.4-1.85) .689
3.80 (1.41-10.22) .009 2.76 (.92-8.28) .071
1.24 (1.07-1.43) .000
6.35 (2.53-15.92) .000
2.75(1.28-5.93) .011 1.49 (.57-3.91) 415
1.67 (0.57-4.84) 399
4.94 (1.56-15.58) .007 4.20 (1.15-15.38) .03
6.39 (.64-63.36) 11
2.11(0.50-8,87) 44
1.90 (.64-5,65) .26
2.23 (1.04-4.78) .05 0.49(.14-1.75) 274
2.7 (1.26-5.80) .012 2.15(.90-5.13) .085
5.64 (2.52-12.61) .000 5.34 (2.25-12.66) .000
1.04 (.65-1.66) .874

oncolégico, no parece impactar
en el desarrollo de ICD. Por el
contrario, se corrobora que los FR
tradicionales en otras poblaciones,
como el uso de antibidticos de
amplio espectro y antecedente
de hospitalizaciones previas si se
relacionan con mayores tasas de
morbi-mortalidad.

LAGO0007 Efecto de la
metformina, acido valpréico e
hidralazina en lineas celulares de
leucemia aguda linfoblastica
Rafael Cerén Maldonado,’ Irma
Olarte Carrillo,” Christian Omar
Ramos Penafiel,? Iveth Mendoza
Salas,” Anel Irais Garcia Laguna,’
Adrian De la Cruz Rosas,’ Enrique
Miranda Peralta,’” Adolfo Martinez
Tovar!

! Laboratorio de Biologia Molecu-
lar, Hospital General de México,
Dr. Eduardo Liceaga; 2 Servicio de
Hematologia, Hospital General de
México. Dr. Eduardo Liceaga

Introduccion: El tratamiento de la
leucemia aguda linfoblastica (LAL)
consiste en la administracién de
vincristina, esteroides y antracicli-
nas; desafortunadamente solo el
40% de los pacientes alcanzara la
remision del padecimiento. Como
alternativa terapéutica y por su
actividad anti-neopldsica, ciertos
farmacos de uso comdn se han
propuesto como complemento en
el tratamiento del cancer, como lo
es la metformina (antidiabético),
el acido valpréico (antiepiléptico)
y la hidralazina (antihipertensivo),
mostrando resultados favorables. En
este estudio se presentan los efectos
sobre la viabilidad celular de estos
3 farmacos en las lineas celulares
SUP-B15 (LAL BCR-ABL p190), y
Reh (LAL ETV6-RUNXT).

Objetivos: Determinar los cambios
en la viabilidad y en el perfil de ex-
presion de la via PI3K, Akt, mTOR,
de lineas celulares onco-hemato-
l6gicas SUP-B15 y Reh tratadas

con metformina, dcido valpréico e
hidralazina a 24 y 48 horas.
Materiales y Métodos: Se deter-
minaron mediante el KIT Cell Titer
96® Aqueous Non-Radioactive Cell
Proliferation Assay, los cambios en
la viabilidad de las lineas celulares
SUP-B15 y Reh tratadas con acido
valpréico (10 uM), hidralazina
(10 pM) y metformina (10 mM) a
24y 48 horas. El cultivo se realizé
en RPMI 1640 suplementado (SFB
10%), a 37°C con atmosfera de 5%
de CO2. Después del tratamiento,
se cosecharon las células, se aisl6
RNA con TRIzol®, y se sintetiz
cDNA para la cuantificacién re-
lativa de los transcritos PI3K, Akt
y mTOR mediante RT-qPCR en el
equipo Step One™ (Applied Biosys-
tems, Life Technologies), usando el
método de 2-AACT.

Resultados: Se determind que la
viabilidad de las lineas celulares
SUP-B15, y Reh disminuyé en
mas del 70% con el tratamiento
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de acido valpréico a las 48 horas,
efecto que a su vez, se ve poten-
ciado por la adicién de hidralazina
con metformina e hidralazina sola,
observando un efecto citotéxico
mas evidente en la linea SUP-B15
(LAL BCR-ABL p190), que en la REH
(ETV6-RUNX1+); esto a través de la
inhibicidn de la expresion de la via
de proliferacién PI3K, Akt, mTOR.
Conclusiones: Se determiné que
el agente con un mayor potencial
citotéxico para las lineas celulares
SUP-B15 y Reh fue el acido valpréi-
co, el cual disminuye la expresion
de la via PI3K, Akt, mTOR; hecho
que podria ser considerado como
un posible complemento en el
tratamiento de la LAL. Este trabajo
fue apoyado por la Direccién de
Investigacion del Hospital Gene-
ral de México con los nimeros
de registro DI1/08/204/04/017,
DI1/16/103/3/035.

LAGO0008 Frecuencia de
expresion del gene de resistencia
a multidrogas (ABC-B1) en
pacientes con leucemia aguda
mieloblastica

Anel Irais Garcia Laguna,' Irma
Olarte Carrillo,’ Johanna Elizabeth
Paredes Sanchez,? Christian Omar
Ramos Penafiel,? Rafael Cerén
Maldonado,” Adrian De la Cruz Ro-
sas,! Iveth Mendoza Salas,” Enrique
Miranda Peralta,’ Etta Rozen Fuller?
Juan Collazo Jaloma,’ Juan Julio Kas-
sack Ipina,? Adolfo Martinez Tovar'
! Laboratorio de Biologia Molecular.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México. Dr. Eduardo Li-
ceaga, ? Unidad de Hospitalizacion.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México; * Laboratorio de
Hematologia Especial. Servicio de
Hematologia. Hospital General de
México. Dr. Eduardo Liceaga

Introduccién: La expresion del gen
de resistencia a multidrogas ABC-
B1 se ha asociado en diferentes
neoplasias hematoldgicas con una

falla en la respuesta al tratamiento,
al ser los farmacos utilizados en
la quimioterapia sustratos de este
tipo de transportador (ABC-B1).
Sin embargo, en México existen
pocos estudios sobre el impacto
de la expresién de dicho gen como
importante factor prondstico en
pacientes con leucemia aguda
mieloblastica (LAM).

Objetivos: Determinar los niveles
de expresion del gen ABC-B1 en
pacientes con Leucemia Aguda
Mieloblastica de novo.
Materiales y Métodos: Se reco-
lecté médula dsea de 63 pacientes
diagnosticados con leucemia aguda
mieloblastica (excluyendo LAM
M3), se separaron leucocitos y pos-
teriormente se extrajo RNA de cada
una de las muestras con TRIZOL®, el
cual fue utilizado para llevar a cabo
la sintesis de cDNA, finalmente se
determiné el nivel de expresion del
gen de resistencia a multidrogas
mediante un analisis de RT-qPCR
utilizando sondasTagMan® Gene
Expression (AppliedBiosystems)
Hs00184500-m1 y Hs00985689pa-
raABC-B1 y beta-2-microglobulina
respectivamente, tomando este Glti-
mo como gen de referencia. Como
control positivo fue utilizada la
linea celular K562, la cual fue culti-
vada en medio RPMI suplementado
con 10% de SFB. Los niveles de
expresion relativa se calcularon
utilizando el método 2-AACt.
Resultados: Se determinaron los
puntos de corte de alta, baja y nula
expresion tomando en cuenta los
valores medios observados en 69
donadores sanos, encontrandose
niveles de expresion elevados en un
30% (n=20) de los pacientes, nive-
les de expresion bajos en un 38%
(n=25) y finalmente el porcentaje
de pacientes que no presentaron
expresién correspondié al 32%
(n=21).

Conclusiones: Sé encontr6 un
porcentaje importante de sobre-
expresién del gen ABC-B1 en

pacientes con LAM, lo cual pro-
porciona evidencia relevante para
considerar la expresién de dicho
gen como un posible marcador mo-
lecular con impacto pronéstico en
la respuesta al tratamiento quimiote-
rapéutico en pacientes con esta tipo
de neoplasia hematolégica. Este
trabajo fue apoyado por la Direc-
cién de Investigacion del Hospital
General de México con los nlime-
ros de registro DI/08/204/04/017,
DI1/16/103/3/035.

LAG0009 El mayor peso al
nacimiento incrementa el riesgo
de desarrollar leucemia en ninos
mexicanos. Experiencia del grupo
mexicano interinstitucional para
la identificacion de las causas de
la leucemia infantil (MIGICCL)
Elva Jiménez Herndndez," Arturo Fa-
jardo Gutiérrez," Juan Carlos Nifiez
Enriquez,’ Jorge Alfonso Martin
Trejo," Laura Eugenia Espinoza Her-
nandez,” Janet Flores Lujano,’ José
Arellano Galindo,? Aurora Medina
Sanson,? Rogelio Paredes Aguilera,’
Laura Elizabeth Merino Pasaye,*
Martha Margarita Velazquez Avifia,®
José Refugio Torres Nava,® Rosa
Martha Espinosa Elizondo,” Raquel
Amador Sdnchez,’ Juan José Dosta
Herrera,' Javier Anastacio Mon-
dragén Garcia," Heriberto Valdés
Guzman,® Laura Mejia Pérez,’
Gilberto Espinoza Anrubio,’ Maria
Minerva Paz Bribiesca,’ Perla Salce-
do Lozada,’ Rodolfo Angel Landa
Garcia,'’ Rosario Ramirez Colora-
do,"" Luis Hernandez Mora,’?> Maria
Luisa Pérez Saldivar,” Marlene San-
tamaria Ascencio,” Anselmo Lopez
Loyola,” Arturo Hermilo Godoy Es-
quivel,® Luis Ramiro Garcia Lépez,™
Alison Ireri Anguiano Avalos,” Karina
Mora Rico," Alejandro Castaneda
Echevarria,” Roberto Rodriguez Ji-
ménez,’ José Alberto Cibrian Cruz,’
Karina Anastacia Solis Labastida,’
Rocio Cardenas Cardés,” Armando
Martinez Avalos,® Luz Victoria Flo-
res Villegas,* José Gabriel Peraloza
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Conzélez,® Ana Itamar Gonzélez
Avila,’ Martha Beatriz Altamirano
Garcia,” Norma Lépez Santiago,’
Martin Sdnchez Ruiz,® Roberto Ri-
vera Luna,’ Luis Rodolfo Rodriguez
Villalobos,”? Francisco Herndndez
Pérez,' Jaime Angel Olvera Durén,™
Luis Rey Garcia Cortés,” Minerva
Mata Rocha,’ César Raul Gonzélez
Bonilla,” Vilma Carolina Bekker
Méndez, Silvia Jiménez Morales,”
Juan Manuel Mejia Aranguré’®

! Instituto Mexicano del Seguro
Social; 2 Hospital Infantil de Méxi-
co, Secretaria de Salud; ? Instituto
Nacional de Pediatria; * Hospital
20 de Noviembre, ISSSTE; ° Hos-
pital Judrez de México, Secretaria
de Salud; ® Hospital Pediatrico
Moctezuma, Secretaria de Salud; 7
Hospital General de México, Secre-
taria de Salud; ® Hospital Pediatrico
de Iztacalco, Secretaria de Salud;
° Hospital General de Ecatepec
Las Américas, Instituto de Salud
del Estado de México; '° Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
Secretaria de Salud; ' Hospital Pe-
diatrico LaVilla, Secretaria de Salud
de la Ciudad de México; '2 Hospital
Pediatrico San Juan de Aragén,
Secretaria de Salud de la Ciudad
de México; ™ Hospital Pediatrico
Tacubaya, Secretaria de Salud; '
Hospital Regional 1° de Octubre,
ISSSTE; ' Instituto Nacional de
Medicina Genémica (INMEGEN),
16 Coordinacién de Investigacién
en Salud, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Introduccién: Debido que México
tiene elevada tasa de sobrepeso,
obesidad y diabetes que dan como
resultado mayor peso al nacimiento,
lo que pudiera estar contribuyendo
en el incremento de la incidencia de
leucemia aguda (LA) infantil.
Objetivos: Determinar si el mayor
peso al nacimiento esta asociado
con un mayor riesgo de desarrollar
leucemia infantil en nifos mexi-
canos.

Materiales y Métodos: Realizamos
un estudio de casos y controles,
los casos fueron incidentes con
diagnéstico tanto leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) como leucemia
mieloide aguda (LMA), diagnos-
ticados entre (2010-2015), y los
controles sin LA, fueron pareados
por frecuencias por las variables:
edad, sexo, e institucién de origen.
Se calculé los Odds-Ratio (OR)
con intervalos de confianza 95%
(IC95%). Se hizo regresion logistica
ajustando los riesgos por las varia-
bles: sexo, indice de hacinamiento,
orden del nacimiento, y la edad de
la madre.

Resultados: Se incluyeron 1455
casos y 1455 controles. Con el peso
>2500 gr fue evidente la asociacion
con LLA (OR 2.06; 1C95% 1.59,
2.66). Cuando el peso al nacimien-
to fue > 3500gr (OR 1.19, IC95%
1.00, 1.41). Con LMA el peso al
nacimiento > 2500 gr tuvo un (OR
1.77;1C95% 1.07,2.94) y cuando el
peso al nacimiento fue > 3500 gr el
(ORfue de 1.42;1C95% 1.03-1.95).
No se encontrd asociacion con peso
al nacimiento > 4000 gr para ambos
tipos de LA.

Conclusiones: En este estudio se
encontré una asociacién mode-
radamente fuerte entre el peso
apropiado al nacimiento con ambos
tipos de LA, mds que con peso alto,
lo que sugiere que tanto el sobre-
peso, obesidad como la diabetes
pudieran estar contribuyendo al
crecimiento fetal acelerado y al
desarrollo de leucemia, mas que el
peso alto per se en un pais con alta
incidencia de la enfermedad como
México.

LAGO0011 Asociacion clinica de
los polimorfismos (SNP) C3435T
y 421T de los genes ABCB1 y
ABCG2 con los factores de riesgo
en pacientes con LAM

Irma Olarte Carrillo,” Anel Irais Gar-
cia Laguna,’ Christian Omar Ramos
Penafiel ? Johanna Elizabeth Paredes
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Sanchez,? Iveth Mendoza Salas,’
Rafael Cerén Maldonado,” Adridn
De la Cruz Rosas, Enrique Miranda
Peralta,’ Juan Collazo Jaloma,? Etta
Rozen Fuller,? Juan Julio Kassack
Ipina,? Adolfo Martinez Tovar’

! Laboratorio de Biologia Molecular,
Servicio de Hematologia U-204,
Hospital General de México; ? Ser-
vicio de Oncologia U111, Hospital
General de México

Introduccién: Los polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) C3435T y
421T de los genes ABCB1 y ABCG2
(transportadores de drogas) han
sido asociados a resistencia y en
el resultado clinico del tratamiento
con sustratos de estos transporta-
dores. Su presencia se asocia a un
pronéstico desfavorable. Esto se
ha observado no solo en leucemia
si no en varios tipos de canceres.
Nuestro grupo realizé la deteccién
de SNP C3435T y 421T en pacien-
tes con LAMy su asociacién clinica
prondstica.

Objetivos: Asociar clinicamente
los polimorfismos C3435T y 421T
de los genes ABCB1 y ABCG2 con
los factores de riesgo en pacientes
con LAM.

Materiales y Métodos: Se realizé un
analisis de genotipificacién median-
te TagMan® SNP Genotyping Assay
(AppliedBiosystems); utilizando
las sondas rs1045642 y rs2231142
para el polimorfismo C3435T, 421T
respectivamente. Se incluyeron 60
pacientes con LAM al diagndstico y
130 donadores sanos. Los controles
positivos fueron para C3435T la
linea K562 (alelo mutado), Jurkat
(alelo normal) por otro lado en el
polimorfismo 421Tse utiliz6 REH
(alelo mutado) y HL60 (alelo nor-
mal). Los datos fueron analizados
mediante un Allelic Discrimination
Plot. La frecuencia genotipica fue
determinada en el grupo control y el
grupo de pacientes y se realiz6 una
asociacion con parametros clinicos
(Hardy-Weinberg y X2)
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Resultados: Se encontr6 una fre-
cuencia alélica de polimorfismo
C3435T del gen ABCB1 mutado de
(0.54) y en el caso del gen ABCG2
mutacion 421T del (0.24), asi como
una diferencia con el grupo control.
Posterior al analisis estadistico se
encontré una asociacién entre la
presencia del polimorfismo C3435T
en aquellos pacientes con enferme-
dad refractaria primaria. (p<0.05)
Conclusiones: La presencia de
los polimorfismos C3435T y 421T
son de gran utilidad no solo como
un marcador al diagndstico sino
también en el pronéstico de los
pacientes con LAM. La presencia
de estos cambios en diferentes ti-
pos de lineas celulares nos permite
explorar no solo pacientes con LAM
sino otros tipos de enfermedades
onco-hematolégicas, utilizandolo
como marcador implicado en la
respuesta al tratamiento y pronds-
tico. Apoyado por la Direccién de
Investigacion del Hospital General
de México con el nimero de regis-
tro D1/08/204/04/017.

LAGO0012 Respuesta al
tratamiento de quimioterapia
(7+3) en pacientes con
mutaciones en los genes IDH1/
IDH2 en pacientes con Ima

Irma Olarte Carrillo,” Brenda An-
gélica Arratia Gutiérrez,” Anel Irais
Garcia Laguna,’ Christian Omar
Ramos Penafiel,’ Johanna Elizabeth
Paredes Sanchez,” Horacio Del
Olmo Téllez,? Gabriela Herndandez
Rivera,? Juan Collazo Jaloma,’ Etta
Rozen Fuller,” Juan Julio Kassack
Ipina,” Adolfo Martinez Tovar’

! Laboratorio de Investigacion.
Servicio de Hematologia U204,
Hospital General de México; 2 Cel-
gene S de RL de CV

Introduccién: Se ha demostrado
que estudios con Ivosidenib y
Enasidenib en combinacién con el
tratamiento tradicional de primera
[inea (7+3), son muy alentadores

en pacientes con LMA con muta-
cién en los genes IDH1 o IDH2,
aumentado la tasa de respuesta
completa posterior a la induccion.
Se sabe que la mutacién de dichos
genes provoca un aumento en un
compuesto denominado R-2-hidro-
xiglutarato, inhibiendo a un grupo
de dioxigenasas como TET2 e HIF-
1alfa, provocando hipermetilacién
en el DNA y por consiguiente
el bloqueo de la diferenciacién
celular, la presencia de dichas
mutaciones pueden ser un factor
de riesgo de mal prondstico, es por
eso que el uso de estos farmacos
que inhiben su funcién pueden
aumentar considerablemente la
respuesta.

Objetivos: Conocer el tipo de res-
puesta al tratamiento en pacientes
con presencia de la mutacién de
los genes IDH1/2 en pacientes
con LMA del Hospital General de
México.

Materiales y Métodos: La detec-
cién de mutaciones del gen IDH1
e IDH2 fue mediante la técnica
de amplificaciéon de sondas por
ligacién multiple (MLPA) MRC-
Holland y tecnologia de PCR alelo
especifico TagMan® (castPCR™). Los
datos clinicos fueron tomados al
momento del diagndstico ademas
de obtener la respuesta clinica
posterior al tratamiento de quimio-
terapia estandar 7+3.

Resultados: De una cohorte de 83
pacientes con LMA, se identificaron
11 (13.25%) pacientes con al menos
una de las mutaciones detectadas
(IDH1; R132C/H, IDH2; R172K y
R140Q). En dichos pacientes no
se encontré diferencia en cuanto
al género, la media edad fue de 44
anos (17-83). 4 de los pacientes se
clasificaron con un pronéstico fa-
vorabley 7 en intermedio. Posterior
al tratamiento de Induccién (7+3),
5 pacientes obtuvieron respuesta
completa, 1 respuesta parcial, 1
enfermedad refractaria y 4 murieron
durante la induccién.

Conclusiones: La deteccién de mu-
taciones NMP1, FLT3-TKD e IDH1
y IDH2 en pacientes con LMA al
diagnéstico es primordial para el
uso de la medicina personalizada
y de medicamentos especificos
como Enasidenib, lvosidenib,
AG-120, (Celgene) que inhiben
la funcién de las enzima IDH1/
IDH2, mejorando el pronéstico
del pacientes de acuerdo a los
resultados que se han reportado en
la literatura internacional. Apoyado
por CELGEN México vy registrado
en la Direccion de Investigacion
del Hospital General de Méxi-
co (AG221-TR-AML-PI-007979,
DI/16/103/03/115) y Clinical Trials.
gov (NCT03204838).

LAGO0013 Procalcitonina como
marcador pronéstico y de
mortalidad en pacientes adultos
con neutropenia febril

Olga Craciela Cantu Rodriguez,
Alan Ledif Reyes Mondragén, An-
drea Cecilia Garza Acosta, César
Homero Cutierrez Aguirre, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Oscar
Gonzdlez Llano, Maria Del Con-
suelo Mancias Guerra, David
Mauricio Martinez Garza, Brandon
Emmanuel Vazquez Castillo, David
Goémez Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario UANL

Introduccion: En neutropenia fe-
bril inducida por quimioterapia se
han pretendido definir pardmetros
objetivos que predigan cuando sera
de alto o bajo riesgo. La procalci-
tonina (PCT) y la Interleucina-6 se
han utilizado para determinar la
severidad de la respuesta inflama-
toria, sin resultados concluyentes.
La PCT se produce en respuesta a
endotoxinas bacterianas y mediado-
res inflamatorios del huésped. De 3
potenciales marcadores (proteina C
reactiva, PCT, o IL-6) la PCT tiene
mejor tasa de positividad, y puede
utilizarse para confirmar el diagnos-
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tico de infecciones bacterianas en
pacientes con neutropenia febril.
Objetivos: Determinar el valor
pronéstico de la medicion inicial
de procalcitonina en pacientes con
neutropenia febril.

Materiales y Métodos: Estu-
dio observacional, prospectivo,
longitudinal, en pacientes del
Hospital Universitario de la UANL,
con diagnostico de enfermedad
hematolégica que presentaron
neutropenia febril (< 500NT y temp.
de 38.3°C), mayores de 18 anos, de
los que se obtuvieron datos clinicos
y demogréficos, indice de MASCC,
se midi6 procalcitonina sérica antes
de iniciar tratamiento, asi como
examenes generales de laboratorio,
determinacién de lactato, cultivos
y estudios de imagen segln fuera
necesario para el caso.
Resultados: Se incluyeron 36 pa-
cientes de noviembre de 2016 a
junio de 2017. La mediana de edad
fue de 38a (18-62). El 80% tuvieron
diagndsticos de LLA, LMA y LNH,
25% fueron postrasplantados. Siete
pacientes presentaron hemocultivo
y 4 urocultivo positivos, por agentes
gramnegativos. Las medianas de
fiebre, neutropenia e internamiento
fueronde 3 (1-12),9 (1-47) y 13 (1-
47) dias. 17 pacientes fallecieron, 8
por choque séptico. La mediana de
neutrofilos al ingreso fue de 0.07
10%/pL (0-0.343). El anélisis univa-
riado por regresién logistica binaria,
compard la variable dependiente
(pacientes con peor desenlace) con:
criterios para ingreso a cuidados
intensivos (p=0.016), hipotensién
(p=0.047), proteina C reactiva
elevada (p=0.023), y nitrégeno de
urea elevado (p=0.044). Todas estas
se asocian significativamente a un
peor desenlace, no asi con edad
> 50 afios (p= 0.177), indice de
MASCC (p=0.740) y procalcitonina
(p=0.068).

Conclusiones: Las condiciones
asociadas a falla organica seria son
claramente asociadas a un peor

desenlace, sin embargo ni el indi-
ce de MASCC ni la procalcitonina
como variables tnicas resultaron
significativas; sin embargo esta
Gltima es casi marginalmente signi-
ficativa, esto puede deberse a la N
insuficiente hasta ahora analizada,
se pretende continuar este estudio
hasta completar un universo de al
menos 100 casos para poder dar
conclusiones definitivas y determi-
nar o no su valor como marcador de
prondstico en estos casos.

LAGO0014 Analisis de la
frecuencia de los genes IDH1/
IDH2 en pacientes con LMA
Brenda Angélica Arratia Gutiérrez,’
Irma Olarte Carrillo,” Anel Irais Gar-
cia Laguna,’ Christian Omar Ramos
Perafiel,’ Johanna Elizabeth Paredes
Sanchez,? Horacio Del Olmo Té-
llez,?> Gabriela Herndndez Rivera,’
Juan Collazo Jaloma,* Etta Rozen
Fuller,* Juan Julio Kassack Ipina,?
Adolfo Martinez Tovar'

! Laboratorio de Biologia Molecular,
Servicio de Hematologia U204.
Hospital General de México; 2 Uni-
dad de Hospitalizacién. Servicio
de Hematologia. Hospital General
de México. * Celgene México,
S de RL de CV; * Laboratorio de
Hematologia Especial. Servicio de
Hematologia. Hospital General de
Meéxico. Dr. Eduardo Liceaga.

Introduccién: La LMA es el tipo
de leucemia aguda mds comun en
adultos y su incidencia aumenta
con la edad. La incidencia mun-
dial por afno se calcula en 4 casos
por cada 100,000 habitantes. Los
estudios gendémicos y funcionales
han identificado dos clases de mu-
taciones que cooperan durante el
desarrollo de la LMA: mutaciones
de Clase |, las cuales confieren una
ventaja proliferativa; y las mutacio-
nes de clase I, que se caracterizan
por promover la auto-renovacién
y bloquear la diferenciacién de
células madre hematopoyéticas.
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Recientemente, se han identifi-
cado mutaciones somdticas en
los genes que codifican para la
isocitrato deshidrogenasa (IDH).
Estos genes codifican enzimas
metabélicas clave que convierten
el isocitrato a a-cetoglutarato (a-
KG), dichas mutaciones forman el
“oncometabolito” 2-HG que puede
inhibir competitivamente mdltiples
desoxigenasas dependientes de
a-KG, incluidos los reguladores
epigenéticos clave como las his-
tonas desmetilasas y las proteinas
de TET2.

Objetivos: Detectar la frecuencia
de las mutaciones de los genes
IDH1/IDH2 en los pacientes con
LMA del Hospital General de
México.

Materiales y Métodos: Se realiz
la deteccion de mutaciones del gen
IDH1 e IDH2 mediante la técnica
de amplificacion dependiente de li-
gacién por sondas miltiplex (MLPA)
MRC-Holland y sondas de hidrdlisis
especificas (TagMan®).
Resultados: Se analizaron 83 pa-
cientes con LMA, incluyendo las
variedades de la M1 a la M7, sien-
do la méas frecuente la LAM-M4,
los resultados de las mutaciones
demostraron mutacién para el gen
IDH1 en el 12% (10/83), entre las
mutaciones que encontramos son
R132H en la posicién del nucleé-
tido (395 G>A), la mutacién en
el aminoacido R132C (394 C>T),
ambas con una frecuencia del 4.8%
(4/83) y la mutacién G105C con
una frecuencia de 2.4% (2/83). En
el caso de las mutaciones del gen
IDH2 la frecuencia fue de 3.6%,
encontramos la presencia de la
mutacién en el aminodcido R172K
(515G>A) con una frecuencia de
2.4% (2/83) y la mutaciéon R140Q
con una frecuencia de 1.2% (1/83).
Conclusiones: La presencia de las
mutaciones del gen IDH1/IDH2
en LMA son de gran relevancia ya
que actualmente se cuenta con tres
medicamentos como Enasidenib,



Revista de

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

Ivosidenib, AG-120, (Celgene)
que puede inhibir funcién de la
enzima IDH1/IDH2, bloqueando
la generacién del oncometabolito
y la hipermetilacion del DNA,
provocando la diferenciacion
celular. Apoyado por Celgene
México y registrado en la Direc-
cion de Investigacion del Hospital
General de México (AG221-TR-AML-
P1-007979, DIC/16/103/03/115) y
Clinical Trials.gov (NCT03204838).

LAGO0015 Impacto de la fibrosis
medular en el desenlace de
adultos con leucemia linfoblastica
aguda

Ana Catalina Cooke Tapia, Daniel
Montante Montes, Diego Zuniga
Tamayo, Christianne Bourlon De
los Rios, Alvaro Aguayo Gonzélez,
Roberta Demichelis Gémez
Instituto de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: En México la super-
vivencia global (SG) de pacientes
con leucemia linfobléstica aguda
(LLA) a 3 afos es de 22.1%. Ante
el pobre pronéstico debemos en-
contrar informacién que permita
mejorar este panorama. Se ha des-
crito previamente el impacto de la
fibrosis medular en la patogénesis
de la LLA en nifios.

Objetivos: Describir el impacto de
la fibrosis medular al diagndstico
y su reduccién post-induccién en
el pronéstico de adultos con LLA.
Materiales y Métodos: Es un es-
tudio descriptivo retrospectivo de
pacientes con LLA que contaran con
biopsias de médula ésea al diagnds-
tico y post-induccién, con mas de
tres espacios medulares evaluables.
Se realizé tincién tricrémica de
Masson y se describié la fibrosis
medular por escala Modificada de
Bauermeister y por cuantificacion
del volumen de fibras de reticulina.
Resultados: Se incluyeron 88 biop-
sias de 44 pacientes. La mediana de
edad al diagnéstico fue de 27 anos

y 52% fueron hombres. El 37%
tenian riesgo alto. Se encontré ca-
riotipo normal en 48% y (9;22) en
23%. El 61% recibié HyperCVAD.
Se alcanzé respuesta completa en
71% y 59% recayeron. La mediana
de volumen de fibras de reticulina
al diagnéstico fue de 12.4% (0.32-
44.6) y post-induccion de 7.8%
(0.16-38.6). Al diagnéstico, 66%
tenian fibrosis significativa (14
grado 2, 14 grado 3 y 1 grado 4).
Post-induccion se redujo la fibrosis
a 50% y ninguna fibrosis > grado
3. Hubo buena correlacién entre
la determinacién de la fibrosis por
volumen y por escala clésica (p
0.000). La fibrosis al diagnéstico
no tuvo impacto prondstico, pero
su reduccion post-induccion si.
No alcanzar una reduccién de la
fibrosis >50% se relacioné con
mayor falla a la induccién (55 vs
15%, p=0.025), menor superviven-
cia libre de evento (26 vs 9 meses,
p=0.049) y menor SG (28 vs 13
meses, p=0.028). En el analisis
multivariado se mantuvo esta rela-
cién para la SLE, HR 0.368 (1C95%,
0.14-0.93), p=0.035. Al clasificar
a los pacientes en tres categorias
(Grupo 1 sin fibrosis significativa
al diagnéstico, Grupo 2 con fibrosis
significativa que no redujo >50% y
Grupo 3 con fibrosis significativa
que redujo >50%) el Grupo 3 tuvo
mejor SLE (p=0.038).

Figura 1. Tincidn tricrémica de Masson
en biopsias de médula 6sea y evaluacién
del volumen de fibras de reticulina.
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Figura 2. Supervivencia Global de

acuerdo a grupo de reduccién de
fibrosis.
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Conclusiones: Aunque la presencia
de fibrosis medular al diagnéstico no
tiene un impacto pronéstico claro en
adultos, la reduccién mayor al 50% si
impacta de manera positiva en la SLE
y la SG. Encontramos que el subgrupo
de pacientes con fibrosis significativa
al diagnéstico que logran reduccion
de la fibrosis >50% tienen especial-
mente buen prondstico.

LAGO0016 Toxicidad por
L-asparaginasa en pacientes
pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda

Carlos Eugenio Gonzalez Martinez,’
Julia Esther Colunga Pedraza,' Perla
Rocio Colunga Pedraza,' Daniel
Gomez Gonzalez,' Yajaira Valentina
Jimenez Antolinez,’ lleana Yazmin
Velasco Ruiz,’ Laura Villarreal Marti-
nez,’ Emmanuel Adrian Herndandez
Garcia,* Diego Adrian Maldonado
Cervantes,? Oscar Gonzalez Llano’
' Servicio de Hematologia Pedia-
trica, Hospital Universitario José
Eleuterio Gonzalez; ? Facultad de
Medicina UANL

Introduccién: En los dltimos 30
afos el uso de L-asparaginasa
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(L-ASA) ha jugado un papel im-
portante en el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
demostrando un aumento en la
supervivencia global (SG) y libre
de eventos (SLE). L-ASA se ha rela-
cionado con miiltiples reacciones
adversas por medicamento (RAM),
principalmente reacciones alérgi-
cas, tromboembolismo, pancreatitis

aguda, alteraciones del SNC, y
dislipidemias.

Objetivos: Conocer la frecuencia
y severidad de RAM por L-ASA en
pacientes pediatricos con LLA.
Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo de los
pacientes pedidtricos tratados en
el servicio de Hematologia del
Hospital Universitario José Eleute-

Cuadro 1. Reaccionseadversas severas

Dosis
previas
de L-ASA

Dias de

Edad/Sexo EIH/UTIP

Secuelas o Muerte

Complicacion

11/M Choque anafilactico 11 3/0 Ninguna
2/F Choque anafilactico 14 5/0 Ninguna
. Hemiparesia izquier-
4/F UERUARCE 3 62/5 da + crisis convulsi-
VeNnoso f
vas parciales
6/F Pancreatitis Severa 8 1 Muerte
Insuficiencia pan-
12/M Pancreatitis Severa 5 54/8 credtica/ Pseudo-
quiste/Muerte
Insuficiencia pan-
10/F Pancreatitis Severa 4 44/6 credtica/ Dependien-
te de insulina
6/F Pancreatitis Severa 11 2/2 Muerte

F: femenino; M: masculino; L-ASA: I-asparaginasa; EIH: estancia intrahospitalaria;
UTIP: unidad terapia intensiva pediatrica

Pancreatitis secundaria a L-asearaginasa

DO.SIS Dl:’:l‘S entre ap! ' Dias de . Estudio de
Edad/sexo | previade [ ci6n de dosis y EiH/UT IP Amilas a Imagen
L-ASA pancreatitis 8
6/F 328 Balthazar E
>70%
US aumento
6/F 9 3 5 220 De Volumen
6/F 13 7 2/2 857 No disponible
12/M 5 2 54/8 1400  Pseudoquiste
10M 21 3 7 1200 Y5 aumento
de volumen
10/F 4 44/6 1800 ~ Fancreatitis

necrotizante
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rio Gonzdlez de enero de 2015 a
enero de 2018. Recabamos las RAM
presentadas durante el tratamiento
y su posible asociacién con el uso
de L-ASA.

Resultados: Se analizaron 83 pa-
cientes, encontrando RAM en
el n=16 (19%). La reacci6n mas
comin fue hipersensibilidad local
con dolor, inflamacién (grado 2)
en 7 de los pacientes (8.3%), todos
ellos se re expusieron a L-ASA
con premedicacién con esteroide,
uno de ellos presenté angioedema
(grado 3) y posteriormente se sus-
pendid. La Pancreatitis aguda (PA)
se documentd en 6 pacientes (7.2%)
Cuadro 2. Otras RAM reportadas
fueron choque anafildctico en 2
pacientes (2.5%) y un caso de
trombosis del seno venoso (1.2%).
Las RAM graves con mortalidad des-
crita mayor al 50% se presentaron
en 7 pacientes del grupo (8.3%) y
la mortalidad secundaria a RAM
ocurrié en 3 pacientes.
Conclusiones: Las tasas de RAM
reportadas en Latinoamérica varian
entre el 30-40%, el 19% reportado
aqui puede ser explicado por un sub
registro de los casos, especialmente
los leves. Las incidencias reportadas
de RAM en este grupo de pacientes

£ (!e LLES Severidad | Mortalidad
tamiento
Induccion Severa Si
Induccion Leve No
Reinduccién  Severa Si
Induccion Severa Si
TACL Leve No
Induccion Severa no

F: femenino; M: masculino; L-ASA: l-asparaginasa; EIH: estancia intrahospitalaria; UTIP: unidad terapia intensiva pediatrica;

TACL: therapeutic advances in childhood leukemia.
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es acorde a la informacién inter-
nacional publicado. Es importante
corroborar las indicaciones para
suspender L-ASA cuando no se
cuenta con otra opcion terapéutica.

LAGO0017 Tratamiento con
midostaurina en pacientes con
leucemia mieloide aguda y
mutaciones en FLT3: experiencia
multicéntrica en México

Roberta Demichelis Gémez," Eduar-
do Terreros Mufioz,? Juan Carlos
Solis Poblano,? Elba Nydia Reyes
Pérez,* Jorge Luis Lopez Marthen,’
Lidia Adela Garcia Stivalet,®> Ale-
jandro Limén Flores,? Luis Meillon
Carcia,? Roberto Ovilla Martinez,®
X6chitl Cota Rangel,® Alvaro Cabre-
ra Garcia’

! Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran;
2 Hospital de Especialidades, CMN
Siglo XXI, IMSS; * UMAE Puebla
IMSS; 4 UMAE Veracruz IMSS; °
Clinica Candias, Puebla; ® Hospital
Angeles Lomas; 7 Hospital Regional
de Alta Especialidad Ixtapaluca

Introduccién: El prondstico de la
leucemia mieloide aguda (LMA)
depende de caracteristicas ci-
togenéticas y moleculares. Las
mutaciones en FLT3 son frecuentes
y en particular la FLT3-ITD se asocia
a un mal pronéstico con mayores
tasas de recaida y menor supervi-
vencia global (SG). Recientemente
se aprobé midostaurina para pa-
cientes con mutaciones en FLT3,
en combinacién con quimioterapia
estandar.

Objetivos: Describir una serie
multicéntrica de pacientes con
LMA-FLT3, tratados con Midostau-
rina y quimioterapia.

Materiales y Métodos: Entre no-
viembre 2016 y noviembre 2017, se
incluyeron pacientes con diagnés-
tico de LMA de acuerdo a criterios
de la OMS, con mutaciones en FLT3
(ITD o TKD). Estos pacientes reci-
bieron quimioterapia de induccién/
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

ematologia

Edad / Tipo LMA/ Tratamiento Estado
Género | Cariotipo/molecular (induccién / actual
consolidaciones)

1 41/M | NOS/ 7+3 / DAAC + Vivo en 1 RC
46XX, FLT3-ITD Midostaurina

2 18/ M Alteraciones genéticas 7+3 / DAAC + Vivoen 1 RC
Inv(16), FLT3-ITD Midosaturina

3 66 /M NOS/ 7+3 / DAAC + Vivoen 1 RC
46XX, FLT3-ITD Midosaturina

4 47 /H Alteraciones genéticas FLAG-Ida / FLAG + Vivo en 2 RC
Inv(16), FLT3 + KIT Midostaurina

5 73 /M Asociada a SMD 7+3 / DBAC + Murié en RC
46XX, FLT3-ITD Midosaturina por infeccién

6 48 /M NOS 7+3 / DAAC + Murié en RC
46XX, del(11q23), FLT3-ITD | Midosaturina por infeccién

7 66 /M Asociada a SMD AraC+MTX / DAAC+ | Vivoen 1 RC
46XX, FLT3-ITD Midostaurina

8 62 /M NOS 7+3 / DAAC + Vivoen 1 RC
46XX, FLT3-ITD + NPM1 Midosaturina

9 27 /M NOS 7+3 [/ Azacitidina + Vivoen 1 RC
46XX, FLT3-ITD + NPM1 Midosaturina

10 24 /M NOS 7+3 / DAAC + Vivoen 1 RC
47XX, del16q,+22, FLT3-ITD | Midosaturina

LMA: leucemia mieloide aguda, M: mujer, H: hombre, NOS: no especificado, SMD:
sindrome mielodispldsico, 7+3: dosis baja de antracicleno por 7-10 dias y antracicleno
por 3 dias, DAAC: dosis altas de citarabina, DBAC: dosis bajas de citarabina, AraC:
citarabina, MTX: mitoxantrona, RC: remisién completa, 1 RC: primera remisién

completa, 2RC: segunda remisién completa

consolidaciones + midostaurina,
seguido de mantenimiento con
midostaurina.

Resultados: Se incluyeron 10 pa-
cientes con LMA y mutaciones en
FLT3, con una mediana de edad
de 47.5 afos (18-73 afios). El 60%
fueron LMA NOS, 20% asociadas a
anormalidades genéticas recurren-
tes y 20% asociadas a cambios de
mielodisplasia. La mayoria de los
pacientes tenia un cariotipo normal
(60%), seguido de Inv (16) (20%).
El 80% correspondian a un riesgo
citogenético intermedio y 20%
favorable. Todas las mutaciones
en FLT3 fueron de tipo FLT3-ITD.
Se buscaron ademas mutaciones
en NPMT1 en 4 pacientes, siento
positivas en la mitad de los casos.
En los 2 pacientes con Inv (16),
se buscaron mutaciones en KIT,
encontrandola positiva en uno
de ellos. EI 80% de los pacientes
recibié quimioterapia de induc-
cién con 7+3. La tasa de remision
completa de todo el grupo fue del
100%. Tres pacientes iniciaron
Midostaurina en induccién/rein-

duccién y el resto durante periodos
de consolidacién. Dos pacientes
fallecieron por complicaciones
infecciosas, ambos estando en
remisién completa. En cuanto a los
efectos adversos (EA) atribuidos a
midostaurina, el 50% tuvieron al-
gun EA y todos fueron grado 1 o 2;
la mayoria de tipo gastrointestinal.
Durante el seguimiento, un pacien-
te recay6. Con una mediana de
seguimiento de 9.1 meses (4-15.8
meses), la tasa de SG es de 80% y
de supervivencia libre de evento
de 70%. Al momento del anélisis,
70% contindian con midostaurina.
Conclusiones: En nuestra poblacién,
el tratamiento con midostaurina y
quimioterapia es bien tolerado y
efectivo, fuera de un ensayo clinico.
A pesar de ser una serie pequefia de
pacientes, no existe mds evidencia
multicéntrica en el mundo real con
midostaurina, La clasificacién de
riesgo de acuerdo a caracteristicas
citogenéticas y moleculares es un
reto en paises en vias de desarrollo
y el trabajo en grupos cooperativos
es fundamental.
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LAGO0018 Actitudes y practicas
durante la aplicacién de
quimioterapia intratecal en
pacientes con enfermedades
hematolégicas. Revision de las
recomendaciones actuales y
andlisis de la realidad en México
Julia Esther Colunga Pedraza, José
Eduardo Mares Gil, Perla Rocio
Colunga Pedraza, Carlos Eugenio
Gonzélez Martinez, Daniel Gémez
Gonzélez, Valentina Yajaira Jiménez
Antolinez, Oscar Gonzélez Llano
Servicio de Hematologia Pediatrica,
Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzélez

Introduccién: La quimioterapia
intratecal (QTIT) es un procedi-
miento que se utiliza regularmente
en las leucemias agudas (LA) y otras
enfermedades. Este procedimiento
invasivo no esta exento de com-
plicaciones, algunas relacionadas
con una mala técnica. En México
no estd estandarizado el método
de aplicacion.

Objetivos: Describir las diferentes
técnicas en la aplicacién de QTIT
en pacientes con enfermedades
hematoldgicas, de acuerdo a los
datos obtenidos de una encuesta
realizada a hematdlogos mexicanos
y discutir las recomendaciones ac-
tuales en relacién a lo encontrado
en México.

Materiales y Métodos: Estudio
transversal y multicéntrico, donde
se envid por correo electronico un
cuestionario, al que se podia ac-
ceder mediante un celular, tableta
electrénica o computadora, llevan-
do a cabo un analisis estadistico de
los resultados obtenidos.
Resultados: Se enviaron 400 invi-
taciones, obteniendo respuesta de
116 hematélogos, una tasa menor
al 30%. El 68% de los encuestados
respondi6 que no permite el acceso
a familiares durante el procedi-
miento, El 32% de los encuestados
tiene el apoyo de un Anestesiélogo
durante el procedimiento, y un

31% utiliza solo xilocaina local.
La cuenta plaquetaria conside-
rada segura para aplicar la QTIT
fue > 50,000 para el 47% de los
encuestados, no obstante que una
cifra superior a 10000 plaquetas se
considera segura. El 8% de las QTIT
se realizan con aguja convencional
sin estilete. Un 61% de los encues-
tados no recomiendan reposo en
posicion horizontal por més de 30
minutos después de la aplicacion,
lo cual interfiere con la distribucién
y concentracién especialmente de
la citarabina. El resto de los resul-
tados se observan en el Cuadro 1
y Figura 1.

Conclusiones: En México existe una
amplia variabilidad en la técnica
de aplicacién de QTIT, hubo poca
colaboracién y comunicacién mul-
ticéntrica a pesar de los esfuerzos.
No basta con administrar la QTIT,
gran parte de su efectividad depen-
de de una adecuada técnica, del
mismo modo hay complicaciones
que pueden prevenirse. Existen
pocos ensayos clinicos, y muchas
recomendaciones basadas en la
experiencia. Con los resultados ob-
tenidos pretendemos elaborar una
guia de practica clinica para llevar
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;Cudnto tiempo recomienda reposo
y mantener posicion horizontal
posterior a la administracion?

1%

110 minutos

[l 20 minutos

[ 30 minutos

B 5 minutos

H Mas de 30 minutos

|
Figura 1.

a cabo el procedimiento basado en
la informacién cientifica con la que
ya se cuenta.

realizar procedimiento

Pregunta Respuesta (%) Respuesta (%) Recc dacién*
Acepta que los familiares del paciente | Si (32%) No (68%) sit

pediatrico estén presentes durante el

procedimiento

Cifra de plaquetas minima para 50,000 (47%) 10,000 (8%) | 10,000°

{Como introduce la aguja en el Perpendicular a | Paralelo a las Paralelo a las
espacio intervertebral? las fibras (59%) | fibras (61%) fibras®

Al terminar, ¢reintroduce el estilete? | Siempre (52%) Nunca (31%) Siempre’
Tiempo de reposo en posicion Menos de 30 Mas de 30 min 60 minutos*
horizontal post QTIT min (61%) (39%)

¢Agrega algin diluyente a la QTIT? i (55%) No (45%) Si®

*bibliografia

1) O'Malley P, Brown K, Krug SE. Patient- and family-centered care of children in the emergency department, Pediatrics,

2008;122:051121.

2) Howard, 5.C., et al., Safety of lumbar puncture for children with acute

284(17): p. 2222-4

ic leukemia and i, JAMA, 2000,

3) Ansaloni, L., et al., Post-spinal headache after dural puncture with perpendicular or horizontal needle bevel direction: a randomized

controlled trial In an African rural hospital,

4) Przuntek, H. and H. Breithaupt, Cytarabine: distribution in ventricular cerebrospinal fluld after lumbar Injection. | Neurol, 1981.

226(1): p. 73-6.

5) de Lemos, ML, et al., Evaluation of osmololity and pH of various

af 5" , and thiotepa prepared

in normal saline, sterile water for injection, and lecteted Ringer’s solution for intrathecal administration, ) Oncel Pharm Pract, 2009,
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LAGO0019 Incidencia de leucemia
de novo en hospitalizacién de
hematologia Hospital General de
Puebla

Laura Adriana Rivera Mendoza, JA
Islas R, W Herrera O

Hospital General del Sur, Puebla

Introduccioén: Las leucemias son un
grupo de enfermedades hematopo-
yéticas donde hay un incremento
en el nimero de células sanguineas
en la circulacién y médula 6sea,
causado por un desequilibrio en
la proliferacién, muerte y diferen-
ciacién de las células primitivas
hematopoyéticas de la médula
6sea. Con una amplia gama de ma-
nifestaciones clinicas. La incidencia
de esta patologia ha incrementado
en México durante los Gltimos anos;
Puebla ocupa un lugar dentro de las
primeras entidades afectadas.
Objetivos: Determinar la Inci-
dencia de Leucemia de Novo en
el servicio de Hospitalizacion de
Hematologia del Hospital General
de Puebla de Marzo 2015-Marzo
2016.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional, descriptivo, pros-
pectivo, transversal, sin andlisis
de causalidad. Recoleccion de
datos por investigador, mediante
entrevista y revision de expediente
clinico de marzo 2015- marzo 2016
utilizando la hoja de recoleccién de
datos. Se realizé analisis estadistico
mediante programa SPSS V21 para
Windows.

Resultados: Se determin6 una
Incidencia de Leucemia de Novo
de 7.4 por cada 1000 pacientes
mayores de 17 afios que ingresan
a hospitalizacién anualmente. De
64 pacientes con el diagnéstico de
probable Leucemia de Novo ingre-
sados durante el periodo de estudio,
85% pertenecieron a leucemia agu-
da; 60% género femenino y 40%
masculino; en 83% diagndstico de
leucemia linfobléstica, 17% leu-
cemia mieloblastica (9 pacientes).

Otros hallazgos 11 pacientes eran
18 amas de casa (32%), estudian-
tes (20%), 9 pacientes campesinos
(16%); en cuanto a exposicién a
tabaco solo 19 pacientes tenian
antecedente.

Conclusiones: La leucemia aguda
tiene una alta incidencia en nuestro
hospital, afectando principalmente
a mujeres, amas de casa, en edad
reproductiva. El diagndstico tardio,
aunado a un tratamiento de alto
costo, incrementa la mortalidad
y los dias de estancia intrahospi-
talaria.

LAG0020 Respuesta temprana

a dexametasona en leucemia
linfoblastica aguda de alto riesgo
y su asociacion a la remision,
enfermedad minima residual,
recaida meningea y supervivencia
Carlos Roberto Best Aguilera, Oscar
Rodrigo Gémez Vdzquez, Alicia
Elizabeth Guzmén Hernéandez,
Melani Irais Otahez Arce, Arianna
Robles Rodriguez, Juan Carlos Lo-
pez Hernandez

Hospital General de Occidente
Guadalajara, Jal.

Introduccién: En 1986 el grupo
aleman reporté diferencias en el
prondstico de pacientes que alcan-
zaban una reduccién significativa
de blastos posterior al curso de 7
dias con prednisona, comparan-
dolos con no-respondedores, con
una sobrevida libre de eventos
(SLE) a 6 afios de 53% vs 15%.
Actualmente la respuesta temprana
a esteroides ha sido utilizada como
una variable que puede modificar
la intensidad del esquema de in-
duccién que recibird el paciente.
En el presente estudio, se sustituy6
prednisona por dexametasona
intentando explorar su valor pro-
nostico, terapéutico y efectividad
en la terapia presintomatica al
SNC por la mayor capacidad de la
dexametasona de cruzar la barrera
hemato-encefdlica.

Objetivos: Explorar el impacto pro-
nostico de la respuesta temprana a
un curso corto de dexametasona en
LLA del adulto y su impacto en la
terapia presintomdtica a SNC.
Materiales y Métodos: Se es-
tudiaron 20 pacientes adultos
diagnosticados con LLA de alto
riesgo en el transcurso de 8 afos,
que fueron sometidos a un curso de
dexametasona 10mg/m?/dia, frac-
cionado cada 8 horas, durante siete
dias, antes de iniciar la induccién
a la remisién. Se evalué el aclara-
miento de blastos circulantes, y su
impacto en la sobrevida global (SG),
ademas de incidir en la enfermedad
minima residual (EMR) al final de la
induccion, tasa de recaidas y tasa
de recaidas meningeas. Se definié
aclaramiento de blastos como una
cifra menor a 1000 blastos/ml pos-
terior al curso de esteroide.
Resultados: De 20 pacientes, 15
(75%) lograron aclaramiento de
blastos y 5 (15%) no obtuvieron
respuesta. La SG fue 86.6% con
una SLE de 74% para el grupo de
respondedores con una mediana
de 32 meses. En el grupo de no
respondedores la SG fue 60% con
una SLE de 60% a una mediana de
25 meses. La tasa de EMR nega-
tiva al final de la induccién en el
grupo de respondedores fue 93%
mientras que en el grupo de no-
respondedores fue 40%. Ocurrieron
dos recaidas meningeas ocurriendo
en el grupo de no respondedores.
Conclusiones: Se documenté ma-
yor SG y SLE, asi como mayor
nimero de EMR negativa al final de
la induccién en los pacientes con
respuesta temprana a dexametaso-
na. Existe una tendencia a mayor
tasa de recaidas meningeas en el
grupo de pacientes sin respuesta
temprana. Se debe ampliar el nu-
mero de pacientes para validar la
tendencia de los datos anteriores.

LAG0021 Validacion de las
sondas de hidrélisis universal
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Probelibrary-Roche® para la
identificacion de genes de fusion
asociados a leucemia linfoblastica
aguda

Victor Alfredo Pérez Contreras, Car-
los Cortes Penagos, Carlos Alonso
Munoz

Mendelab SA de CV

Introduccion: El estudio citoge-
nético de cariotipo es la técnica
usada para detectar anormalidades
cromosémicas de los pacientes con
LLA, sin embargo no siempre se
detectan las alteraciones genéticas
ya sea por su baja frecuencia, o
por su dificultad para ser iden-
tificadas, como es el caso de la
t(12;21) que da origen al gen de
fusion TEL-AMLT[ETV6-RUNXT].
La alternativa sugerida es la utili-
zacién de una prueba molecular
basada en PCR prefiriéndose la
técnica de tiempo real sobre la de
punto final, mediante la cual se
amplifica los transcritos de fusion.
Haciendo uso de sondas de hidré-
lisis universales de 8pb disenadas
por ROCHE® se planteé el disefio
de un ensayo por PCR tiempo
real para la identificaciéon de los
marcadores pronosticas para LLA
(E2A-PBX1[TCF3-PBX1], AF4-MLL,
BCR-ABL1 p190 y TEL-AMLT[ETV6-
RUNXT]). La validacion se realizé
a través de un disefio experimental
basado en arreglos ortogonales.
Objetivos: Establecer un panel de
pruebas basado en PCR tiempo real
usando sondas de hidrélisis para
determinar de los genes de fusién
asociados a leucemia linfobldstica
aguda.

Materiales y Métodos: A partir de
muestras positivas para los mar-
cadores E2A-PBX1[TCF3-PBX1],
AF4-MLL, BCR-ABL1 p190 y TEL-
AML1T[ETV6-RUNXT] se realizé
extraccién de RNA vy sintesis de
cDNA de acuerdo a especifica-
ciones de proveedor (ROCHE®).
Las condiciones de amplificacion
y variables de reaccién de PCR se

establecieron a partir de protocolos
previamente reportados. El analisis
estadistico se realiz6 con resultados
obtenidos de la aplicacion de una
matriz de arreglos ortogonales L4 y
un ANOVA.

Resultados: A partir de los 32 en-
sayos establecidos por el arreglo
ortogonal L4, se analiz6 para cada
uno de ellos la variable respuesta
Cp bajo el criterio menor en mejor
y se observé que la variable con
mayor contribucién corresponde
a la temperatura de alineamiento
en un 89%. La variable que mostré
menor contribucién fue la con-
centracién del templado contrario
a lo que se esperaba. Los ensayos
por duplicados confirmaron este
valor de contribucién. El ensayo
optimo para la determinacion de
todos los marcadores se establecié
como: concentracién de templado
7.5 pL (usando 1 pg de RNA, para
sintesis de 20 pL cDNA), Tempera-
tura alineamiento 62°C y Tiempo
alineamiento 30 s.

Conclusiones: En el presente tra-
bajo se generd y validé un ensayo
basado en PCR en tiempo real
usando sondas de hidrdlisis para
la identificacién de 4 genes de fu-
sién, marcadores prondsticos para
la LLA, que ofrece sensibilidad y
rapidez en el resultado.

LAG0022 El uso de azacitidina en
combinacion con quimioterapia
citotoxica disminuye la severidad
y duracién de las citopenias en

el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda FLT3(-), sin
disminucion de la respuesta
Adridn Morales Maravilla,” Cristina
Pérez Figueroa,” Wilfrido Herrera Oli-
vares,’ Sandra Jiménez Herndndez?
! Servicios de Salud del Estado de
Puebla; 2 Hospital Angeles Puebla

Introduccion: El tratamiento tra-
dicional de la LMA consiste en
quimioterapia 7+3, seguidos de
consolidaciones con dosis altas de
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citarabina y etoposido/antracicli-
nas. A pesar de un rango elevado
de respuesta a la induccién, casi la
mitad de los pacientes presentaran
recurrencia, el desarrollo de cito-
penias secundarias al uso de dosis
altas de citarabina, condiciona
elevada morbilidad y es una causa
frecuente de mortalidad, particu-
larmente en el paciente de edad
avanzada o con comorbilidades.
Recientemente, el uso de dosis
mas elevadas de citarabina durante
induccion, parece brindar benefi-
cio terapéutico sobre el esquema
tradicional, pero con aumento de
la morbilidad, los pacientes que ex-
presan FLT3 son un grupo especial
pues son candidatos a tratamiento
con midostaurina/sorfenib, y su
prondstico ha cambiado. La azaci-
tidina esta aprobada como terapia
monodroga para la induccién o
mantenimiento de los pacientes
con escalas de rendimiento pobre,
por su papel como inhibidor de la
desacetilacion de las histonas.
Objetivos: Reportar el uso de
Azacitidina en combinacién con
quimioterapia citotéxica tradicio-
nal para el tratamiento de la LMA.
Evaluar la eficacia y seguridad de
la combinacién de farmacos en el
paciente con LMA FLT3 negativo.
Materiales y Métodos: Criterios
de inclusion: Pacientes adultos
(mayores de 18 afios) con Leu-
cemia Mieloide Aguda de Novo
FLT3 (-), diagnosticados mediante
biopsia/aspirado de médula 6sea,
inmunofenotipo, y con ausencia de
mutaciones que involucren al FLT3,
independientemente del prondstico
del cariotipo. Criterios de exclusion:
Pacientes con hipersensibilidad a
azacitidina, diagndstico de Leuce-
mia mieloide aguda secundaria, o
tratamiento previo con azacitidina.
Leucemia Promielocitica. Crite-
rios de eliminacion: Negativa del
paciente a continuar el estudio.
Recaida durante el tratamiento.
Esquema: Induccién: Citarabina
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150 mg/m*/dia x 7 dias, dauno-
rrubicina 60 mg/m?/dia x 3 dias.
Consolidaciones x3: Citarabina
2000 mg/m?/cada 12 Se realizaron
determinaciones de EMR por inmu-
nofenotipo al final de cada esquema
de consolidacién. La vigilancia de
citopenias se realizé de acuerdo a
los protocolos del servicio de hema-
tologia de forma intrahospitalaria.
Resultados: Se incluyeron a 5 pa-
cientes (n=5) de Enero de 2016 a
marzo de 2017. Las caracteristicas
demograficas se detallan en el
Cuadro 1. El grado de citopenias y
las necesidades transfusionales se
aprecian en la Figura 1. 4 de los 5
pacientes terminaron el tratamiento.
La EMR se mantuvo negativa duran-
te las consolidaciones. A la fecha,
ningln paciente ha recaido.
Conclusiones: La combinacién
de azacitidina + quimioeterapia
citotéxica, redujo la severidad y
duracién de las citopenias, sin
afectacién aparente de la eficacia
inmediata, medida con EMR por in-
munofenotipo, debido a la cantidad
de pacientes, se requieren estudios
adicionales.
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LAGO0023 Panorama de la
leucemia promielocitica aguda

en dos centros médicos de
concentracion en México
Verénica Mena Zepeda,' Nidia Pau-
lina Zapata Canto,” Manuel Aguilar
Rodriguez,? José Ramiro Espinoza
Zamora,? Eduardo Emir Cervera
Ceballos,? Juan Labardini Méndez,?
José Luis Alvarez Vera,' Santa Mari-
cela Ortiz Zepeda,’ Maria Eugenia
Espitia Rios,” Rosa Maria Jiménez
Alvarado,” Antonio De la Pefa Ce-
laya,' Flavio Rojas Castillejos,' Alba

Edna Morales Herndndez,” Martha
Alvarado Ibarra’

"CMN 20 de Noviembre, ? Instituto
Nacional de Cancerologia

Introduccién: La leucemia promie-
locitica aguda (LPA), representa 5
a 8% de las leucemias mieloides
agudas, en la poblaciéon latinoa-
mericana se reporta una incidencia
de hasta el 20%. En México se
desconoce ésta. La LPA se carac-
teriza por promielocitos anormales
y translocaciones siendo la mas
frecuente en un 95%t(15; 17) (q22;
q11-12), PML/RARA. Clinicamente
presenta hemorragias, CID, infec-
ciones y anemia. Se reconocen
factores pronésticos como edad,
cuenta leucocitaria, plaquetaria y
tipo de translocacion para definir el
grupo de riesgo. El tratamiento de
eleccién es el uso de 4cido trans-
retinoico (ATRA) solo o asociado
con antraciclico, con respuestas
mayores al 90% cuando se adminis-
tra ATRA y baja mortalidad, misma
que aumenta cuando se presentan
complicaciones como CID.
Objetivos: Conocer la prevalencia
en un periodo de 10 afios (2007-
2017), caracteristicas clinicas,
factores de riesgo y supervivencia
de pacientes con LPA atendidos en
dos centros de alta especialidad.
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, multicéntrico,
observacional. Se incluyeron 86 pa-
cientes adultos con LPA, atendidos
en el servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) y Centro Médico Nacional
20 de Noviembre. Se recabaron
los siguientes datos: edad, sexo,
cuenta de leucocitos, plaquetas,
perfil de coagulacién, dimero D,
tiempo de inicio de Quimioterapia
(TIQ), uso de antraciclina, grupo de
riesgo, sindrome ATRA, esquema
de fiebre y neutropenia (FyN), co-
morbilidades, supervivencia libre
de evento, (SLE), de recaida (SLR)
y global (SQ).
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Resultados: De los 86 pacientes
analizados, la mediana de edad
fue 37 anos (16-73 anos), 54%
de sexo femenino y 47% de sexo
masculino. Por grupo de riesgo
un 40% en alto, 38% bajo y 22%
intermedio (p=0.15) observandose
un mayor ndmero de pacientes en
remision en riesgo bajo (n=27) se-
guido de los de riesgo alto (n=24),
este Gltimo con un mayor ndimero
de defunciones (n=9). Lograron re-
misién completa 78% (n=67), 17%
(n=15) murieron en la induccién y
5% recayeron (n=4), sin importar
el sexo. (p=0.54). Respecto al TIQ,
73% (n=63) iniciaron el mismo
dia del diagnéstico, de estos, 84%
(n=53) obtuvo remisién completa
(RC). El resto (27% - n=23) inici6
tratamiento un dia después, lo-
grando RC solo 60% (n=14) y con
un mayor porcentaje (34% n=8)
de defunciones. (p=0.037). En el
uso de antraciclina, 54 pacientes
(63%) se aplicé Daunorrubicina,
en el resto Idarrubicina. En el grupo
con Daunorrubicina 87% (n=47)
lograron remisién y sélo 62% con
Idarrubicina, con mayor mortalidad
(31%) y recaida (6%). (p=0.02).
79 pacientes (92%) recibieron
ATRA logrando remision el 85%
(n=67) comparado con aquellos
que no recibieron (n=7) y ninguno
logré remision (p=0.0001). El 19%
presenté sindrome de ATRA. Esque-
mas de FyN predominé el uso de
amikacina/ceftazidima 54%, 28%
Imipenem y 19% Levofloxacino.
Comorbilidades en 31 pacientes,
con falla renal (1%), DM2 e HAS
(6%), obesidad (IMC >30, 9%) y
EPOC (14%), (p=0.2). Las princi-
pales causas de defuncién fueron
CID (12%), infecciones (6%) y
otras (3%). En el anélisis univariado
tuvo impacto el uso de antraciclina
(daunorrubicina, p=0.01), admi-
nistracién de ATRA (p=0.0001) y
tiempo de inicio de quimioterapia
(al diagnéstico, p=0.05). En el mul-
tivariado Gnicamente impacté la

administracion de ATRA (p=0.000T1,
RR 0.15, IC 95%). A seguimiento de
80 meses la SLR fue de 90%, la SLE
del 77% y SG del 80%.
Conclusiones: En este estudio
multicéntrico se observé respuestas
similares a la literatura, con impacto
favorable en el inicio temprano de
quimioterapia con uso de dauno-
rrubicina y ATRA.

Figura 1.

Figura 2.

LAG0025 Metformina mejora

el pronéstico en pacientes
portadores de leucemia aguda
linfoblastica que sobreexpresan

el gen de resistencia a drogas
ABCBT1

Humberto Baldemar Castellanos
Sinco,’ Christian Omar Ramos
Penafiel,’ Irma Olarte Carrillo,’ Etta
Rozen Fuller,’ Adrian Santoyo San-
chez,? Rafael Cerén Maldonado,’
Adolfo Martinez Tovar'

! Hospital General de México; 2
IMSS; 3 UNAM

Introduccién: En leucemias Agu-
das, la sobreexpresion de diversos
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genes de resistencia a drogas (MDR)
en especial ABCB1, se han asocia-
do a un pronéstico desfavorable
debido a la prevalencia elevada
de Resistencia a diferentes qui-
mioterdpicos. Al momento existe
evidencia tanto en estudios in vitro
como en diferentes cohortes del
efecto antitumoral del clorhidrato
de metformina. Debido al efecto so-
bre la deplecién de energia diversos
ensayos in vitro han identificado su
potencial para reducir la resistencia
mediada por los genes MDR.
Objetivos: Evaluar el efecto de
metformina en pacientes que so-
breexpresan el gen de resistencia
ABCBT1.

Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo observacional con
aleatorizacién 3:1 en pacientes
adultos portadores de leukemia
Linfoblastica que recibieron trata-
miento mediante quimioterapia y
metformina

Resultados: Del total de los 102
pacientes reclutados, 26 recibieron
MET vy el restante recibié quimio-
terapia. La cuantificaciéon del gen
ABCBT1 se realiz6 mediante RQ-
PCR al momento del diagnéstico,
Al analizar los niveles de expre-
sion, un 45.1% (46/102) mostraron
sobreexpresion del gen, siendo la
distribucién semejante entre los dos
grupos (46.2% vs 44.7%). Al anali-
zar el impacto de la expresion sobre
la supervivencia Global, los pacien-
tes con niveles elevados de ABCB1,
mostraron una menor supervivencia
a 60 meses de seguimiento, (41.5%)
en comparacién con aquellos con
expresién baja o ausente (70% vy
69.5% respectivamente). Al evaluar
el efecto global de MET sobre la
supervivencia no se mostré una di-
ferencia significativa (p=0.251,95%
IC), pero al evaluar de manera in-
dividual el grupo de pacientes que
sobreexpresaron el gen, aquellos a
los que se les adicion6 MET mos-
traron una mayor supervivencia en
comparacion con aquellos solo con
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QT (p=0.025,95% IC), este benefi-
cio solo se identificé en el grupo de
sobreexpresados.

Conclusiones: El beneficio de la
adicion de MET al esquema de
quimioterapia es mayor en aquellos
casos que sobreexpresan el gen
ABCBT.

LAG0026 Asociacion de variables
dinamicas (expresion del gen
ABCBT1, respuesta favorable a
esteroide, blastos en dia +8)
sobre el riesgo de refractariedad
en pacientes adultos portadores
de leucemia linfoblastica aguda
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Maria Paula Lépez Galindo,
Irma Olarte Carrillo, Etta Rozen Fu-
ller, Efreen Montano Figueroa, Juan
Collazo Jaloma, Christian Omar
Ramos Penafiel

Hospital General de México

Introduccién: A diferencia de los
pacientes pediatricos, el prondstico
de la leucemia linfoblastica aguda
es aun desfavorable, esto en gran
medida tanto a factores prondsticos
ya conocidos como a la resistencia
primaria al tratamiento. Debido a
esto la terapia de induccién es el
principal pilar terapéutico el cual
su éxito define en gran medida el
prondstico del paciente
Objetivos: Evaluar el impacto de
variables clinicas dindmicas sobre
la respuesta a la induccién a la
remision.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo, observacional en
pacientes con LLA de estirpe B
Ph (-) que fueron sometidos a
una terapia de induccién a la
remisién que incluia la admi-
nistracién de un pre-tratamiento
con esteroides, la cuantificacion
del gen de Resistencia a drogas
ABCB1 y la evaluacién temprana
de la médula ésea en el dia +8 de
tratamiento.

Resultados: Se estudiaron 53 pa-
cientes, con una media de edad

de 48 afios (rango 17-68 afos), de
los cuales un 62.3% (n=33) fueron
considerados como de riesgo alto
(cuenta de leucocitos y edad). Al
asociar con los factores dinamicos.
Un 11% de los pacientes de riesgo
alto sobreexpresaron el gen ABCB1,
sin ser esta asociacion significativa
(p=0.188), pero al analizar su aso-
ciacién con la respuesta temprana
a esteroides el 68.8% de estos casos
no integraron esta respuesta a dife-
rencia del 64.9% de casos que la
obtuvieron cuando el gen se encon-
traba normal o ausente (p=0.023).
Al analizar la médula ésea en el
dia +8 de tratamiento, 49.1% inte-
graron una remisién temprana, sin
mostrarse una asociacion directa
con una variable clinica, pero al
contrastarla tanto con la expresion
de ABCB1 como de la respuesta
a esteroides, aquellos con falla a
esteroide mostraron una asociacion
directa con la falla terapéutica tem-
prana (p=0.000, 95% IC). En cuanto
a la supervivencia la respuesta a
esteroides (p=0.019) como la falla
terapéutica temprana (p=0.001) se
asociaron a una pobre superviven-
cia, no asi la sobreexpresion del gen
ABCB1 (p=0.854).

Conclusiones: Tanto la respuesta a
esteroides como la falla terapéuti-
ca temprana son estrategias Utiles
para identificar a pacientes con
riesgo elevado de refractariedad a
la induccioén.

LAG0027 Impacto de la
expresion de genes de resistencia
a drogas (ABCBT1) sobre la falla
terapéutica en adultos portadores
de leucemia mieloide aguda
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco,” Johanna Paredes Sanchez,’
Irma Olarte Carrillo,’ Christian
Omar Ramos Penafiel," Efreen
Montano Figueroa,’ Rafael Cerén
Maldonado,? Juan Collazo Jaloma,’
Adolfo Martinez Tovar'

! Hospital General de México; 2
UNAM

Introduccién: El pronéstico de un
paciente con leukemia mieloide
aguda se basa principalmente en
el riesgo citogenético y en la iden-
tificacion de diversas alteraciones
mutacionales. Al asociarlo con la
edad y el estado funcional permi-
te identificar aquellos casos que
se beneficiaran con un esquema
terapéutico intensivo. La sobreex-
presion de genes de Resistencia
Objetivos: Determinar el impacto
de la expresion de genes de Resis-
tencia a drogas (ABCB1) sobre la
falla terapéutica en adultos porta-
dores de Leucemia Mieloide Aguda
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo observacional en
pacientes adultos tratados con
esquema de estdndar o reducido,
cuantificando la expresion por RQ-
PCR la expresion del gen ABCB1.
Resultados: Se estudiaron un total
de 52 pacientes con diagnéstico
de leucemia mieloide aguda de
novo. La media de edad fue de 44
anos (rango 15-86 anos). En cuan-
to a las principales alteraciones
genéticas identificadas, el 44.2%
registraron un cariotipo normal
(n=23, 44.2%). La variante morfo-
l6gica mds frecuente fue la Variable
mielomonoblastica (n=32, 61.5%).
En cuanto al tratamiento el 82.7%
(n=43) recibi6é un esquema de in-
tensidad estandar (7+3) y un 17.3%
(n=9) recibieron dosis reducidas de
tratamiento. Alrededor de un 36.5%
(n=19) mostraron niveles elevados
del gen ABCB1 y un 34.6% (n=18)
mostraron niveles normales. Un to-
tal de 48.1% de los casos integraron
RC, siendo la edad mayor de 55
anos (p=0.031, OR 3.66) como la
expresion elevada del gen ABCB1
los principales factores de riesgo
asociados (p=0.049, OR 3.293). Al
analizar por edad, la sobreexpresién
del gen se asocié de manera persis-
tente con la falla terapéutica (<55
anos: OR 2.5, >55 anos: OR 5.0). La
expresion citogenética no se asocié
con la sobreexpresién del gen.
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Conclusiones: Tanto la edad mayor
de 55 anos como la sobreexpresion
del gen ABCB1 son factores de ries-
go para falla terapéutica temprana.

LAG0028 Experiencia de
citometria de flujo con la
plataforma EuroFlow y su
implementacién en el diagnéstico
de leucemias agudas en pacientes
pediatricos del Hospital General
Centro Médico La Raza (HGCMR)
Juana Wendy Aguilera Caldera, Sofia
Reyes Huesca, Nadia Carpio Mire-
les, Itzel Quiroz Zepeda, Antonio
Quintero Bazaldua

Hospital General Centro Médico
Nacional la Raza IMSS

Introduccion: El empleo de una
técnica avanzada, automatizada,
altamente sensible e innovadora
que permite caracterizar, identi-
ficar y fenotipificar a las células
sanguineas como es la citometria
de flujo (CMF), ha hecho posible
detectar las células bldsticas entre
el componente celular normal
presente en una muestra de sangre
periférica y/o médula ésea, como
apoyo al diagnéstico de neoplasias
hematoldgicas. En el laboratorio del
Hospital General Centro Médico la
Raza en la seccién de hematologia
especial a partir del 2017 fue posi-
ble llevar acabo la estandarizacién
de las leucemias agudas por CMF,
por los estandares del consorcio
EuroFlow, lo que garantiza un
diagnéstico de calidad mediante
resultados que son reproducibles y
comparables, posibilitando el acce-
so de bases de datos e interconsultas
con otros laboratorios que utilizan
EuroFlow.

Objetivos: Proporcionar los re-
sultados obtenidos con base al
empleo de un protocolo de manejo
del citémetro BD FACSCanto Il
para inmunofenotipos de 8 colores
en leucemias agudas de pacientes
pediatricos, propuesto por Euro-
Flow.

Materiales y Métodos: Se recurrié
al uso de un algoritmo secuencial
de paneles dependiendo de la
sospecha diagnéstica. Se comenzé
por una marcacién de un tubo de
screening (ALOT= tubo de orien-
tacion de leucemias agudas) en
el que se emplearon anticuerpos
monoclonales necesarios para la
deteccion de linajes B, Ty mieloide,
para lo cual se utilizaron muestras
de médula 6sea con anticoagu-
lante EDTA. Se analizaron en un
citometro FACSCANTO 1 8 colores
siendo procesadas en el momento,
cuyo resultado determiné el panel
de reactivos para la tincion final de
las muestras. El andlisis de datos
fue mediante un software infinicyt
version 1.8.0. El andlisis estadistico
fue descriptivo.

Resultados: Se analizaron 81 mues-
tras de pacientes pedidtricos del
periodo abril 2017 a febrero 2018,
donde 42 fueron hombres (52%)
y 39 mujeres (48%), con los si-
guientes diagnésticos: leucemia
linfobldstica B (LLA-B) 62 (77%),
leucemia linfobldstica T (LLA-T)
4 (5%), leucemia mieloide aguda
(LMA) 14 (17%), de las cuales 2
corresponden a LMA-MO, 4 LMA-
M2, 4 LMA-M3, 1 LMA- M4 y 3
LMA- M5; ademds una leucemia
bifenotipica 1 (1%) detectandose
poblacién patégena de linaje T y
mieloide.

Conclusiones: La CMF es una he-
rramienta rapida en la deteccién de
leucemias agudas. La estandariza-
cién ha permitido resultados mas
confiables, precisos y reproducibles
usando idénticas condiciones de
control de calidad y técnica con
laboratorios que usan EuroFlow.

LAG0029 Bullying en nifios con
leucemia linfoblastica aguda.
Resultados preliminares

Laura Villarreal Martinez, Marbely
Quiroga Trevifio, Fernando Guz-
mdn Gallardo, Atenas Meléndez
Aguirre, Sulia Eloisa Pope Salazar,
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Cynthia Anahf Salinas Silva, Yahaira
Valentine Jiménez Antolinez, Oscar
Gonzélez Llano, David Gémez
Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez

Introduccion: La leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) es el cancer
mas frecuente en la poblacion
pedidtrica. A pesar de que su trata-
miento es agresivo y compromete
la calidad de vida del paciente, es
capaz de incorporarse al sistema
educativo. Recientemente se ha
visto un incremento en el acoso
escolar en la poblacién general. De
acuerdo con la Comision Nacional
de Derechos Humanos (CNDH)
el nimero de acoso o bullying en
nuestro pais es alrededor del 40%
en alumnos de primaria y secun-
daria. En la actualidad no se sabe
si los ninos con leucemia dadas las
condiciones de su padecimiento
son mds susceptibles a ser victimas
de acoso escolar.

Objetivos: Determinar la preva-
lencia de bullying en nifos con
leucemia linfoblastica aguda.
Materiales y Métodos: Estudio
transversal, descriptivo y obser-
vacional en pacientes entre 8-15
afios que asistian a la escuela con
diagnéstico de LLA, los cuales ha-
bian recibido o estaban recibiendo
tratamiento en el Hospital Univer-
sitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.
Se aplicé el cuestionario para
medir bullying y violencia escolar
Mendoza-Gonzaélez et al. 2015. Se
realiz6 un analisis cuantitativo y
para la interpretacién de datos se
utilizé el programa SPSS versién 22.
Resultados: Fueron incluidos 15 pa-
cientes (9 mujeres, 6 hombres) con
una edad media de 10 afios (rango
8-14 afos) quienes asistian a la
escuela (10 primaria, 5 secundaria).
A través del estudio se encontr6 que
el 55% de los pacientes se habian
visto involucrados en acoso escolar
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(35% observadores, 12% victimas,
8% agresores). De manera global,
éste se presento en el siguiente or-
den segin su incidencia: empujar
(35%), decir apodos y esconder
pertenencias (29%), y hacer burla
de sus comparfieros (27%). Los tipos
de bullying mas frecuentes segln
su participacién se desglosan en
la Figura 1.

Conclusiones: Con los datos prelimi-
nares mostrados se puede destacar
una alta incidencia de acoso escolar
en ninos con LLA, incluso mayor
que en la poblacién sana. Es de
vital importancia que los pacientes
continlen realizando actividades
de la vida diaria sin temor a sufrir
bullying. No obstante, es alarmante
observar que no sélo son victimas
sino agresores, por lo que es necesa-
rio implementar medidas preventivas
para su bienestar biopsicosocial.

LAG0030 Delecién de los genes
CDKN2B y PAX5 en pacientes
pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda pre B al
diagnostico

Alejandro Vazquez Reyes,’ Ma.
de Jesds Durdn Avelar,” Norberto
Vibanco Pérez,' Helia | Pimentel
Gutiérrez,” Juan M Agraz Cibrian,’
Jaime Sdnchez Meza,' Zulia F
Nieves Lépez,' Oscar A Pérez
Gonzélez,® Rehotbevely Barrientos
Rios,? Miriam F Ayén Pérez’

! Universidad Auténoma de Nayarit;
2 Charité, Universititsmedizin; 3
Instituto Nacional de Pediatria

Introduccién: La leucemia lin-
foblastica aguda de células preB
(LLApreB) es la neoplasia comdn en
pacientes pediatricos. Esta enferme-
dad se caracteriza por presentar un
espectro amplio de anormalidades
genéticas, las cuales son emplea-
das en la estratificacién de riesgo
y el tratamiento. El gen PAX5 se
localiza en la region 9p13 e inclu-
ye 10 exones. Codifica un factor
transcripcional esencial para la
maduracién de células proB a cé-
lulas B maduras. PAX5 se encuentra
deletado o mutado en el 20 al 30%
de los casos de LLApreB. Por otro
lado, CDKN2B es un gen localizado
en 9p21.3, codifica un inhibidor de
cinasa dependiente de ciclina que
regula el crecimiento celular, ya
que controla la progresion del ciclo
celular en G1. Este gen presenta
mutaciones y deleciones en el 25
al 30% de pacientes con LLApreB.
Los pacientes con LLA-preB con
alteraciones en estos genes pre-
sentan resistencia al tratamiento
y recaida de la enfermedad. En la
actualidad, no existen reportes en
los que se haya evaluado la dele-
cién de los genes PAX5 y CDKN2B
en pacientes pediatricos mexicanos
diagnosticados con LLApreB.

Objetivos: Determinar la delecion
de los genes CDKN2B y PAX5 en
pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda de células pre B
al diagnéstico.

Materiales y Métodos: Se analiza-
ron 5 muestras de sangre periférica
de sujetos sanos y 10 muestras de
medula 6sea de pacientes pediatri-
cos mexicanos con LLA pre B en
el Instituto Nacional de Pediatria
y en el Centro Estatal de Cance-
rologia de Nayarit. La extraccién
de DNA se realizd con el paquete
comercial QlAamp DNA Blood kit®.
Las deleciones parciales o totales
de los genes CDKN2B y PAX5 se
determinaron mediante la SALSA
P335 ALL-IKZF1 (MRC-Holland®)
empleando la técnica de MLPA.
Resultados: Cinco pacientes pre-
sentaron deleciones parciales
y/o totales de los genes PAX5 vy
CDKN2B. El primer y segundo pa-
ciente presentaron la delecién total
del gen CDKN2B y PAX5. El tercer
paciente presentd la delecion de
CDKN2B vy la delecién parcial de
PAXS5. El cuarto y quinto paciente,
presentaron delecién Gnicamente
de PAX5.

Conclusiones: La delecion de PAX5
mostr6 mayor prevalencia (50%),
en comparacién con la delecion
de CDKN2B (33%). Se ha reportado
que los pacientes que presentan
la delecién de los genes PAX5 y
CDKN2B se clasifican de alto ries-
go. Por lo anterior, es importante
implementar la determinacién de la
delecién de estos biomarcadores, ya
que su deteccién temprana podria
mejorar la oportunidad de supervi-
vencia de los pacientes.

LAGO0031 Determinacion de la
profundidad de insercion de la
aguja en las punciones lumbares
en pacientes hematolégicos
pediatricos

Emma Lizeth Estrada Rivera, Daniel
Gomez Gonzélez, Yahaira Valentine
Jiménez Antolinez, José Eduardo
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Mares Gil, Julia Esther Colunga Pe-
draza, lleana Jazmin Velasco Ruiz,
Oscar Gonzdlez Llano, Maria del
Consuelo Mancias Guerra

Servicio de Hematologia Pediatri-
ca, Hospital Universitario. Dr. José
Eleuterio Gonzdlez, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn

Introduccion: La puncién lumbar
se realiza para el diagndstico y/o
tratamiento de varias enfermedades,
como las leucemias agudas. Técni-
camente es mas dificil en pacientes
con sobrepeso u obesidad. La en-
trada posible de blastos linfoides
al liquido cefalorraquideo es mas
probable en los casos de punciones
traumaticas, las cudles son mas
comunes entre mas intentos sean
llevados a cabo. Hay estudios en
nifios que han demostrado que es
posible predecir la profundidad
de inserciéon de la aguja durante
una puncién lumbar para llegar al
espacio subaracnoideo en base a
mediciones de peso, talla, indice
de masa corporal (IMC), superficie
corporal (SC) y circunferencia ab-
dominal (CA).

Objetivos: Disefar una férmula
matematica Gtil para predecir la
profundidad de insercion de la
aguja necesaria en las punciones
lumbares para aplicacién de qui-
mioterapia intratecal en nifos que
cursan con enfermedades hema-
toldgicas.

Materiales y Métodos: Se disefi6 un
estudio observacional, transversal y
de un solo grupo en donde se midié
la profundidad de la insercién de
la aguja de una puncién lumbar
exitosa en nifios con enfermedades
hematolégicas. Se determinaron
peso, tallay CA, y se calculé el IMC
y la SC para evaluar si existe una
correlacién entre estas variables
antropométricas y la profundidad
de insercién de la aguja.
Resultados: Se incluyeron 39 pa-
cientes con una mediana de edad
de 7 anos (3-15), 21 masculinos y

18 femeninos. Se realizé un ana-
lisis univariado donde se observo
que existia una correlacién esta-
disticamente significativa entre la
profundidad de la insercién de la
agujay el peso, talla, CA, IMCy SC.
Se confirmé que estas correlaciones
se mantuvieron al realizar un ana-
lisis multivariado, la variable que
mostré una correlacién mas fuerte
fué el peso (rho =0.76). Se desarro-
[16 una férmula predictiva con esta
variable, donde: Profundidad en
cm = 2.3 + 0.5 x peso en kg, uti-
lizando esta férmula se establecié
una correlacién estadisticamente
significativa con R2 de 0.67 con
respecto a los valores reales de
insercion de la aguja.

Conclusiones: Con la férmula
obtenida en nuestro estudio, se
determiné que el peso fué la mejor

Cuadro 1. Caracteristicas de la po-
blacién de hematologia pedidtrica so-
metida a puncién lumbar. SC: Superficie
corporal. IMC: indice de masa corporal.
LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda.
LMA: Leucemia mieloide aguda. LBL:
Linfoma Linfoblastico.

MEDIANA
(RANGO)

Edad (afos) 7 (3-15)
Género
Masculino 21 (53.8%)
Femenino 18 (46.10/0)
Peso (kg) 24.3 (14.3-72)
Talla (cm) 122 (89-166)
Circunferenciaab- 62 (44-99)

dominal (cm)

SC (m?) 0.91 (0.62-1.82)
IMC (kg/m?) 17.42 (12.6-30.8)
Diagnéstico

LLA 36 (92.30/0)

LMA 1 (2.5%)

LBL 2 (5.12)
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variable para determinar la profun-
didad de insercién de la aguja. Esta
férmula podria ser un predictor con-
fiable para estimar la profundidad
de insercion de la aguja requerida
en la puncién lumbar y disminuir
laincidencia de punciones trauma-
ticas. Son necesarios mas estudios
para validar estos resultados.

LAG0032 La leucemia
linfoblastica es la neoplasia

mas demandante en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez. Estadistica de la
consulta desde el punto de vista
del hematdlogo

Diana Edith Garcia Camarillo, An-
drés Gémez de Ledn, Perla Rocio
Colunga Pedraza, Paola Santana
Hernandez, Luz Tarin Arzaga, César
Octaviano Pezina Cantd, Oscar Oc-
tavio Marquez Pinedo, Emmanuel
Bugarin Estrada, Roberto Israel Vdz-
quez Garza, Brandon Emmanuel
Vazquez Castillo, Alain Palomares
Leal, David Gomez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzélez

Introduccion: Las neoplasias hema-
tolégicas corresponden gran parte
de la consulta del hematélogo en
comparacion con los padecimientos
benignos; sin embargo, las enfer-
medades mds frecuentes no son
necesariamente mas demandantes.
Objetivos: Nuestro objetivo fue
documentar cuales neoplasias he-
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matoldgicas eran mas demandantes
en relacién a su prevalencia y
frecuencia de consultas realizadas.
Materiales y Métodos: Se realizd
un estudio prospectivo observacio-
nal en el que se analizaron todas
las consultas por en pacientes con
neoplasias hematoldgicas en 2017
llevadas a cabo en la consulta de
hematologia general, con excep-
cién de los receptores de trasplante.
Se documentaron sus caracteristicas
independientemente de la fecha
de diagndstico, excluyendo a los
receptores de trasplante.
Resultados: En 2017 acudieron ala
consulta un total de 432 pacientes
con neoplasias hematoldgicas, a los
que se les realizé un total de 3604
consultas. La mayor proporcion de
pacientes tenian linfoma no Hod-
gkin, con una relacién de ndmero
de paciente/consultas de 153/1268,
seguido de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) 71/749. En neopla-
sias mieloproliferativas (68/377),
linfoma de Hodgkin (52/413); en
neoplasias de células plasmaticas
(39/365), leucemia mieloide aguda
(17/160), leucemia linfocitica créni-
ca (16/132) consultas, leucemia de
células peludas (5/52). El promedio
mas alto de consultas por paciente
fue en LLA con 10.5 consultas pro-
medio por paciente. Al considerar
aqullos pacientes con LNH en en-
fermedad activa o en tratamiento,
66 pacientes activos realizaron
14 consultas por paciente en; en
contraste con aquellos inactivos o
en vigilancia con 3.9 consultas por
afno. Consecuentemente en LLA se
observaron 27 pacientes activos, 44
inactivos, con 19.8 y 4.8 consultas
en promedio por paciente, respec-
tivamente.

Conclusiones: Se concluye que
el diagndstico de consulta mas
frecuente fue LNH, sin embargo la
neoplasia con mds consultas pro-
medio en general fue LLA, asimismo
la neoplasia en tratamiento con mas
consultas promedio por paciente

fue también LLA. Se debe de ofrecer
especial atencion a esta enfermedad
que es la leucemia mds comdn en
México. Los centros de nuestro pais
deben desarrollar mecanismos o
clinicas especiales para su atencion.

LAGO0034 Estudio de la frecuencia
de aneuploidias en leucemia
linfoblastica aguda

Elik Enrrique Alonso Muioz, Carlos
Alonso Muroz, Carlos Cortes Pena-
gos, Karla Nathalie Gaytan Nares
Mendelab SA de CV

Introduccién: El andlisis citogenéti-
co ha sido una practica importante
en el diagndstico de neoplasias
hematolégicas ya que permite
complementar el entendimiento de
la fisiopatologia de la enfermedad,
asi como la prediccién del compor-
tamiento clinico de la misma. Para
el caso particular de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), el resul-
tado del cariotipo tiene un valor
pronéstico definitivo, al revelar la
presencia de anormalidades cromo-
sémicas numéricas y estructurales
frecuentes, las cuales ocurren en
al menos un 80% de los casos. La
evidencia de aneuploidias en ca-
riotipos asociados a LLA establece
una clasificacion reconocida por la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), pero mas auin, establece un
prondstico de la enfermedad sobre
todo en pacientes pediatricos. En
el presente trabajo se describe la
frecuencia de aneuploidias en 974
muestras referidas para su analisis
con un diagnéstico presuntivo de
LLA.

Objetivos: Establecer la frecuencia
de aneuploidias asociadas al geno-
tipo de la leucemia linfoblastica
aguda en pacientes pediatricos.
Materiales y Métodos: Muestras de
médula 6sea y/o sangre periférica
de pacientes pediatricos de 0 a
17 afos de edad con diagnéstico
presuntivo de LLA. Se obtuvieron
metafases a partir de cultivos celu-

lares sin estimulante mitético y el
andlisis de cromosomas se realizé
a través de metodologia de bandas
GTG y la nomenclatura sugerida
por el ISCN 2016.

Resultados: Se analizaron un total
de 974 casos referidos al laboratorio
con un diagnéstico presuntivo de
LLA, correspondientes al periodo de
enero 2005 a diciembre de 2017.
Un 30% de los casos presentaron un
cariotipo con alguna anormalidad
cromosémica, la mayoria de las
cuales corresponden a las descritas
en la clasificacién de la OMS (57%).
Las aneuploidias comprenden la
anormalidad mas frecuente llegan-
do a ser un 37% hiperdiploides y
21% hipodiploides. El cromosoma
con mayor frecuencia de ganancia
es el 21 y el 18 es el cromosoma
que mas frecuentemente se pierde.
La hipodiploidia clasificada como
mayor (40 a 43 cromosomas) se
presentd en el 79.5% de los casos
con esta aneuploidia.
Conclusiones: El analisis de aneu-
ploidias asociadas a LLA revel6
que la frecuencia a una poblacién
mexicana es mayor a la reportada,
siendo la ganancia de cromosomas
prevalente sobre la pérdida. La
identificacion de aquellos cromoso-
mas involucrados en este fenémeno
podria revelar nueva informacién
sobre su utilidad como marcadores
cromosémicos prondsticos.

LAGO0035 Leucemia linfoblastica
aguda en adultos del Hospital
Universitario: resultados reales a
corto plazo (2016-2018)

Oscar Octavio Marquez Pinedo,
Andrés Gémez De Leén, Perla Co-
lunga Pedraza, Cesar Pezina Cantu,
Diana Garcia Camarillo, Paola
Santana Herndndez, Emmanuel
Bugarin Estrada, Alain Palomares
Leal, Roberto Israel Vazquez Garza,
Brandon Emmanuel Vazquez Casti-
llo, José Miguel Yarez Reyes
Hospital Universitario José E Gon-
zalez, UANL
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Introduccién: La leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) constituye
una neoplasia frecuente en nuestro
pais, correspondiendo al 14% de la
patologia hematoldgica maligna tra-
tada en nuestro centro. No existe un
esquema de tratamiento estandar,
las diversas opciones disponibles
incluyen esquemas pediatricos o
aquellos similares a Hyper-CVAD.
Nuestro pais tiene una mayor fre-
cuencia de mortalidad durante la
induccion a la remisién (IR) com-
parada con paises desarrollados.
Objetivos: Describir los datos
clinicos y evolucién de pacientes
adultos con LLA obtenidos de forma
prospectiva en nuestro centro.
Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo en el cual se incluyeron
adultos >16 afios con LLA diagnosti-
cados desde febrero 2016, tratados
en nuestro centro bajo esquema
basado en BFM. Documentamos
variables demograficas, factores
prondsticos, respuesta al tratamien-
to, evolucién y supervivencia.
Resultados: Hasta el momento se
incluyeron un total de 30 pacien-
tes, 73% del sexo masculino, 27%
sexo femenino, la mediana de edad
de 27 anos (rango, 16-68). La tasa
de mortalidad encontrada fue del
26.7% (n=8), de las cuales 6 ocu-
rrieron en induccién a la remision,
por lo que la mortalidad en IR fue
del 20%. Se presentaron 7 recaidas
(23.3%) y 20 pacientes presentaron
CD20+ (66.7%). De los pacien-
tes con CD20+ solo 7 recibieron
rituximab (43%), ninguno de los
pacientes que lo recibieron reca-
y6, mientras que el 30% (n=4) de
los que no lo recibieron recayeron
(P=0.101).

Conclusiones: La LLA representa
una enfermedad prevalente en
nuestra consulta. El acceso al anti-
CD20 rituximab no fue costeable
para la mayoria de los pacientes
candidatos a recibirlo y esto se
asocié con una tendencia a mayor
ndmero de recaidas. La mortalidad

en induccién del 20% es mayor a la
reportada en la literatura por lo que
es necesario realizar una vigilancia
estrecha de potenciales efectos ad-
versos asociados con toxicidad en
la fase de IR.

LAG0036 Leucemia linfoblastica
aguda precursora B con
alteraciones del gen CRLF2:

alta frecuencia en pacientes
mexicanos

Daniel Alejandro Martinez Anaya, "
Rocio Juarez Velazquez,? Dafné Mo-
reno Lorenzana,’ Adrian Herndndez
Monterde,” Montserrat Aguilar
Herndndez,” Oscar Soto Lerma,’
Martha Herrera Almanza,’ Marta
Zapata Tarrés,' Luis Judrez Villegas,*
Roberto Rivera Luna,' Rogelio Pare-
des Aguilera,’ Patricia Pérez Vera'

' Instituto Nacional de Pediatria;
2 Posgrado en Ciencias Bioldgicas
UNAM; 3 Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia, * Hospital
Infantil de México Federico Gomez

Introduccion: La leucemia linfoblas-
tica aguda precursora B (LLA pre-B)
es el cancer pediatrico mas frecuente
(83%). Aproximadamente del 12-
15% de los casos que no presentan
las fusiones génicas recurrentes pue-
den mostrar alteraciones cripticas
del gen CRLF2, las mas frecuentes
son la delecién P2RY8-CRLF2 y la
translocacion IGH-CRLF2, las cuales
conducen a la sobre-expresion del
gen e hiperactivacion de la via JAK/
STAT. Dichas alteraciones son espe-
cialmente frecuentes en poblacion
hispano-latina, por lo que pueden
ser comunes en nuestra poblacién.
Es importante detectar a estos pa-
cientes porque tienen prondstico
adverso y podrian ser tratados con
terapia especifica.

Objetivos: Detectar alteraciones
del gen CRLF2 en pacientes pedia-
tricos con LLA pre-B.

Materiales y Métodos: Se capta-
ron 123 muestras de aspirado de
médula 6sea de pacientes con LLA
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pre-B al diagndstico o en recaida
del Instituto Nacional de Pediatria
y el Hospital Infantil de México
Federico Gémez, entre 2015 y
2017. Se excluyeron 23 muestras
con las fusiones recurrentes ETV6-
RUNXT, TCF3-PBX1, KMT2A-var
y BCR-ABL1, 17 con una enfer-
medad distinta a LLA pre-B y 9
con material insuficiente para el
analisis. Se obtuvo RNA de célu-
las mononucleares y se sintetiz6
cDNA para determinar el nivel de
expresion génica de CRLF2 (g-RT-
PCR por el método 2-AACY), y para
detectar la delecién P2RY8-CRLF2
(RT-PCR). En los pacientes con
sobre-expresién de CRLF2, pero
negativos a P2RY8-CRLF2, se busco
el rearreglo IGH-CRLF2 (FISH). En
los casos P2RY8-CRLF2 positivos
sin sobre-expresién de CRLF2 se
buscé la delecion en subclonas
minoritarias (FISH). En los casos
P2RY8-CRLF2 positivos se busco
la amplificacién iAMP21 (FISH),
ya que se ha informado que el 38%
de los casos positivos a la delecién
también muestran la amplificacion.
Resultados: De los 74/123 pacien-
tes analizados el 50% de los casos
(37/74) mostraron sobre-expresién
de CRLF2, de éstos, 11 (30%) fue-
ron P2RY8-CRLF2 positivos, y 12
(32%) fueron IGH-CRLF2 positivos.
También se detectaron pacientes
P2RY8-CRLF2 positivos sin sobre-
expresion de CRLF2, en los cuales,
se identificaron subclonas minori-
tarias con la delecién (0.4 al 2%).
Hasta el momento, la iAMP21 se ha
detectado en el 80% de los casos
P2RY8-CRLF2 analizados.
Conclusiones: 7) Las alteraciones
en CRLF2 son frecuentes (62%)
en la poblacién analizada. 2) Los
pacientes sin sobre-expresién de
CRLF2 pueden ser positivos a la de-
lecién P2RY8-CRLF2 en subclonas
minoritarias. 3) La sobre-expresién
de CRLF2 puede atribuirse al rearre-
glo IGH-CRFL2 en casos negativos
a la delecion.
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LAGO0037 Factores de riesgo
asociados al desarrollo de
sindrome de diferenciacion
durante la induccion a la
remision en pacientes adultos con
leucemia promielocitica aguda
César Borjas Gutiérrez,” Juan Fer-
nando Tadeo Rivera Ruvalcaba,’
Lilia Beatriz Aguilar Lopez," Oscar
Miguel Garcés Ruiz,’ Benjamin
Rubio Jurado," Arturo Vega Ruiz,’
Maria de Lourdes Borjas Del Toro?
' Departamento Hematologia
HECMNO IMSS, 2 Universidad
Auténoma de Guadalajara

Introduccién: La leucemia pro-
mielocitica aguda es un subtipo
de leucemia mieloide aguda vy re-
presenta aproximadamente el 20%
de estas. A pesar de ser una enfer-
medad curable, puede desarrollar
complicaciones potencialmente
peligrosas como el sindrome de
diferenciacion o sindrome de ATRA,
que se caracteriza por una reac-
cion inflamatoria sistémica, dafo
endotelial extenso, aumento de
la permeabilidad capilar, edema
periférico e incluso falla organica
mdltiple.

Objetivos: Determinar los factores
de riesgo que se asocian al desarro-
llo de sindrome de diferenciacién
en los pacientes adultos con leuce-
mia promielocitica aguda.
Materiales y Métodos: Estudio ob-
servacional, analitico, transversal.
Se construy6 una base de datos de
pacientes con LPA en programa
Excel y SPSS v.20. Se realiz6 esta-
distica descriptiva para determinar
las medidas de tendencia central
y de dispersion. Posteriormente se
realizé contrastacién estadistica
con la prueba de X2 de Pearson y
correccion de Yates.

Resultados: Fueron 34 pacientes,
18 hombres y 16 mujeres, promedio
de edad 33 afos, en 26 pacientes
se documenté el arreglo (15;17), la
mayoria (58%) se clasificaron con
un riesgo PETHEMA intermedio.

El 24% (8) desarrollé sindrome
de diferenciacién teniendo como
principales signos la disnea, fiebre
y edema. Siete pacientes murieron
durante el estudio, de los cuales 5
pertenecieron al grupo con SD, de
los cuales solo 2 fueron atribuibles
directamente a dicho sindrome.
En la contrastacion estadistica, la
cuenta leucocitaria mostré una dife-
rencia estadisticamente significativa
(p<0.026), asi como también con
la DHL (p<0.05) y el fibrindgeno
(p<0.05).

Conclusiones: En el presente
estudio se logré comprobar estadis-
ticamente que los factores como la

Riesgo PETHEMA
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cuenta de leucocitos, el nivel de la
DHL y del fibrinégeno al momento
del diagnéstico estuvieron asocia-
dos al desarrollo del sindrome de
diferenciacion, y que la frecuencia
y caracteristicas de éste son con-
sistentes con los informes de otros
grupos de estudio.

LAG0039 Leucemia linfoblastica
aguda del subtipo similar a
BCR-ABL1 (Filadelfia-like):
identificacion a través de un

perfil de expresion génica y de la
activacion de vias de senalizacion
Maria del Rocio Juarez Velazquez,'
Dafné Moreno Lorenzana,’ Adridn
Herndndez Monterde,” Daniel Ale-
jandro Martinez Anaya,' Montserrat
Hernandez Aguilar," Martha Herrera
Almanza,’ Marta Zapata Tarrés,’
Luis Judrez Villegas,? Roberto Rivera
Luna,’ Rogelio Paredes Aguilera,’
Oscar Soto Lerma,’ Patricia Pérez
Vera'

" Instituto Nacional de Pediatria; 2
Hospital Infantil de México Federi-
co Gémez

Introduccioén: La leucemia linfo-
blastica aguda precursora B (LLA-B)
es el cancer pediatrico mas comdn.
Recientemente se identific un sub-
grupo de pacientes de alto riesgo,
sin las fusiones génicas recurrentes,
caracterizadas por tener un perfil
de expresion génica similar a los
casos BCR-ABL1 o Filadelfia posi-
tivos, y por presentar alteraciones
en cinasas. En nuestro pais adn
no se implementan herramientas
para su diagndstico. Es relevante
detectar a este subgrupo por su
pronéstico, e identificar las vias
de sefalizacion donde participan
cinasas alteradas para ofrecer al-
ternativas terapéuticas aplicando
inhibidores especificos.

Objetivos: Identificar pacientes
pediatricos con LLA-B candidatos
a pertenecer al subtipo Ph-like a
través de una firma de expresion
génica, por activacién de las vias
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de senalizacién JAK2/STAT5, ABL
y RAS, y analizar su reversién con
inhibidores especificos.
Materiales y Métodos: Se analiza-
ron 73 pacientes pediatricos con
LLA-B, sin fusiones génicas recu-
rrentes, atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria y el Hospital
Infantil de México Federico Gomez.
Se colecté médula ésea al diagnos-
tico y se extrajo RNA para el analisis
de expresion de los genes CRLF2,
TSPN7, IGH, PON2, SEMAGA, BM-
PR1B y GUSR, mediante qRT-PCR.
Se determiné por citometria de flujo
(Phosphoflow) la alteracién en las
vias JAK2/STAT5, ABL y RAS, por
la hiperfosforilacién de los blancos
STAT5, CRKL y Erk respectivamente.
Resultados: La firma de expresion
génica se estudi6 en 73 pacientes,
se encontré que el 17.8% sobre-
expresan mas del 80% de los genes
analizados. En 40/73 pacientes se
lograron evaluar las vias de sefali-
zaci6n encontrando alteracién en
JAK2/STAT5 (25%), ABL (38%), y
RAS (27%); cabe destacar que el
18% de estos pacientes presenta
alteracién en mas de una via de
sefializacion. Fue posible realizar
11 ensayos de inhibicién in vitro
con imatinib y dasatinib para ABL
en donde 8 revirtieron con ambos
agentes, uno sé6lo respondié a
dasatinib y en 2 no se logré la re-
version. Para JAK2/STATS5 se utilizé
ruxolitinib con reversién en 8 de 10
pacientes analizados. En total 7/11
casos respondieron al tratamiento
con inhibidores especificos.
Conclusiones: Se identificaron
pacientes pedidtricos con LLA-B
candidatos a pertenecer al subtipo
Filadelfia-like, a través de su firma
de expresién génica apoyada por el
estudio de alteracién en las vias de
senalizacion implicadas. La mayoria
de los casos tratados con inhibidores
especificos respondieron a estos
agentes. Agradecimientos. CONA-
CYT: PDCPN-2004/248591; Catedra
2038, Fondos Federales 2015.

LAG0040 Prevalencia de
alteraciones cromosémicas
estructurales por cariotipo
citogenético en pacientes con
diagnéstico de enfermedades
oncohematolégicas en un centro
del noreste de México

Diana Alicia Beltrdn Garcia, Maria
del Rosario Salazar Riojas, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario, UANL

Introduccion: El cariotipo en cito-
genética clasica es la nomenclatura
utilizada como resultado del andlisis
en metafase de cromosomas tefiidos
mediante técnicas que ponen en
manifiesto un patrén de bandas
Gnico para cada cromosoma. Las
anormalidades cromosémicas pue-
den ser numéricas o estructurales.
Las anormalidades numéricas in-
cluyen pérdidas y ganancias. Las
anormalidades estructurales son las
alteraciones en la estructura de un
cromosoma individual, incluye por
ejemplo delecién, translocacion,
rearreglo o ganancia de segmentos
de cromosoma. Las anormalidades
numéricas y estructurales pueden
coexistir en células malignas. El
estudio citogenético es importante
en el diagndstico, la clasificacion, el
manejo, y en la investigacion cien-
tifica de desérdenes hematolégicos.
La identificacién de anormalida-
des cromosémicas recurrentes,
ha guiado la bisqueda de genes
involucrados y sus alteraciones en
estructura o expresion.
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Objetivos: Establecer la prevalen-
cia de aberraciones estructurales
recurrentes en pacientes con diag-
néstico de leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia linfobldstica aguda
B (LLA-B) y leucemia linfoblastica
aguda T (LLA-T).

Materiales y Métodos: Se anali-
zaron de manera retrospectiva los
resultados de cariotipo citogenético
estandar de bandas GTG de refe-
rencia nacional en el periodo de
enero de 2014 a diciembre de 2017
en 192 pacientes con sospecha
de enfermedad hematolégica del
Servicio de Hematologia del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de la UANL.
Resultados: De los 192 pacientes,
118 (61.4%) presentaban un cario-
tipo normal, mientras que cariotipo
anormal para 63 (32.8%), 11 pa-
cientes (5.7%) reportaron ausencia
de crecimiento en el cultivo. En el
grupo de 63 pacientes con cario-
tipos reportados como anormales
se diagnosticaron mediante cito-
metria de flujo: 22 casos (34.9%)
para LMA, 12 casos (19.0%) para
LLA-B, y 1 solo caso (1.5%) para
LLA-T. Para LMA las anormalida-
des con mayor frecuencia fueron
la t(8;21)(q22;922) en 4 pacientes
(19.0%), y la t(15;17)(q24;q21)
en 3 pacientes (14.2%). el resto
de las aberraciones descritas en
la figura se presentan en un 4.7%
de los casos. En la LLA-B se ob-
servan 2 casos (16.6%) de t(9;22)
(gq34;q11.2), mientras que otras
alteraciones corresponden a un

FIGURA.- ALTERACIONES ESTRUCTURALES ENCONTRADAS EN 192 PACIENTES CON SOSPECHA DE ENFERMEDAD
HEMATOLOGICA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO “DR. JOSE ELEUTERIO GONZALEZ" DELA

UANL. (ENERO 2014- DICIEMBRE 2017)
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8.3%. Un solo caso de LLA-T con
una del (6)(q21) fue reportado.

Conclusiones: Se analizaron los ca-
riotipos anormales de pacientes con
diagnéstico de LMA, LLA-B, y LLA-T
en los que se encontraron alteracio-
nes recurrentes que estan descritas
en la literatura como asociadas a
estos trastornos hematolégicos.

LAGO0041 La alta expresion del
mRNA de la DHFR se asocia con
la supervivencia de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda
Ménica Virginia Saavedra Herrera,’
Jorge Organista Nava,? Yazmin
Goémez Gdémez,? Berenice lllades
Aguiar,? Ana Bertha Rivera Ra-
mirez,’ Marco Antonio Jiménez
Lopez,? Evelyn Margarita Morales
Flores’

' Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltran Ortega, Acapulco,
Guerrero, México; ? Laboratorio
de Biomedicina Molecular de la
UACQB de la UAGro, Chilpancin-
go, Guerrero, México

Introduccién: La dihidrofolato
reductasa (DHFR) es un blanco del
metotrexato, un antineoplasico cla-
ve en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda. Se ha obser-
vado que cambios en la expresion
de la DHFR son asociados con la
resistencia al metotrexato.
Objetivos: se determiné si los ni-
veles de expresion del mRNA de la
DHFR son asociados con la super-
vivencia de los pacientes con LLA.
Materiales y Métodos: Se evalué la
expresion de la DHFR en 147 mues-
tras sanguineas de pacientes con
leucemia aguda y en 100 de indivi-
duos sanos por Reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) cuantitativa. Las
curvas de Kaplan-Meier fueron
utilizadas para determinar el efecto
de la expresion de la DHFR sobre
la supervivencia. Una p < 0.05
fue considerada estadisticamente
significativa.

Resultados: Se observé que la
expresion del mRNA de la DHFR
fue significativamente alta en pa-
cientes con LLA comparados con
los pacientes con LMA e individuos
sanos (media: LLA: 21.14 vs. LMA:
0.25 y sanos: 1.05, p < 0.0001).
Asi mismo los niveles de expresion
fueron significativamente altos en
pacientes con LLA tipo B compara-
do con aquellos pacientes con LLA
tipo T (media: tipo B: 15.48 vs. Tipo
T:1.72, p= 0.0006). Por otro lado se
encontré que los pacientes con LLA
quienes presentaron altos niveles de
la DHFR tuvieron una supervivencia
mas baja que aquellos pacientes
con bajos niveles de DHFR (log-
rank test; p=0.024).

Conclusiones: Nuestros datos in-
dican que la expresion del mRNA
de la DHFR fue asociada con mal
pronéstico en leucemia linfoblas-
tica aguda.

LAG0042 Polimorfismos en los
genes del RFC1 y 5,10-MTHFR
son asociados con mal prondstico
en leucemia linfoblastica aguda
Monica Virginia Saavedra Herrera,’
Yazmin Gémez Gémez,? Fernando
Villanueva Flores,' José Silvestre Es-
trada Brito," Jorge Organista Nava,?
Ana Bertha Rivera Ramirez,’ Marco
Antonio Jiménez Loépez,' Berenice
lllades Aguiar,? Evelyn Margarita
Morales Flores,” Marco Antonio
Leyva Vdzquez?

! Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltrdn Ortega, Acapulco,
Guerrero, México. 2 Laboratorio
de Biomedicina Molecular de la
UACQB de la UAGro, Chilpancin-
go, Guerrero, México

Introduccion: Los polimorfismos
1298A>C, 677C>Tenla5,10-MTHFR
afectan su actividad, mientras que los
polimorfismos -43C>T y 80 G>A
alteran tanto la expresién como la
actividad del receptor RFCT1, lo que
conlleva a la quimioresistencia de las
células tumorales.

Objetivos: Objetivo: se determiné
si los polimorfismos 5,10-MTHFR
677C>Ty 5,10-MTHFR 1298A>C,
RFC1 -43C>T y RFC1 80G>A son
asociados con el riesgo de recaida y
con la supervivencia en LLA.
Materiales y Métodos: los poli-
morfismos fueron determinados
por PCR-RFLPs en 60 muestras
sanguineas de pacientes con LLA
y 60 muestras de individuos sanos.
La regresion logistica y las curvas de
Kaplan-Meier fueron utilizadas para
determinar el efecto de los polimor-
fismos sobre el riesgo de recaida
y la supervivencia. Una p<0.05
fue considerada estadisticamente
significativa.

Resultados: Se observé una aso-
ciacién de los genotipos T/T del
polimorfismo MTHFR 677C>T (OR:
4.1;1C95%1.69-118.42; p=0.015) y
G/A del polimorfismo RFC1 80G>A
(OR: 4.05; 1C95% 1.20-13.62;
p=0.024) con el riesgo de recaida.
Pacientes con LLA quienes presen-
taron los genotipos C/T o T/T del
polimorfismo MTHFR 677C>T tu-
vieron una supervivencia mas baja
(log-rank test; p=0.045), asi mismo
se observé que los pacientes con los
genotipo G/A o A/A del polimorfis-
mo RFC1 80G>A tuvieron también
peor supervivencia.
Conclusiones: nuestros datos in-
dican que los polimorfismos RFCT1
80G>A y MTHFR 677C>T fueron
asociados con mal prondstico en
leucemia linfoblastica aguda. Los
polimorfismos RFC1 80G>A vy
MTHFR 677C>T se identificaron
como marcadores para predecir la
evolucién clinica de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda.

LAGO0043 La exposicion in vitro

a los insecticidas permetrina y
malatién induce alteraciones
numéricas y estructurales en
genes asociados al desarrollo de
leucemia linfoblastica aguda
Patricia Pérez Vera, Maria del Pilar
Navarrete Meneses, Angélica Itzel
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Pedraza Meléndez, Consuelo Salas
Labadia, Dafné Moreno Lorenzana,
Maria Del Rocio Judrez Velazquez
Instituto Nacional de Pediatria

Introduccién: La leucemia en
edad pediétrica presenta una in-
cidencia de 78.1/1,000,000/afo,
y la leucemia aguda linfobldstica
(LLA) ocupa el 83% de los casos.
Los agentes causales reconocidos
en esta enfermedad (exposicién
a radiacion ionizante, sindromes
genéticos) s6lo explican una pe-
quefa proporcion respecto a la alta
frecuencia con la que la LLA se pre-
senta. Los estudios epidemiolégicos
sugieren que existen otros factores
que contribuyen en su etiologia,
sin embargo, la evidencia biolégi-
ca de apoyo a estas observaciones
es limitada. Numerosos estudios
epidemiolégicos han asociado a
los insecticidas con el desarrollo
de leucemia en nifios, por lo que
en este estudio se analizé el efecto
de dos insecticidas de uso comun
y facil acceso, permetrina y mala-
tién, sobre genes involucrados en
el desarrollo de LLA.

Objetivos: Evaluar si la exposicion
crénica a permetrina y malatién
induce dafio en genes implicados
en LLA a una dosis biolégicamente
relevante in vitro.

Materiales y Métodos: Se evalué
la induccién de alteraciones en
los genes MLL e IGH en células
mononucleares de sangre expuestas
de forma continua a dosis bajas de
permetrina o malatién (0.1 pM, 72
h), el dafo en estos genes se detectd
mediante FISH en interfases y en
metafases. También se buscaron
fusiones génicas especificas con
RT-PCR (MLL-AF4, ETV6-RUNXT)
y PCR (IGH-BCL2) en la linea ce-
lular K562 expuesta a tratamiento
crénico con la misma dosis de
insecticidas (0.1 uM, cada tercer
dia por dos semanas). Las compa-
raciones se realizaron con la prueba
U Mann-Whitney.

Resultados: Tanto la permetrina
como el malatién indujeron aberra-
ciones estructurales en ambos genes.
Se detecté mayor nivel de dafio en
el gen MLL con el tratamiento con
malation, y en el gen IGH con la
exposicién a permetrina. También
se identificaron aberraciones nu-
méricas inducidas principalmente
por la permetrina. Las aberraciones
mas frecuentemente detectadas con
FISH en interfase también se obser-
varon en metafases. La permetrina
también indujo la formacién de las
fusiones ETV6-RUNX1 e IGH-BCL2
en las células K562, y el malation
indujo las fusiones MLL-AF4 y
ETV6-RUNXT.

Conclusiones: Los resultados mues-
tran que la permetrina y el malation
inducen rupturas y fusiones en los
genes estudiados, y la permetrina
induce aneuploidia; estas altera-
ciones también son detectables en
células en division (metafases). Este
estudio presenta evidencia de que
estos insecticidas producen dafio
en el DNA, en particular en los
genes alterados en el proceso que
origina la leucemia, y apoya las
observaciones obtenidas a partir de
los estudios epidemiolégicos. SEP-
CONACyT CB-2012-01/183467,
Beca CONACyT 385279 (MPNM),
Catedras CONACyT (DML).

LAGO0044 Significado clinico de

la alta expresion de MIR-24 en
leucemia aguda

Monica Virginia Saavedra Herrera,’
Jorge Organista Nava,? Yazmin
Goémez Gémez,? Berenice lllades
Aguiar,? Ana Bertha Rivera Ra-
mirez," Evelyn Margarita Morales
Flores,” Marco Antonio Jiménez
Lépez,’ Marco Antonio Leyva Vaz-
quez?

! Instituto Estatal de Cancerologia
Arturo Beltrdn Ortega, Acapulco,
Guerrero, México; ? Laboratorio
de Biomedicina Molecular de la
UACQB de la UAGro, Chilpancin-
go, Guerrero, México
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Introduccion: Los microARN (miR-
NA) desempefian un papel esencial
en el desarrollo y progresion de la
leucemia aguda (LA). Los miR-24
juegan un papel importante en
la sobrevida de lineas celulares
hematopoyéticas. Sin embargo,
se conoce poco de la funcién de
miR24 en muestras de pacientes
con LA.

Objetivo: Investigar el significado
clinico de la expresion de miR-24
en muestras de pacientes con LA.
Materiales y Métodos: Se analiz6 la
expresion de miR-24 en 147 mues-
tras sanguineas de pacientes con LA
y en 100 de individuos sanos por
transcriptasa inversa seguida de re-
accién en cadena de la polimerasa
cuantitativa (RT-qPCR). Un analisis
de regresién logistica fue realizado
para medir la asociacién entre la
expresiéon de miR-24 y riesgo de
relapso. Las curvas de log-rank test
y Kaplan-Meier fueron usadas para
analizar el efecto de la expresion
de miR-24 en la supervivencia (OS).
Un valor de p<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo
Resultados: Los resultados mues-
tran que la expresion de miR-24 fue
significativamente alta en pacientes
con LA comparados con individuos
sanos (p<0.001). Pacientes con
LA y con altos niveles de miR-24
tuvieron una sobrevida mas baja
que los individuos con bajos niveles
(log-rank test; p<0.05). En un ana-
lisis multivariado estratificado por
variables prondsticas conocidas,
el miR-24 fue identificado como
un marcador pronéstico indepen-
diente.

Conclusiones: Los datos indican
que la expresion de miR-24 es
asociada con mal prondstico en leu-
cemia aguda. miR-24 se identificd
por primera vez como un marcador
independiente para predecir el
resultado clinico de pacientes con
leucemia aguda. Sin embargo, estos
datos generan nuevas hipétesis so-
bre el papel de miR-24 en el riesgo
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y larecaida de LAy suimpactoen la
supervivencia de los pacientes con
LA, que tendrd que ser confirmado
en estudios independientes.

LAGO0045 Sobrevida global y

libre de recaida en enfermos

con leucemia linfoblastica aguda
ph positiva en la era de los
inhibidores de tirosinquinasa
Martha Alvarado Ibarra, Israel Cer-
vantes Sanchez, José Luis Alvarez
Vera, Santa Maricela Ortiz Zepeda,
Verénica Mena Zepeda, Maria Eu-
genia Espitia Rios, José Antonio de
La Pena Celaya

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Introduccién: La leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) es una
neoplasia maligna heterogénea
caracterizada por la acumulacién
de células linfoides inmaduras en
la médula 6sea, sangre periférica y
otros érganos. El cromosoma Fila-
delfia (Ph+), t(9:22); es la anomalia
citogenética mas comin que se
encuentra en adultos con LLA de
linaje B. La incidencia de LLA Ph+
aumenta con la edad, de menos
del 5% en los nifios mas jévenes al
20-30% en los adultos mayores, con
un pico de incidencia en pacientes
de 35-50 afios.

Objetivos: Conocer y comparar la
Sobrevida Global (SG) y Sobrevida
Libre de Recaida (SLR) en pacien-
tes con LLA con y sin cromosoma
Ph recién diagnosticados. Como
objetivos secundarios conocer la in-
cidencia, conocer las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas, conocer
las tasas de recaida y los factores
asociados a la misma, conocer la
frecuencia de remision, identificar
cuales son las principales causas de
muerte y conocer la frecuencia de
toxicidad con el uso de inhibidores
de tirosinquinasa (ITK).
Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo, longitudinal, compa-
rativo y unicéntrico. Se incluyeron

a todos los pacientes mayores de
15 afios, ambos sexos, que durante
el periodo comprendido entre el 1
de enero del 2006 al 1 de enero de
2016 hayan sido diagnosticados con
LLA de Novo (Ph+ y Ph-), candida-
tos a recibir quimioterapia intensiva
de acuerdo a los protocolos LAL-6
y LAL-10 del manual operativo vi-
gente del Servicio de Hematologia
del CMN 20 Noviembre. En todos
los enfermos fue solicitado cariotipo
y RT PCR en busqueda de 1(9;22) y
la presencia de BCR/ABL; quienes
tuvieron resultado positivo se ini-
ci6 inhibidor de ITK (inicialmente
imatinib 400 mg diarios por ser el
Unico disponible en el servicio y a
partir del ano 2010 todos recibieron
dasatinib 100 mg diarios). Fueron
excluidos los pacientes con comor-
bilidad que predijera mortalidad en
la primera semana vy las leucemias
secundarias, fueron eliminados los
enfermos que abandonaron el trata-
miento. Todos debian tener carta de
consentimiento informado.

Resultados: Fueron incluidos 165
pacientes: 89 hombres (54%) y 76
mujeres (46%), la mediana de edad
fue de 40 anos, 128 pacientes (78%)
tenfan mas de 50 afios, solo 60
pacientes (36%) expresaron cromo-
soma Ph+. La caracterizacién mas
frecuente por inmunofenotipo fue
Pre B, encontrada en 59 pacientes
(36%), la mediana de leucocitos
al diagnéstico fue de 11.400 mm3
y de blastos en medula ésea fue
de 90%. Solo 29 pacientes (18%)
debutaron con esplenomegalia y
35 pacientes (21%) con hepato-
megalia. Se registré infiltracion
al SNC en 10 pacientes (6%). Se
documenté en 130 pacientes remi-
sién (79%), 14 pacientes tuvieron
falla a la induccién (9%), y 21
pacientes murieron en la induccién
(12%). La tasa de SG a 5 anos fue
de 37%, la media de SG fue de 20
meses para los pacientes con Ph+
y 22 meses para los pacientes con
Ph-. La recaida se present6 en 71

pacientes (43%), la mediana de la
recaida fue de 18 meses para los
pacientes con Ph+y 20 meses para
los Ph- (p=0.54). La SLR fue de 16
meses para Ph+ y 18 meses para
los Ph- (p=0.21), no se encontr6
diferencia estadisticamente signifi-
cativa por inhibidor. En el analisis
univariado y multivariado el dnico
factor de riesgo para la recaida
fue el inicio tardio del inhibidor
(p=0.04). Las principales causas
de defuncién fueron infeccién en
74 pacientes, hemorragia en 22
pacientes y 5 por otras causas. 4
pacientes presentaron derrame
pleural con dasatinib y 3 pacientes
con imatinib presentaron toxicidad
gastrointestinal.

Conclusiones: La tasa de respuesta
completa tras el esquema de induc-
cién es similar entre los pacientes
con LLA Cr Ph+ y Ph-, siempre que
el ITK se inicie tempranamente.
La SG y SLR fueron similares a la
reportada en los estudios interna-
cionales. El dnico factor que influyd
en la recaida fue el inicio tardio del
ITK, la toxicidad fue comparable a
otros estudios.

LAGO0046 Sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad en
pacientes con leucemia mieloide
aguda de novo

Martha Alvarado Ibarra, Lidia Virgi-
nia Guerra Alarcén, Santa Maricela
Ortiz Zepeda, José Luis Alvarez Vera,
Verénica Mena Zepeda, Maria Eu-
genia Espitia Rios, José Antonio De
La Pefia Celaya

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Introduccion: Las leucemias
mieloides agudas previamente
conocidas como una sola enfer-
medad son un grupo heterogéneo
de enfermedades con distintas
caracteristicas morfolégicas y di-
versas alteraciones genéticas que
se correlacionan con el pronéstico,
siendo en general, la sobrevida
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global a cinco afios para pacientes
con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) de novo solamente del 25%
segln Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (SEER) en
Estados Unidos de Norteamérica.
La quimioterapia estandar para este
tipo de leucemia con mejores re-
sultados son los esquemas basados
en la administracion de Citarabina
y Antraciclico logrando tasas de
Respuesta Completa (RC) de 85%.
Objetivos: Conocer la sobrevida
global (SG) y la sobrevida libre de
recaida (SLR) en pacientes con LMA
de novo atendidos con el protocolo
denominado LANOL del Servicio
de Hematologia

Materiales y Métodos: Estudio
prospectivo, longitudinal, unicéntri-
co de una sola rama, en pacientes
con diagnéstico de LMA de Novo
incluidos de enero de 2000 a
diciembre de 2015, candidatos a
recibir quimioterapia intensiva del
protocolo de LANOL propio del
Servicio de Hematologia basado
en la administracién de 7 dias de
citarabina a dosis estandar mas
antraciclina de acuerdo a disponi-
bilidad del Servicio (Idarrubicina o
daunorrubicina) por 3 dias en la fase
de induccién a la remision y dos
postremisiones con dosis altas de
citarabina asociado a antraciclina
y un inhibidor de topoisomerasa Il.
Fueron revisados los expedientes
clinicos y electrénicos para consig-
nar todas las variables.
Resultados: Fueron incluidos 204
enfermos, la mediana de edad fue
de 39 afios (15-60), 115 mujeres
y 89 hombres, la infiltracién al
sistema nervioso central (SNC) al
diagnéstico fue de 13 casos (6%),
la mediana de leucocitos basales
fue de 58.4/mm3, la mediana de
DHL fue de 846 Ul y la mediana
de blastos en médula 6sea fue de
51%. La remision fue de 78%, la
defuncién en la induccién fue de
18%, 88 enfermos recibieron dau-
norrubicina y 116 idarrubicina, sin

diferencia estadistica al analizar
los datos basales (p= 0.54), en el
andlisis univariado y multivariado
para la SLR influyeron edad, albu-
mina y blastos en sangre periférica
(p <0001), la SLE a 16 anos de
seguimiento fue de 37% y la SG
fue 39%, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en la
SLE por tipo de antraciclina p=0.16,
el 98% de los enfermos ingresaron
a un programa de neutropenia febril
y el éxito fue de 86%, hubo 12 de-
funciones por hemorragia.
Conclusiones: La LMA se presenta
a edades mas tempranas, de 10 a
15 afos antes de lo reportado en la
poblacién occidental con predomi-
nio del sexo femenino. La SG y la
SLR es similar a lo reportado en la
literatura internacional sin observar
diferencia de acuerdo al tipo de
antraciclina, la mortalidad principal
fue asociada a infecciones y secun-
dariamente por hemorragias.

LAGO0047 Eficacia del tinidazol

en la profilaxis terapéutica de

la colitis amebiana en pacientes
con leucemia aguda de novo que
reciben quimioterapia intensiva
Martha Alvarado Ibarra, Luara
Luz Arana Luna, Manuel Antonio
Lépez Hernandez, Verénica Mena
Zepeda, José Antonio De La Pefa
Celaya, José Luis Alvarez Vera, Santa
Maricela Ortiz Zepeda, Maria Euge-
nia Espitia Rios

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Introduccién: En México la sero-
prevalencia de la E. Histolytica es
del 8.4%. La amebiasis intestinal
en pacientes con Leucemia Aguda
de Novo, posterior al inicio de
quimioterapia (QT), en nuestro Ser-
vicio, es de 12%, aln si muestran
coprolégico negativo basal.

Objetivos: Averiguar si la adminis-
tracién de tinidazol, en pacientes
con leucemia aguda y coprolégico
negativo, al principio de la QT,

2018 Suplemento 1;19

disminuye la incidencia de colitis
amebiana durante la induccién a
la remision.

Materiales y Métodos: Prospectivo
y no comparativo. Enfermos con
diagndstico de leucemia aguda de
novo que inician quimioterapia de
induccién y coprolégico inicial. Se
indicé tinidazol, 2 g/dia por 5 dias
en la primera semana de comen-
zada QT. Se vigilaron hasta que la
induccién concluyé vy se inicié la
recuperacion hematopoyética.
Resultados: De septiembre 2016
a julio 2017 se estudiaron 38
pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién. La mayoria
fue del sexo masculino. El lugar
de residencia mas frecuente fue
la Ciudad de México (n=19); los
restantes habitan en 7 estados
mas. Su ocupacion: trabajadores
manuales 14, estudiantes 8, pro-
fesionistas 7, profesionistas con
grado universitario 7 y técnicos
administrativos 2. No se encon-
traron antecedentes de diarrea, o
amebiasis. Cinco enfermos habian
tomado antiparasitarios, en forma
profilactica. Cuatro aceptaron ser
alcohélicos. En ningtn caso se ha-
[laron amibas (trofozoito o quiste).
Se identificaron, en localizaciones
extraintestinales, 13 infecciones
bacterianas en las vias aéreas su-
periores. En el estudio coprolégico
inicial se informaron dos gérmenes
inesperados: Blastocystis hominis 'y
Cryptosporidium parvum. El tipo de
colitis mas frecuente fue la neutro-
pénica y sus repercusiones clinicas
y bioquimicas fueron mayores
en cuanto al dolor abdominal,
diarrea, neutropenia, bilirrubina
directa, albimina y magnitud del
grosor de la mucosa intestinal,
si se comparan con los casos de
amebiasis (p<0.03). Los enfermos
con amebiasis fueron 3, todos con
localizacién intestinal. Hubo otras
infecciones: 37 enfermos cursaron
con infeccién bacteriana de vias
respiratorias. Uno tuvo micosis
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pulmonar. Fueron incluidos en un
programa terapéutico de neutro-
penia febril y antimicéticos. Cinco
pacientes recibieron el tinidazol
por tres dias; dos tuvieron amebia-
sis. Los restantes, de acuerdo con
la enmienda, lo tomaron por cinco
dias; uno tuvo amebiasis (p=0.04).
Conclusiones: El tinidazol, en
pacientes con leucemia aguda de
novo que inician quimioterapia
de induccidn, es efectivo en la
prevencién de amebiasis intestinal,
durante la etapa de induccion, si se
administra a 2 g/dia, por cinco dias,
a partir del dia 1 de la QT.

LAG0048 Resultados de atencion
de la leucemia aguda linfoblastica
(LAL) infantil en hospital de
segundo nivel Quintana Roo.
Factores de riesgo asociados

a sobrevida, mortalidad y
abandono a tratamiento
Asuncion Encarnacion Jiménez,
Jesus Ernesto Galeana de la Rosa,
Arturo Arcos Aponte, Xitlali Mon-
serrat Medrano Pérez, Freddy
Sansores Correa, Magdalena Ca-
brera Diaz, Dalia Loeza Pacheco,
Debora Canté Hernandez, Anais
Gabriela Garcia Verastegui, Silvia
Antonia Morales Rodriguez, Isidra
Montejo de Dios

Hospital General de Chetumal,
Servicios Estatales de Salud

Introduccion: En 2006 inici6 el tra-
tamiento de LAL en Quintana Roo.
Objetivos: Evaluar sobrevida, mor-
talidad y abandono en menores
de 19 afos con LAL atendidos en
Quintana Roo y explorar algunos
factores asociados.

Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron pacientes atendidos por LAL
entre 2006-2014. La informacion
se obtuvo del expediente clinico.
La sobrevida se evalué a 3 afos.
El tiempo de traslado se calculé
en horas de autobus. Se resumen
variables en tablas y se calculan
tasas en porcentajes.

Resultados: Se atendieron 63 pa-
cientes con LAL, 48(76%) sin
tratamiento previo y 15 (24%)
tratamiento previo. Pacientes sin
tratamiento previo: Sobrevida 27/48
(56.2%), mortalidad 14/48 (29.1%)
y abandono 7/48 (14.5%). So-
brevida en riesgo habitual 77% y
alto riesgo 38%, masculinos 58%,
femeninos 53%, inmunofenotipo B
y T de 58% y 33% respectivamente.
Cuadro 1. Pacientes con tratamiento
previo: La sobrevida 4/15 (27%),
mortalidad 9/15 (60%) abandono
2/15 (13%). Doce (80%) tenian
antecedentes de recaida. Este grupo
sobrevivieron 3/12 (25%), fallecie-

ron 7/12 (58%) abandonaron 2/12
(17%). En tres pacientes con recaida
previa 1 sobrevivié y 2 fallecieron.
Los pacientes con actividad leucé-
mica al ingreso sobrevivieron 3/12
(25%), fallecieron 7/12 (58%) y
abandonaron 2/12 (17%). Los pa-
cientes sin evidencia de actividad
leucémica sobrevivié 1/3 (33%) y
fallecieron 2/3 (66%). Cuadro 2.
Tiempo de traslado: Once pacientes
sin tratamiento previo ocuparon 0-1
hora para trasladarse al hospital;
de ellos 6/11(54%) sobrevivieron,
3/11 (27% fallecieron) y 2/11(18%)
abandonaron tratamiento. Veinte
pacientes tardaban > 4 horas de

Cuadro 1. SOBREVIDA LE: Sobrevida libre de enfermedad a tres anos y mas

Resultados de tratamiento de LAL infantil segtin factores de riesgo

Pacientes sin tratamiento previo

EDAD (Anos)

<1 0 1 0 1

1-9 23 (62 %) 8 (22 %) 6 (16 %) 37
>10 4 (40 %) 5 (50 %) 1(10 %) 10
TOTAL 27 (57.2 %) 14 (29.1 %) 7 (14.5 %) 48

GENERO
Masculino 17 (58%) 7 (24 %) 5 (17 %) 29
Femenino 10 (53%) 7 (36 %) 2 (10 %) 19
TOTAL 27 14 7 48
INMUHOFENOTIPO

Precursor B 26 (58 %) 12 (27 %) 7 (15%) 45
Precursor T 133 %) 2 (66%) 0 3

TOTAL 27 14 7 48

CLASIFICACION DE RIESGO
Habitual 17 (77 %) 4 (18 %) 1 (4%) 22
Alto 10 (38 %) 10 (38 %) 6 (23 %) 26
TOTAL 27 14
TIEMPO DE TRASLADO EN AUTOBUS HACIA EL HOSPITAL

0-1 Horas 6 (54 %) 3 (27 %) 2 (18 %) 11
2-3 Horas 10 (59 %) 6 (35 %) 1 (6%) 17
>4 Horas 11 (55 %) 525 %) 4 (20 %) 20
TOTAL 27 14 7 48
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SOBREVIDA LE: Sobrevida libre de enfermedad a tres afios y mas

EDAD (Aios)

<1 0 0 1

1-9 3 (30 %) 7 (70 %) 0
Mas 9 1(25 %) 2 (50 %) 1(25 %)
TOTAL 4 9 2

GENERO
Masculino 2 (22%) 7 (78 %) 0
Femenino 2 (33%) 7 (33 %) 2 (33 %)
TOTAL 4 9 2
INMUHOFENOTIPO
Precursor B 3 (30 %) 6 (60 %) 1 (10%)
Desconocido 1 (20 %) 3 (60%) 1 (20%)
TOTAL 4 9 2
HISTORIA DE RECAIDA PREVIA
Presente 325 %) 7 (58 %) 2 (17%)
Ausente 133 %) 2 (66 %) 0
TOTAL 4 9 2
ESTADO DE LA MEDULA OSEA Y/O LCR AL INGRESO
M2, M3 2 (20 %) 6 (60 %) 2 (20%)
M1 2 (40 %) 3 (60 %) 0
TOTAL 4 9 2
TIEMPO DE TRASLADO EN AUTOBUS HACIA EL HOSPITAL

0-1 Horas 125 %) 3 (27 %)

2-3 Horas 2 (66 %) 0 1 (33%)
>4 1(14 %) 6 (86 %) 1 (14 %)
TOTAL 4 0 2

M1: Médual 6sea con menos de 5% de Blastos.
M2: 2-5% de Blastos.
M3: Mas de 5% de Blastos o LCR con Blastos en citocentrifugado.

10

15

10

15

12

15

10

A~ 0 W A
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traslado; en este grupo 20/11 (55%)
sobrevivieron, 5/20 (25%) fallecie-
ron y 4/20 (20%) abandonaron.
Causas de mortalidad: En el grupo
sin tratamiento previo la principal
causa fueron infecciosas en 2/14
(14%), toxicidad en 2/14 (4%) y
progresion en 5/14 (36%). El grupo
con tratamiento previo: progresion
en 6/9 (67%) infecciosas en 2/9
(22%) y hemorragia en 1 (11%). En
dos casos la muerte fue favorecida
por negativa de transfusion (Testigo
de Jehovad). Las causas de abandono
fueron: Religiosas en 2/9 (22%)
medicina alternativa 3/9 (33%) y
no conocida en 4/9 (44%).
Conclusiones: Encontramos mayor
tasa de mortalidad en nifios tratados
previamente. La actividad leucémi-
ca al ingreso no mostré diferencia
en la sobrevida. La religién y her-
bolaria estdn asociadas a abandono.
El tiempo de traslado al hospital no
parece relacionarse con la mortali-
dad y sobrevida. Existen altas tasas
de abandono y rotacién del lugar de
atencién, que parecen incrementar
la mortalidad en nifos con LAL
en Quintana Roo. Son necesarias
intervenciones socio-econémicas
y educativas para fortalecer la
continuidad de atencién y evitar el
abandono.
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LCR0003 Impacto de las
alteraciones citogenéticas
adicionales en el comportamiento
clinico de los pacientes con
leucemia mieloide crénica:
Primer reporte de una poblacién
latinoamericana

Katherinee Morales Chacén, Chris-
tianne Bourlon De los Rios, Aldo
Adridn Acosta Medina, Alvaro
Aguayo Gonzélez, Victor Manuel
Anguiano Alvarez, Antonio Olivas
Martinez, Elena Juventina Tuna
Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Las alteraciones
citogenéticas adicionales (ACAs)
se presentan en células Filadelfia
positivas (Ph+) de pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC).
Se ha reportado su presencia en
10%, 30% y 90% de las fases croni-
ca, acelerada y blastica. Se asocian
a un incremento en tasas de falla a
tratamiento, progresién a leucemia
aguda y mortalidad. Actualmente,
no existen datos en poblacién lati-
noamericana

Objetivos: El objetivo de este estu-
dio fue analizar el impacto de las
ACAs en el comportamiento clinico
y pronéstico de pacientes mexica-
nos con LMC.

Materiales y Métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo, que incluyé
pacientes >18 anos con diagnéstico
de LMC, tratados en primera linea
con imatinib y seguidos con estu-
dios citogenéticos en el INCMNSZ
de 2001 a 2016. Se definieron 2
grupos para establecer compara-
ciones de acuerdo a la presencia o
ausencia de ACAs.

Resultados: Se incluyeron 97 pa-
cientes. En 30 (30.1%) se identifico

LEUCEMIAS CRONICAS
PRESENTACION ORAL

la presencia de ACAs; 20%(11/30)
al diagnéstico y 80%(19/30) durante
el seguimiento. El 90% emergieron
en fase crénica. No se presentaron
diferencias significativas en las
caracteristicas basales entre ambos
grupos. En cuanto a desenlaces
clinicos: la tasa de RCgC al dltimo
seguimiento (16.5% vs 59.8% p <
.001), SLP a 10 anos (76% vs 95%;
p=.009) y SLF a 10 afos (16% vs
73%; p< .001) fueron significativa-
mente inferiores en los pacientes
con ACAs (Figura 1). El andlisis
multivariado confirmé que el desa-
rrollo de ACAs constituye un factor
prondstico independiente para me-

nor SLP (HR 8.9; IC 95% 1.35-58.4;
p= 0.023) y SLF (HR 3.7; IC 95%
1.54-8.58; p=0.003). Se observaron
otras alteraciones citogenéticas en
células Ph- en el 24.7% (n=24), al
comparar su impacto con los grupos
ACAs y no ACAs, su presencia no
fue asociada a peores desenlaces
clinicos (Figura 1).

Conclusiones: Este estudio es
el primer reporte que confirma
el impacto adverso de las ACAs
(menor SLP y menor SLF) en una
poblacién latinoamericana. Las
alteraciones cromosémicas que se
presentan durante el seguimiento
en células ph- no parecen conferir
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Figura 1. Comparacion de la supervivencia libre de progression (SLP) y
supervivencia libre de falla (SLF) a 10 afos en los grupos no ACAs vs ACAs
(A'y B) y en los grupos de otras anormalidades citogenéticas en células
filadelfia negativas vs no-ACAs y ACAs (C y D).
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mal prondstico en los pacientes que
se encuentran en RCgC. Es indis-
pensable fomentar la colaboracién
multicéntrica para validar nuestros
resultados y establecer estrategias
de diagnéstico y manejo mas efi-
cientes para mejorar los resultados
en este grupo de pacientes con
prondstico desfavorable.

LCR0007 primera linea de
tratamiento bendamustina-
rituximab en pacientes con
leucemia linfatica crénica
Gilberto Israel Barranco Lampon,’
Maria José Terol,? Antonio Gutié-
rrez,> Marta Callejas,* José Antonio
Carcia Marco,” Maria Dolores Gar-
cia Malo,® Javier de la Serna,” Isabel
Gonzalez Gascon y Marin,® Laura
Garcia Sanchis,® Modnica Balles-
teros,’ Celina Benavente,'" Isidro
Jarque,'? Juliana Ochoa Gullén,'
Paola Beneit,”? Carlos Montalban,
Raquel De Ona,’ Monica Estévez,’
Rebeca lIglesias,’* Elena Prieto,'
Antonio Diaz Lépez,' Patricia Bal-
tazar,’® Adolfo De la Fuente™

" Instituto Nacional de Cancero-
logia; 2 H. Clinico de Valencia; *
Son Espases Palma de Mallorca; #
H. U. Principe de Asturias Alcala
de Henares; > H. U. Puerta de
Hierro Majadahonda Madrid; ¢ G.
U. Morales Meseguer Murcia; 7 H.
U. 12 de Octubre Madrid; 8 H. In-
fanta Leonor Madrid; ° H. General
de Castellén; ' H. G. U. Gregorio

LCR0001 Embarazo complicado
por cancer hematolégico

Efreen Horacio Montafo Figueroa,
Eugenia Paredes Lozano, Ricardo
Rivera Sanchez, Alejandra Flores
Garcia

Marafén; "' H. Clinico San Carlos
Madrid; ' H. U. La Fe de Valencia;
3 H. San Juan de Alicante; '* MD
Anderson CC Madrid; ' Fundacién
MD Anderson; '® H. U. La Paz

Introducciéon: Bendamustina-
Rituximab (BR) ha sido comparado
con FCR como primera linea en
LLC, resultando en una inferior
PFS pero con menor toxicidad y
sin diferencias significativas en
OS (Eichhorst et al Blood 2016).
La experiencia con BR como pri-
mera linea en practica diaria es
limitada.

Objetivos: El objetivo de este
estudio es evaluar la toxicidad y
efectividad de BR como primera
Iinea de tratamiento en pacientes
con LLC y analizar factores con
posible impacto pronéstico.
Materiales y Métodos: Hemos
realizado un estudio multicéntrico,
observacional y retrospectivo. Cri-
terios de inclusion: Edad > 18 anos,
diagnéstico LCC (definida segin
criterios NClI) tratados con BR (B 90
mg/m2 dia 1y 2 cada 28 dias y R
375 mg/m2 dia 1 del primer cicloy
500 mg/m2 dia 1 de los siguientes
ciclos) en el periodo 01/01/2009 a
31/12/2014. Evaluamos efectividad
segln criterios IWCLL y toxicidad
con escala CTCAE v4 del NCI,
supervivencia global (OS) y super-
vivencia libre de progresion (PFS)
mediante Kaplan-Meier. Estudio

PRESENTACION EN CARTEL

HGO 3 Centro Médico Nacional
La Raza IMSS

Introduccién: Aunque la frecuencia
de cancer hematoldgico durante
el embarazo es menos del dos por

2018 Suplemento 1;19

aprobado por la AEMPS cédigo
MDA-LLC-2015 -02

Resultados: Ciento un pacientes
(H70/M31) han sido incluidos en
el MDA-LLC-2015-02, mediana
edad 71 (41-84), factores de riesgo
edad > 65a: 71p, edad > 70a: 60p,
ECOG > 2: 7p, LDH elevada: 39p,
B2 microglobulina elevada: 69p,
Binet C: 31p, creatinina > 1.3 mg/
dL: 14p, del17p: 9p, dell1q: 7p,
del13q: 38p, trisomia 12: 19p.
Toxicidad: Con un total de 518
ciclos administrados (media 5.13)
se han registrado 25 episodios
de neutropenia febril con ningin
caso de exitus relacionado con el
tratamiento. Efectividad: Tasa de
respuestas globales 89%, Mediana
OS 51.5 y PFS 42.2 meses, (3yOS
87%) han precisado iniciar segunda
Iinea 25p. Binet C (p0.01) resulta
en diferencias para OS y se observa
una tendencia con del17p (p0.08) y
del13q (p0.06). No se observan di-
ferencias con las restantes variables,
edad (= 65a, > 70a), ECOG > 2,
LDH, 2 microglobulina, creatinina
> 1.3 mg/dL, trisomia 12 ni del11q
y solo ECOG > 2 (p0.018) resulta
en diferencias para PFS.
Conclusiones: Este estudio con una
ORR del 89%, PFS 42.2 meses,
3yOS del 87% confirma en practi-
ca diaria los resultados del ensayo
CLL10. El perfil de baja toxicidad
sugiere a BR como opcién en pa-
cientes no candidatos a FCR.

ciento, su presencia implica un
desafio terapéutico debido a las
complicaciones potencialmente
mortales tanto para la gestante y
el feto. La deteccién oportuna, los
nuevos esquemas de quimioterapia
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y sobretodo el conocimiento de la
fisiologia placento-hematoldgica ha
dado lugar a embarazos exitosos.
Objetivos: Reportar la incidencia,
conducta terapéutica y resultados
de la gestaciéon en embarazadas
complicadas con cancer hemato-
l6gico.

Materiales y Métodos: Revision de
expedientes clinicos de embaraza-
das diagnosticadas con neoplasias
hematolégicas en la UMAE HGO
3 Dr. Victor Manuel Espinosa de
Los Reyes Sanchez del IMSS. Estu-
dio retrospectivo, observacional y
transversal que abarcé el periodo
de junio del 2015 a junio del 2017.
Resultados: En total se diagnosti-
caron nueve pacientes con cancer
hematolégico en el periodo de
estudio. Las caracteristicas demo-
graficas y médicas se muestran en
el Cuadro 1.

Conclusiones: El pronéstico de can-
cer durante el embarazo depende
de la edad gestacional en que se

presente y permisividad para el uso
de antineoplasicos. En éste reporte
de casos, se observé que la mayo-
ria de las pacientes presentaron
enfermedades de comportamiento
crénico. Solo una paciente con
leucemia aguda con resultado
mortal. Fueron 5 recién nacidos
prematuros y cuatro a término, solo
una paciente con parto vaginal, el
resto por cesdrea. El 80% de las
pacientes fueron mayores de 30
afios de edad. En una valoracién
médica subsecuente a las seis
semanas posparto solo un recién
nacido (caso 4) presentaba peso
bajo para edad, el resto reportaban
un crecimiento normal. En todos
los casos se suspendid la lactancia
materna. El seguimiento obstétrico
estricto con pruebas de bienestar
fetal es imprescindible para éxito en
el tratamiento de las pacientes. Es
importante ademas el consejo Bioé-
tico en estos casos dado el riesgo
incrementado de muerte perinatal.

LCR0002 Resultados con uso

de ITKs en leucemia mieloide
crénica en Hospital Zaragoza del
ISSSTE

Juan Manuel Pérez Ziniga, Felipe
De Jestis Vicentefio Luna, Rodrigo
Reséndiz Olea, Annel Martinez
Rios, Rene Garcia Sénchez
Hospital Regional Gral I. Zaragoza
ISSSTE

Introduccion: La leucemia mie-
loide crénica, es una enfermedad
mieloproliferativa clonal, con ori-
gen en células hematopoyéticas
troncales, debido a la presencia del
denominado cromosoma filadelfia,
la translocacion reciproca entre el
cromosoma 9 y el cromosoma 22.
El gen de fusién en esta enfermedad
es el BCR/ABLT, finalmente esta on-
coproteina favorece el crecimiento
y replicacion celular.

Objetivos: Conocer el nimero de
casos de LMC del 2005 al 2016.
Identificar las caracteristicas clini-

# Eded Gesta/ Tipo Terapia Recién Resultado Informacion relevante
SDG nacido madre

I 28 GZ CNH ESpero parto __sano/ ___ Viva, con _ Sin antecedentes importantes
38 D CG Termino CHOP-R

 JS . T i | LH Dexametasona Sano/ Viva, con Hermana con linfoma
37 EC Ereduc,cmn tumor)  Término ABVD

spero parto

37367 61 LMC | Interferén SC Sano Viva, con Sin antecedentes importantes
33 ECrénica  Bi-mensual Prematuro Imatinib

4 37 G3 B, |G ” Sano Viva, con LMC 6 afos pre-embarazo
01 F. Crénica  Interferén SC RCIU Nilofinib actual, Dos _ perdidas

Mensual Prematuro gestacionales previas.

5 39 G2 Tromboc-  ASA/ Sano, Viva, con Sin antecedentes importantes
28 Esencial Hidroxiurea Término citostatico

e 30 G3 LAM Parto Sano_ Fallecid Acude con trabajo de parto
40 M3 Transfusién Término

Fa3=aGy LMC | Interferon SC Sano Viva, con Aborto previo
17 F.Cronica Bi-mensual Prematuro Imatinib

e 5 G2 LH Espero parto Sano Viva, con G1 normal
35 EC Prematuro  ABVD

- R e S | SMD Ciclosporina A Sano Viva, en Preeclampsia
25 Prednisona Prematuro tratamiento Interrupcién 32 SDG

Transfusiéon

S161



S162

Revista de Hematologia

cas. Medir el grado de respuesta a
ITKs. Determinar la supervivencia.
Materiales y Métodos: Es un es-
tudio retrospectivo, transversal,
observacional y explicativo, basado
en los registros de pacientes atendi-
dos en el hospital regional General
Ignacio Zaragoza del ISSSTE de ene-
ro del 2005 a enero del 2016 con
diagnéstico de leucemia mieloide
crénica. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios de edad, con
diagnostico de LMC confirmada
por la presencia de al menos una
prueba confirmatoria: cariotipo
con cromosoma filadelfia, FISH
para translocacién 9:22 y BCR/
ABL1 cuantitativo para p210 (b2a2
y b3a2) con reporte de escala
internacional estandarizado y que
hubiesen recibido tratamiento con
cualquiera de los inhibidores de
tirosina cinasa: imatinib, nilotinib 'y
dasatinib. Se analizé la informacién
con el programa estadistico SPSS de
IBM versién 23.

Resultados: Se incluyeron 29 ca-
sos, 16 mujeres y 13 hombres.
La mediana de edad 62 anos. Los
hallazgos clinicos fueron: leuco-
citosis en 93%, anemia 69%, con
esplenomegalia el 55.2%, trom-
bocitosis 51.7% vy poliglobulia en
7%. El 72.4% se diagnostico en fase
crénica, 27.6% en fase acelerada y
ninguno en fase blastica. Recibieron
citorreduccién con hidroxiurea el
100% de los casos. Primera linea
con imatinib 58.7% de los pa-
cientes, Nilotinib 17.2% y 24.1%
dasatinib. La RH por inhibidor se
logré en el 94.1% de los pacientes
con Imatinib, el 90% para nilotinib
y finalmente el 96% con dasatinib.
La RCC a 12 meses fue de 69.2%
con imatinib, 60% con nilotinib
y 57% con dasatinib. La RMN se
documenté en el 13.6%, la RMM
enel 18.2%, el 68.2% de los casos
RMM o més profunda. La RMM se
documenté en el 62.9% de los pa-
cientes tratados con imatinib, en el
68.6% para nilotinib y en el 69.1%

——
COMPORTAMIENTO DE BCR/ABLAY

1001 5
*s
w Ll
@ o
:'.f t’:.o
i e4 *
g r:+-. -
# =T
ol Bea e
==
Q &
Loy
& *"?
FASE DE MEDICION

Figura 1.

Supervivencia Global

Supsrvivantis seunulsds

|8

Figura 2.

con dasatinib. No hubo diferencia
estadistica entre los grupos. La SLE
en este grupo a 5 afios fue del 83%.
La SG a 5 anos es del 94%.
Conclusiones: Los ITKs son una
opcién terapéutica util en LMC. No
encontramos diferencias en RH, RC
y RMM por uso de ITKs.

LCR0004 Proteina C reactiva
ultrasensible como un
biomarcador asequible de

la expresion cuantitativa del
transcrito BCR-ABL en leucemia
mieloide cronica. Un estudio
exploratorio

Carlos Roberto Best Aguilera, Mela-
ni Irais Otafiez Arce, Alicia Elizabeth
Guzman Hernandez, Oscar Rodrigo
Gomez Vazquez, Laura Adriana Ri-
vera Mendoza, Elva Gabriela Garcia
Estrada, Arianna Robles Rodriguez,
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Juan Carlos Lépez Herndndez, Luis
Mario Villela Martinez

Hospital General de Occidente/
Universidad de Guadalajara

Introduccién: La cuantificacién
por PCR en tiempo real (PCRq) del
transcrito BCR-ABL es el marcador
de respuesta mas confiable en leu-
cemia mieloide crénica (LMC), sus
niveles tienen implicaciones pro-
nosticas demostradas. No obstante
adn en algunos centros constituye
una herramienta de dificil acceso.
La proteina C reactiva ultrasensible
(pcrU) es un marcador exquisito de
inflamacion y contextualmente la
actividad incrementada del trascrito
BCR-ABL se asocia a un estado in-
flamatorio mediado entre otras por
IL-6. Aqui se explora la asociacién
entre la respuesta molecular (RM)
inducida con mesilato de Imatinib y
los niveles séricos de pcrU como un
posible biomarcador de actividad
leucémica.

Objetivos: Explorar la asociacién
entre la expresion cuantitativa del
transcrito BCR-ABL vy los niveles
séricos de pcrU.

Materiales y Métodos: Se estudia-
ron 15 pacientes con LMC, en 14
de ellos se determiné después de
1 afio de tratamiento el transcrito
BCR-ABL por PCRq junto con los
niveles séricos de pcrU, se descar-
t6 cualquier estado inflamatorio
presente durante la toma de las
muestras. A manera de control 1
paciente se estudi6 al diagndstico
como se describid.

Resultados: Se aprecié una concor-
dancia significativa entre el estatus
molecular y los niveles séricos de
la pcrU en 13 de los 15 pacientes
estudiados (87% de negativos ver-
daderos y 13% de falsos positivos).
(Cuadro 1) Cuando se realizé el
test de diagnéstico para evaluar a la
pcrU como posible biomarcador de
RM, observamos que presenta una
sensibilidad 100%, especificidad
84.6% (en un area bajo la curva
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del 93%), VPP 50% y VPN 100%.
El indice de probabilidad (+) = 6.5
(1C95%: 1.8 a 23.2), mientras el
indice de probabilidad (-) = 0.
Conclusiones: La inflamacién pro-
movida por el tumor y el escape
de la destruccién tumoral mediada
inmunolégicamente, han sido
reconocidos como el distintivo
del cancer y las células mieloides
son jugadores claves en este pro-
ceso. Por lo que la detecciéon de
un biomarcador ultrasensible de
inflamacién tiene tedricamente
el potencial de detectar actividad
leucémica. En este estudio explo-
ratorio se encontré una asociacion
notable entre el estatus molecular
y los niveles de pcrU, haciendo de
una extension de este estudio una
meta a perseguir.

LCR0005 Presentacion de tres

casos de sarcoma mieloide como
manifestacion inical de leucemia
mieloide cronica en fase blastica

Cuadro 1.
Género | Tratamiento
31 M No
51 F St
61 F Si
69 F St
41 M Si
40 F Si
39 F Si
69 F Si
44 M Si
37 M St
36 F St
47 F St
35 F Si
31 M St
33 M Si

Josué Isel Ruiz Contreras, Eleazar
Hernandez Ruiz, Sergio Garcia
Méndez

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca

Introduccién: El sarcoma mieloide
(SM) es un tumor extra medular
que se asocia a neoplasias mielo
proliferativas, particularmente con
la leucemia mieloide aguda (3% de
los casos), en la leucemia mieloide
crénica (LMC) la epidemiologia no
es claray en la literatura solo existen
reportes de casos.

Objetivos: Presentacién de tres
casos de SM concomitante a LMC.
Materiales y Métodos: Se reportan
3 casos clinicos: Los tres pacientes
son hombres, dos tenian 29 afios y
uno 50 afios al momento de la eva-
luacioén. El sindrome consuntivo y el
desarrollo de adenomegalias fueron
hallazgos clinicos comunes en los
tres pacientes y todos tuvieron AMO
compatible con LMC, uno de ellos

PCRq Asociacion
BCR-ABL
as

119.97 %

0.907% 2.184 Si
0.001% 0.364 Si
0.003% 0.165 Si
0.036% 0.089 Si
0.015% 0.176 Si
0.005% 0.119 Si
0.000% 0.63 Si
0.093% 0.076 Si
0.000% 0.345 Si
0.001% 0.038 Si
0.010% 0.199 Si
0.000% 0.232 Si
0.000% 1.425* No
0.000% 0.89* No

tenfa diagndstico previo de LMC.
En dos pacientes el diagnéstico de
SM se realizé mediante la evalua-
cién histopatolégica de un ganglio;
en el otro paciente, el diagnéstico
se establecié mediante biopsia de
tumoracién en miembro inferior
derecho. Los resultados de la in-
munohistoquimica se detallan en la
tabla 1; dos de los pacientes tuvie-
ron cromosoma Ph positivo. Los tres
pacientes recibieron quimioterapia
y en el caso de Ph positivo se agregd
inhibidor de cinasas de tirosina, los
tres pacientes se encuentran en re-
misién clinica y con Ph indetectable
(Cuadro 1).

Discusion: El diagnéstico de sar-
coma mieloide asociado a LMA y
otros sindromes mieloproliferativos
es un evento raro y cuando ocu-
rre se considera un factor de mal
prondstico, ya que frecuentemente
se asocia a recaidas tempranas y
extramedulares, la sobrevida adn
con quimioterapia y radioterapia es
corta; sin embargo, en reportes de
casos de pacientes con diagnéstico
de LMC Ph+, se ha observado buena
repuesta con quimioterapia a dosis
bajas e incluso se ha reportado remi-
sion de la enfermedad con el uso de
citarabina + inhibidor de cinasas de
tirosina, sin embargo, se desconoce
el prondstico a largo plazo con el
uso de este esquema terapéutico.
Conclusiones: El pronéstico de un
sarcoma mieloide asociado a LMC
no esta claro, su asociacion con la
presencia de BCL/ABR establece la
necesidad de tratar al paciente con
un inhibidor de cinasas de tirosina

LCR0006 Leucemia de linfocitos
grandes granulares: Experiencia
de 10 afos en un solo centro

Juan Rangel Patifio, Daniela de Jesds
Pérez Samano, Georgina Barrera
Lumbreras, Elena Juventina Tuna
Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ)

S163



S164

Revista de Hematologia

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Variables demogrificas

Género Hombre Hombre Hombre

Edad 20 afios 50 afios 29 afos

Comorbilidades previas Ninguna Ninguna Leucemia mieloide crénica

" Signos y sintomas o drome C Sindrome consuniivo

Esplenomegalia Adenomegalias cenicales Adenomegalias inguinales
Incremento de volumen de
extremidad inferior derecha

BHC y frotis periférico (ingreso)

Leucoditos/mm3
Basofilics/mm3
Plaquetas

Hb
Esplenomegalia

Blastos sangre perifénica %

364 830
10940
616,000

63

133,830
5480
133,000

105

Protocolo de diagnostico
Aspirado médula dsea

Biopsia

LMC con 21% de blastos

Tumofacion en  miembro
inferior derecho compatible
con sarcoma mieloide

LMC con 10% de blasios

Ganglio linfatico compatible
con sarcoma mieloide

LMC con 11% de blasios.

Ganglio inguinal compatible
con sarcoma mieloide

Cromosoma Ph Paositivo Positivo Negativo
Siio de ruplura BCRABL P210 27 5% P21017 128 %
IHQ de la biopsia CD20-, CD3-, CD117 (no CD20-, CD3-, CD117+, Cd20-, CD3., CD 117+
valorable), CDG8+, CD43+, CD15+, CDB8+, CD43+ Bci2., CD 15++ CD30
CD34+ CD34-, CD45- KI50% CDE8-, CD43+, CDM
micloperoxidasas+++ Kl
T0%
Tratamiento y desenlace
Quimioterapia recibida T+3 T+3 7+3
Dasatinib Dasatinib
Desenlace Falleaid por recaida Respuesta molecular  En remision hematologica
menor

LMC: leucemia mieloide crénica; Ph: Cromosoma filadelfia

Introduccién: La leucemia de lin-
focitos grandes granulares (LLGG)
es una enfermedad clonal de lin-
focitos T maduros (CD3+ CD56-) o
NK (CD3- CD56+), con expresién
de aberrantes y rearreglo clonal
del receptor de células T (TCR). Su
incidencia es de 1 en 10 millones,
puede asociarse a autoinmunidad
o neoplasias y se caracteriza por
citopenias y/o linfocitosis.
Objetivos: Conocer el comporta-
miento clinico de la LLGG en un
centro de referencia nacional.
Materiales y Métodos: Andlisis
retrospectivo de los casos con
seguimiento en el INCMNSZ de
2007 a 2018.

Resultados: Se diagnosticaron doce
pacientes con mediana de edad
de 57 afos, 83% mujeres, el 41%
present6 una enfermedad asociada;

considerando que el Instituto es
un centro de referencia de enfer-
medades autoinmunes solo dos
se asociaron a artritis reumatoide
(AR). El 41% present6 infecciones
de repeticién, mientras que el 33%
se encontraba asintomatico. El 25%
se reporté como LLGG linaje NK'y
el resto T; la mediana de LGG/pL
fue de 840 células, los hallazgos
de citometria se muestran en el
Cuadro 1. Se report6 en todos los
casos la presencia de linfocitos
granulares en el frotis; 75% cursé
con neutropenia y 50% con linfoci-
tosis. En el 91% se realizé aspirado
y biopsia de hueso y en el 72% se
documenté infiltracion, solo en
dos pacientes se pudo comprobar
clonalidad por TCR. Cuadro 2.
Ocho pacientes tuvieron indicacién
de tratamiento. De forma inicial
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todos recibieron metotrexate, tres
pacientes requirieron mas de una
linea de tratamiento. El 50% pre-
sentaron respuesta completa, dos
pacientes recayeron y se reporté
una defuncién. Cuadro 1

Conclusiones: Dada la incidencia
y al curso indolente que muchas
veces lleva a un diagnéstico inci-
dental, encontramos un nimero
de casos no despreciable, que nos
muestra un panorama de la enfer-
medad en México. Conforme a lo
reportado, los sintomas por neutro-
penia fueron la principal afeccién
clinica. Dos de los casos tuvieron
una presentacién poco reportada en
la literatura: uno asociado a timoma
y otro con infiltracién a LCR e hi-
gado. Como hallazgo encontramos
menos casos de AR de lo esperado,
posiblemente sea un subdiagnés-
tico de casos clasificados como
sindrome de Felty por la similitud
del cuadro. Al no contar con todas
las herramientas para confirmar
clonalidad algunos casos unica-
mente se tienen como diagnéstico
presuntivo, sin embargo, a pesar
de las limitantes creemos relevante
la difusién de esta serie ya que el
mayor conocimiento de la enfer-
medad podria ayudar a aumentar
la sospecha diagnéstica.

LCR0O008 Asociacion de factores
de riesgo clinicos, paraclinicos

y citogenéticos con la respuesta
molecular al imatinib en
pacientes con leucemia mieloide
crénica

César Borjas Gutiérrez, Jesus Anto-
nio Sahagtin Anguiano, Lilia Beatriz
Aguilar Lépez, Oscar Miguel Garcés
Ruiz, Arturo Vega Ruiz, Benjamin
Rubio Jurado

Departamento de Hematologia HE
CMNO IMSS

Introduccioén: La leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica cuya
anormalidad cromosémica espe-



59 Congreso Nacional de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. .

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE 1L

w | [T

At dn e o
el o
]

Bapnriesionbrss | o

88 e gy
B o o
] 18 fhger il by
R 47 viombre ntf B Lt
3 Ane=
5 62 Mdujer Erglen/ ey
il :
B 72 mombre A B A
Y o A " NewTro
Y 5 e 25 N Lint
E] 13 P B Tio
b A2 Mbuer a5 [
EEl 1O e a5 Meu
B 53 dujer inf Lind}! Feoy
Ad= Lacicmiticn PEH= Aot ¢ b PP
PP Pl 2 prwe Aarm ez
Indelmterine do et Linfeligfocsiedn
§ At Torvbneny msmace e
RBaplen= T upiepoaysiss Tre=T
0= bhkala O
= TRE ekl

0% PACIENTES COX LLGG

Revista de

ematologia

Vi | o iyl e T TS S—— | Y
rtamiesis |
WGEET  Gebe o, - L) T R L
e i
LLGET mmvl::;‘-w WE o WL Mo
WEG-T S0l 0Py I0M, 436 o TR Snk S0
LLEe-T m":i:'\'m"‘- 11045 L MTHES L= Timerd
LLEE-T 08, C04-, L0 H1 Rle] T BE AR
thEG-T o, L0 08 a1 " W T L)
T
GGt B C3e, 0l 313 L) TR PO AL-Ret 4R
i i
UGGME  coMmcoie 3 [ e WE ™
WesT o o MRS MTRPON L © BAY
Lt Higade fesad
LLGG-HE  COMeLmALTE 10088 L] L] B e
e disl
T OO O0Es, 0 L] Bio
LEGG-MIC Gl O, 05 105 L) o NE Mo
LF={poemstnn de Sy L= Brypeasy dompiets B M el
WETR= Mricmaty FP=Rrpunsis percal THO= Tonplts Hepatno Oristopso
LoV Prodeissea. Bocrfiecid ASLAbS Apsr baticlns Aol et
Tk Cideapariag i Ein Wt seiveem AR v Prarsattode
CF b Culolon famnds == [hiuncion

TABLA . HALLAZGOS HEMATOLOGICOS

Hallazgos Mo, %
| AnemiaHb <12g/dL 3 25
Anemiadependientede transfusiones 1 &
“Trombocitopenia <100 x10° 3 P
‘Neutropenia<1500/pL 9 S
" Neutropenialeve (1500-1000/pL) za: &
| NeutropeniaModerada (1000-500/pL) 4 33
Neutropenia Grave {<500/uL) 4 i3
Linfocitosis 5000/l 6 50
| BxHueso/AMO 11 91
No diagnostico 311 27
| Infiltracién 8/11 7 |
I Detencién de lamaduracién 111 3
| Displasia>10% 511 a5
“Cariotipo 8 I
Alteraciones citogenéticas 2/8 25

cifica es el “cromosoma Filadelfia”
(Ph1), que resulta de la transloca-

cién reciproca entre el cromosoma
9y 22,19;22)(q34;q11). Hay facto-

res clinicos y paraclinicos presentes
al momento del diagndstico que
pueden influir en la respuesta
molecular a los 12 meses de trata-
miento con los ITC, por ejemplo:
genero, presencia o ausencia de
esplenomegalia, cuenta de leuco-
citos, de plaquetas, el porcentaje
de basofilos en la sangre periférica,
y la naturaleza de la alteracion
citogenética.

Objetivos: Determinar los factores
de riesgo para alcanzar la respues-
ta molecular mayor (RMM) con
imatinib en pacientes con LMC
del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional de Occi-
dente IMSS.

Materiales y Métodos: Estudio de
casos y controles de pacientes con
LMC en fase cronica, entre enero
de 2010 y diciembre de 2016,
tratados con imatinib. Las variables
a estudiar, se obtuvieron de los
expedientes clinicos. Las variables
nominales o categdricas se analiza-
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1
Respuesta al Imatinib

60% - 44%
0% 1
40% -
30% -
20%

10% -

56%

36
Ho respuesta

46
Si respuesta

Figura 1.
Riesgo Sokal, Hasford y Eutos
WHaje "Intermedic FAko
L]
[T¥5)
v
3 5% 4a%)

Sokal

8
[11%)

Hasford

22
(27%)

Eul

Figura 2.

ron mediante X2 o Prueba exacta de
Fisher, en las variables cuantitativas
se utilizé t de Student. Para medir la
asociacion entre factores clinicos,
bioquimicos y citogenéticos se
estimo el Odds Ratio. Se consider6
significativo un valor p<0.05. El
analisis de los datos se realizé con
el paquete estadistico SPSS para
Windows, version 18.0.

Resultados: Fueron 82 pacientes,
41 hombres y 41 mujeres, media
de edad de 39 anos. El género, la
edad, la cuenta total de leucocitos y
de plaquetas al momento del diag-
néstico no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa con la
respuesta molecular mayor.

Conclusiones: En presencia de
anemia, de blastos en la san-

2018 Suplemento 1;19

gre periférica, magnitud de la
esplenomegalia, valores altos de
riesgo relativo Sokal, Hasford y/o
Eutos, y probablemente de cariotipo
con anormalidades cromosémicas
secundarias; menor serd la proba-
bilidad de alcanzar la respuesta
molecular a los 12 meses de trata-
miento con Imatinib.

LCR0009 Valor pronéstico de
CD200 y linfocitos Treg en
pacientes con leucemia mieloide
crénica

Rubiraida Molina Aguilar,’ Elba Re-
yes Maldonado," Jorge Vela Ojeda,’
Laura Arcelia Montiel Cervantes?

! Escuela Nacional de Ciencias
Biolégicas IPN, 2 Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional
La Raza

Introduccion: La leucemia mie-
loide crénica es una enfermedad
mieloproliferativa de origen clonal;
se caracteriza por la presencia del
cromosoma Ph, codificando la
sintesis de una proteina (bar-abl)
con actividad cinasa constitutiva.
Esto confiere a las células tumorales
una ventaja de supervivencia sobre
el resto de las células de la médula
Osea; ademds, se ha descrito que
las células cancerosas ejercen un
proceso de inmunoedicién, donde
estas modifican la expresion de mo-
léculas de superficie (Fas, CD200) y
la secrecién de interleucinas (IL-6,
IL-10) que promueven la diferencia-
cién y el reclutamiento de células
superioras o reguladoras para evitar
su reconocimiento y eliminacién
por parte de las células del sistema
inmunoldgico; sin embargo, este
proceso se ha descrito principal-
mente en tumores so6lidos.
Objetivos: Determinar la expresion
de CD200 en células tumorales de
pacientes con leucemia mieloide
crénica de novo. Cuantificar linfoci-
tos Treg en pacientes con leucemia
mieloide crénica de novo. Evaluar
la respuesta hematolégica, citoge-
nética y molecular de los pacientes
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Survival proportions: Survival of Cd200/uL

100+

Percent survival
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Figura 1.

durante 48 meses. Establecer los
valores de corte de linfocitos Treg y
expresién de CD200. Correlacionar
la respuesta hematoldgica, citoge-
nética y molecular con la cantidad
de linfocitos Treg y expresion de
CD200 al diagnéstico.
Materiales y Métodos: Experi-
mento longitudinal comparativo
observacional, donde se incluyeron
pacientes con diagnéstico de LMC
con seguimiento en el Hospital de
Especialidades Dr. Antonio Fraga
Mouret del CMNR del IMSS. Se
obtuvo sangre periférica por ve-
nopuncién en tubos con EDTA; se
usaron anticuerpos monoclonales
para caracterizar a los linfocitos
Treg (antiCD4-FITC, antiFoxP3-PE,
antiCD8-PercP, antiCD25-APC) y
expresion de CD200 (antiCD200-
PE). La respuesta se valué mediante
una bromearia hemdtica, cariotipo
y RT-PCR para la expresion de tran-
scritos ber-abl.

Resultados: Se evaluaron 96 pa-
cientes con LMC de novo y se les
dio seguimiento durante 48 meses.
Se compard la expresion de CD200
de donadores sanos vs pacientes de
novo (5.5 cel/pL vs 4627 cel/pl) y
linfocitos Treg (7.5% vs 20.1%). Los
valores de corte de acuerdo con
la curva ROC de CD200 (menor
99.5 cel/pL) y Treg (menor 10.0%).
Se comparé la SLE de pacientes con

valores arriba y abajo del valor de
corte, siendo para CD200 21% y
51% respectivamente). Para células
Treg no se observaron diferencias
estadisticas entre ambas curvas.
Conclusiones: los resultados in-
dican que la determinacion de
CD200 puede ser un indicador
pronédstico para predecir la resis-
tencia al tratamiento en pacientes
con LMC.

LCRO011 Determinacion de
linfocitos Treg, Tgd, células
CD14+, CD19+ y expresion de
GpP, CD95, CD135 y CD200 en
pacientes con LMC tratados con
inhibidores de tirosin cinasa
Rubiraida Molina Aguilar,” Santa
Victoria Anguiano Pefaloza,’ Oscar
Ivan Flores Durante,” Elba Reyes
Maldonado,’ Jorge Vela Ojeda,?
Laura Arcelia Montiel Cervantes?

' Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas IPN, 2 Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional
La Raza

Introduccién: La leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es un sindrome
mieloproliferativo crénico, ca-
racterizado por la presencia del
cromosoma Filadelfia (Ph+), que
origina una célula tumoral con
capacidad de proliferacién des-
controlada. En tumores sélidos
se ha propuesto un proceso de
“inmunoedicion” generado por
las células tumorales, que modi-
fican su entorno inmunolégico,
como: linfocitos citotéxico (Tgd),
reguladores (Treg), células presen-
tadoras de antigeno (CPA CD14+y
CD19+) y marcadores de superficie
relacionados con la resistencia al
tratamiento (GpP), con proliferacion
de células inmaduras (CD135),
moléculas pro-apoptéticas (CD95)
y relacionadas con evasion de la
apoptosis(CD200). En LMC no se
tienen reportes de este fenémeno.
Los farmacos usado como trata-
miento son: imatinib (IM), nilotinib

(NIL), dasatinib (DAS), denomina-
dos inhibidores de tirosin cinasa
(ITC), estos detienen la proliferacién
de las células tumorales; pero se
desconoce como se relaciona con
la reconstituciéon inmunolégica de
los pacientes.

Objetivos: Determinar la cantidad
de linfocitos Treg, Tgd, CD14,
CD19, expresion de GpP, CD135,
CD200, CD95 en pacientes con
LMC de novo y en tratamiento con
ITC. Correlacionar la cantidad de
las subpoblaciones linfocitarias y
la expresién de los marcadores,
con cada ITC

Materiales y Métodos: Experi-
mento transversal comparativo
observacional, donde se incluyeron
pacientes con diagnéstico de LMC
con seguimiento en el Hosp. de
Esp. Dr. Antonio Fraga Mouret del
CMNR del IMSS. Se obtuvo sangre
periférica por venopuncién en
tubos con EDTA; se usaron anticuer-
pos monoclonales para caracterizar
cada subpoblacién: CD4-FITC,
FoxP3-PE, CD8.PercP, CD25-APC
(linfocitos Treg); TCRgd-FITC, CD3-
PE (linfocitos Tgd); CD14-PE (CPA);
CD19-FITC y CD3-APC (linfocitos
B). Mientras que para la expre-

Figura 1.
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sion de los marcadores se utilizé:
antiCD243-FITC, antiCD135-PE,
antiCD200-PE, antiCD95-FITC y
anti CD45-PercP. Se agruparon
de acuerdo al tratamiento, se usé
una prueba Kruskal-Wallis para la
comparacion.

Resultados: Se analizaron 234 pa-
cientes con diagnéstico de LMC, se
separaron por grupos de tratamiento:
novo (19%), imatinib (33%), niloti-
nib (25%) y dasatinib (23%). a) Se

LINO010 Factores pronosticos

en linfoma no Hodgkin

con afectacion del tracto
gastrointestinal: rol del indice
Prondstico Internacional (IPI)
Loreli Mejia Fernandez, Emmanuel
Bugarin Estrada, Rubén Cortés
Gonzalez, Heriberto Medina
Franco

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: El indice prondstico
internacional (IPI) fue creado como
un modelo predictivo para linfomas
no-Hodgkin (LNH) agresivos. El
tracto gastrointestinal, en especifico
el estémago, es el sitio extranodal
que se afecta con mayor frecuencia.
A la fecha, se han creado y hecho
ajustes al IPI para los linfomas por
su estirpe histoldgica como lo es el
caso del FLIPl y en una publicacién
reciente, el MALT-IPI.

Objetivos: El objetivo de este estu-
dio es valorar qué factores influyen
en la sobrevida global (SG) de los
LNH con afectacién del tracto
gastrointestinal (aTGl) y con base
en los resultados obtenidos ajustar

observé disminucion de linfocitos
TCD4reg y aumento de linfocitos
Tgd en pacientes tratados con DAS
vs de novo (p=0.0047 y p=0.0047
respectivamente). b) Los linfocitos B
y las CPA se observaron aumentadas
en pacientes con RMMvsde novo
(p=0.0029 y p=0.0212 respectiva-
mente). c) Se observé disminucion
en la expresién de CD95 y CD135
entre los pacientes de novo vs tra-
tados con DAS (p = 0.0128 y p =

LINFOMAS
PRESENTACION ORAL

una escala de IPI para estos casos.
Materiales y Métodos: De 2008 a
2017 se reclutaron las caracteris-
ticas clinicas de 73 pacientes con
diagnéstico de LNH que tuvieran
aTGl en el INCMNSZ. Se utiliza-
ron las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier, la prueba log-rank
y la regresion de Cox para definir
la SG por factor de riesgo y Chi-
cuadrada para valorar riesgos entre
variables cualitativas.

Resultados: Hubo tendencia en
las curvas de Kaplan-Meier para
IPI alto (puntuacién 3, 4, 5) pero
no fue estadisticamente significa-
tivo en la supervivencia a 5 afios
(p=0.057) ni en la SG (p=0.076). El
Gnico factor que fue significativo
en la SG fue lactato deshidroge-
nasa (LDH) aumentada (p=0.001,
HR=4.15, 1C95%=1.70-10.15).
La edad mayor a 60 afios, el
ECOG > 2, > 2 sitios extranodales
afectados y estadio clinico Il o
IV mostraron tendencia, pero no
significancia estadistica en la SG.
Se ajustaron los parametros de
corte del IPI clasico de acuerdo
con lo observado en las curvas
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0.001 respectivamente). d) Entre
pacientes de novo vs IM se observé
disminucién en la expresion de
CD200 (p=0.0030).
Conclusiones: Los pacientes de
novo presentan sobreexpresion de
CD200 y aumento de Treg. Al ser
tratados con ITC se observa recons-
titucién inmunolégica; pacientes
tratados con DAS presentan expan-
sién de células citotoxicas y CPA,
con disminucién de Treg.

de Kaplan-Meier para los factores
previamente mencionados y los
puntos de corte donde se veia
una separacion de las curvas de
Kaplan-Meier se tomaron como
los pardmetros para crear un IPI
ajustado para LNH con aTGl,
incluyendo Beta2-microglobulina
(Cuadro 1). Este indice brinda un
punto al paciente con las siguientes
caracteristicas: >60 afos, estadios
Il o IV, > 3 sitios extranodales
afectados, ECOG de 3 0 4 y LDH
y/o Beta2-microglobulina elevada.
Los pacientes con 0,1 o 2 puntos
se clasificaron como riesgo bajo
y aquellos con 3,4 o 5 como
riesgo alto. Con estos puntos de
corte, aquellos con puntuacién
3,4 o 5 tuvieron mayor riesgo de
muerte (p=0.003, HR=3.660, IC
95%=1.534-8.737). Esta escala
no se ve afectada por la estirpe
histolégica del tumor (p=0.636).
Conclusiones: Esta escala de IPI
ajustada para LNH-aTGl predijo
mejor la SG que el IPI clasico (Fi-
gura 1). Estudios prospectivos con
muestras mayores son necesarios
para su validacién.
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Tablo 1. Tabds comparativa entre 1P clisico & 1P pars LNH con aTGl. Al finsl de la tabia se
compars el impacto &n s supenvivencia de cada escala.

Puntos brindados o 1 o 1
Edad <60 s 60 sfeos B0 flcrs 260 afios
Estadio Clinko (1-1] o lo e
mmm; <3 gitios =2 sitios <3 gitiog 23 sitios.
ECOG oyl Z3ec4 012 Iya
LDk Mormal Elevada

Belaz. Narmal Ebevads

LIN0002 Enfermedad
linfoproliferativa asociada a
trasplante. Experiencia en tnico
centro de un hospital de tercer
nivel en México

Alonso Hernandez Company,’ Die-
go Angeles Sistac,? Victor Manuel
Anguiano Alvarez,* Gladys Patricia
Agreda Vasquez®

! Centro Oncolégico Estatal IS-
SEMyM, 2 Instituto Nacional de
Cancerologia, * Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn

Introduccién: La Enfermedad lin-
foproliferativa pos-trasplante (ELPT)
es una de las complicaciones de los
trasplantes con mayor morbilidad y
menor supervivencia asociada. La
patogénesis de la ELPT se relaciona

PRESENTACION EN CARTEL

con una intensa inmunosupresion e
infeccion por virus de Epstein Barr
en la mayoria de los casos. Actual-
mente, no existe ninguna terapia
estandarizada para el tratamiento
de ELPT.

Objetivos: Determinar las carac-
teristicas clinicas y los factores
de riesgo asociados a mortalidad
por ELPT en una poblacién de un
hospital de tercer nivel y referencia
para malignidades hematoldgicas
Materiales y Métodos: Se realiz6 un
andlisis retrospectivo de pacientes
con ELPT en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”. Todos los casos
registrados de ELPT se obtuvieron
de los expedientes clinicos de dicho
hospital hasta el 1ro de enero del
2017. En este estudio se analizaron
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier
de IPI justado para LNH con aTGl.
Mayor mortalidad en aquellos con
riesgo alto (p = 0.002).

las caracteristicas basales y los facto-
res de riesgo asociados a mortalidad
por ELPT. El abordaje de ELPT se
realiz6 conforme a guias interna-
cionales para linfoma (NCCN) con
TAC, estudios de sangre (biometria
hematica, pruebas de funcién hepa-
tica, quimica sanguinea y serologia
para VEB), al final del tratamiento
se realizd PET de estadiaje final
para evaluacién de la enfermedad.
Se realiz6 un modelo univariado a
través de correlaciones de Pearson
entre variables independientes
cuantitativas y supervivencia global
en meses. Aquellas variables que
resultaron significativas se inclu-
yeron en un modelo multivariado
de regresién lineal. Se realizé un
modelo de Kaplan-Meier tomando-
se como punto inicial la fecha del
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diagnéstico de ELPT y como Ultimo
punto de referencia el 1 de enero
de 2017, los desenlaces incluyeron:
fecha de defuncién, en seguimiento
(vivo) o perdido.

Resultados: Se incluyeron un total
de 10 casos. La mediana de tiempo
desde el trasplante al diagnéstico
fue de 89 meses con supervivencia
global de 44 meses posterior al
diagnostico. La mortalidad total
fue de 4 pacientes. La superviven-
cia global estuvo correlacionada
positivamente con el nimero de
plaquetas al diagndstico (p <0.05)
y de manera negativa con la etapa
clinica al diagnéstico (p <0.1). En
el andlisis multivariado de regresion
lineal, ambos factores mantuvieron
su efecto y significancia estadistica.
En el modelo de Kaplan-Meier, la
probabilidad de supervivencia a 50
meses fue de 70%.
Conclusiones: La ELPT es una
enfermedad heterogénea que se
encuentra cada vez con mayor
frecuencia en pacientes pos-tras-
plantados. Basados en los hallazgos
de este analisis, se propone una
evaluacion mds profunda de estas
variables como factores de riesgo
para mortalidad por ELPT.

LIN0003 Linfoma difuso de
células grandes B primario de
sistema nervioso central, analisis
clinico y epidemiolégico de una
serie de casos presentados entre
2011-2015 en un centro de
referencia nacional

Judith Monserrat Corona Herrera,
Adriana Palacios, Mayra Ponce,
Olga Gutiérrez, Cristina Barrera,
Myrna Candelaria Herndndez
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: El linfoma primario
de sistema nervioso central (LPSNC)
corresponde aproximadamente al
3-4% de todos los tumores del SNC.
La histopatologia mas frecuente es
el linfoma difuso de células grandes
B (LDCGB).

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas, epidemiolégicas, la
respuesta, supervivencia libre de
enfermedad y global.

Materiales y Métodos: Andlisis
retrospectivo del 2011 al 2015,
de pacientes diagnosticados con
LDCGB y LPSNC en un centro de
referencia nacional.

Resultados: De 694 casos con
LDCGB se identificaron 12 pa-
cientes (9 hombres) con LPSNC.
Mediana de edad 45 afios (22-79).
El 25% de los pacientes cursé con
sintomas B. De todo el grupo el
83.3% tuvo serologia negativa para

Caracteristicas basales
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hepatitis B y C, el 66.7% fue VIH
negativo; en los pacientes mascu-
linos <65 afos el 42.8% fueron
VIH positivo. El tipo molecular mas
frecuente fue no centro germinal
(41.7%) y como prondstico el IPI
intermedio bajo fue el de mayor
frecuencia (58.3%). El tratamiento
mas utilizado fue la quimioterapia
(50%), seguido de quimioterapia
mds radioterapia (25%). Tres pa-
cientes no fueron candidatos a
tratamiento y en los nueve restantes
los esquemas mas utilizados como
primera linea fueron DA-MTX vy
R-DA MTX (33.3% cada uno); s6lo

I I AR

Mediana 45
Edad
Rango 22-79
Femenino 3 25
Sexo
Masculino 9 75
0 3 25
1 2 16.7
ECOG
2 3 25
3 4 33.3
Presencia 3 25
Sintomas B
Ausencia 9 75
Normal 8 66.7
DHL
Elevada 4 33.3
Positivo 3 25
Infeccién por VIH Negativo 8 66.7
No determinado 1 8.3
Positiva 1 8.3
Serologia para hepatitis Negativa 10 83.3
No determinada 1 8.3
No clasificado 3 25
Tipo molecular Centro germinal 4 33.3
No centro germinal 5 41.7
Bajo 2 16.7
Pl Intermedio bajo 7 58.3
Intermedio alto 2 16.7
Alto 1 8.3
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un paciente utilizo MATRix (sin
tiotepa). La respuesta global fue
de 58.3% (RC 41.7%, RP 16.7%),
progresion en el 16.3% vy recaida
en el 8.3% de los pacientes. La
mediana de seguimiento fue de 18
meses, con supervivencia libre de
enfermedad a 5 anos del 55% (IC
95%, 51.371-58.629) y superviven-
cia global a 5 anos de 36.58% (IC
95%, 22.071-51.089).

Conclusiones: En esta cohorte de
pacientes el LPSNC corresponde
al 1.8% de todos los linfomas, sin
embargo, contrario a lo reportado
en la literatura internacional, sélo
el 16.6% (N=2) fueron mayores de
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Figura 1. A) Supervivencia libre de
enfermedad. B) Supervivencia global.

65 anos, ambos pacientes inmu-
nocompetentes. Hasta la fecha no
se ha estandarizado el tratamiento
de induccién y consolidacion del
LPSNC y a pesar de la heteroge-
neidad en el tratamiento en esta
serie de casos, la diferencia en la
respuesta obtenida en cada grupo
no fue estadisticamente significativa
(p=0.137).

LIN0004 Linfoma difuso de
células grandes B primario

de mama, analisis clinico y
epidemioldgico de una serie

de casos presentados entre el
periodo 2011-2015 en un centro
de referencia nacional

Judith Monserrat Corona Herrera,
Adriana Palacios, Mayra Ponce,
Olga Gutiérrez, Cristina Barrera,
Myrna Candelaria Herndndez
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: El linfoma primario
de mama (LPM), corresponde del
0.38-0.70% de todos los linfomas
no Hodgkin, del 1.7-2.2% de los
linfomas extraganglionares y del
0.04-0.5% de los tumores malignos
de mama. La edad promedio es de
55 a 60 afios. El mds comdn es el
difuso de células grandes B. Recurre
en 12 al 27% a sistema nervioso
central (SNC). La supervivencia glo-
bal a 5 afios en estadios tempranos
es del 71%.

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas, epidemioldgicas,
respuesta, supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia
global (SG) en pacientes con LPM.
Materiales y Métodos: Describir las
caracteristicas clinicas, epidemio-
légicas, respuesta, supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y super-
vivencia global (SG) en pacientes
con LPM.

Resultados: De 694 pacientes con
LDCGB se identificaron 6 mujeres
con LPM. Mediana de edad: 52
anos (20-84). El 33.4% de las pa-
cientes tuvo sintomas B y el 50%

presenté DHL elevada al diagnésti-
co. El 50% de los casos, fueron del
tipo no centro germinal. El 66.7%
fue estadio IE y el 33.3% fue esta-
dio IIE. Cinco pacientes (83.3%) se
clasificaron como buen prondstico,
de acuerdo al IPI. El tratamiento de
primera linea utilizado en el 100%
de las pacientes fue quimioterapia
con base en el esquema R-CHOP.
La respuesta global fue del 100%
(RC 83.3%, RP 16.7%). El 33.3%
present6 recaida a nivel del SNC.
La mediana de seguimiento fue
de 26 meses, con una mediana de
SLE de 37 meses (IC 95%, 4.067-
69.993). A 5 anos la SLE fue del
46.1% (IC 95%, 19.274-72.976) y
SG del 100%.

Conclusiones: La frecuencia del
LPM registrada en esta cohorte
(0.9%) fue ligeramente mayor que
la reportada en la literatura (0.38-
0.7%). El tratamiento de primera
Iinea fue la quimioterapia, sin em-
bargo, existe un estudio previo en la
poblacién mexicana que demuestra
que la combinacién de quimio-
terapia mds radioterapia muestra
mayor SG y SLE, esto concuerda
con las observaciones reportadas
por el IELSG y aunque el uso de la
radioterapia ha sido extensamente
estudiado aun sigue siendo debati-
|
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Figura 1. Supervivencia libre de en-
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Cuadro 1. Caracteristicas basales

| N %]

Mediana 52 afos
Edad -
Rango 20-84 anhos
Sexo Femenino 6 100
0 2 33.3
ECOG
1 4 66.7
; Presencia 2 333
Sintomas B .
Ausencia 4 66.7
Normal 3 50
DHL
Elevada 3 50
No clasificado 1 16.7
Tipo molecular Centro germinal 2 333
No centro germinal 3 50
IE 4 66.7
Estadio
IIE 2 33.3
- Bajo 5 83.3
Intermedio bajo 1 16.7

do. La frecuencia de recaida a nivel
de SNC fue mayor (33%) que la en-
listada por otros estudios (12-27%).
Sin embargo, no existe un consenso
sobre la profilaxis, aunque al pare-
cer si el LPM no estd asociado a un
IPI alto, DHL elevada o ECOG > 2,
las pacientes con estadio IE o IIE
no necesitan recibir profilaxis de
manera rutinaria.

LIN0005 Resultados de la
aplicacion del esquema

EVAP (etoposido, vincristina,
adriamicina, prednisona) como
terapia de primera linea en
pacientes con linfoma de Hodgkin
José Carlos Gonzélez Acosta, Adria-
na Ricartti Villagran

Universidad Juarez del Estado de
Durango

Introduccion: Los avances en el
tratamiento del linfoma de Hodg-
kin (LH) han mejorado la tasa de
respuestas y supervivencia de los
pacientes. El objetivo primordial
de la terapia es la cura, el esquema
AVBD es el esquema estandar que
induce remisiones completas en un

82% y supervivencias libres de pro-
gresion en un 72% a 8 anos siendo
superior a esquema MOPP y MOPP/
AVBD. Debido a las condiciones
econémicas de la poblacién y a la
accesibilidad a los medicamentos
se han empleado combinaciones
diferentes en nuestro medio cuando
no es posible aplicar los esquemas
convencionales por estas situa-
ciones.

Objetivos: Serie de casos. Evaluar
los resultados del esquema EVAP en
pacientes con linfoma de Hodgkin
que recibieron la terapia como
esquema de primera linea en el
Centro Estatal de Cancerologia
Durango. Como objetivo primario
se evalud el tipo de respuesta tera-
péutica y como objetivo secundario
la supervivencia libre de enferme-
dad posterior a la aplicacién del
tratamiento.

Materiales y Métodos: Se revisaron
expedientes de 11 pacientes con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin
en quienes se aplicé el esquema
EVAP (etopdsido 100 mg/m2 [V por
3 dias, vincristina 1.4 mg/m2 IV por
1 dia, doxorrubicina 50 mg/m2 IV
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por 1 dia, prednisona 60 mg/m2 via
oral por 5 dias) por 6 ciclos.
Resultados: Los pacientes analiza-
dos para el estudio fueron mujeres
n=8 y hombres n=3. linfoma de
Hodgkin clasico rico en linfocitos
(n=2), Linfoma de Hodgkin de-
plecién linfocitica (n=1) esclerosis
nodular (n=8), etapa clinica llI-IV
(n=4), etapa Il (n=7), 7 de ellos con
enfermedad bulky al diagnéstico.
La media de edad de los pacientes
analizados fue de 38 afos (rango
19-78 anos). En todos se aplicd
el esquema de tratamiento como
terapia de primera linea. 8 pa-
cientes recibieron 6 ciclos EVAP,
2 pacientes recibié solo 4 ciclos, 4
pacientes con enfermedad bulky al
diagnéstico recibieron radioterapia
local de consolidacién. Se logré
una remisién completa en 8 pacien-
tes (72%) respuesta parcial en una
(9%) y en 2 hubo falla a tratamiento
(18%). La tasa de respuesta global
fue de 81%. Tres pacientes tuvieron
recaida en el primer afio, 1 paciente
se perdi6 de seguimiento y 2 pa-
cientes fallecieron, una durante el
procedimiento de autotransplante
y otro de ellos por tuberculosis
extrapulmonar. La supervivencia
libre de enfermedad fue de 45.5%
a 36 meses de seguimiento, actual-
mente solo 4 pacientes mantienen
remision completa (36%).
Conclusiones: El esquema de
combinacién con EVAP mostré
ser un esquema que puede inducir
respuestas significativas en el trata-
miento de pacientes con linfoma
de Hodgkin sin embargo son nece-
sarias evaluaciones futuras con un
mayor nimero de casos.

LIN0007 Analisis clinico y
epidemioldgico de una serie de
casos de linfoma difuso de células
grandes B primario de hueso
entre el periodo 2011-2015 en un
centro de referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera,
Adriana Palacios, Mayra Ponce,
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Olga Gutiérrez, Cristina Barrera,
Myrna Candelaria Hernandez
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccioén: El linfoma primario
de hueso representa <1% de los
linfomas no Hodgkin y < 5% de
los linfomas extraganglionares.
Representa ~3% de las neoplasias
malignas de hueso. Tiene predo-
minio por el sexo masculino y se
presenta entre los 40-60 afos. El
mas frecuente es el linfoma difuso
de células grandes B (LDCGB).
Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas, epidemiolégicas, la
respuesta, supervivencia libre de
enfermedad y global en pacientes
con LDCGB primario de hueso
(LDCGBPH).

Materiales y Métodos: Andlisis
retrospectivo del 2011 al 2015,
de pacientes diagnosticados con
LDCGBPH en un centro de referen-
cia nacional.

Resultados: De 694 casos con
LDCGB se identificaron 5 pacien-
tes (3 hombres) con LPH. Mediana
de edad 42 afios (30-77). El 20%
cursé con sintomas B, el 60% te-
nia ECOG 3 vy el 80% tenia DHL
normal al momento del diagnés-
tico. Todos fueron negativos para
VIH y serologia para hepatitis. El
tipo molecular mas frecuente fue
el centro germinal (60%). Con
respecto a la localizacién el 40%
fue axial, 40% apendicular y 20%
ambos. El 60% de los pacientes
presenté un IPl intermedio alto.
Dolor (100%) y paraparesia (60%)
fueron las manifestaciones clinicas
mas frecuentes. El 80% recibio
quimioterapia sistémica y el 20%
quimioterapia sistémica, intratecal
y radioterapia. La respuesta global
se evalu6é en 4 pacientes, todos
obtuvieron RC, ninguno presenté
recaida ni progresion. La mediana
de seguimiento fue de 31 meses,
con un promedio de SG de 53 me-
ses (IC 95%, 30.65-76.94), una SG
a5 afos del 80%.

Caracteristicas basales

|~ | % |

Mediana 42
Edad
Rango 30-77
Femenino 2 40
Sexo .
Masculino 3 60
0 1 20
ECOG 2 1 20
3 3 60
Presencia 1 20
Sintomas 8 .
Ausencia 4 80
Normal 4 80
DHL
Elevada 1 20
Infeccién por VIH Negativo 5 100
Serologia para hepatitis Negativa 5 100
. Centro germinal 3 60
Tipo molecular )
No centro germinal 2 40
Axial 2 40
Localizacién Apen dicular 2 40
Axial y apendicular 1 20
Bajo 1 20
IPI Intermedio bajo 1 20
Intermedio alto 3 60

Conclusiones: En esta cohorte
de pacientes el LDCGBPH re-
present6 el 0.7% del total de los
casos. La relacién hombre mujer
fue de 1.6, con mas del 80% de
los pacientes <65 afos, lo cual
concuerda con lo reportado. En
algunas series se ha establecido
que el esqueleto apendicular se
encuentra involucrado en mayor
frecuencia que el esqueleto axial,
en especial el fémur, sin embargo,
otros reportan mayor frecuencia de
casos del esqueleto axial (63%). En
nuestra serie el 40% fue axial, el
40% apendicular y el 20% ambos.
Con respecto al tratamiento existe
evidencia de que la quimioterapia
basada en el esquema R CHOP mas
consolidacién con radioterapia,
presenta RC hasta del 95.2%, sin
embargo, en esta serie de casos la
frecuencia de RC fue del 80%. Por
otro lado, la SG y SLE en nuestra

Funcion de supsrvivencia

Figura 1.

cohorte fue menor a la reportada,
SG (80 vs 95.2%).

LIN0008 Analisis clinico y
epidemioldgico de una serie de
casos de linfoma difuso de células
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grandes B primario centrofacial
entre el periodo 2011-2015 en un
centro de referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera,
Adriana Palacios, Mayra Ponce,
Olga Gutiérrez, Cristina Barrera,
Myrna Candelaria Herndndez
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: El linfoma es la 2°
neoplasia mas comun de cabeza y
cuello, del 1-5% es extraganglionar
de estos del 5-8% corresponden a
cavidad nasal y senos paranasa-
les. Los linfomas en cavidad oral
representan el 3.5% de todas las
neoplasias malignas orales. La
histopatologia mas frecuente es el
linfoma difuso de células grandes
B. El promedio de supervivencia
global es de 38 meses y de super-
vivencia libre de enfermedad de
31 meses.

Objetivos: Describir las caracte-

puesta global: 83.3% (RC 75%, RP
8.3%), recurrencia en el 8.3% de
los pacientes (a SNC). La mediana
de seguimiento fue de 25 meses,
con un promedio de supervivencia
global de 45 meses (IC 95%, 35.69-
56.04), SG a los 5 anos del 78%.

Conclusiones: En esta cohorte de
pacientes el LDCGBPCEF correspon-
di6 al 1.8% de los todos los casos.
Las caracteristicas epidemioldgicas
de edad y sexo concuerdan con lo
ya reportado. Fue maés frecuente
en cavidad nasal y senos parana-
sales (58.3%) que en cavidad oral
(41.7%). Algunos autores mencio-
nan que en ocasiones no es posible
determinar el sitio primario por la

Cuadro 1. Caracteristicas basales

2018 Suplemento 1;19

Funeian de suparvinancia

Suptrsiventis itumuliis

SEprer e m e
= Cormpeat

Figura 1.

| | N %

risticas clinicas, epidemiolégicas, Edad Mediana 77
la respuesta y supervivencia en Rango 31-91
pacientes con LDCGB primario Femenino 4 33.3
centrofacial (LDCGBPCF). S Masculino 8 66.7
Materiales y Métodos: Andlisis 0 3 95
retrospectivo del 2011 al 2015,
de pacientes diagnosticados con  fcog ! 6 20
LDCGBPCF en un centro de refe- 2 2 16.7
rencia nacional. 3 1 8.3
Resultados: De 694 casos con it . Presencia 3 25
i ifi Intomas

LDCGB se identificaron 12 pa- Ausencia 9 P
cientes (8 hombres) con linfoma

. . . . Normal 10 83.3
primario centrofacial. Mediana de  pHL
edad 77 afios (31-91). El 25% tuvo EISRER 2 (6.7
sintomas B. Todos fueron negativos  Infeccién por VIH Negativo 12 100
para VIH y serologia para hepatitis.  Serologia para hepatitis Negativa 12 100
El tipo molecular: 50% fue centro . e Centro germinal 6 50

1 0 I IPpO molecular
germinal y 50% no cerjtro germ.lnal. P T —— 6 50
El 41.7% se present6 en cavidad )
oral y 58.3% en cavidad nasal y o Caidadtoral > 41.7
senos paranasales. El 66.7% fue  Localizacion Cavidad nasal y senos 7 583
estadio IE, el 25% Il E y el 8.3% paranasales
IV. El 66.7% presenté un IPI bajo. IE 8 66.7
Tratamiento: 41.7% recibié qui-  Estadio clinico IE 3 25
mioterapia como monoterapia y el v 1 8.3
o R )
otr,o 58.3 Yo rec.|b|o qulmloterap[a . 8 66.7
mas radioterapia. El esquema mas o
utilizado fue R CHOP (83.3%) '™ Intermedio bajo 3 25
1 8.3

seguido de R COP (16.7%). La res- Alto
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extensién local de la enfermedad.
La SG es ligeramente mayor a la
reportada por otros estudios (45 vs
38m). Estudios demuestran que el
tipo molecular no centro germinal
(50% en esta serie) de cavidad oral
no tonsilar presenta un pronéstico
favorable a diferencia de su presen-
tacion ganglionar.

LIN0009 Impacto del manejo

del linfoma no Hodgkin con
afectacién gastrointestinal:
experiencia a 10 afos en un
centro médico de referencia
nacional

Loreli Mejia Fernandez, Jorge Canto
Losa, Rodrigo Figueroa Méndez,
Rubén Cortés Gonzalez, Heriberto
Medina Franco

Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran”

Introduccién: El tracto gastrointes-
tinal (TGI) es el sitio de afectacion
extranodal mas comdn de los
linfomas no-Hodgkin (LNH). Su
tratamiento ha cambiado en los Glti-
mos afnos: de un manejo quirtrgico
con adyuvancia a un manejo casi
exclusivo con quimioterapia (QT).
Objetivos: El objetivo de este
estudio fue analizar de forma retros-
pectiva el impacto de los diferentes
manejos en la supervivencia global
(SQ) y supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) de los LNH estadios
[ a IV que presentaron afectacién
gastrointestinal (aTGl).

Materiales y Métodos: Se utiliza-
ron pruebas de Chi-cuadrada para
variables categéricas, método de
Kaplan-Meier y log-rank para obte-
ner las SG y SLE. De 2008 a 2017
se reclutaron 73 pacientes con diag-
néstico de LNH que tuvieran aTGl.
Resultados: El sitio de aTGl mas
comin fue el estémago (45.2%),
seguido del intestino delgado
(39.7%). El 54.8% tenia >dos sitios
con afectacién extranodal. El es-
tadio clinico IV fue el mds comin

(38.4%), seguido del lll (27.4%) y
los estadios | y Il, en menor frecuen-
cia (16.4% cada uno). La estirpe
histolégica mas comun fue el LNH
de células B grandes (LNHCBG)
con un 67.1%, seguido del linfoma
linfoplasmoblastico y de Burkitt,
cada uno con un 8.2%. El tipo de
manejo que recibieron los pacientes
impact6 en la supervivencia glo-
bal. Los pacientes que recibieron
QT+Radioterapia (RT) tuvieron una

mejor SG (p=<0.001), seguidos de
aquellos con QT sola y después
los que recibieron algin tipo de
cirugia en combinacién con QT
y/o RT (Figura 1). De los pacientes
que recibieron cirugfa, tuvieron una
mejor SG aquellos que recibieron el
manejo quirdrgico previo al inicio
del tratamiento con QT, con una
media de supervivencia de 92.7
meses comparados con aquellos
operados durante la QT o después

Tabla 1. Supervivencia global, @ 1 ofo y @ § anos de acuerdo con el manejo brindado.

Tipo de Frecuencia | Porcentaje | Media de Media de Superviv‘encia a Superviw:encia a
Tratamiento (m) (%) 5G SLE 1ano 5anos
(meses) | (meses) %(n) %(n)

QT sola 28 384 85,832 5,296 60 (15) 35.7(5)
Gx sola 2 27 953 077 0(0) 0(0)
ar+Cx 24 29 67,977 5,926 66.7(14) 38.5(5)
QT +RT 8 11,0 111,988 6,584 87.5(7) 66.7(4)
Cx+QT + L} 82 91,116 2,803 83.3(5) 33.301)
RT
Ningiin 5 628 21,309 1,776 20(1) 20(1)
tratamiento

73 100,0 81,741 5,009 62.7 (42) 37.2(16)
Total/Global
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier por tipo de tratamiento.
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de haberla terminado (53.3 y 46.9
meses, respectivamente). El tipo
de manejo dependia del estadio
clinico (p=0.036); en los estadios
clinicos I, Il y Il la QT+Cx fue el
tratamiento mas comn a diferencia
del estadio IV donde fue la QT sola.
No hubo correlacién del IPI con el
tipo de manejo (p=0.192); sin em-
bargo, aquellos que recibieron RT
tuvieron IPI de alto riesgo.
Conclusiones: Las nuevas tenden-
cias de tratamiento han impactado
significativamente en la sobrevida
de LNH con aTGl. La introduccién
de la RT ha favorecido la supervi-
vencia y vale la pena la creacién
de un consenso internacional que
norme sus indicaciones en conjunto
con la QT.

LIN0011 Diagnéstico preciso de
neoplasias linfoproliferativas en
México, una necesidad urgente
Manuel Solano Genesta,’ Adridn
Alejandro Ceballos Lépez,? Oscar
de Jests Pérez Ramirez,’ Alvaro
Cabrera Carcia,* Luis Arteaga Or-
tiz,> Ramén Alejandro Martinez
Hernandez,® David Gémez Alma-
guer,” Miguel Angel Herrera Rojas,®
Carmen Lome Maldonado,® Yuridia
Alvarado Bernal,'° Alejandra Zarate
Osorno,’" Enrique Rico Curiel,
Carlos Zuloaga Ferndandez Valle,’
Alejandro Gonzalez Ojeda’

! Hospital San Javier; 2 Clinica
de Mérida; * Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto; * Hospital
Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca; > Hospital H; ¢ Clinica
del Valle; 7 Hospital Universitario
de Monterrey, ® Hospital San Luis
Potosi; ° Instituto Nacional de
Cancerologia; '° Doctors Hospital;
" Hospital Espanol; ' Hospital
Angeles

Introduccion: El diagndstico y la
clasificacion de las neoplasias he-
matolégicas ha presentado cambios
constantes desde el afo 2000 en
que surge la primer revisiéon por

parte de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) desde su
aparicion, esta ha presentado 2 ac-
tualizaciones en el afio 2008 y 2016
esto ocasiona que la interpretacion
histolégica de los ganglios linfaticos
y las neoplasias de origen linfoide
por patélogos que no cuentan con
un entrenamiento especifico en
hematopatologia sea sumamente
compleja. Derivado de la comple-
jidad diagnostica y la diversidad
clinica que presentan los pacientes
con neoplasias linfoides requieren
de un manejo multidisciplinario
en el ambiente clinico y los errores
diagnésticos desde el punto de vista
histopatolégico generan una tasa
relativamente alta de mala praxis
médica, asociado a estos errores.
Esto ha generado la necesidad de
evaluar la certeza en el diagnéstico
de neoplasias linfoides en diversos
lugares a nivel mundial con resul-
tados muy variables que reportan
desde 5.8% al 79% de errores diag-
nésticos que justifican un cambio
en el manejo de los pacientes.
Objetivos: Evaluar el diagnéstico
de neoplasias linfoproliferativas de
los patdlogos locales en distintos
centros en México.

Materiales y Métodos: Realizamos
un estudio prospectivo no interven-
cional desde enero 2017 a octubre
2017. Incluimos biopsias de pacien-
tes catalogadas como Linfoma, que
no hubiesen recibido quimioterapia
o esteroides previos a la biopsia en
7 centros de México. Se recab¢ el
reporte inicial, asi como el trata-
miento proyectado. El tejido fue
revisado por un hematopatélogo,
el reporte de la revision fue enviado
a los médicos para saber si debian
realizar un cambio en el manejo
médico. Los resultados se clasifi-
caron en 3: acuerdo diagndstico,
discrepancia menor y discrepancia
mayor.

Resultados: Obtuvimos 105
biopsias para analisis completo.
Mediana edad 53 anos (16-94).
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Acuerdo diagnostico observado en
23 biopsias (21.9%). Discrepancia
menor 32 biopsias (30.5%) y Dis-
crepancias mayores 50 biopsias
(47.6%). Las discrepancias mayores
fueron subdivididas de acuerdo a el
tipo de error observado en 3 grupos
a) ambigliedad o falta de diagnds-
tico completo 27/51 b) cambio de
lesion maligna a benigna 11/51
y ¢) cambio de tipo de neoplasia
12/51. LNHDCBG la variante mds
frecuente con 32 casos con acuer-
dos diagnésticos 8, discrepancias
menores 15 y discrepancias ma-
yores 11, observamos 5 casos de
LNHDCBG doble o triple Hit.
Conclusiones: Las biopsias de
pacientes con linfoma deben revi-
sarse por hematopatélogos previo
al inicio de tratamiento, debido a
la heterogeneidad de este grupo
de neoplasias y los distintos trata-
mientos.

LIN0012 Analisis de la expresion
de biomarcadores metastasicos
en células tumorales circulantes
de pacientes con linfoma difuso
de células grandes B

Rafael Cerén Maldonado,” Adolfo
Martinez Tovar,’ Christian Omar
Ramos Penafiel,? Laila Gutiérrez
Kobeh,” Maria Isabel Soto Cruz,*
Iveth Mendoza Salas,” Anel Irais
Garcia Laguna,’ Adrian De la Cruz
Rosas,' Enrique Miranda Peralta,’
Juan Collazo Jaloma,® Efreen Ho-
racio Montano Figueroa,® Emma
Mendoza Garcia,” Irma Olarte
Carrillo’

! Laboratorio de Biologia Molecular.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México Dr. Eduardo Li-
ceaga; ? Unidad de Hospitalizacién.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México; * Facultad de
Medicina. UNAM; * Facultad de
Estudios Superiores. Zaragoza; ° La-
boratorio de Hematologia Especial.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México; © Clinica de
Linfomas. Servicio de Hematologia.
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Hospital General de México

Introduccién: En el linfoma difuso
de células grandes B (LDCGB), 60%
de los casos son diagnosticados
en estadio Ill o IV, cuando sitios
nodales y extranodales han sido
infiltrados por células cancerosas
(metastasis), peor criterio prondstico
en pacientes con cancer. La expre-
sién aberrante de genes implicados
en proliferacion (Myc) y resistencia
a la apoptosis (BCL2 y BCL6),
han sido estudiados en LDCBG
en ganglio linfatico, sin embargo,
los relacionados con inmortalidad
replicativa, angiogénesis y de-
gradacién de matriz extracelular,
que participan en la liberacién de
células tumorales circulantes (CTC),
podrian ser integrados a los ya men-
cionados. En el caso del LDCGB, el
PET evidencia la diseminacién de
CTC, mostrando los sitios anatémi-
cos invadidos. Debido a los escasos
trabajos de CTC en LDCGB, surge la
necesidad de realizar este estudio.
Objetivos: Determinar niveles de
expresion de biomarcadores metas-
tasicos (BCL6, BCL10, CK19, KI67,
TWIST1, hTERT, VEGFR1, VEGFR2,
MAGE-A3) que indique la presencia
de CTC en pacientes con LDCGB
al diagnéstico y en seguimiento y
realizar un andlisis de correlacién
con parametros clinico-patolégicos
de los pacientes.

Materiales y Métodos: Se deter-
miné la frecuencia y los niveles
de expresién de biomarcadores
metastasicos en sangre periférica
de 30 pacientes con LDCGB a tres
tiempos, al diagnéstico (T0), al
tercer (T1) y al sexto (T2) ciclo del
tratamiento con R-CHOP. Aislando
células mononucleares para ex-
traccion de RNA, sintesis de cDNA
y la posterior cuantificacién de los
biomarcadores mediante RT-qPCR,
usando el método de 2-AACT.
Resultados: A TO, 87% (26/30)
de los pacientes sobre-expresaron
biomarcadores metastasico, siendo

5 el maximo de biomarcadores
co-expresados (BCL6, KI67, CK19,
hTERT, VEGFRT), y KI67 el mas
frecuente [47% (14/30)], enT1 43%
(17/30) de los pacientes tuvieron
sobre-expresaron, 17% (5/30) co-
expresaron 2 biomarcadores, y
KI67 con 23% (7/30) fue el maés
frecuente. Por Gltimo, aT2 KI67 con
13% (4/30), fue el de mayor pre-
valencia; sin embargo, BLC6 tuvo
mayor impacto en la refractariedad
al tratamiento.

Conclusiones: Se determind la pre-
sencia de CTC mediante los niveles
de expresién de biomarcadores
metastasicos (BCL6, BCL10, CK19,
K67, TWIST1, hTERT, VEGFR1
y MAGE-A3) en pacientes con
LDCGB tanto al diagnéstico como
en seguimiento, lo cual puede
constituir un aspecto a conside-
rar como parte de la evaluacién
del esquema de tratamiento, en
el monitoreo clinico y en la pre-
diccién de recaidas. Este trabajo
fue apoyado por la Direccién de
Investigaciéon del Hospital Gene-
ral de México con los ndmeros
de registro DI1/08/204/04/017,
DIC/16/103/3/035.

LINO013 Expresion de BCL-6 en
células tumorales circulantes de
pacientes con linfoma difuso de
células grandes B

Rafael Cerén Maldonado,! Adolfo
Martinez Tovar,’ Christian Omar
Ramos Perafiel,? Laila Gutiérrez
Kobeh,” Maria Isabel Soto Cruz,*
Iveth Mendoza Salas,” Anel Irais
Garcia Laguna,’ Adrian De la Cruz
Rosas,’ Enrique Miranda Peralta,’
Juan Collazo Jaloma,’ Efreen Horacio
Montafio Figueroa,® Emma Mendoza
Garcia,’ Irma Olarte Carrillo’

! Laboratorio de Biologia Molecular.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México Dr. Eduardo Li-
ceaga; 2 Unidad de Hospitalizacién.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México; * Facultad de
Medicina. UNAM; * Facultad de

Estudios Superiores. Zaragoza; ° La-
boratorio de Hematologia Especial.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México; © Clinica de
Linfomas. Servicio de Hematologia.
Hospital General de México

Introduccién: La metastasis es
el peor criterio prondstico en pa-
cientes con cancer. La activacion
aberrante de genes implicados en
proliferacién, angiogénesis, de-
gradaciéon de matriz extracelular
y resistencia a la muerte celular,
dan como resultado la liberacién
de Células Tumorales Circulantes
(CTO), a partir del tumor primario,
a otros sitios anatémicos. En el
caso del linfoma difuso de células
grandes B (LDCGB), la disemina-
cién de CTC es comin, por tanto,
mas de la mitad de los casos son
diagnosticados cuando hay mas de
un ganglio linfatico, o incluso sitios
extranodales, infiltrados por las cé-
lulas cancerosas, evidenciados en
el PET. En LDCGB son abundantes
los trabajos que describen a BCL-6
como factor prondstico de recaida
o refractariedad, sin embargo, son
escasos los trabajos que describan
su impacto en circulacion.
Objetivos: Determinar los niveles
de expresién de BCL6 en sangre
periférica de pacientes con LDCGB
y evaluar si existe asociacién con
los parametros clinico-patolégicos
de los pacientes.

Materiales y Métodos: Se deter-
mino la frecuencia y los niveles de
expresion del gen anti-apoptdtico
BCL-6, en pacientes con LDCGB
de novo y en seguimiento, aislando
células mononucleares de sangre
periférica para extraccién de RNA,
sintesis de cDNA y la posterior
cuantificacion relativa de los bio-
marcadores mediante RT-qPCR,
usando el método de 2- AACT. La
prueba de normalidad de Anderson-
Darling, t de student y la prueba de
Chi-cuadrada se realizaron en el
programa IBM Statics SPSS 23
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Resultados: Se determind, con base
en el andlisis de 60 individuos sanos,
que existen niveles de expresion ele-
vada del gen BCL-6, al diagnéstico
(TO), al tercer (T1) y al sexto (T2)
ciclo de quimioterapia R-CHOP,
existiendo diferencia significativa
entre los niveles de expresiéon de
los individuos sanos y pacientes
(p<0.05). En cuanto a la correlacién
con los pardmetros clinico-patol6-
gicos, se encontrd asociacion entre
niveles de expresion elevada de
BCL6 a T1 y T2 vy la refractariedad
al tratamiento (p<0.05)
Conclusiones: Se determiné que
existen niveles de expresién eleva-
da del biomarcador anti-apoptético
BCL6 en los pacientes con LDCGB
de novo y en seguimiento; lo
cual puede constituir un aspecto
a considerar como parte de la
determinacion de la presencia de
oncogenes posterior o durante el
tratamiento, y en la prediccién de
refractariedad al mismo. Este tra-
bajo fue apoyado por la Direccién
de Investigacion del Hospital Ge-
neral de México con los ndimeros
de registro DIC/08/204/04/017,
DI1/16/103/3/035.

LINO0014 Metformina en
combinacion con R-CHOP en
pacientes con linfoma difuso de
células grandes B: resultados
preliminares de un estudio de
fase I/11

Andrés Gémez De Leén, Paola
Santana Herndndez, Perla Colunga
Pedraza, Guillermo Sotomayor
Duque, Oscar Marquez Pinedo,
César Pezina Cantu, Diana Garcia
Camarillo, David Gomez Almaguer,
César Homero Gutiérrez Aguirre
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn

Introduccion: El esquema R-CHOP
es el tratamiento estandar para
pacientes con linfoma difuso de
células grandes B (LNH-DCGB)
logrando respuestas completas

(RC) en el 70% de los casos. Es-
tudios previos han demostrado
que la metformina tiene actividad
antineoplasica asociada a su rol en
el metabolismo energético y como
modulador de vias de sefalizacién
asociadas a proliferacion celular.
Objetivos: Evaluar la toleran-
cia y efectividad de metformina
combinada con R-CHOP en el tra-
tamiento de induccién de pacientes
con LNH-DCGB.

Materiales y Métodos: Se trata de
un estudio abierto de fase I/ll. Se
incluyeron de forma consecutiva,
todos los pacientes con diagndstico
reciente de LNH-DCGB nodal de
ambos sexos, ECOG 0-2, inde-
pendientemente del diagndstico
de diabetes mellitus, desde Agosto
2016. Tratamiento: 6 ciclos de R-
CHOP combinado con metformina
con incremento paulatino hasta una
dosis maxima de 2550 mg/dia hasta
la valoracién de la respuesta. El pro-
tocolo fue autorizado por el comité
de ética de nuestra Institucién y
fue registrado en Clinicaltrials.gov
(NCT03200015).

Resultados: Se han incluido 13
pacientes, 7 mujeres y 6 hombres
con una edad mediana de 61 afios
(25-77), ninguno con diabetes
mellitus. La mediana de segui-
miento es de 8.4 meses. El 61.5%
se diagnosticaron con enfermedad
avanzada. La mitad de los pacientes
present6 algiin evento adverso no
grave relacionado a metformina,
principalmente diarrea y dolor ab-
dominal. El 38.4% de los pacientes
alcanzaron la dosis maxima. La
mediana de dosis tolerada fue
1,700 mg (850-2,550) con menor
tolerancia en mujeres (p<0.05) y
fue suspendida en dos pacientes
(15%). Al momento, 8 pacientes son
evaluables para respuesta: 5 (68%)
alcanzaron RC, 2 alcanzaron RP y
1 paciente fue refractaria al trata-
miento. Dos pacientes fallecieron
por complicaciones asociadas a
progresién.
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Conclusiones: La dosis maxima to-
lerada de metformina en pacientes
con linfoma DCGB en combina-
cién con quimioterapia parece ser
inferior a la recomendada para
tratar diabetes mellitus tipo 2. La
tasa de respuesta es similar a lo
observado sin uso de metformina,
por lo que se requiere de mayor
ndmero de pacientes y mas tiempo
de seguimiento para evaluar su
efectividad.

LIN0015 Asociacion de la
expresion de osteopontina con
factores prondstico y supervivencia
en pacientes con linfoma difuso de
células grandes B

Gilberto Israel Barranco Lampdn,’?
Erika Betzabé Ruiz Garcia,’ Edith
Araceli Fernandez Figueroa,’? Maria
Silvia Rivas Vera,! Carmen Lome
Maldonado,” Roxana Quezada
Lopez,' Evelin Cortés," José Luis
Aguilar Ponce’

! Instituto Nacional de Cancerolo-
gia; 2 Hospital General de México;
3 Instituto Nacional de Medicina
Gendmica

Introduccién: El linfoma difuso
de células grandes B (LDCGB)
es el linfoma maés frecuente, se
comporta como una enfermedad
agresiva cuyo prondéstico depende
de factores clinicos y bilégicos. La
osteopontina (OPN) es una proteina
no colagenosa de la matriz extrace-
lular con actividad de citoquina que
se produce por diferentes tipos ce-
lulares y estd envuelta en miltiples
procesos biolégicos, tanto fisiolégi-
cos como patoldgicos. El aumento
en la produccién de osteopontina
(OPN) en diferentes tipos de can-
cer se ha asociado con agresividad
tumoral y mal pronéstico.

Objetivos: Nuestro objetivo fue ex-
plorar la asociacién entre la expresion
de OPN con los factores pronéstico
(edad, estado funcional, estadio cli-
nico, elevacion de deshidrogenasa
lactica, enfermedad extranodal y
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origen celular) y su impacto en la
supervivencia global (SG).
Materiales y Métodos: Se constru-
y6 un microarreglo tisular con 80
muestras de pacientes con LDCGB
tratados en el Instituto Nacional
de Cancerologia de México entre
noviembre del 2014 y febrero del
2016 para evaluar la expresion
de OPN por inmunohistoquimica
y se evalud su asociacion con los
factores pronéstico mencionados
asi como su impacto en la SG. La
expresion de OPN fue evaluada por
3 diferentes patdlogos. Los factores
de riesgo de cada paciente se codi-
ficaron como variables cualitativas
dicotémicas y dependiendo de la
expresién o no de OPN se prob6 su
independencia utilizando la prueba
de Xi 2. Se realiz6 un andlisis de
supervivencia univariado con el
método de Kaplan-Meier y se com-
paré la diferencia de supervivencia
entre pacientes con expresién o no
de OPN por medio de la prueba de
log-rank. Por dltimo se realizé un
andlisis univariado y multivariado
mediante regresién de Cox para
evaluar el impacto de los factores
pronéstico y de la expresion de
OPN en la supervivencia.
Resultados: La expresién de
OPN fue diferente en pacientes
con LDCGB no centro germinal
(p=0.04). La SG media fue menor
en aquellos casos con expresién
de OPN (19.762; C1 95% 14.269-
25.255), en comparacién con
aquellos que no la expresaban
(24.961; C1 95% 22.098-27.823)
sin que ésta diferencia fuera sig-
nificativa (p=0.123). El anélisis
multivariado de Cox no identifi-
c6 ningun factor independiente
asociado a la disminucién en
la SG.

Conclusiones: La expresion de OPN
podria asociarse con el LDCGB no
centro germinal, se necesitan mas
pruebas para afirmar que puede
utilizarse como un predictor de SG
en pacientes con LDCGB.

i"
:
- |
]
_; 244
H (S
i
.
-
E—
L) RL ] 1 Y Ll Fobd o

Supervivenci glalal imese)

Tnprmhe e G

Figura 1.

LIN0017 Linfoma no Hodgkin

de la zona gris: caracteristicas
demograficas y tratamiento
Efreen Horacio Montafio Figueroa,
Cristian Omar Ramos Penafiel
Hospital General de México, Dr.
Eduardo Liceaga

Introduccion: Entre los linfomas no
Hodgkin de la zona gris (LNHZG) se
encuentran aquellos que se caracte-
rizan por una morfologia limite entre
linfoma de Hodgkin cldsicoy linfoma
no Hodgkin agresivo. Este término fue
usado por primera vez en 1998 para
designar un grupo de linfomas que
compartian morfologia limite entre
dos patologias. Aunque la frecuencia
es baja (-2%) el diagnéstico es un

reto tanto para el anatomopatélogo
debido al traslapo en la celularidad
y en la inmunohistoquimica como
para el hematélogo debido a la va-
riedad de esquemas de quimioterapia
propuestos. Se ha considerado como
una variedad muy agresiva por la alta
tasa de recaidas. Escasos reportes
existen en México sobre la incidencia
y seguimiento médico de éste grupo
de pacientes.

Objetivos: Compartir la experiencia
en el tratamiento de los LNHZG en
un centro hospitalario.

Materiales y Métodos: Informacion
recabada de expedientes clinicos
de pacientes diagnosticados con
LNHZG en Hematologia del Hospi-
tal General de México en el periodo
enero del 2015 a junio del 2017.
Resultados: De 277 pacientes
nuevos con LNH atendidos en
mencionado periodo, el 2.2%
correspondié a LNHZG, las caracte-
risticas clinicas/demograficas de los
seis pacientes incluidos se muestran
en el Cuadro 1.

Conclusiones: A mds de 20 (10 a 26)
meses de seguimiento los pacientes
se encuentran en remision. Los seis
pacientes completaron tratamiento
quimio-y de Radioterapia. Dos
pacientes se sometieron a TMO,
uno por recaida quien fallecié por
complicaciones infecciosas postT-
MO, y otro por refractariedad de la
enfermedad con remisién posterior.
La presentacién mediastinal con un
alto indice de proliferacion celular

1 20/H Mediastinal HEE CB%bE:‘KIC&?EJ% Ingler ABVD-R Riq_ﬂ‘uDT Falle-cio
2 27H Mediastinal lbb-éré CBShEH GRS Bugno CHOP-R RadioT Vivo
3 35MH Mediastinal 'I:,'E‘é CB%ES?RF&Z%% In P CHOP-R RadioT Vivo
o um o comi, B BRI T SMOMR et Ve
L Extranodal lb"éc({ t%%Lﬂsfk%%zgé% Irhtgr FPOCH:A Mo Vi
6 B62/H Mediastinal H-ég CS%IS?“(?E%SB'){ Puslﬁre CHOP-R quﬂhj'?g Vivo
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(Ki 67) es lo habitual. El paciente
4 inicialmente tratado como LH
refractario. La PET CT al final del
tratamiento se reportd sin zonas de
hipermetabolismo.

Discusién: Los esquemas de
tratamiento que incluyen Ritu-
ximab en pacientes con LNHZG
son una opcién terapéutica que
proporciona una supervivencia
libre de enfermedad prolongada
a pesar de considerarse un LNH
agresivo. La experiencia del ana-
tomopatélogo en conjunto con
una IHQ completa, aseguran el
reconocimiento diagnéstico de
éste tipo de LNH.

LINO018 Presentacién de un

caso de linfoma 6seo primario

en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Oaxaca

Josué Isel Ruiz Contreras, Gabriel
Barragan Ibafiez, Sergio Garcia
Méndez

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca

Introduccién: Los linfomas 6seos
primarios representan el 5% de los
linfomas extra nodales y menos
del 1% de todos los linfomas no
Hodgkin. La mayoria de casos se
tratan de linfomas difusos de células
B grandes y habitualmente se pre-
sentan con dolor dseo, tumoracion
6sea 0 ambas.

Objetivos: Presentar un caso cli-
nico de linfoma 6seo no Hodgkin
Materiales y Métodos: Caso clini-
co: Mujer de 56 anos, tres meses
previos al ingreso hospitalario
presentd fractura patolégica de
humero izquierdo, crecimiento de
tumoracién parietal izquierda de 5
x 10cm aproximadamente, ademas
de pérdida ponderal del 10%. En la
estancia hospitalaria se documenté
tumoracién en humero con destruc-
cién y perdida de la arquitectura
6sea proximal, las caracteristicas
demogréficas y estudios de labora-
torio se encuentran anexados en el
Cuadro 1. Se documenté linfoma

no Hodgkin de células B grandes
en biopsia 6sea y de ganglio. La
paciente ha recibido dos ciclos
tratamiento con esquema CHOP y
actualmente se encuentra sin datos
de actividad de la enfermedad.

Resultados: Discusion: La presen-
cia de linfoma con involucro éseo
como parte de una enfermedad
diseminada es comun, la informa-
cién disponible sobre el diagnéstico
y tratamiento de linfomas &seos
primarios es escasa; en la ulti-
ma clasificacién de la OMS para
neoplasias linfoproliferativas, no
se establece un criterio claro para
establecer el diagnéstico de esta
patologia; sin embargo, el Grupo
Internacional para el Estudio de Lin-
fomas Extranodales, sugiere que el
diagnéstico de linfoma éseo prima-
rio se debe considerar en los casos
en los que la lesion inicial se haya
presentado en hueso y no existan
datos de actividad diseminada, ade-
mas, en caso de encontrar multiples
con o sin involucro nodal regional,
denominandose linfoma 6seo mul-
tifocal. En cuanto al tratamiento, el
Rare Cancer Network sugiere que
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el inicio de quimioterapia basada
en antraciclinas (CHOP) y uso de
radioterapia cuando este indicado
produce una tasa de remision del
90% de estos linfomas y se alcanza
con una sobrevida a 5 afios del 84%
de los pacientes.

Conclusiones: El linfoma 6seo
primario local o multifocal es de
buen pronéstico, el tratamiento
es con esquema convencional a
base de CHOP y en casos selectos
radioterapia.

LIN0019 Efecto pronéstico del
indice GELTAMO-IPI en funcion
del subtipo celular del linfoma
difuso de células grandes B
definido por el algoritmo de Hans
Gilberto Israel Barranco Lampdn,’?
Carlos Montalban,? Antonio Diaz
Lépez,? Médnica Baile,’ José M
Sénchez,* Juan M Sancho,” Olga
Garcia,” Silvana Novelli,® Anna
Monter-Rovira,® Antonio Salar Sa-
lar,” Mariana Bastos,® Antonio
Gutiérrez,’ Leyre Bento,’ Radl
Cérdoba,’ Teresa Arquero,’ So-
nia Gonzalez de Villambrosia,'!
Raquel De Ona,? Armando Lépez

Edad

Sexo

Comorbilidades

Leucocitos al ingreso
Hemoglobina al ingreso
Deshidrogenasa lactica al ingreso
Calcio al ingreso

Electroforesis de proteinas

Inmunohistoquimica de biopsia de ganglio

Biopsia de hueso externa

56 anos

Femenino

Ninguna

6.800

15.5

1.075

9.42

Sin pico monoclonal

CD20+, CD3-, CD10-, BCL2+,
BCL6+, MUM1 +, KI67 50%
(Linfoma no Hodking de celulas
arandes B)

Reporte externo de Linfoma no Ho-
dking de celulas B grandes, la biop-
sia fue externa a nuestro hospital,
no se tiene inmunohistoquimica
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Guillermo,'? Maria | Rodriguez Sa-
lazar,”? Juan F Dominguez,'* Rubén
Ferndndez,’ José A Queizan,'® José
Rodriguez,' Victor Abraira,'” Juan F
Garcia’

" Hospital General de México; 2 MD
Anderson Cancer Center Madrid;
3 Hospital Universitario e Instituto
de Investigacién Biomédica de
Salamanca; * Hospital Universitario
12 de Octubre; > Hospital Germans
Trias | Pujol, 1ICO, Badalona; °
Hospital de la Santa Creu | Sant
Pau, Barcelona; 7 Hospital del Mar,
Barcelona; 8 Hospital Gregorio
Marafién; ° Hospital Universitario
Son Espases, Palma de Mallorca; '°
Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; "
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander; ' Hospital
Clinic, Barcelona; '* Hospital Uni-
versitario de Canarias, Santa Cruz
de Tenerife; ' Hospital Virgen del
Rocio, Sevilla; ' Hospital de Ca-
buefies, Gijoén; '® Hospital General
de Segovia; '” Hospital Universitario
Ramén y Cajal. Fundacién IRYCIS,
Madrid

Introduccién: En el linfoma difu-
so de células grandes B (DLBCL)
tratado con inmunoquimioterapia,
el indice de prondstico interna-
cional GELTAMO (GELTAMO-IPI)
estratifica cuatro grupos de riesgo:
bajo (LR), bajo/intermedio (LIR)
alto/intermedio (HIR) y alto G
(HR); identifica un conjunto real
de pacientes de alto riesgo y es
independiente de la presentacion
primaria (ganglionar o extranodal) y
la intensidad del tratamiento.
Objetivos: El presente estudio
explora el efecto prondstico del
GELTAMO-IPI en los subtipos
DLBCL, clasificados como Centro
Germinal B (GCB) y el No Centro
Germinal B (no GCB), definido por
el algoritmo Hans basado en inmu-
nohistoquimica.

Materiales y Métodos: El estudio se
basé en la serie original GELTAMO-
IPI que comprendia 1848 pacientes

con DLBCL de novo de la red
GELTAMO tratados con inmunote-
rapia, R-CHOP o tratamientos mas
intensivos. El diagndstico histolégico
de DLBCL e IHC con los datos de
clasificacion de la célula de origen
(COO) se realizé por un patdlogo lo-
cal en las biopsias iniciales. La COO
se determiné mediante el algoritmo
Hans que utiliza la expresion de
CD10, BCL6 y MUM-1. Se construy6
un modelo multivariable de regre-
sion logistica de Cox que incluia
los grupos de riesgo GELTAMO-IPI,
subtipos de COO y su producto para
evaluar la posible interaccion entre
ambas variables.

Resultados: De la serie original
GELTAMO-IPI, 839 pacientes tenian
datos para clasificar los subtipos
COO: 380 eran GCB y 459 no
GCB. No hubo diferencias en la
supervivencia global a 5 afios (5y-
OS) entre los dos subtipos. Los datos
para calcular el riesgo GELTAMO-

Months.
ot risk
GCB= 459 k] ns 25 a2 159
non-GCB = 380 n2 45 198 158 18
_____ GcR non-GCB

Figura 2.

IPl'y COO estaban disponibles en
780 pacientes, 353 GCB y 427 no
GCB. En el modelo de Cox hubo
interaccion entre los grupos de
riesgo GELTAMO-IPI y los subtipos
COO (p = 0.005), lo que indica
que GELTAMO-IPI tiene un efecto
diferente en los dos subtipos. En
ambos subtipos COO se estratifi-
caron tres grupos de riesgo: en el
subtipo GCB, LR, LIR y el HIR +
HR combinado, tuvieron 5y-OS
de 100%, 75% y 52%, respectiva-
mente. En el subtipo Non-GCB, LR,
los grupos combinados LIR + HIR y
HR tenian 97%, 82% y 35% 5y-OS,
respectivamente.

Conclusiones: En conclusion, en
esta serie, los subtipos de DLBCL,
tal como se definen mediante el al-
goritmo Hans, no fueron predictores
de mortalidad, pero modificaron el
efecto predictivo de GELTAMO-IPI.
En el subtipo Non-GCB, GELTAMO-
IPl identifica un grupo de pacientes
con un riesgo alto real y sélo un
35% de 5y-OS.

LIN0020 Encefalitis de Bickerstaff
en paciente con linfoma difuso de
células grandes B en el Instituto
Nacional de Cancerologia

Karen Daniela Pérez Gémez,” Ana
Florencia Ramirez Ibarguen,’ Karla
Eugenia Bermudez Ferro," Claudia
Cristina Barrera Carmona,’ Mario
Adrian Rojas Nufiez,? Adriana Victo-
ria Palacios Campos,’ Eunice Rojas’
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! Instituto Nacional de Cancerolo-
gia; 2 Centro Médico Nacional 20
de Noviembre ISSSTE

Introduccion: La encefalitis Bickers-
taff es un sindrome compuesto por
alteracion del estado de conciencia,
oftalmoplejia, signos piramidales
y ataxia. Se clasifica dentro del
espectro de la enfermedad de Gui-
[lain-Barré, pues comparte algunas
de sus manifestaciones y tiene mi-
metismo molecular con la variante
cldsica de esta entidad, conocida
como el sindrome de Miller-Fisher.
La rara asociacién entre el desarro-
llo de Guillain-Barré y sus variantes
con linfomas no Hodgkin esta
siendo cada vez mas reconocido
en la literatura y se estima que
ocurre en menos del 0.3% de los
pacientes con linfomas no Hodgkin
sobretodo asociada a quimioterapia
con R-CHOP.

Objetivos: Presentar un raro sindro-
me neuroldégico en un paciente con
linfoma difuso de células grandes B.
Materiales y Métodos: Resultados:
Se trata de masculino de 66 afos de
edad con diagnéstico de linfoma
difuso de células grandes B a pri-
mario testicular IV, IPI intermedio
bajo en tratamiento con R-CHOP
(6 ciclos) + Radioterapia local asi
como profilaxis intratecal, logran-
do respuesta completa. Acude por
cefalea de localizacién posterior
de intensidad 10/10 de 7 dias de
evolucién acompanada de fotofobia
labilidad emocional y dolor retroo-
cular bilateral, se inicia protocolo
diagndstico de probable infiltracion
meningea. Se realiza puncién lum-
bar con citoquimica, citolégico y
citometria de flujo negativo para
infiltracién pero con disociacién
albumino citolégica. Por resonancia
magnética se evidencia engrosa-
miento difuso parchado meningeo
nivel del tentorio y en regién frontal.
A la exploracién neurolégica limi-
tacién para todos los movimientos
oculares y pupilas simétricas mi-

dridticas y ptosis palpebral bilateral.
Hipoestesia en guante y calcetin
bilateral, Presenta apelestesia global
y acinestesia. Dismetria bilateral
con disdiadococinesia preservada
bilateral. Movimientos anormales
ataxia en las 4 extremidades asi
como hiporreflexia, con fenémeno
Romberg positivo incluso desde la
sedestacion. Se realizaron pruebas
neurofisiolégica con datos suges-
tivos de degeneracién axonal y
anticuerpos 1gG anti-GQ1b los
cuales resultaron positivos, se ini-
ci6é tratamiento con plasmaféresis
por cinco ciclos y esteroide con
mejoria. Actualmente el paciente
persiste en respuesta completa, sin
secuelas neuroldgicas.

Conclusiones: El caso ilustrado re-
Gne multiples caracteristicas de las
descritas por Bickerstaff, como lo
son la oftalmoplejia, la arreflexia y
la alteracién del estado de concien-
cia. Se ha especulado sobre si esta
entidad representa un verdadero
proceso paraneopldsico o es mas
bien un reflejo de la desregulacién
inmune, la literatura menciona
que pacientes con trastornos on-
colégicos presentan una evolucion
desfavorable sin embargo nuestro
paciente presento mejoria con el
tratamiento instaurado.

LIN0021 GVD como esquema

de salvamento en pacientes

con linfoma de Hodgkin

que no lograron respuesta
completa inicial y pacientes que
presentaron recaida

Yubia Maria Lopez Salvio, Arturo
Vega Ruiz, Oscar Miguel Garcés
Ruiz

Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional de Occidente,
IMSS

Introduccion: El pilar de trata-
miento del linfoma de Hodgkin
ha sido la quimioterapia, repor-
tandose tasas de curacién mayor al
70-80% con esquema ABVD como
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primer linea de tratamiento. Se es-
tima que de los estadios clinicos
tempranos 20% recaerd y hasta
40% de los estadios tardios. Para
estos pacientes el estandar de tra-
tamiento se basa en quimioterapia
y posteriormente autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos. Se
estima que hasta 87% responda a
una segunda linea de tratamiento.
Ante la efectividad de la terapia de
Doxorrubicina liposomal, Gemci-
tabina y Vinorelbina, y la menor
toxicidad tanto en adultos como
en nifos, el esquema GVD se
ha puesto en punta como terapia
de rescate de acuerdo a diversos
estudios aleatorizados.
Objetivos: Determinar el por-
centaje de respuesta completa y
parcial a primera y segunda linea de
tratamiento en pacientes con diag-
nésticos de Linfoma de Hodgkin
Materiales y Métodos: estudio
retrospectivo de 85 pacientes diag-
nosticados entre el afilo 2008 y 2017
en el servicio de Hematologia de
Centro Médico de Occidente del
IMSS. La mediana de edad es de
36 anos (14-75 anos) y la de se-
guimiento es de 36 meses (3-105
meses).

Resultados: De los 85 pacientes
42 hombres (49%) y 43 mujeres
(51%). 40 (47%) estaban en esta-
dios clinicos tempranos y 45 (53%)
en estadios tardios. La variedad
histolégica mds frecuente fue es-
clerosis nodular en 48 pacientes
(56%). La mayoria de los pacientes
presentd sintomatologia B y Enfer-
medad voluminosa (74% y 58%
respectivamente). De los estadios
tempranos 80% mostro riesgo favo-
rable de acuerdo a la clasificacién
EORTC y de los estadios tardios
la mayoria (57%) obtuvo 6 puntos
en la clasificacion Hassenclever.
El 100% recibié esquema ABVD
como primer linea de tratamiento,
63 pacientes (74%) logré respuesta
completa, (55% estadios tempranos
y 45% estados tardios) 16 pacien-
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tes recayeron, en estos pacientes
el esquema de segunda linea mas
utilizado fue el GVD en 77% y de
estos pacientes 15 (57%) lograron
segunda respuesta completa. Ac-
tualmente 74% estd en respuesta
completa (73% estadio temprano y
27% tardio) 19% respuesta parcial
(30% estadio temprano y 70%
tardio) y 4% progresién de enfer-
medad (100% estadio temprano)
Conclusiones: La mayoria mostré
adecuada respuesta a ABVD como
primera linea de tratamiento y
respuesta favorable a GVD tanto
en recaidas como en quienes
no lograron respuesta completa
inicialmente. Los pacientes con
enfermedad avanzada y factores ad-
versos tuvieron menor probabilidad
de remision y mayor posibilidad de
recaida.

LIN0022 Neoplasias
hematolégicas en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzilez en los ultimos 2

aios: resultados de un registro
prospectivo

Diana Edith Garcia Camarillo,
Andrés Gomez de Leén, César
Octaviano Pezina Cantu, Oscar
Octavio Marquez Pinedo, Paola
Santana Herndndez, José Miguel
Yanez Reyes, Brandon Emmanuel
Vazquez Castillo, Alain Palomares
Leal, Olga GCraciela Cantd Rodri-
guez, David Gémez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez

Introduccién: Se considera de
suma importancia conocer la epi-
demiologia local de las neoplasias
hematolégicas. Los estudios basa-
dos en registros pueden impactar
positivamente en el tratamiento
de los pacientes, entrenamiento
médico, diseno de ensayos clinicos
e inclusive en politicas de salud
publica.

Objetivos: Desde 2016 se tuvo
como objetivo documentar las ca-

racteristicas de todos los pacientes
con neoplasias hematoldgicas en
nuestro centro.

Materiales y Métodos: Se rea-
liz6 un estudio observacional y
prospectivo en el que se incluye-
ron pacientes diagnosticados con
cualquier neoplasia hematolégica
en nuestro centro en 2016 y 2017.
Se describieron las caracteristicas
generales de los pacientes.
Resultados: En el afno 2016 y
2017 se diagnosticaron un total
de 323 pacientes con neoplasias
hematolégicas, el diagndstico mas
comin fue linfoma no Hodgkin
(LNH) con 124 pacientes, seguido
de LLA (n=45), neoplasias mielo-
proliferativas (n=35), neoplasias
de células plasmaticas (n=34),
linfoma de Hodgkin (n=31) leuce-
mia mieloide aguda (LMA) (n=29),
leucemia linfocitica crénica (n=12),
sindrome mielodisplasico (n=9) y
leucemia de células peludas (n=4).
Se documenté la variedad de
LNH, encontrando que de los 124
totales, el 52% correspondi6 a la
variedad difuso de células grandes
B, mientras que el segundo mas
comun fue linfoma del manto 9%,
en contraste con el folicular (8%).
Se observaron 4% de casos de
linfoma plasmabadstico asociado a
VIH, y en 8% de los linfomas no se
establecio su variedad. En cuanto a
neoplasias de células plasmaticas
el 91% correspondié a mieloma
miltiple, el 5% a plasmocitoma
y el 2% a gamapatia monoclonal
de significado incierto. En cuanto
a neoplasias mieloproliferativas
el 51% correspondié a leucemia
mieloide crénica, el 20% a trombo-
citosis esencial, 14% a policitemia
vera, 5% leucemia mielomonociti-
ca crénica y 8% no especificada. El
27% de casos de LMA correspondié
a leucemia promielocitica.
Conclusiones: La neoplasia mas
frecuente fue LNH difuso de cé-
lulas grandes. El linfoma folicular
fue menos comin en contraste

con linfoma del manto en nuestra
poblacién. En nuestro centro es mas
frecuente la leucemia linfoide que
mieloide. Estas diferencias relevan-
tes fueron consistentes en 2016 y
2017. Deben ser consideradas para
disefar estudios de investigacion
en el futuro.

LIN0023 Asociacion de la
expresion de marcadores

de células T en el linfoma

de Hodgkin y respuesta al
tratamiento

Bosco Martin McNally Guillén,
Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Mar-
tha Liliana Moreno Martinez, Maria
del Carmen Amanda Lome Maldo-
nado, Maria Silvia Rivas Vera, Ana
Florencia Ramirez Ibarguen
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: A pesar de que el
linfoma de Hodgkin clasico (LHc)
es altamente curable, las falla
terapéuticas ocurren hasta en el
30%. En 1990 se logré comprobar
que el origen de las células de
Reed-Stemberg es de células B. Sin
embargo, la expresion aberrante
de antigenos asociados a células T
(TCA) y marcadores citotoxicos en
las células HRS en un subconjunto
de casos sigue siendo enigmatico.
Objetivos: Evaluar las caracte-
risticas clinicas y la respuesta a
tratamiento de los pacientes con
diagnéstico de LHc con expresion
aberrante de células T.

Materiales y Métodos: Se realizé
una seleccion de los casos de LHc
diagnosticados en nuestra institu-
cién que expresaran marcadores T
entre 2015 y 2017. Se realizé la re-
vision de expedientes y la respuesta
al tratamiento.

Resultados: Se encontraron 11
pacientes con expresiéon de CD3
y otros marcadores T. La mayoria
54% de género femenino, con una
mediana de edad de 27 afnos, con
predominio de variedad esclerosis
nodular (73%) y 3 (27%) de tipo
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Cuodlo 1. Datos clinicos, patolégicos y respuesta al tratamiento

Caracteristicas Porcentajes

Sexo
e Masculino 5 46
e Femenino 6 54
Edad
* Media 27.7
. Rango (20-35)
ECOG>2 0
Estado clinico avanzado 11 100
Sintomas B 10 91
Enfermedad voluminoza 8 73
Sitios extraganglionares 2 18
Leucocitos >15,000/u 2 18
Hb < 10.5g/dl 6 54
Albumina < 4 gr/dl 8 73
Histologia
e Esclerosis nodular 8 73
e  Celularidad mixta 3 27
Tratamiento
Tipo de quimioterapia
e ABVD 9 82
e BEACOPP 2 18
Modalidad de tratamiento
*  Quimioterapia 5 46
*  Quimioterapia y radioterapia 6 54
Tipo de respuesta al final del tratamiento
*  Respuesta completa 6 54
e  Respuesta parcial 2 18
*  Progresion 3 26

Inmunofenotipo de marca-

dores T

(11)
CD15 7/11
CD2 8/9
CD3 11/11
CD7 2/6
CD4 717
CD6 0/6
EBV 2/11
CD20 4/11
indice Histiocitico > 25% 6/11

celularidad. Todos los pacientes fue-
ron de estadios clinicos avanzados,
50% con IPS mayor de 3 puntos.

Nueve recibieron tratamiento con
ABVD y 3 con BEACOPP. La me-
diana de seguimiento fue de 10.3
meses. El 55% (6) de los pacientes
logré respuesta completa y el 45%
(5) presentd falla a tratamiento de
primera linea, 2 con RP y 3 pro-
gresién. Todos los pacientes con
falla terapéutica fueron llevados a
una segunda linea, 2 de los cuales
continuaron siendo refractarios a
quimioterapia y actualmente se
encuentran con brentuximab; 1
paciente con respuesta a la segun-
da linea en protocolo de TauCPH,
1 paciente con recaida postras-
plante y un dltimo paciente aun
en tratamiento de segunda linea
sin evaluacién de respuesta. Al
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momento de este analisis todos los
pacientes estaban vivos.
Conclusiones: Los pacientes con
LHC y expresion aberrante de
marcadores T tuvieron etapas avan-
zadas, la mitad de ellos con factores
de mal pronéstico. La respuesta
observada a la primera linea de
solo 55%, menor a lo reportado
previamente en nuestra cohorte de
paciente con enfermedad avanzada
de 78% y en la literatura internacio-
nal de 84%. (3,4) Dentro de nuestra
institucién no contamos con rearre-
glos de TCR por lo cual no podemos
descartar el origen T de las células
neoplasicas, sin embargo, parece
ser que la expresién de marcadores
T estd asociada a respuesta inade-
cuada al tratamiento.

LIN0025 Epidemiologia En LNH
Hospital Juarez de México
Andrea Iracema Mildan Salvatierra,
Jorge Cruz Rico, Mdénica Maria
Tejeda Romero, Faustino Leyto Cruz
Hospital Juarez de México

Introduccién: Los LNH son un gru-
po heterogéneo de neoplasias con
mas de 34 variantes histoldgicas,
durante los Gltimos afnos se ha ob-
servado un progreso impresionante
en la comprensién de la patogénesis
y biologia de los LNH, apareciendo
nuevos y eficaces tratamientos. La
OMS mediante el programa de
GLOBOCAN reporta 385741 nue-
vos casos a nivel mundial el 2012.
México no cuenta con estadisticas
recientes o reportes confiables so-
bre la incidencia a nivel nacional,
con un nivel de evidencia E (datos
regionales), por lo que se conside-
ré relevante realizar este estudio
epidemiolégico. EIl LDCGB vy el LF
son las variedades mas frecuentes,
representan juntos mds del 50%
de los LNH, sabiendo que para
ambas patologias la supervivencia
global ha mejorado, en especial
después de la introduccién del
anticuerpo monoclonal anti CD20
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al tratamiento, lo que hace nece-
sario correlacionar los resultados
en nuestro medio con la literatura
internacional.

Objetivos: Estudiar la incidencia de
LNH vy sus variantes. Segtn el drea
geografica, caracteristicas clinicas
y biolégicas en los pacientes con
LNH del HIM diagnosticados en el
periodo 01.01.12 a 31.12.16. De-
terminar aquellas que tienen valor
prondstico sobre la mortalidad
Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo observacional y des-
criptivo. Andlisis descriptivo de
frecuencias y variables demogra-
ficas y clinicas SPPS version 24.
Para las variables cuantitativas se
analizaron por media y desviacion
estandar. Para las variables cualita-
tivas dicotémicas se hizo una tabla
de correlacion de Xi2 y matrices de
correlacioén.

Resultados: Se estudiaron 306
pacientes. Relacion hombre/mujer
de 1:1.02. Edad media 56 afos.
Area geogréfica: Estado de México
(49,7%), seguidos de la ciudad de
México 27,5%, Querétaro 9,8% y
Puebla 8,2%. Patrén histolégico:
estirpe B (89,5%) Y estirpe T -NK
(10.5%). Mayor incidencia hacia
los LDCGB (67,35), seguidos del LF
(11.4%). Localizacién primaria de
predominio ganglionar (59,48%).
Factores prondsticos, las variables
con importancia pronostica en el
analisis multivariado concuerdan
con la literatura. Quimioterapia mas
utilizada f RCHOP. Mantenimiento:
Rituximab en el 31,7% en LF y
56,7% en LDCGB. Radioterapia:
50% pacientes con bulky. Evolu-
cion: Remision 52,2%, mortalidad
39,5% abandono (17%)
Conclusiones: Es importante reco-
nocer que, en México no existe un
estudio reciente que hable sobre la
incidencia a nivel nacional de LNH,
por lo que los reportes instituciona-
les son importantes con los cuales
se deben generar un registro na-
cional. El EC IV es el mds frecuente

Figura 1.

Grifico de barras

Figura 2.

en nuestro medio, lo que habla de
una deficiente educacién en salud,
por lo que debemos crear guias de
practica clinica nacional.

LIN0026 Frecuencia y variedad
de enfermedades hematolégicas
malignas en un hospital pablico
mexicano de tercer nivel
Francisco Javier Gutiérrez Ramirez,’
Rafael Alejandro Puente Alvarado,’
Irlanda Campos Pérez," Andrea
Sandoval Castellanos,” Maria de

la Luz Machuca Rincén,? Ulises
Guadalupe Martinez Lerma,? Lorena
Alejandra Cervantes Pérez,? Bogar
Pineda Terreros,” Ana Lucia Ron
Magafia,? Norma Hilda Chamorro
Morales,? Laura Olivia Villalobos
De la Mora,? César Martinez Ayon,?
Erick Gonzalez Guzman,' Esperan-
za Barrera Chairez?

! Universidad de Guadalajara; ?
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde

Introduccién: Las enfermedades
hematolégicas malignas consti-
tuyen una amplia categoria de
neoplasias que surgen de las célu-
las de la médula dsea y del tejido
linfoide. Este trabajo presenta el
reporte de la experiencia en enfer-
medades hematolégicas malignas
del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde en un afo.
Objetivos: Documentar la frecuen-
cia y variedad de las enfermedad
hematolégicas malignas en un
hospital mexicano de tercer nivel y
comparar la casuistica con la repor-
tada en la literatura a nivel mundial.
Materiales y Métodos: Se trata de
un estudio retrospectivo y descrip-
tivo. Se analizaron y revisaron los
casos de todos los pacientes con
diagnéstico de leucemia linfoblds-
tica aguda (LLA), leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia mieloide
crénica (LMC), leucemia linfoide
cronica (LLC), linfoma de Hodgkin
(LH), linfoma no Hodgkin (LNH) y
mieloma mdltiple (MM) que ingre-
saron al servicio de Hematologia
del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde en el periodo
del 01 de enero de 2017 al 31 de
diciembre de 2017.

Resultados: Se analizaron 113
pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, de los cua-
les 53 fueron del sexo femenino
(46.9%) y 60 del sexo masculino
(53.1%), con una media de edad
de 50.1 afios para ambos grupos.
El padecimiento mas frecuente fue
el LNH con el 43.4% de los casos,
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seguido de la LAL con el 13.3%,
LAM (12.4%), MM (11.5%), LMC
(8.8%), LLC (6.2%) y LH con
4.4%.

Conclusiones: En nuestro estudio,
el LNH representa la principal ma-
lignidad hematoldgica, seguido de
leucemias agudas, MM, leucemias
crénicas y LH. La incidencia de las
enfermedades hematolégicas malig-
nas en el servicio de Hematologia del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde,
concuerda con las cifras reportadas a
nivel mundial y refleja la similitud de
la practica local con la global.

LIN0027 Reto diagnéstico en linfo-
ma periférico cutineo T

Ana Magaly Alvarez Sekely, Silvia
Rivas Vera, Ana Janeth Salazar
Vargas

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccioén: El linfoma periféri-
co cutaneo T pertenece al grupo
de linfomas no Hodgkin T el cual
tiene un curso agresivo y es de
pobre pronostico, la incidencia es
<1 caso por 100 000 personas, el
tipo mas comtn es el no clasificable
(25.9%). Se trata de masculino de
74 afos con lesién tipo roncha 3
anos previos a ingreso en region
escapular derecha con reporte de
cancer epidermoide sin tratamiento,

2 meses previos a su ingreso pre-
senta diseminacion de las lesiones
hacia tronco y extremidades por lo
cual es referido a nuestro instituto,
al ingreso se encuentra con der-
matosis diseminada que afecta el
90% de la piel (respeta mucosas)
eritema placas hiperqueratdsicas en
tronco y extremidades, Glceras en
miembros inferiores sin secrecién
purulenta, exulceracién en dorso
pie derecho de 8x8cm, debido a
que no contaba con material de
biopsia previa se realiza nueva
biopsia de piel con reporte de der-
matitis por contacto, por resultado
se realiza nueva biopsia con mismo
resultado. Se realiza tomografia
axial computarizada donde se ob-
servan multiples conglomerados
ganglionares de predominio axilar
con extensién retropectoral y es
referido al servicio de Hematologia
para abordaje de probable proceso
linfoproliferativo. Al interrogatorio
dirigido el paciente comenta que
se habia realiz6 “limpia” donde se
utilizé amoniaco y alcohol. Durante
estancia hospitalaria el paciente
presenta deterioro clinico, lesidn
renal y choque séptico por lo cual
requirié internamiento en Terapia
Intensiva y aseo quirtrgico. Al
no tener diagndstico y no poder
realizar biopsia de conglomerado
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por condicién de gravedad de pa-
ciente se interroga nuevamente a
paciente y familiares sobre uso de
sustancias sobre lesiones y comen-
tan que el paciente solo se habia
realizado “limpia” donde se utilizé
amoniaco y alcohol. Los familiares
proporcionan biopsia realizada tres
afios previos a “limpia” donde se
concluye linfoma no Hodgkin de
estirpe T con afectaciéon cutdnea
desde 2014 y que muestra persis-
tencia de dicha proliferacién en
las biopsias posteriores en las que
ademas se asocia un dafo secunda-
rio a quemadura por exposicién a
cdusticos de acuerdo con la historia
clinica, sin embargo, el paciente no
fue candidato a quimioterapia por
choque séptico. El paciente pre-
senta evolucién térpida con colitis
pseudomembranosa, perforacién
intestinal y fallece.

Objetivos: Diagnéstico diferencial
del linfoma T cutdneo asi como
la sobreposicion por eritrodermia
secundaria a uso de cdusticos.
Materiales y Métodos: Revision de
expediente de paciente.
Resultados: Diagnostico de Linfo-
ma T cutaneo.

Conclusiones: Se deberd hacer
énfasis en la exploracion clinica e
interrogatorio asi como diagnéstico
diferencial en este padecimiento.

MEDICINA TRANSFUSIONAL

MTRO0001 Reacciones adversas
perinfusionales con el uso de
rituximab en un hospital de tercer
nivel

Fernando De la Garza Salazar,’
Carmen Magdalena Gamboa Alon-
so,! Gloria Mayela Aguirre Garcia,’

PRESENTACION EN CARTEL

Augusto Andrés Gamboa Alonso?
! Universidad de Monterrey; ? Uni-
versidad Auténoma de Nuevo Le6n

Introduccion: Rituximab es un
anticuerpo monoclonal anti-CD20
utilizado en el tratamiento de

multiples enfermedades hemato-on-
colégicas. Existe escasa informacion
sobre los efectos adversos presenta-
dos con su administracién. Algunas
de las reacciones perinfusionales
reportadas son cefalea, fiebre, ndu-
sea, astenia, mareo, entre otros. Es
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importante conocer la frecuencia
y el tipo de reacciones adversas
secundarias al uso de Rituximab
para establecer la seguridad del
medicamento y la implementacién
de terapia de premedicacioén.
Objetivos: Documentar la in-
cidencia de efectos adversos
perinfusionales con el uso de
rituximab.

Materiales y Métodos: Se ana-
lizaron de manera retrospectiva
los expedientes de 80 pacientes
mayores de 18 afos que recibieron
Rituximab entre el 2015y 2016 en
un hospital del noreste del pais.
Analisis estadistico con SPSS ver-
sién 20.

Resultados: Se incluyeron 80 pa-
cientes con una mediana de edad
de 53 anos (20-86). El peso pro-
medio fue de 70.4 kg (40-130), y
talla de 1.65 m (1.47-1.8). Todos
los pacientes recibieron algun tipo
de premedicacién resumidos en
el Cuadro 1. De los 80 pacientes
incluidos, 30 (37.5%) presentaron
reacciones perinfusionales repor-
tadas en el Cuadro 2. Los efectos
adversos se evaluaron segln la
escala de NCI (National Cancer
Institute) en donde 29 se clasifica-
ron en grado 1-2 (leve a moderado)
sin necesidad de suspender la
administracién del medicamento,
y s6lo uno se consideré severo. No
hubo diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de
efectos adversos entre el grupo que
recibié el medicamento bajo el
protocolo de velocidad de infusién
(n=39 vs 41, p=0.93). Ninguno
de los farmacos utilizados como
premedicacion se asocié a menor
incidencia de efectos adversos
(metilprednisolona p=0.55, dexa-
metasona p=0.905, hidrocortisona
p=0.382, clorfenamina p=0.33 y
paracetamol p=0.06).
Conclusiones: En nuestro estudio
documentamos los mismos efectos
adversos relacionados al uso de
rituximab reportados en la literatura

Cuadro 1. Medicamentos administra-
dosde manera profilactica

Paracetamol 57 (71.3)
Clorienamina 68 (85)
Esteroides 69 (86.2)
Dexametasona 2(5.2)
Hidrocortisona 21 (25.8)
Metilprednisolona 46 (57.5)

Reacciones adversas peri-
infusionales reportadas durante la
administracion de Rituximab

Reaccién adversa

Alteraciéon de TA
<90/80 mmHg 2 (2.51)

>140/80 mmHg 7 (8.78)
)

)

Fiebre > 38°C Cefalea 3(3.38
Cefalea 9(11.3
Ndusea y vomito 5(6.3)
Disnea/Choqueanafilactico 1 (12.3)

* TA: Tensién arterial, mmHg: milime-
tros de mercurio

mundial confirmando su biosegu-
ridad. A pesar de que la velocidad
de infusion ha sido reportada como
una medida para prevenir efectos
adversos, en nuestro estudio no
se replicaron los resultados. El
paracetamol correlacioné con una
tendencia a la disminucién en la
incidencia de los efectos colaterales
aunque sin alcanzar significancia
estadistica.

MTRO0002 Correlacion entre
eficiencia relativa (ER) medida en
unidades del separador amicus

y cantidad de plaquetas del
disponente como predictor de la
cantidad de cosechas plaquetarias
obtenidas por aféresis

Sergio Romero Tecua,’ Silvia Eliosa
Zenteno,' Nimbe Arenas Tolentino,?
Gerardo Ramirez Cruz,’ Luis Daniel
Abreo’

! Hospital Regional Pemex Poza
Rica; 2 IMSS; 3 Universidad Vera-
cruzana campus Poza Rica -Tuxpan
Ver.

Introduccién: Plaquetaféresis:
procedimiento por el cual se co-
lectan selectivamente plaquetas del
disponente por separadores automa-
tizados. Una cosecha debe contener
minimo 3x10exp.11 plaquetas
(rango 2.5 a 3.9x10exp.11), doble
cosecha minimo 5.0x10exp.11 (4 a
6x10exp.11) triple cosecha minimo
8.0x10exp.11 (7.5 a 10 x10exp.11)
se utiliza férmula: cosecha = volu-
men del producto (ml) x cuenta del
producto [(plaquetas/pL x factor de
conversién (1000)]. Estudios previos
han demostrado correlacion entre
ER del separador y cuenta plaqueta-
ria del disponente. La ER n unidades
equivale: aféresis de 4x10exp.9
plaquetas/minuto. La cantidad de
plaquetas, indice de masa corporal,
edad influyen en el rendimiento
de plaquetas. Con el conteo pre y
post- de plaquetas del disponente,
volumen de sangre procesada y
rendimiento de plaquetas podemos
calcular la eficacia de la extraccion
y rendimiento para corroborar la
cosecha obtenida. Estos datos se
correlacionan con la cantidad de
plaquetas del disponente para pre-
decir la cantidad de cosechas.
Objetivos: Determinar la correla-
cion entre ER (en unidades) y la
cantidad de plaquetas del dispo-
nente como predictor de cosechas
plaquetarias obtenidas. Verificar
si las cosechas obtenidas corres-
ponden a la cantidad minima de
plaquetas.

Materiales y Métodos: disefio
observacional, retrospectivo,
transversal y de correlacion. Se
analizaron los registros y control
de calidad en fisico y electrénico
de disponentes a quienes se realizé
plaquetaféresis con equipo Baxter-
micus-unipuncién se calculé de
acuerdo a manual amicus: colecta
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obtenida, ER, eficacia de extrac-
cion, rendimiento de plaquetas para
corroborar cosecha. Se revisaron
variables antropométricas y de ci-
tometria hematica del disponente
y parametros del separador. Para
el andlisis estadistico se utilizé
prueba de correlacion de Pearson
y estadistica descriptiva con apoyo
del SPSSv23.

Resultados: Se analizaron 186 pla-
quetaferesis. 90.86% (169) hombres
y 9.13% (17) mujeres. Se corroboré
una cosecha en 82.5% (90). Doble
cosecha corroborada 75.3% (58)
hombres y 7.8% (6) mujeres. Se cal-
culé correlacién entre ER y cantidad
de plaquetas por medio de Pearson
se obtuvo una significancia esta-
distica de <0.017. ER media: 1.8 y
plaquetas 305,156. Edad promedio
31.8 anos, peso 83.5 kg, talla 170
cm, sc. 1.94m2 un tiempo prome-
dio de procedimiento 93.6 min.
Conclusiones: Se corrobor6 co-
secha en 82.79% (154). Existe
evidencia estadistica para las va-
riables ER y cantidad de plaquetas
significativamente relacionada
(<0.017). LaER media 1.8 y 305,156
plaquetas del disponente aseguran
doble cosecha.

MTRO0003 Sobrecarga circulatoria
asociada a transfusion en
paciente sin cardiopatia ni
nefropatia previa, a propoésito de
un caso

Karla Eugenia Bermudez Ferro, Em-
manuel Ferndndez, Adriana Victoria
Palacios

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: Las reacciones trans-
fusionales varfan en un rango de
severidad desde minimas hasta po-
tencialmente fatales. La sobrecarga
circulatoria asociada a transfusion,
es esencialmente edema agudo
pulmonar debido a exceso de
volumen infundido en un corto
periodo de tiempo, no mediado por
factores inmunoldgicos. Se presenta

principalmente en pacientes car-
didpatas o con enfermedad renal.
Puede ocurrir con cualquier pro-
ducto transfundido, y los factores
de riesgo incluyen estatura baja,
IMC < 17, los extremos de la edad
e hipoalbuminemia; ademds de las
comorbilidades ya mencionadas.
Objetivos: Conseguir un diag-
néstico oportuno en base al
conocimiento de la enfermedad
con la intencién de evitar un desen-
lace desfavorable en los pacientes
transfundidos.

Materiales y Métodos: Se trata
de masculino de 42 anos con
diagndstico reciente de leucemia
mieloide aguda, sin tratamiento
hasta el momento del evento.
Se refirié sin comorbilidades, ni
antecedentes de importancia. Por
trombocitopenia severa de 17,000,
se decide transfundir 1 AFP en bolo
(aproximadamente 200cc), la cual
inicia a las 18:15horas. Durante
la transfusion mantiene signos
vitales normales y asintomaticos.
Posterior a 30 min de término de
transfusion presenta disnea, tos
con expectoracién, hipertension
hasta de 168/97mmHg, sin algin
dato agregado de reaccién alérgi-
ca. Desarroll6 fiebre de 39.1°C a
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Figura 2.

las 20:30hrs, por lo que se inicié
tratamiento médico con hidro-
cortisona 100mg IV dosis Gnica y
posteriormente furosemida 20mg
dosis tnica y oxigenoterapia. Se
toma radiografia de térax con
datos sobrecarga hidrica. Hasta el
momento, el paciente contaba con
balance hidrico positivo. Se realizé
ecocardiograma transtoracico en
el cual se evidencia FEVI 51% sin
zonas disquinéticas, y una funcién
renal preservada con creatinina
de 1.21.

Resultados: Con mejoria clinica
posterior a la infusion de diurético,
al dia siguiente con negativizacion

A.
Serious reactions: adjudication

150

Number of cases

B.

Expert panel consensus

Percant

Figura 1.
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del balance y resolucién del cuadro
clinico.

Conclusiones: Dentro del espec-
tro de reacciones transfusionales,
la sobrecarga hidrica asociada a

transfusion es una entidad que
generalmente esperariamos en trans-
fusiones de voliimenes elevados, en
pacientes con predisposiciones a no
tolerarlos como el paciente renal o

cardiépata. Sin embargo, este caso
atipico, nos muestra que debe ser
monitorizado adn en un paciente
que no se consideraria de alto riesgo,
y nuestro escrutinio mas estrecho.

SINDROMES MIELODISPLASICOS Y NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

SMNO0008 Determinacion de
subpoblaciones de linfocitos Breg
y Treg en pacientes con anemia
aplasica (AA)

Alejandra Espinosa Bonilla,” Elba
Reyes Maldonado,” Moisés Xololt
Castillo,? Erika Rosales Cruz,” Alexa
Pérez Pérez," Rodrigo Hernandez
Cérdova’

' Instituto Politécnico Nacional,
Escuela Nacional de Ciencias Biol6-
gicas; 2 Hospital de Especialidades
Antonio Fraga Mouret CMN La Raza

Introduccién: La anemia aplasica
adquirida es un sindrome clinico
de falla medular que se caracte-
riza por la destruccion de células
madre hematopoyéticas (CMH)
mediada por linfocitos T citoté-
xicos sustituyéndolas por tejido
adiposo. El tratamiento de AA se

PRESENTACION ORAL

basa en trasplante de médula ésea
o inmunosupresor dependiendo si
tiene donador HLA compatible. Se
observé que en pacientes con AA
hay expresién de marcadores de in-
madurez en linfocitos B (CD19+), y
disminucion de la expresién de mar-
cadores de maduracién (CD22+).
Se han descrito subpoblaciones de
células Breg, describiéndolas con
funcioén regulatoria y produccion de
IL-10, ayudando a contrarrestar el
proceso inflamatorio y autoinmune.
Proponemos que las células Breg
estan implicadas en el proceso de
recuperacion de AA en conjunto
con las Treg y balance adecuado
de Th1/Th2/Th17.

Objetivos: Determinar la cantidad
de linfocitos Breg, GrB-B, B de me-
moria y TregCD4*(CD4+/CD25+/
FoxP3+) y TregCD8+ (CD8+/

CD25+/FoxP3+) en pacientes con
AA en diferentes grupos clinicos de
estudio: (AA de novo, refractarios,
en remisién parcial y completa) y
en un grupo de donadores sanos
como control.

Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio transversal comparativo
en pacientes con AA. Se obtuvo una
muestra de sangre periférica(SP)
en tubos con EDTA a pacientes
de los distintos grupos de estu-
dio, asi como un grupo control,
realizando biometria hematica y
determinacion de linfocitos B, Breg
(B10, GrB-B y Breg) y TregCD4+,
TregCD8+, utilizando anticuerpos
monoclonales especificos en un
citometro de flujo BD Facs Aria I.
Resultados: Se analizaron 59 pa-
cientes, 14 de novo, 9 refractarios,
13 en remision parcial, 23 en re-
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Figura 1. Gréfico de puntos para determinar células Breg y Treg en pacientes con AA. A. Breg en pacientes con AA. B. Lin-
focitos B de memoria. C. Treg CD4+. D. Treg CD4+.
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Figura 2. Células Breg y Treg en pacientes con AA. A. Treg CD4+. B. Treg CD8+. C. Breg (CD19+/CD5+/CD1d). D. Expresion

de CD1d+ en pacientes con AA.

misién completa) y 40 donadores
sanos, encontrando un aumento
significativo (p<0.05) de TregCD4+
y TregCD8+ en pacientes en remi-
sion completa comparados con
el resto de los grupos de estu-
dio. El andlisis de las células B
(CD19+CD20+CD22+) mostré una
disminucién significativa (p<0.05)
en todos los grupos de pacientes

comparados con el grupo control.
Los linfocitos Breg, Gr-B y B de me-
moria se encontraron disminuidos
(p<0.05) en los grupos de pacientes
con AA comparados con DS, sin
embargo, el marcador CD1d+ se
encontré aumentado (p<0.05) en
pacientes en remisién completa
comparado con los demas grupos
de estudio.

Conclusiones: Las células Treg estan
incrementadas en los grupos de
remisién completa ayudando en la
recuperacion del paciente con AA.
Las células Breg disminuyen en los
pacientes con AA. Cd1d, marcador
ocupado para la determinacién de
linfocitos Breg es el dnico que in-
crementd en pacientes en remision
completa.
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SMNO0001 Frecuencia de las
mutaciones de los genes JAK2,
CALR y MPL en pacientes

con trombocitemia esencial y
policitemia vera

Adrian De la Cruz Rosas,’ Irma
Olarte Carrillo," Christian Omar
Ramos Penafiel > Rafael Cerén Mal-
donado,' Anel Irais Garcia Laguna,’
Iveth Mendoza Salas,” Juan Collazo
Jaloma,’ Juan Julio Kassack Ipifa,*
Emma Mendoza Garcia,” Adolfo
Martinez Tovar’

! Laboratorio de Biologia Molecular.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México Dr. Eduardo
Liceaga; ? Servicio de Hematologfa.
Hospital General de México; * La-
boratorio de Hematologia Especial.
Servicio de Hematologia. Hospital
General de México; * Unidad de
Hospitalizacién. Servicio de He-
matologfa. Hospital General de
México

Introduccién: La trombocitemia
esencial (TE) y la policitemia vera
(PV) pertenecen al grupo de las
neoplasias mieloproliferativas, las
cuales comparten la caracteristica
de la activacion constante de vias
de sefalizacion involucradas en el
proceso hematopoyético. Diversas
mutaciones han sido asociadas a
este desajuste en la actividad he-
matopoyética, sin embargo, existen
mutaciones iniciadoras en los genes
JAK2 (V617F), CALR (mutaciones
de tipo 1y 2) y MPL (W515L/K),
que han sido asociadas a un au-
mento en el riesgo de aparicién
y de transformacién a leucemia
aguda. En México, la deteccién de
estas mutaciones queda restringida
s6lo al gen JAK2, por lo que no se
cuenta con informacién sobre las
frecuencias de estas alteraciones en
poblacién mexicana.

PRESENTACION EN CARTEL

Objetivos: Detectar la frecuencia
de las mutaciones de tipo 1 y 2
en el gen CALR; V617F en JAK2; y
W515L en el gen MPL en pacientes
con Trombocitemia Esencial y Poli-
citemia Vera del Hospital General
de México, mediante ensayos de
deteccién de mutaciones por PCR
en tiempo real.

Materiales y Métodos: Se realizé la
deteccién de las mutaciones de los
genes JAK2, CALR y MPL a través
de ensayos de deteccién de muta-
ciones mediante el uso de sondas
de hidrdlisis (TagMan®) especificas.
El anélisis fue realizado en DNA
extraido de leucocitos aislados de
sangre periférica de 26 pacientes
diagnosticados en el servicio de
Hematologia del Hospital General
de México.

Resultados: Se encontr6 la mu-
tacion V617F de JAK2 en el 35%
(9/26) de los pacientes analizados.
Lo anterior correspondié a un 40%
(2/5) de los pacientes con P.V. y a
un 33% (7/21) de los pacientes con
T.E. Del gen CALR se encontraron
mutaciones en 3 pacientes con T.E.,
de los cuales dos fueron de tipo 1
y uno de tipo 2. Esto correspondié
al 16% (3/19) de los pacientes con
T.E. y a un 12% (3/26) del total de
pacientes. Ningln paciente fue
positivo para la mutacién W515L
del gen MPL. No se encontré la
presencia de mas de una mutacién
en ningln paciente.
Conclusiones: La deteccién de
estas mutaciones iniciadoras tiene
un gran impacto en el diagnés-
tico, el prondstico e incluso en
el tratamiento de las neoplasias
mieloproliferativas. Mediante una
metodologia de alta especificidad
y sensibilidad, fue posible realizar
la deteccion de dichas mutaciones
y la obtencién de la frecuencia

de estas alteraciones en una po-
blacién mexicana. Este trabajo
fue apoyado por la Direccién de
Investigacion del Hospital Gene-
ral de México con los nimeros
de registro D1/08/204/04/017,
DI1/16/103/3/035.

SMNO0002 Epidemiologia de la
policitemia vera en México y
factores asociados a mortalidad

y trombosis: resultados de una
cohorte procedente de un centro
de referencia de la ciudad de
México

Antonio Olivas Martinez, Olga
Verénica Barrales Benitez, Daniel
Montante Montes De Oca, Diana
Elodlia Aguilar Ledn, Elena Juventina
Tuna Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran

Introduccion: La policitemia vera
(PV) es una enfermedad infrecuen-
te pero con gran impacto clinico
debido a sus complicaciones. En
México, la serie mas grande es de
8 casos y solo reporta el estudio
molecular al diagnéstico.
Objetivos: Conocer la epidemio-
logia de la PV de los pacientes
atendidos en el INCMNSZ en el
periodo comprendido de enero de
2000 a diciembre de 2017, y es-
tablecer factores asociados a los
principales desenlaces.
Materiales y Métodos: Estudio
observacional, descriptivo, retros-
pectivo y longitudinal. Se revisaron
los expedientes con diagnéstico de
PV de enero de 2000 a diciembre
de 2017, del archivo clinico y
de la clinica de neoplasias mie-
loproliferativas de acuerdo a los
criterios diagnosticos de la OMS
2016. Se recabaron variables cli-
nicas, bioquimicas, moleculares e

S191



$192

Revista de Hematologia

histopatolégicas, al diagnéstico y
en el seguimiento. Los desenlaces
primarios fueron trombosis, sangra-
do, progresion a mielofibrosis (MF),
transformacion a leucemia mieloide
aguda (LMA) y muerte. Se utilizo
método de Kaplan-Meier para cal-
culo de supervivencia y prueba de
log-rank y regresion de Cox para
bisqueda de factores de riesgo.
Resultados: Se incluyeron 55 pa-
cientes con PV, con mediana de
seguimiento de 39 meses, y 52.7%
de mujeres. Al diagnéstico, la me-
diana de edad fue 59 anos (rango
17 — 80 ahos), 94.3% presentaron
la mutacién JAK2 V617F; 3.8% al-
guna mutacién del exén 12, 50.0%
algdin grado de mielofibrosis; 34.5%
trombosis y 72.7% fueron de riesgo
alto (38.2% por edad, 27.3% por
trombosis y 7.3% por ambos crite-
rios). El 85.5% recibi6 tratamiento
con hidroxiurea (HU), de los cuales
34.1% alcanzaron respuesta com-
pletay 40.9% respuesta parcial; con
42.4% de respuesta sostenida. En
el seguimiento, 18.2% presentaron
trombosis; 9.1% sangrado, 7.3%
transformacion a MF 3.6% transfor-
macién a LMA, y 20.0% fallecieron.
La mediana de supervivencia fue
147 meses, IC 95% (116.7, 177.3),
con supervivencia a 5y 10 afos de
85.1%y 70.8%, respectivamente. La
leucocitosis mayor a 15,000 cel/pL
fue factor de riesgo para mortalidad
[RR 4.73, 1IC 95% (1.24, 17.99)]
(Figura 1), mientras que la respues-
ta a tratamiento con HU fue factor
protector para mortalidad [RR 0.18,
IC 95% (0.32,0.97)] y trombosis [RR
0.15,1C 95% (0.03, 0.85)] (Figura 2).
Conclusiones: La epidemiologia de
la PV en México es similar a lo re-
portado en otros estudios, salvo un
mayor porcentaje de trombosis al
diagnéstico. En nuestra poblacion,
la respuesta a tratamiento con HU
es un factor protector para morta-
lidad y trombosis, por lo que debe
buscarse de manera rigurosa en el
seguimiento.
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Figura 1. Supervivencia global de
acuerdo a conteo de leucocitos al
diagnéstico.
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Figura 2. Supervivencia libre de trom-
bosis posterior de acuerdo a respuesta
a tratamiento con hidroxurea.

SMNO0003 Hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN):
suspension de eculizumab y sus
consecuencias

Jorge Contreras Cisneros, Antonio
Olivas Martinez, Joseph Xavier L6-
pez Karpovitch

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
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Introduccion: La HPN es un des-
orden clonal que se manifiesta
principalmente por anemia hemoli-
tica o bien falla medular y trombosis
en menor frecuencia. Hasta hace
un decenio, las opciones de tra-
tamiento eran sélo apoyo: apoyo
transfusional e hiperhidratacion. El
eculizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado dirigido contra
la proteina C5 del complemento,
el cual bloquea la formacién del
complejo de ataque a la membra-
na (C5-9), evitando la hemdlisis
intravascular y es el tratamiento de
primera linea en HPN hemolitica
o clasica. El control de la hemo-
lisis por eculizumab disminuye la
transfusion de concentrados eri-
trocitarios y evita la sobrecarga de
hierro y las complicaciones asocia-
das a la presencia de hemoglobina
libre circulante. Por su precio, el
eculizumab no es asequible a la
mayoria de los enfermos con HPN
en México.

Objetivos: Describir los cam-
bios hematolégicos asociados a
la suspensién de eculizumab en
pacientes con HPN clésica y el
comportamiento clinico y bioqui-
mico de ellos tras el reinicio de
eculizumab

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo que incluyé a cuatro
pacientes con HPN cldsica, uno
de ellos con sindrome de Budd-
Chiari, que reciben eculizumab en
un programa compasivo financiado
por una compafia farmacéutica.
Por protocolo, a los enfermos se
les practica citometria hemdtica,
cuenta de reticulocitos y deshi-
drogenasa lactica (DHL) en suero
inmediatamente antes de la infusién
intravenosa de eculizumab. Duran-
te la administracién de eculizumab
se vigilan los signos vitales y las
reacciones adversas que presenten
los pacientes.

Resultados: Todos los pacientes
presentaron respuesta al tratamien-
to, juzgado por independencia
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a la transfusién de concentrados
eritrocitarios, mejoria en las cifras
de hemoglobina y alcanzar una
relacion entre la cifra de DHL
en el enfermo y el valor superior
normal <2.5. En los pacientes 1 y
3 se observé un marcado descenso
de hemoglobina posterior a la sus-
pensién de eculizumab y solo el
paciente 1 requirié transfusién de
concentrado eritrocitario. La baja
de hemoglobina en los pacientes
1y 3 se acompané de incremento
significativo de la DHL, mientras
que en los pacientes 2 y 4 el in-
cremento de DHL estuvo ausente
o fue minimo. No se apreciaron
cambios significativos en la cifras
de neutréfilos y plaquetas.

Conclusiones: La suspension de
eculizumab en pacientes con HPN
se asocia con hemolisis intravas-
cular y dependencia transfusional
en algunos enfermos después de
la tercera semana del cese. La he-
molisis cesa dos semanas después
de reiniciar la administraciéon de
eculizumab. Estos resultados con-

firman la utilidad de eculizumab en
la terapia de la HPN clasica.

SMNO0005 Leucemia
mielomonocitica juvenil: reporte
de caso

Anahi Loera Gonzélez, José Luis
Toro Castro, Nereyda Salvadora
Salinas Pérez, Karen Amayrani
Mezquita Sanchez, Angélica Ale-
jandra Venegas Maldonado, Janet
Margarita Soto Padilla

Hospital de Pediatria UMAE Centro
Médico Nacional de Occidente

Introduccién: La leucemia mielo-
monocitica juvenil es una neoplasia
maligna mieloide rara que se produ-
ce en ninos pequenos. Se considera
un trastorno de los progenitores
mieloides, caracterizada por sobre-
produccién de células monociticas
que infiltran 6rganos principalmen-
te; higado, bazo, pulmén y tracto
gastrointestinal. Tiene una inciden-
cia de 1.2 a 1.8 casos por mill6n
de nifos, es el 2-3% de neoplasias
malignas en la infancia, con una
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Figura 1. Comportamiento de (A) hemoglobina, (B) neutréfilos absolutos, (C) plaqu-
etas y (D) lactato deshidrogenasa, antes, durante y después del cese al tratamiento.

edad media de presentacion 2 anos,
de predominio sexo masculinoy se
asocia a distintos sindromes. La pre-
sentacion clinica se caracteriza por
fiebre, sintomas respiratorios, rash,
esplenomegalia. En los exdmenes
de laboratorio se puede encontrar
leucocitosis monocitosis, trombo-
citopenia y blastos del 2 al 20%.
No se requiere Aspirado de médula
Osea para diagnéstico. Dentro de las
bases genéticas es importante el ca-
riotipo el cual se encuentra normal
en el 65%, monosomia 7 en el 25%,
asi como se asocia a neurofibrmato-
sis tipo 1y sindrome de Noonan. Se
encuentra dentro de la clasificacion
de sindrome mieloproliferativo y
sindrome mielodisplasicos.
Objetivos: Describir el caso clinico
de un paciente de leucemia mielo-
monocitica juvenil.

Materiales y Métodos: Se trata de
un paciente masculino de 1 ano 4
meses de edad, originario de San-
tiago, Nayarit. Con los siguientes
antecedentes heredofamiliares,
madre de 19 anos de edad, casada,
catédlica, escolaridad preparatoria
incompleta, niega toxicomanias,
sana. Padre de 22 afos de edad,
escolaridad secundaria completa,
obrero en empresa, niega toxico-
manfias, aparentemente sano. Resto
interrogado y negado. Producto
de G1 de madre 18 afos, control
prenatal adecuado, consumié
multivitaminicos, parto eutécico,
peso al nacer 3500gr, respiré y
lloré. Requirié oxigeno por 8 dias.
Inicia su padecimiento 1 mes previo
a su ingreso con palidez, astenia,
incremento de perimetro abdomi-
nal y dificultas respiratoria. A su
ingreso a urgencias se observa con
palidez de tegumentos, dificultad
respiratoria por patrén restrictivo
a expensas de esplenomegalia de
12 cm. Exdmenes de laboratorio
con la presencia de hemoglobina
7.5, leucocitos 27,300, neutréfilos
7,200, linfocitos 8,470 y monocitos
de 7710. Se realiza Frotis de Sangre
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periférica y Aspirado de médula
6sea menos del 20% de blastos.
Se solicita hemoglobina fetal con
reporte de 6.54%.

Resultados: Se inicia tratamiento
con mercaptopurina y citarabina.
Actualmente en su 3er ciclo. En
espera de envio a trasplante de
células hematopoyéticas.
Conclusiones: La leucemia mie-
lomonocitica juvenil es una
enfermedad rara, sin embargo es
subdiagnosticada en nuestro pars,
por los escasos recursos, asi como
es imprescindible determinar las
diferentes mutaciones asociadas
para determinar tratamiento y
pronéstico.

Figura 1.

SMNO0006 Evaluacién de la carga
alélica de JAK2 V617F después
del tratamiento con ruxolitinib
Ana Cristina Gémez Galaviz, San-
dra Iveth Mendoza Ibarra, Maria
del Rosario Salazar Riojas’, David
Gomez Almaguer, Luis Javier Marfil
Rivera

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzilez

Introduccion: La mutacion JAK2
V617F estd presente en mds del
95% de PV, y entre el 50-60% de
TE y MFL. El nivel de JAK2V617F es
menor en trombocitosis esencial,
intermedio en policitemia vera y
mielofibrosis idiopdtica. A mayor
carga alélicaenTEy PV, mayores la

frecuencia de trombosis y evolucién
a mielofibrosis. Por el contrario, en
MF bajos niveles de carga alélica
(inferiores al 25%) se asocian a
peor prondstico. La utilidad de la
medicién de la carga alélica en
la estratificacion de los pacientes
en grupos de riesgo y el manejo
terapéutico no ha sido atin definida.
La carga alélica puede disminuir
e incluso puede haber remisiones
moleculares completas durante el
tratamiento con ruxolitinib. El rol
de la determinacién de la carga
alélica en el monitoreo de la res-
puesta molecular no es adn claro.
El inhibidor de JAK2, ruxolitinib se
encuentra actualmente aprobado
para el tratamiento de pacientes
con mielofibrosis y con policitemia
vera resistentes o refractarios a la
hidroxiurea.

Objetivos: Evaluar el compor-
tamiento de la carga alélica en
pacientes con sindrome mielo-
proliferativo crénico después del
tratamiento con ruxolitinib.
Materiales y Métodos: Entre no-
viembre de 2013 y septiembre
2017, se realizé un estudio retros-
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pectivo, observacional en el cual
se realizaron 12 estudios mutacio-
nales (carga alélica) JAK2 V617F
pertenecientes a 3 pacientes, de los
cuales dos de ellos diagnosticados
con trombocitosis esencial y uno
con mielofibrosis idiopatica en el
Servicio de Hematologia del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez. La qRT-PCR en tiempo
real cuantitativa se utilizé para
determinar el porcentaje de alelos
mutados en sangre periférica.
Resultados: Paciente 1 inicia con
36.902% de CA, comienza con
el tratamiento y descendiente el
porcentaje, la CA se monitorizo
cada tercer mes, se suspende el
tratamiento, al tercer mes se realiza
una nueva cuantificacién la cual
mostré una ascendencia nuevamen-
te. Paciente 2 inicia con 31.95% de
CA, comienza con el tratamiento, y
observamos que no tiene resultado
alguno sobre el porcentaje inicial
de su carga alélica, la cual va en
aumento. Paciente 3 inicia con
58.47% de CA, comienza con el
tratamiento y se observa la dismi-
nucién del porcentaje.

MONITORED CARGA ALELICA
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Conclusiones: Una CA JAK2 V617F
superior al 50% identifica a los
pacientes con un mayor riesgo
trombdtico, tanto en TE como en
PV. El estudio de la carga alélica en
los pacientes con SMC, podria tener
una implicacién en el tratamiento y
en la definicién de remision y quiza,
suspension del tratamiento.

SMN0007 Sindrome
hipereosinofilico idiopatico:
andlisis clinico y epidemiolégico
en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional de
Occidente

Leidy Johanna Herrera Rodriguez,’
Maria Elena Ventura Valenzuela,?
César Borjas Gutiérrez,' Miguel
José Garcia Ramirez,? Oscar Miguel
Garcés Ruiz’

" UMAE HE Centro Médico Na-
cional de Occidente, ? Antiguo
Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde; * Fundacién Uni-
versitaria Navarra

Introduccién: La hipereosinofilia
(HE) se define como una cuenta
persistente de eosindfilos en sangre

Figura 1.

periférica de al menos 1.5X10%L, y
se observa en una amplia variedad
de alteraciones que pueden ser re-
activas o bien clonales. En 2012 fue
publicada la nomenclatura de los
distintos subtipos de HE, e incluye:
la HE primaria (neoplasica), HE
secundaria (reactiva), HE heredi-
taria (familiar), e HE de significado
indeterminado. El rasgo clinico dis-
tintivo en ellos es el dafio a érgano
blanco que resulta de la infiltracién
tisular por los eosinéfilos asi como
por liberacién de su contenido.
Obijetivos: Analizar las caracteris-
ticas clinicas y epidemioldgicas
de pacientes con sindrome hi-
pereosinofilico en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico
Nacional de Occidente.
Materiales y Métodos: De enero
de 2015 a diciembre de 2017
se estudiaron los pacientes con
sindrome hipereosinofilico. Se
registr6 edad, sexo, cuenta de
eosin6filos, manifestaciones cli-
nicas, estudios de imagen, se
determiné el compromiso a di-
ferentes organos, y se evalud la
respuesta terapéutica.

Resultados: Se estudiaron 5 pa-
cientes, cuatro mujeres y un
hombre con rango de edad entre
los 40 a 69 afos. La cuenta leu-
cocitaria inicial promedio fue de
35000 con 60% de eosindfilos
en sangre periférica. La piel fue
el 6rgano afectado en 100% de
casos. La insuficiencia cardiaca
se presentd en tres pacientes y
en ellos ademas se documen-
té6 patologia respiratoria por lo
menos 6 meses previos al diag-
néstico. Una paciente ademgs,
desarrollé EVC isquémico. Dos
pacientes presentaron pancreatitis
y gastroenteritis eosinofilica. El
tratamiento consistié en glucocor-
ticoide en los 5 pacientes ademds
de hidroxicarbamida hasta lograr
leucoreduccién y posteriormente
se inici6 con mesilato de imatinib
a dosis de 200 mg via oral cada 24
h. La respuesta al tratamiento es
buena, todos los pacientes tienen
cifra de eosinéfilos menor de 500,
dos pacientes se encuentran en vi-
gilancia y tres pacientes contindan
estables con el imatinib.

Conclusiones: La afeccion cardia-
ca manifestada por endocarditis
parietal crénica es frecuente y es
la principal causa de muerte. En
nuestra casuistica la encontramos
en 60% de los casos, situacion que
es consistente con lo informado en
la literatura. El EVC isquémico se

Figura 2.
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ha considerado como factor de mal
pronéstico, pero nuestra paciente
ha recuperado integramente su es-
tado neuroldgico simultaneamente
al descenso de los eosindfilos.
Nuestra serie de casos es pequena
pero comparte similitud con lo in-
formado en la literatura, la cual se
limita a reporte de casos.

SMNO0009 Tratamiento con
talidomida-prednisona para
disminuir requerimientos
transfusionales en mielofibrosis
primaria una alternativa vigente.
Experiencia en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran

Elena Juventina Tuna Aguilar, Anto-
nio Olivas Martinez, Gladys Patricia
Agreda Vasquez, Maria Guadalupe
Jiménez Santana, Isabel Galvan
Lopez, Patricia Couary Aguilera,
Daniel Montante Montes de Oca
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: La mielofibrosis
primaria (MF) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica (NMPc)
cldsica BCR-ABL1 (-). El 30% de los
pacientes estd asintomatico al diag-
ndstico; cuando existen sintomas la
mayoria son secundarios a anemia,
esplenomegalia o sintomas consti-
tucionales. La MF es incurable sin
embargo existen medicamentos
novedosos como ruxolitinib, un
inhibidor de JAK2 que puede me-
jorar los sintomas constitucionales
y la esplenomegalia, sin embargo
alin no existe evidencia clara como
modificador de la enfermedad,
ademéds de su alto costo que lo hace
practicamente inaccesible en los
paises subdesarrollados. El esquema
talidomida-prednisona (T-P) a bajas
dosis (talidomida 50 mg/dia-predni-
sona 0.5 mg/kg/dia)ha presentado
un 29% de respuestas en pacientes
con anemia sintomdtica con dis-
minucién de los requerimientos
transfusionales por lo que es una

alternativa en el grupo de pacientes
cuya manifestacién mas importante
es la anemia.

Obijetivos: Conocer la respuesta de
los pacientes con MF tratados con
esquema T-P en el INCMNSZ.
Materiales y Métodos: Revisién
retrospectiva de pacientes con MF
tratados con talidomida 50mg/pred-
nisona 7.5mg como para control de
la anemia durante el periodo 2002-
2017 en el INCMNSZ. Criterios de
respuesta de acuerdo al Grupo In-
ternacional de estudio y tratamiento
de las NMPc (IWG-MRT).
Resultados: De un total de 28
pacientes con MFP, 9 (32%) re-
cibieron T-P. Mediana de edad al
diagnéstico: 64 afos (41-79), 77%
mujeres, 55% con sintomas B (el
mas frecuente la diaforesis, 55%),
la fatiga se presenté en 100%. No
se document6 trombosis. En 67%
se diagnostic6 MF primaria y 3/9
fue secundario a trombocitemia
esencial. En 88%, la fibrosis fue
grado IlI-1V. La mutacién JAK2 fue
positiva en 1/9 pacientes, en 5/9
pacientes negativa y 3/9 sin reporte
en el expediente. La mediana de
hemoglobina (Hb) al diagnéstico
fue de 7.5g/dL (5.0-9.8). En 90% el
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DIPSS-Plus fue Alto- Intermedio-2.
El 68% de los pacientes requerian
> 2 concentrados eritrocitarios por
mes. Respondieron 56% (5/9). La
mediana de Hb a los tres meses
post-T-D fue de 7.7 g/dL (5.4-11.3).
El 77.8% de los pacientes perma-
necen vivos (7/9), las causas de
muerte fueron progresién (1/9) y
arritmia cardiaca (1/9).
Conclusiones: La MFP es una enti-
dad poco frecuente pero agresiva,
con deterioro de la calidad de
vida debido a la alta dependencia
transfusional, y pocas opciones
terapéuticas ademas de falta de
acceso en los paises subdesarrolla-
dos a las terapias innovadoras. Este
estudio muestra respuesta en 56%
de los pacientes tratados con T-D
lo que impacta en su calidad de
vida al disminuir los requerimientos
transfusionales.

SMNO0010 Histiocitosis de células
de Langerhans en pacientes
pediatricos. Experiencia de un
centro universitario

Daniel Gémez Gonzélez, Julia
Esther Colunga Pedraza, Yahaira
Valentine Jimenez Antolinez, Emma
Lizeth Estrada Rivera, José Eduardo
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Mares Gil, Oscar Gonzalez Llano,
lleana Yazmin Velasco Ruiz, Maria
del Consuelo Mancias Guerra

Resultados: Se incluyeron 9 pa-
cientes, con una mediana de edad
de 1 ano (0.3-4.5), todos varones.

Organos afectados (%)
al diagnéstico °

-~ . <. . 8 " Hueso 6 (66.6)
Servicio de Hematologia Pedidtrica, ~ Se diagnosticaron 5 pacientes con .
. . S , . . Ganglios 3 (33.3)
Hospital Universitario Dr. José E HCL con afectacién de un sistema )
Gonzalez, Universidad Auténoma con involucro de sitio especial ~ Pe! % 222)
de Nuevo Leén (55.5%) y 4 con HCL multisisté-  Higado 2 (22.2)
mica (44.5%), de este grupo todos  Bazo 2 (22.2)
Introduccion: La histiocitosis de tuvieron afeccién a érgano de  pedula ésea 2 22.2)
células de Langerhans (HCL) estd  riesgo. Como tratamiento inicial, . 1 111

caracterizada por la proliferacién y
acumulacion de células dendriticas,
ocurre principalmente en nifos y
puede ser fatal si ocurre afectacién
orgdnica. El manejo con vinblastina
(V) prednisona (P) es el estandar
de tratamiento para enfermedad
multisistémica o de un sistema con
6rgano de riesgo.

Objetivos: Describir la experiencia
de nuestro centro en el tratamiento
de HCL.

Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo y descriptivo que se
realiz6 de enero del 2007 a enero
del 2018. Los datos se obtuvieron
de expedientes clinicos de pacien-
tes del Servicio de Hematologia
Pediatrica con diagnéstico de HCL
segln los criterios de la Sociedad
del Histiocito (SH) que requirieron
tratamiento sistémico segln su ca-
tegoria de riesgo.

8 pacientes (88.8%) recibieron V
y Py 1 paciente (11.2%) recibié V
Y P + metotrexate (MTX). Después
de doce semanas de tratamiento se
obtuvo una RC en cuatro pacientes
(44.5%). De los pacientes que no
alcanzaron RC, dos (22.2%) alcan-
zaron una respuesta parcial (RP),
dos (22.2%) tuvieron enfermedad
estable (EE) y uno (11.1%) con
progresion de enfermedad (PE). Un
paciente que habia obtenido RC
presentd una recaida temprana, éste
y los cinco pacientes con RP, EE y
PE requirieron esquemas de rescate
por involucro de érgano de riesgo o
sitio especial. El esquema de rescate
mads utilizado fue vincristina (VCR)+
citarabina (Ara-C)+ P en 5 pacien-
tes, en 4 como primera linea de
rescate y 1 paciente como segunda
Iinea, de ellos tres obtuvieron RC.
Todos se encuentran vivos con una

mediana de seguimiento de 21.8
meses (10-109).

Conclusiones: Cuatro de nueve pa-
cientes alcanzaron RC, uno de ellos
recay6 tempranamente. El paciente
que recay6 y cinco pacientes con
RP, EE y PE requirieron tratamiento
de rescate. Cinco de los seis enfer-
mos recibieron un esquema con Ara
C+Vcry P, logrando RC el 60% de
ellos. Consideramos que este es-
quema de rescate es una alternativa
eficaz y accesible para la mayoria
de los centros, actualmente se en-
cuentra en estudio por la Sociedad
del Histiocito como manejo de
primera linea en grupos de riesgo.

SMNO0011 Eosinofilia: causas y
abordaje

Yadira Janet Gonzdlez Paredes,
Judy Alexandra Rojas Ruiz, Dulce

Tabla 1. Carac de HCL.

L mhm— n i =

r E o dad estable, PE:

de
progr la

Paciente  Edad  Diagnostio OR Sitio

2 11m M5 Si VE+PD RP S EE VB+PD4+MTX EE VCR+AraC+PD RC Vigilancia
4 3a 6m us Esfencides VB+PD RP S PE VCR+AraC+D RC Vigilancia
6 1a3m Ms VE+PD+MTX RP Si RP VCR+AraC+PD RC Vigilancia
8 la us Orbita VB+PD RP Si RC Vigilancia
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Maria Aguilar Olvera, Carolina Flor
Cruz Garcia, Luz Hermila Gonzélez
Figueroa, Tania Araceli Salazar Ro-
mero, Lourdes Gonzélez Pedroza,
Rogelio Alejandro Paredes Aguilera
Instituto Nacional de Pediatria

Introduccioén: La eosinofilia, au-
mento del ndmero de eosindfilos
totales (valor normal 350-700/pl), es
un hallazgo frecuente en Pediatria.
La mayoria de los autores coinci-
den en considerarla por encima de
500 eosindfilos/pl. Se denomina
eosinofilia leve cuando los valores
estan entre 500 y 1500 eosindfilos
totales/pl), moderada entre 1500
y 5000, y grave por encima de
5000. Segun el mecanismo fisio-
patolégico, podemos clasificarla
en eosinofilia primaria, secundaria
e idiopatica. La primaria se debe a
una expansion clonal de eosindfi-
los, como ocurre en las neoplasias
hematolégicas; la forma secundaria,
la mas frecuente, es la elevacion de
eosindfilos por trastornos alérgicos,
pardsitos o farmacos. La eosinofilia
idiopatica es aquella en la que no se
logra encontrar una causa primaria
o secundaria tras una evaluacién
exhaustiva

Objetivos: Conocer las principales
causas de eosinofilia, evolucion
clinica y tratamiento

Materiales y Métodos: Estudio des-
criptivo y retrospectivo de pacientes
con diagnéstico de eosinofilia trata-
dos en el servicio de Hematologia
en el instituto Nacional de pediatria
en el periodo 2005 al 2017
Resultados: Se incluyeron un to-
tal de 17 pacientes, 7 mujeres y
10 hombres, edad promedio del
diagndstico 8.6 anos, cifra prome-
dio de eosindfilos 15,334 (rango
1500-175,500). Se realiza abor-
daje diagnéstico encontrando 9
pacientes con causas infecciosas, 2
alérgicas, 5 sindrome hipereosinofi-
licoy 1 con leucemia eosinofilica
crénica. El tratamiento se dio en
base a la causa. Actualmente 4 pa-

cientes finados, 2 en tratamiento y
11 con resolucién del cuadro
Conclusiones: La principal causa de
eosinofilia es la secundaria siendo
la principal los parasitos, poste-
riormente la atopia, los trastornos
eosinofilicos gastrointestinales y el
uso de ciertos farmacos y en menor
frecuencia las neopldsicas como lo
observado en nuestros pacientes.
En dos pacientes se demostré mu-
tacion del FIP1L1/PDGFRA/CHIC2
(Microdelecion 4q12). La mayoria
de las eosinofilias se resuelven al
tratar las causas que las producen.
La importancia del estudio de un
paciente con eosinofilia radica en
que debe realizarse de forma orde-
nada, empleando pruebas sencillas
en una primera fase que permitirdn
un diagnéstico etiolégico o al me-
nos sugerir las pruebas necesarias
para realizarlo.

SMNO0012 Comparacion de
métodos para monitoreo de

carga alélica de JAK2V617F

en pacientes con sindrome
mieloproliferativo en un
laboratorio de referencia al
noreste de México

Ana Cristina Gémez Galaviz, San-
dra Iveth Mendoza Ibarra, Maria
del Rosario Salazar Riojas, David
Gomez Almaguer, Luis Javier Marfil
Rivera

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, Universidad Autbnoma
de Nuevo Leén

Introduccion: La mutacidn
JAK2V617F esta presente en sindro-
mes mieloproliferativos (SMP) como
policitemia vera (PV), trombocitosis
esencial (TE) y mielofibrosis (MF).
La carga alélica (CA) de JAK2V617F
influye en las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad. Una CA de
JAK2V617F superior al 50% iden-
tifica pacientes con mayor riesgo
trombdtico, tanto en TE como en
PV. Por el contrario, una CA baja se
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correlaciona con una supervivencia
mas corta y libre de leucemia en
MF. Como resultado, la determi-
nacion de la carga de la mutacién
se ha convertido en un diagnéstico
estandar en la mayoria de los labo-
ratorios moleculares, aunque los
criterios de la OMS no especifican
método o un valor de corte para el
diagnéstico de un SMP. Para reali-
zar el diagnéstico y monitoreo de
los SMP, es necesario evaluar éstos
métodos que permitan cuantificar la
CA. En los Ultimos afios se ha exten-
dido el uso de técnicas moleculares
como secuenciacién y PCR cuanti-
tativa en tiempo-real especifica de
alelo (g-PCR) siendo ésta dltima la
que ha tenido mayores valores de
especificidad y sensibilidad.

Objetivos: El objetivo de este
estudio fue comparar métodos
moleculares para analizar la CA de
JAK2V617F en pacientes con SMP.
Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron 3 pacientes del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez con diagnéstico de SMP,
los cuales fueron monitoreados
para CA por g-PCR y PCR-secuen-
ciacién. Para cuantificar la CA por
g-PCR se obtuvo ADN a partir de
sangre periférica y se utilizé el kit
RGQ (Qiagen, Hilden, Germany)
seglin instrucciones del fabricante.
Para realizar el analisis de PCR-
secuenciacién se obtuvo plasma y
se midi6 la CA segln fabricante (Ro-
che, EEUU). La CA de JAK2V617F se
obtuvo usando la siguiente férmula:
JAK2V617F (%)= (copias mutadas)/
(copias mutadas+copias wt) x 100.
Resultados: En el paciente 1 se
observa por el método de PCR-se-
cuenciacién, valores no detectados
a diferencia de la PCR-Tiempo real.
En los pacientes 2 y 3 los valores
son similares entre los dos métodos.
Conclusiones: Se realizo el segui-
miento de CA de JAK2V617F de 3
pacientes con SMP bajo tratamiento
con ruxolitinib con dos métodos
moleculares: qPCR-tiempo real y
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PCR-secuenciacién. La %CA qPCR-
tiempo real mostr6 ser mas sensible.

SMN0013 Reclasificacion de

la trombocitemia esencial de
acuerdo a los criterios OMS
2016: impacto prondstico en
poblacién mexicana

Antonio Olivas Martinez, Olga
Verénica Barrales Benitez, Daniel
Montante Montes de Oca, Diana
Elodia Aguilar Ledn, Jesuds Delgado
De la Mora, Ricardo Terrazas Marin,
Elena Juventina Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubirdn

Introduccién: La trombocitemia
esencial (TE) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica (NMPc)
que se caracteriza principalmente
por trombocitosis. En el afio 2016,
la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) modificé los criterios
diagnésticos de las NMPc, dandole
mayor importancia al resultado de
la biopsia de hueso. Con los nue-
vos criterios, algunos casos de TE
ahora corresponden a mielofibrosis
primaria (MFP), una entidad de
prondstico diferente.

Obijetivos: Clasificar los casos de
trombocitemia esencial de un cen-
tro de referencia de la Ciudad de
México, de acuerdo a los nuevos
criterios diagnésticos de la OMS, y
comparar los principales desenlaces
respecto a esta reclasificacién.

Materiales y Métodos: Se conformé
una cohorte retrospectiva utilizan-
do los expedientes de pacientes
con diagnéstico de trombocitemia
esencial en el periodo enero de
2000 a diciembre de 2016, pro-
cedentes del archivo clinico y de
la clinica de NMPc. Cada caso se
reclasificé de acuerdo a los crite-
rios de la OMS del 2016. Mediante
prueba de log-rank se comparé
trombosis, sangrado, transforma-
cién a leucemia mieloide aguda
(LMA) y supervivencia global entre
los grupos de TE y MFP (incluyen-
do prefibrética y evidente en un
mismo grupo).

Resultados: Se incluyeron 90 pa-
cientes, que al reclasificarse, 35
(38.9%) permanecieron como TE,
29 (32.2%) correspondieron a MFP,
8 (8.9%) a policitemia vera (PV) y
18 (20.0%) no se pudieron reclasi-
ficar (NR). De las MFP, 16 (55.2%)
fueron prefibréticas, 8 (27.6%)
evidentes, y 5 (5.6%) no contaban
con tincion de reticulina. La muta-
cion JAK2 V617F estuvo presente en
34.8% de las TE, 61.9% de las MFP,
87.5% de las PV'y 33.3% de los NR.
No se encontré diferencia estadis-
tica significativa entre las variables
al diagnéstico ni en el seguimiento
entre los grupos de TE y MFP. A 15
anos, los porcentajes de trombosis,
sangrado, transformacién a LMA y
mortalidad fueron 41.0%, 7.4%,
0% y 54.5% para TE, y 55.3%,

30.5%, 27.3% y 27.3% para MFP,
respectivamente (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Transformacién a leucemia
mieloide aguda en los grupos de TE y MFP.
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Figura 2. Sangrado durante el segui-
miento en los grupos de TE y MFP.

Conclusiones: Los nuevos crite-
rios de la OMS 2016 consideran
como MFP prefibrética o eviden-
te muchos casos anteriormente
clasificados como TE; si bien el
tratamiento es el mismo, el im-

$199



$200

Revista de Hematologia

pacto pronéstico es diferente. En
nuestra cohorte, el grupo de MFP
tuvo en mayor trombosis, sangra-
doy transformacién a LMA que el

de TE; sin embargo, estos hallaz-
gos no alcanzaron significancia
estadistica. Queda por discernir
si estos nuevos casos de MFP con
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trombocitosis son realmente pri-
marios o una fase evolutiva mds
avanzada de una TE que no se
diagnostico previamente.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

TCP0010 Trasplante
haploidéntico con ciclofosfamida
post-trasplante como profilaxis
para enfermedad de injerto
contra hospedero, en pacientes
pediatricos con enfermedades
hematolégicas malignas. Reporte
de una serie de casos

Gerardo Lopez Hernandez, Alberto
Olaya Vargas, Martin Pérez Garcia,
Nideshda Ramirez Uribe, Angeles
Del Campo Martinez

Unidad de Trasplante de Médula
Osea, Instituto Nacional de Pe-
diatria

Introduccion: El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH)
es utilizado en pacientes pediatri-
cos con leucemia aguda, posterior
a una recaida a médula 6sea, o en
primera remisién, pero con enfer-
medad de riesgo alto. En el 75%
de los casos, no se cuenta con un
donador emparentado compatible
y no siempre es posible contar
con un donador no emparentado
compatible o unidad de sangre
de cordén umbilical. Por lo tanto,
emplear donadores alternativos
haploidénticos de progenitores
hematopoyéticas (PH) cada vez es
mas frecuente.

Objetivos: El propdsito de este
reporte, es el dar a conocer los
resultados de TPH con ciclofos-
famida post-trasplante (CyPT), en
poblacién pediatrica, que carece

PRESENTACION ORAL

de un donador HLA compatible
emparentado.

Materiales y Métodos: Se revisé re-
trospectivamente 27 pacientes <18
ahos, con diagnéstico de leucemia
linfobldstica aguda (LLA) 18 pacien-
tes y leucemia mielobldstica aguda
(LMA) 9 pacientes, a quienes se les
realizé un trasplante haploidéntico
con la administracién de ciclofos-
famida post-trasplante (CyPT). El
detalle de la serie de casos se des-
cribe en el Cuadro 1. El esquema de

acondicionamiento pre-trasplante y
la profilaxis contra enfermedad de
injerto vs hospedero, es el descrito
por el grupo en Johns Hopkins.

Resultados: El 51.6% de los pacien-
tes presentaron injerto sostenido.
La supervivencia general fue del
65.4% y la supervivencia libre de
evento fue del 42.3% a 40 meses,
estas se presentan en la Figura 1.
La falla de injerto fue mayor en
los casos de médula ésea (MO)
como fuente de PH, mientras que

Pacientes, donadores, caracteristicas de la cosecha de PH

No de pacientes periodo 2013-2016
Genero (masculino/femenino)
Edad (mediana) rango
Diagnéstico
Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia mielobldstica aguda
Estado de la enfermedad
CRI
CR2
CR3
CR4
Donador
Madre
Padre
Hermano o hermana
Fuente de PH
Sangre periférica
Médula 6sea
Dosis celular CD34+/Kg

27
18/9

8 anos (1-18 anos)

18

20
7
5x10E6/Kg (1.27-22.6)
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Figura 1. Supervivencia general y supervivencia libre de evento.

la recaida post-trasplante y EICH
aguda grado llI-IV, se present6 con
mayor frecuencia en el grupo de
sangre periférica (SP). Cuatro de
14 pacientes (28.5%), que man-
tuvieron injerto, presentaron MRT
La falla de injerto fue mayor en los
casos de MO (85.7%) como fuente
de CPH. Nueve de los 13 (70%)
pacientes que presentaron injerto
(LLA=5, LMA=4), de fuente SP, pre-
sentaron EICHa grado llI-V. Cuatro
de catorce pacientes (28.5%) que
mantuvieron injerto, presentaron
muerte a relacionada a trasplante,
en todos los casos, la causa fue por
diversos procesos infecciosos. Los
resultados obtenidos resultan seme-
jantes a los previamente publicados
en la bibliograffa.

Conclusiones: El TPH haploidéntico
con CyPT, es una opcién terapéuti-
ca factible en pacientes pedidtricos
con enfermedades hematoldgicas
malignas y requieran de un trasplan-
te de PH y no cuenten con donador
emparentado HLA compatible.

TCP0018 Expresion del receptor
NKG2D en pacientes con
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

Wendy Guadalupe Vazquez Gon-
zélez,! Esteffy Rosales Hortiales,’
Maria Margarita Contreras Serratos,’
Martha Leticia Gonzélez Bautista,?
Marco Alejandro Jiménez Ochoa,’

Martha Esthela Pérez Rodriguez’

! Unidad Médica de Investigacién
en Inmunologia, UMAE Hospital de
Pediatria, CMN Siglo XXI; 2 Unidad
de Trasplante de Células Progenito-
ras Hematopoyéticas, Servicio de
Hematologia UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI

Introduccién: El trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es un tratamiento de consoli-
dacién para pacientes con leucemia
de alto riesgo. El TCPH es consi-
derado como un tratamiento con
opcion curativa porque el sistema
inmunolégico proveniente del do-
nador reconoce y elimina células
de leucemia residual. Sin embargo,
este sistema inmunolégico también
origina el desarrollo de enfermedad
injerto contra hospedero (EICH).
La EICH se debe a la respuesta
inmunoldgica de linfocitos NK'y T
CD8+ contra el tejido del hospedero.
NKG2D es un receptor con funcio-
nes esenciales para la activacion de
linfocitos NK 'y TCD8+. Hasta el mo-
mento, se desconoce si la expresion
del receptor NKG2D, asi como la
activacion de células NK'y se asocia
con el desarrollo de EICH, recaida y
sobrevida posterior al TCPH.

Objetivos: Identificar si la expre-
sion NKG2D determina la funcién
citotdxica de células NK y esto se
asocia con el desarrollo de EICH,

recaida, asi como sobrevida poste-
rior al TCPH.

Materiales y Métodos: Se colectaron
muestras de sangre 15 donadores,
asi como 15 pacientes con TCPH
a 70, 140 dias postrasplante y al
momento de recaida o desarrollo
de EICH. Se determind la capacidad
citotoxica de células NK, asi como
la expresion del receptor NKG2D
en células NK CD56brightCD16dim
y CD56dimCD16bright mediante
citometria de flujo.

Resultados: A 70 dias postrasplante
la expresion del receptor NKG2D
en células CD56brightCD16dim es
mayor en los pacientes que en los
donadores (MFI 683 y MFI 1032,
respectivamente), mientras que en
CD56dimCD16bright la expresion
de NKG2D es muy similar entre
pacientes y donadores. Sin em-
bargo, a 140 dias postrasplante
la expresién de NKG2D tanto en
CD56brightCD16dim como en
CD56dimCD16bright es similar
entre pacientes y donadores. En
pacientes con recaida postras-
plante, la expresién de NKG2D es
practicamente nula (MFI 50). En
pacientes con EICH, la expresion de
NKG2D es mayor que en pacientes
sin EICH (p=0.004). Ademads, en
pacientes con EICH la funcién
citotéxica de células NK es mayor
que en pacientes que no presentan
EICH (p=0.001).

Conclusiones: La expresién de
NKG2D en células NK CD-
56brightCD16dim aumenta dentro
de periodos cortos postrasplante
probablemente como consecuencia
del microambiente proinflamatorio
provocado por la administracién
de los esquemas de acondiciona-
miento. En pacientes con EICH, la
sobrexpresién del receptor NKG2D
correlaciona con mayor capacidad
citotoxica de células NK. Sin em-
bargo, una disminucién exacerbada
en la expresion de NKG2D pudiera
estar asociada a la recaida postras-
plante.
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TCP0001 Experiencia del
Programa de Trasplantes

de Células Progenitoras
Hematopoyéticas del INCMNSZ
con la afiliacion al Seguro
Popular

Méonica Magdalena Rivera Franco,
Eucario Ledn Rodriguez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: El trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) fue incluido en el catalogo
del Seguro Popular (SP) a partir del
2011 y nuestro Instituto se afili6 en
el 2015. Previo a esta afiliacion, el
costo del TCPH era cubierto por
subsidio institucional de acuerdo a
un nivel socioeconémico asignado
a los pacientes y los medicamentos
eran subsidiados por la asociacion
“Unidos...Asociacién Pro Trasplante
de Médula Osea”. De acuerdo a los
costos reales publicados por nuestro
grupo (Int ] Hematol. 2017; 106(4):
573-580), $234,592 y $352,418
MXN para auto y alo TCPH, respec-
tivamente, “Unidos” () Glob Oncol.
2018; 4: 1-8) cubria 40% del total y
del 60% restante, aproximadamente
la tercera parte correspondia al pago
realizado por los pacientes en base
al subsidio institucional.
Objetivos: Describir la experiencia
del Programa de TCPH en el Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran a partir
de la afiliacién al SP.

Materiales y Métodos: Anali-
sis prospectivo de 57 pacientes
consecutivos afiliados al Seguro
Popular sometidos a TCPH en el
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ) de julio del 2015 a
octubre del 2017.

Resultados: Veintitrés (40%) pacien-
tes se sometieron a TCPH alogénico

PRESENTACION EN CARTEL

y 34 pacientes (60%) se sometieron
aTCPH autdlogo (tindem en 8), con
un total de 65 trasplantes realiza-
dos. La mediana de edad de todos
los pacientes fue de 36 afios y la
mayoria eran hombres (n=32, 56%).
La supervivencia libre de recaida a
un ano fue 79% y 52%, en TCPH
autélogo y alogénico, respectiva-
mente; y la supervivencia global a
1 afo, fue 93% y 64%, en TCPH
autélogo y alogénico, respectiva-
mente. La mortalidad relacionada
al TCPH (MRT) a los 30 dias fue de
3% y 4% para autélogo y alogénico,
respectivamente. La MRT a T ano en
alo TCPH fue 17%. Al comparar la
MRT antes y después de la afiliacion
al SP, demostramos que no hubo
diferencias.

Conclusiones: Pese a que el SP
ha eliminado gastos sustanciales
generados por el TCPH (procedi-
miento y hospitalizacién) que eran
subsidiados anteriormente de forma
parcial por nuestra Institucién, aln
presenta deficiencias que deben
ser resueltas para poder conseguir
una cobertura universal en salud:
la cobertura de tratamiento post
TCPH (inmunosupresién), bdsque-
da de donadores no relacionados
y acceso a otros derechohabientes
que experimentan largos tiempos
de espera en otras Instituciones. Es
importante que otros centros pre-
senten su experiencia para poder
comparar los resultados a nivel
nacional.

TCP0002 Experiencia de
trasplante de progenitores
hematopoyéticos en Hospital San
Javier, ;es necesario comenzar
con autélogos?

Manuel Solano Genesta,' Ana Ja-
queline Banuelos Avila,! Enrique
Rico Curiel," Francisco Javier Rubio
Macias,” Mauricio Davila Caci-
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que,’ Mariana Pifa Duarte,? Carlos
José Zuloaga Fernandez del Valle,’
Alejandro Gonzéalez Ojeda,? Luis
Alberto Garcia Gonzélez," Maria
Alejandra Gil Vargas,? Ana Olivia
Cortés Flores’

' Hospital San Javier; 2 Unidad de
Investigacién Biomédica, Centro
Médico Nacional de Occidente

Introduccién: El trasplante de
progenitores hematopoyéticos es
una realidad en nuestro pafs desde
hace mas de 2 décadas en diversos
centros del pais como ha sido re-
portado ampliamente en diversas
publicaciones.

Objetivos: Se analizan la casuistica
de pacientes que han sido sometidos
a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos en el Hospital San Javier
de la ciudad de Guadalajara. Desde
el periodo de febrero de 2013 que
se inici6 el programa de trasplantes.
Materiales y Métodos: Analiza-
mos los pacientes con trasplante
aut6logo y alogénico sometidos a
trasplante, evaluamos, edad, sexo,
diagnostico, tipo de trasplante,
células cosechadas, dias para el
prendimiento de plaquetas y neu-
tréfilos, se mencionan con rangos
y mediana estos valores.
Resultados: Obtuvimos 16 pa-
cientes trasplantados, 8 trasplantes
autélogos y 8 trasplantes alogénicos
(2 de estos haploidénticos), Los
pacientes que fueron sometidos a
trasplante autélogo presentaron los
siguientes diagnésticos mieloma
mdltiple (5), linfoma Hodgkin (1),
linfoma no Hodgkin (1) y amiloido-
sis primaria (1) y los pacientes con
trasplante alogénico con leucemia
mieloide aguda (5), anemia aplasica
(1), linfoma no Hodgkin (1), mielo-
fibrosis (1). Las cosechas fueron en
unrango de 1-6.45 X 106 CD34 con
mediana de 3.35 X106 CD34, El
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prendimiento de neutréfilos fue de
9-21 dias con medianade 11 diasy
el prendimiento de plaquetas 10-62
dias con mediana de 12, importante
mencionar que 1 paciente con
trasplante alogénico presento falla
primaria a plaquetas. En relacién al
origen de las células la mediana de
Cosecha, prendimiento de neutr6-
filos y prendimiento de plaquetas
en aut6logo fueron: 2.5 (1-6) X106
CD34, 11 (9-18) dias y 13 (10-25)
dias y alogénico 4.15 (1.5-6.45)
X106CD34, 10 (10-21) dias y 10.5
(10-62) dias respectivamente. Es
importante mencionar que el primer
trasplante aqui reportado en febrero
de 2013, fue de origen alogénico en
una paciente con leucemia mieloi-
de aguda, en recaida post-trasplante
que se encuentra viva en remision.
Conclusiones: Encontramos que en
un centro joven (5 afos) es posible
replicar lo reportado en la literatu-
ra en relacién a prendimiento de
neutréfilos, plaquetas y cosechas
aceptables. Es de gran importancia
que el primer trasplante realizado
en nuestro centro fue de origen alo-
génico. Por lo que si se cuenta con
los recursos humanos y técnicos ne-
cesarios se debe ofrecer esta terapia
a los pacientes que asf lo requieran
y sin esperar a completar un cierto
nimero de trasplantes alogénicos.

TCP0004 Incidencia de

cistitis hemorragica en

pacientes que reciben un
trasplante haploidéntico con
acondicionamiento ambulatorio
César Homero Gutierrez Aguirre,
Alain Palomares Leal, Perla Rocio
Colunga Pedraza, Andrés Gémez
De Ledn, José Carlos Jaime Pérez,
Olga Graciela Cantu Rodriguez,
Luz Del Carmen Tarin Arzaga, Oscar
Gonzélez Llano, Consuelo Mancias
Guerra, David Gémez Almaguer
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn, Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez, Monterrey, México

Introduccion: El trasplante ha-
ploidéntico (Haplo-HSCT) es una
alternativa terapéutica para pacientes
que requieren de un alo-trasplante y
carecen de donador HLA-idéntico.
La cistitis hemorragica (CH), com-
plicacién frecuente del Haplo-HSCT,
tiene una incidencia del 10-70%,
es un proceso inflamatorio de la
vejiga caracterizado por hematuria,
disuria, sintomas urinarios irritativos,
y falla renal por hidronefrosis. Su
etiologia se ha atribuido al uso de
agentes alquilantes (ciclofosfamida o
busulfan), enfermedad injerto contra
huésped y virus BK (VBK). EI VBK se
encuentra en el epitelio uretral de
hasta el 94% de adultos sanos sin
causar sintomatologfa, en inmuno-
suprimidos su replicacién aumenta,
causando CH. El tratamiento incluye
hidratacién, quinolonas y cidofovir,
cistoclisis e incluso cistotomia.
Obijetivos: El objetivo del presente
estudio fue conocer la incidencia y
evolucién de CH en pacientes con
Haplo-HSCT de nuestro centro.
Materiales y Métodos: Se analizaron
retrospectivamente los expedientes
clinicos de todos los pacientes que
recibieron Haplo-HSCT ambulatorio
de enero 2012 a noviembre 2017. Se
clasificé la CH en: grado I: hematuria
microscépica, grado Il: hematuria
macroscépica, grado Il hematuria
con coagulos y grado IV: hematuria
con coagulos y obstruccién de via
urinaria.

Resultados: Se incluyeron 111
pacientes con Haplo-HSCT, 70
hombres y 41 mujeres con me-
diana de edad de 18 afios (1-63).
Se observé CH en 26(23.4%) pa-
cientes, 16 hombres y 10 mujeres
con medianas de edad, de células
CD34+ infundidas, de recuperacion
mieloide y plaquetaria de 17.5 anos
(3-61), 7.7x106 células (3-20), de
16 dias (11-25) y de 18 dias (11-30)
respectivamente. La CH se clasifico
como grado Il en 20, grado lllen 2 y
grado IV en 4 pacientes. La mediana
de inicio fue 30 dias (6 -149) post

trasplante, con mediana de duracién
de 23.5 dias (4-80). En 9 pacientes se
detect6 VBKy en 2 citomegalovirus,
ambos por PCR. Ochenta y cinco
pacientes (54 hombres y 31 mujeres)
no presentaron CH, este grupo tenia
una mediana de edad, de células
CD34+ infundidas, de recuperacion
mieloide y plaquetaria de 18 anos
(1-63), 9.4x106 células (1-20), de
17 dias (8-35) y de 16 dias (11-40)
respectivamente. La mortalidad
para pacientes con CH fue de 46%
(12/26), dos debido a la CH, mien-
tras que en los que no la presentaron
fue de 33% (28/85) (p=0.5).
Conclusiones: La incidencia de CH
fue 23%, menor a la publicadaen la
literatura. No se encontr6 correla-
cién entre CH y sexo, edad, células
CD34+ trasfundidas, recuperacion
hematolégica, diagnéstico ni injerto
contra huésped.
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TCP0005 Impacto del nivel
socioeconémico en las
complicaciones del trasplante
hematopoyético

Emmanuel Bugarin Estrada, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Andrés Go-
mez De Ledn, Guillermo Sotomayor
Duque, Paola Santana Hernandez,
Luis Gerardo Cruz Gémez, David
Gomez Almaguer

S203



S204

Revista de Hematologia

Servicio de Hematologia del Hos-
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de Nuevo Ledn

Introduccién: El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH)
es una opcién terapéutica para los
pacientes con enfermedad hemato-
l6gica; sin embargo, los altos costos
limitan su accesibilidad. Desde
2012, en nuestro centro se imple-
menté un programa ambulatorio
de TPH para reducir costos, favore-
ciendo la atencion a pacientes de
distintas procedencias y estratos so-
ciales. El seguimiento postrasplante,
incluyendo consultas, estudios y
medicamentos conlleva un gasto

econémico que ocasionalmente
los pacientes no pueden solventar,
pudiendo repercutir sobre su evo-
lucién clinica.

Objetivos: Determinar el impacto
del nivel socioeconémico (NSE) en
pacientes postrasplantados sobre
la presencia de complicaciones
relacionadas al TPH.

Materiales y Métodos: De agosto
2017 a enero 2018 se reclutaron
pacientes adultos trasplantados en
el Hospital Universitario José E.
Gonzélez durante los 10 afios pre-
vios que continuaran activos en la
consulta de seguimiento. Se les apli-
c6 una encuesta antes de la consulta
para determinar sus caracteristicas
demograficas, geograficas y NSE.
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Se excluyeron aquellos pacientes
menores de edad al momento de
la encuesta, con mas de un TPH,
o hayan rechazado participar en el
estudio. Se recolectaron los datos
clinicos relacionados al trasplante
y al seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 50 pa-
cientes, 28 mujeres (56%), con
mediana de edad al trasplante de
38 afios (16-66). La mayoria eran
foraneos (72%), 12% vivia en loca-
lidades rurales y 64% contaba con
seguro popular. Dieciséis pacien-
tes recibieron trasplante autélogo
(32%), 22 alogénico idéntico (44%)
y 12 haploidéntico (24%); 90%
inici6 de forma ambulatoria y 46%
continud asi hasta el prendimiento.

TODOS NSE Alto NSE Medio NSE Bajo
N, mediana %, (rango] [N, mediana %, (rango) |N, mediana %, (rango) [N, mediana %, (rango) P
50 100.0% [3 12% 30 60% 14 28%
Mediana de edad del paciente al
trasplante, afios (rango) 38 (16-66) 41.5 (22-66) 34.5 (16-66) 42.5 (17-62) 0.585
Tipo de trasplante
Autdlogo 16 32.0% 16.7% 12 40.0% 3 21.4% 0.188
Alogénico idéntico 22 44.0% 5 83.3% 10 33.3% 7 50.0%
Haploidéntico 12 24.0% 0.0% 8 26.7% 4 28.6%
Sitio de origen del paciente
Fordneo (>20km) 36 72.0% 5 83.3% 20 66.7% 11 78.6% 0.575
Local (<20km) 14 28.0% 1 16.7% 10 33.3% 21.4%
Tipo de poblacién
Urbana 44 88.0% 6 100.0% 29 96.7% 9 64.3% 0.005
Rural 6 12.0% 0.0% 1 3.3% 5 35.7%
Financiamiento del trasplante
Seguro Popular 30 60.0% 0.0% 16 53.3% 14 100.0% 0.001
Recursos propios 15 30.0% 5 83.3% 10 33.3% 0 0.0%
Convenio 5 10.0% 1 16.7% 4 13.3% 0 0.0%
ECOG
0 12 24.0% 0 0.0% 6 23.1% 6 42,9% 0.127
1 20 40.0% 3 100.0% 11 42.3% 6 42.9%
2 10 20.0% 4] 0.0% 9 34.6% 1 7.1%
3 1 2.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 7.1%
Perdidos 7 14.0% 3 4 0
Disease Risk Index
Benigno [ 12.0% 4] 0.0% 4 13.3% 2 14.3% 0.442
Bajo 4 8.0% 1 16.7% 1 3.3% 2 14.3%
Intermedio 30 60.0% 4 66.7% 16 53.3% 10 71.4%
Alto 9 18.0% 1 16.7% 8 26.7% 0 0.0%
Muy alto 2.0% ] 0.0% 1 3.3% 0 0.0%
Forma de acondicionamiento
Ambulatorio 45 90.0% 6 100.0% 28 93.3% 11 78.6% 0.216
Hospitalizado 5 10.0% 0 0.0% 2 6.7% 3 21.4%
Intensidad de acondicionamiento
No mieloablativo o RIC 17 34.0% 16.7% 13 43.3% 3 21.4% 0.228
Mieloablative 33 56.0% 83.3% 17 56.7% 11 78.6%
Mediana de seguimiento, meses (rango) 13.5 (1-107) 28 (4-107) 13 (1-98) 14 (1-48) 0.773
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Los diagndsticos mas frecuentes
fueron leucemias agudas, linfomas
y mieloma mdiltiple (28, 24 y 20%,
respectivamente). La mediana de
seguimiento fue 13.5 meses (1-107).
Los pacientes se clasificaron por
NSE; seis tenian nivel alto (12%),
30 intermedio (60%) y 14 bajo
(28%). Excluyendo el estado de
citomegalovirus, no hubo diferen-
cia estadisticamente significativa
(DES) en las caracteristicas clinicas
pretrasplante. Los pacientes con
NSE alto tuvieron menos incidencia
de infecciones y hospitalizaciones
al dia 100 (33 y 50%, respectiva-
mente), mayor mucositis (66.7%)
y menor supervivencia libre de
recaida a un ano (55.6%), sin DES.
La incidencia acumulada de EICH
crénico a 2 afios en pacientes con
TPH alogénico fue mayor en el
grupo de NSE bajo, p=0.015.

Conclusiones: Con excepcién del
EICH crénico, no hubo diferencia
significativa en la aparicién de otras
complicaciones postrasplante o
recaidas. La falta de recursos que
garanticen el consumo adecuado
de medicamentos profilacticos para
EICH en pacientes con TPH alogéni-
co puede explicar el riesgo elevado

eida=sip iwmulide

Figura 1. Incidencia de EICH crénico
en trasplante alogénico idéntico y
haploidéntico.
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de esta enfermedad en pacientes
con NSE bajo.

TCP0006 Evaluacion de la
eficacia del programa de
trasplante de progenitores
hematopoyéticos en un hospital
universitario del noreste de
México

Lorena del Carmen Salazar Cavazos,
José Carlos Jaime Pérez, Patrizia Elva
Aguilar Calderdn, José Luis Herrera
Garza, Luis Javier Marfil Rivera,
David Gémez Almaguer

Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzéalez, Servicio de
Hematologia

Introduccion: El trasplante de
células madre hematopoyéticas
(TCH) se emplea como tratamiento
de enfermedades hematolégicas
severas en las que no hay agentes
farmacoldgicos efectivos o estos
han dejado de serlo. Las células
madre hematopoyéticas utilizadas
para el trasplante pueden provenir
del receptor (trasplante autélogo),
de un donante HLA idéntico (tras-
plante alogénico) o parcialmente
relacionado (haploidéntico). El uso
de esquemas de condicionamiento
de intensidad reducida (RIC, por sus
siglas en inglés) ha favorecido el au-

mento de los trasplantes en México.
Los RIC logran resultados favorables
en pacientes con neoplasias hema-
tolégicas en estadios avanzados y
en pacientes con comorbilidades
significativas.

Objetivos: El objetivo de este estu-
dio es evaluar la eficacia del TCH,
asi como las complicaciones mas
frecuentes que ponen en riesgo
la vida, las tasas de recuperacién
hematopoyética, y las tasas de
supervivencia, recaida y rechazo.
Materiales y Métodos: Se analiza-
ron retrospectivamente los registros
clinicos y electrénicos de pacientes
mayores de 16 afios que recibieron
un TCH durante agosto de 2013 a
juliode 2017. Los pacientes recibie-
ron un esquema de RIC, la fuente
de células madre fue de sangre
periférica, en un entorno ambula-
torio. El método de Kaplan-Meier
se empled para estimar la supervi-
vencia general (SG) y los factores
de riesgo asociados a la misma se
analizaron empleando el modelo
de regresion de Cox.

Resultados: Un total de 217 pa-
cientes fueron incluidos en el
estudio. 78 (35,9%) recibieron un
trasplante alogénico HLA idéntico,
56 (25,8%) uno haploidéntico y 83
(38,2%) un trasplante autélogo. La
supervivencia global (SC) a 2 afos
fue de 61.0% para los alo-TCH,
44.8% para el grupo haplo-TCH y
78.0% en el auto-TCH (P <0.001).
Las variables con tasa de riesgo
(HR) estadisticamente significativa
para la sobrevida en el grupo de
trasplantes HLA idénticos fueron la
fiebre y neutropenia (2.42), trans-
fusiones (3.60) y las infecciones
(4.10) post trasplante. En el grupo
de trasplantes haploidénticos una
dosis de células CD34+ <5.0 x
106 se asoci6 a un incremento
de riesgo de mortalidad y en el
grupo de auto-trasplantes no se
encontraron factores de riesgo esta-
disticamente significativos. El grupo
de trasplante haploidéntico tuvo un
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periodo mas largo de recuperacién
HLA idénti- plaquetaria, episodios mayores de
co (n=78) fiebre y neutropenia e infecciones

Edad (rango) 41.5(16-66) 29 (16-64) 45 (18-67) <0.0001 Yy mayor necesidad de transfusiones
de glébulos rojos y plaquetas en el

Alogénico

Haploidéntico [ Autdlogo
(n=58) (n=73)

Género > )
Mascul R e SERAY periodo posterior al trasplante.

ascu'lno . . . . Conclusiones: El TCH fue mas
Femenino 35 (44.9) 18 (32.1) 37 (44.6) 0.258 eficaz en el grupo autélogo, con
CD34+cells (x 10 6(0.80-11)  7(23-19)  3.7(03824) <0.0001 ~Mayor tasa de SG a dos afios y
/kg), mediana(range) menos complicaciones asociadas al
Recuperacién trasplante que los grupos alogénico
Mieloide (mediana, dias) 16 (10-27)  15(11-56)  15(9-34)  0.157 Y haploidéntico.
Pl tari diana,
dizg)ue Ol 13.5(10-35)  16(9-56)  13.5(10-36)  0.003 TCP0007 Ineficacia de rituximab
Compliaslomss %) COﬂTO terapia post-trasp[ante

: i autologo en la prevencion
Fiebre y neutropenia 36 (46.2) 51 (91.1) 22 (26.5)  <0.0001 de recaidas en pacientes con
Infeccuiones/shock 39 (50) 36(64.3)  24(28.9) <0.0001 esclerosis miltiple
séptico Guillermo José Ruiz Argiielles,’
Transfusiones 50 (64.1) 4 (78.6) 43 (51.8) 0.006 Gisela B Gémez Cruz,’ Juan Car-
Mucositis (I-V) 29 (37.1) 5(26.8) 16(19.3)  0.039  los Olivares Gazca,” Andrés Ledn
CMV PCR (+) 8(10.3) 0079 224  ooos P ec”a'l C‘é’”’fjmo / Rlu’z, b e/fjdd‘?] :
EICH agudo 22 (28.2) 1(37.5) 0(0.00 0256 entro de Hematologia y Medici-

- na Interna de Puebla; Benemérita

EICH crénico 22 (28.2) 0(17.9) 0 (0.0) 0.166 Universidad Auténoma de Puebla; 2
Recaida (%) 22 (28.2) 6(28.6) 18 (21.7) 0.551 Centro de Hemato[ogfa y Medicina
Falla de injerto (%) 7 (9.0) 4(7.1) 0(0.0) 0.025 Interna de Puebla; Universidad Po-
Progresi6n (%) 0(0.0) 1(1.8) 5 (6.0) 0.058 pular Auténoma del Estado de Puebla
No. de muertes 22 (28.2) 22 (39.3) 7 (8.4) <0001

Introduccién: Con el fin de repro-
gramar el sistema inmunitario, los
pacientes con esclerosis multiple
(EM) han sido sometidos a trasplante
Trasplante autdlogo autélogo a través del “método mexi-

cano”. Los resultados del programa
L han sido favorables en términos de

e i m e : factibilidad, eficacia y seguridad,
SR T Ty ; sin embargo, el papel de otros
06 i T Traspiania haphiiecs sl agentes terapéuticos adyuvantes al

trasplante autélogo en EM esta por
determinarse.

047 Objetivos: Demostrar que el uso
de rituximab no es eficiente como
terapia post-trasplante autélogo
02+ para la prevencion de recaidas en
pacientes con esclerosis multiple.

Materiales y Métodos: Se anali-
z6 a un subgrupo de pacientes
pertenecientes al programa de au-
totransplantes para pacientes con
S esclerosis mdltiple utilizando el
“método Mexicano” (ClinicalTrials.
Figura 1. gov NCT02674217). Todos los

Fraccion de supervivencia

P < 0.001
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trasplantes se llevaron a cabo de
forma ambulatoria, utilizando Cy y
filgrastim (G-CSF) como régimen de
movilizacion, la dosis total de CY
fue de 200 mg/kg, y se administré en
dos bloques separados, con nueve
dias de diferencia. Después de la
recuperacion de granulocitos, todos
los individuos recibieron una infu-
sion de rituximab (375 mg/m?). En
el momento del alta, se recomendd
a todos los pacientes continuar con
un periodo de seguimiento con infu-
siones adicionales de rituximab (100
mg) cada dos meses durante 1 afo.
Resultados: Se trasplantaron 93
pacientes con EM, el procedimiento
se realiz6 de manera ambulatoria
en todos los pacientes. No exis-
tieron diferencias significativas
en los datos clinico-demogréficos
entre los dos grupos. El grupo de
rituximab (n=41) consisti6 en 21
(51%) pacientes con EM recurren-
te-remitente, 6 (15%) pacientes
con EM primaria progresiva y 14
(34%) pacientes con EM secunda-
ria progresiva. El grupo control se
conformé de 19 (35%) pacientes
con EM recurrente-remitente, 13
pacientes (25%) con EM primaria
progresiva, y 20 (37%) pacientes
con EM secundaria progresiva. La
supervivencia libre de progresion a
12 meses en el grupo de rituximab
fue de 68%, mientras que en el
grupo control fue de 73% (p=0.56)
(Figura 1). El analisis de subgrupos
entre los tres tipos de EM y los
grupos de rituximab y control no
demostré diferencias significativas.
El cambio en el promedio de EDSS
previoy 12 meses después del tras-
plante fue de 4.7 + 1.7 a 4.5 £ 0.3
(p=0.2) en el grupo de rituximab, y
52+1.5a49+2.1 (p=0.2)enel
grupo control (Figura 2).
Conclusiones: El uso de rituximab
post-trasplante autélogo de médula
6sea por 12 meses no fue eficiente
para la reduccion de recaidas y
reduccién en el puntaje de EDSS en
pacientes con esclerosis multiple.
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Figura 1. Comparacién de la sobrevida
libre de enfermedad a 12 meses entre
pacientes que fueron sometidos a trata-
miento con rituximab y sin rituximab y
12 meses después del traspante.
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Figura 2. Comparacién entre la reduc-
cion en el promedio de EDSS de ambos
grupos (grupos (grupo control y grupo
con rituximab) pre-trasplante y 12 meses
después del trasplante.

TCP0008 Reconstitucién
inmunolégica en pacientes con
anemia de Fanconi y el desarrollo
de infecciones post-trasplante de
médula 6sea

Gerardo Lopez Hernandez,! Ola-
ya Vargas Alberto,! Pérez Garcia
Martin,’ Nideshda Ramirez Uribe,’
Del Campo Martinez Angeles,’ Fro-
ylan Mendoza Gonzélez,? Fabiola
Mujica Guzman,” Victoria Romero
Lopez?

" Instituto Nacional de Pediatria;
2 Laboratorio Clinico de Hemato-
Oncologia, Instituto Nacional de
Pediatria

Introduccién: La anemia de Fan-
coni es un padecimiento genético
con herencia autosémica recesiva
o ligada a X, caracterizada por
citopenias o falla medular, lo que
provoca anemia grave, neutropenia
y trombocitopenia, con frecuentes
y diversas intervenciones terapéu-
ticas, las que incluye el trasplante
de progenitores hematopoyéticos
(TPH). Para un TPH exitoso, se
requiere de una inmunidad recons-
tituida.

Objetivos: Se describe la distri-
bucién en sangre periférica de
linfocitos T, B, NK y subtipos, en 6
pacientes con anemia de Fanconi
en los dias +90, +120, +150, +180,
+210 y +360 post-TPH. En para-
lelo, reportamos la presencia de
infecciones y enfermedad de injerto
contra hospedero (EICH).
Materiales y Métodos: Seis pa-
cientes con diagnéstico de anemia
de Fanconi recibieron un TPH
obtenidos de médula 6sea, entre
enero 2014 y diciembre 2016 en el
Instituto Nacional de Pediatria en la
Ciudad de México. A los pacientes
se les realizé seguimiento sema-
nal por PCR para citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr, ade-
novirus y virus BK (BKV), asi como
antigeno de galactomanano para
Aspergillus y anticuerpos contra
Candida. En la etapa post-TPH, se
hizo cuantificacion por citometria
de flujo de subpoblaciones de
Linfocitos T CD3+, linfocitos NK
CD16+CD56+, linfocitos T-coo-
peradores CD3+CD4+, linfocitos
T-citotéxicos CD3+CD8+, y Lin-
focitos B CD19+CD20+, a los dias
+60, +90, +120, +150, +180, +210
y +360 post-TPH. El diagndstico y
estadificacién de la EICH, se hizo de
acuerdo a los métodos habituales.
Resultados: Observamos diferentes
cinéticas de recuperacién para
los distintos subtipos de linfocitos
a partir del dia +90. Las células
CD16+CD56+, fueron las primeras
en recuperar, entre los dias +90 y
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Tabla 2. Traspl: de Progenitores Hematopoyéticos en i con AF

Bani Aled N Fuente L Compatibilidad Profilaxis
No  Regimen de cpas+ © HLA CD34+/Kg " ricy

Flu 30 mg/m* (-7 a -2) + Cy 5 CsA +
1 mg/Kg (-6 a-2) + r-GAT 5 mg/Kg MO  Hermano 12112 3.1x10%Kg MTX

(-6 a-2)

Flu 30 mgim? (-7 a -2) + Cy § 201 CsA +
2 mg/Kg (-6 a-2) + r-GAT 5§ mg/iKg MO Hermano 1212 x10°7Kg MTX

(-6 to -2)

Flu 30 mg/m? (-7 a -2) + Cy 5 268 CsA +
3 mg/Kg (610-2)+-GATS5mgKg MO  Hermana 12112 :

(-6 to -2) x10%Kg MTX

Flu 30 mg/m* (-7 a -2) + Cy 5 2.97 CsA+
4 mag/Kg (-6 a-2) MO  Hermana 1212 x10Kg MTX

Flu 30 mgi¥ (-7 a -2) + Cy 5 CeA+
5 mgKg(-6a-2)+r-GATSmgKg(- MO  Hermana 1212 6.4 x10%/Kg MTX

6to-2)

Flu 30 mgim* (-7 a -2) + Cy 5 CsA +
6 mgKg(-6a-2)+r-GATS5mgKg(- MO  Hermana 12112 4.6 x10°/Kg MTX

6to-2)

EICH enfermedad de injerto contra hospedero, Bu Busulfan, Cy ciclofosfamida, uSCU unidad de sangre de
cordon umbilical, CsA ciclosporina, _.SF' sangre periférica, MO médula dsea, MTX melotrexate, FLU

| total.

fludarabina, r-GAT globulina anti-ti

de conejo, Sanofi-Genzyme®, ICT irradi
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+120, seguido de linfocitos T-CD8+
entre los dias +120 y +150, linfo-
citos B CD19+CD20+ entre +180
y +210, y finalmente, linfocitos
T-CD4+ a partir del +210. Tres pa-
cientes presentaron infeccion en la
fase post-trasplante. Un paciente,
presenté cargas virales positivas
para adenovirus y CMV. El segun-
do paciente presentd antigenemia
para Aspergillus. El tercer paciente
present6 meningitis por Lysteria mo-
nocytogenes y cistitis hemorragica
por BKV. Dos pacientes presentaron
EICH grado | y solo uno progresé a
EICH crénica leve y limitada.
Conclusiones: Los resultados
obtenidos de la reconstitucién
inmunoldgica difieren a los reporta-
dos en la literatura en pacientes con
AF, consideramos esto es debido a
que en el esquema de acondicio-
namiento empleado la dosis de
GAT, fue mayor a la reportada en
la literatura. En nuestro grupo de
pacientes, al lograr la reconstitucion
de células NK y linfocitos T-CD8+,
fue posible disminuir la frecuencia
de infecciones.

TCP0009 Trasplante de médula
6sea de intensidad reducida en
pacientes con anemia de Fanconi
Gerardo Lépez Hernandez, Alberto
Olaya Vargas, Martin Pérez Carcia,
Nideshda Ramirez Uribe, Angeles
Del Campo Martinez

Unidad de Trasplante de Médula
Osea, Instituto Nacional de Pe-
diatria

Introduccion: La anemia de Fan-
coni (AF) es el sindrome de falla
medular hereditario mas frecuente,
y que se caracteriza por presen-
tar malformaciones congénitas,
falla medular progresiva durante
la infancia y susceptibilidad ce-
lular aumentada a agentes de
danan el entrecruzamiento del
ADN, provocando su deficien-
te reparacién, e incrementando
la susceptibilidad a desarrollar
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cancer. Es el sindrome de falla
medular hereditario mds comdn.
El trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (TPH), idealmente
de un donador emparentado HLA
compatible y obtenido de médula
6sea, es actualmente el dnico
tratamiento capaz de restaurar la
hematopoyesis normal y mejorar la
supervivencia de estos pacientes.
Objetivos: El presente reporte tiene
como objetivo el dar a conocer
el resultado de seis pacientes con
anemia de Fanconi a quienes se
les realizé un trasplante de médula
osea, empleando un esquema de
acondicionamiento con fludarabina
(FLu), dosis bajas de ciclofosfamida
(Cy) e inmunoglobulina de conejo
antitimocitos humanos GAT), en el
Instituto Nacional de Pediatria, en
la Ciudad de México.

Materiales y Métodos: Seis pacien-
tes con diagndstico de AF recibieron
un TPH obtenido de médula 6sea,
de donador emparentado compati-
ble, entre enero 2014 y diciembre
2016. El esquema de acondiciona-
miento pre-trasplante consistié de
Flu 30 mg/m?, los dias -6, -5, -4,
-3, -2, Cy 5 mg/kg -5, -4, -3, -2 e
inmunoglobulina de conejo antiti-
mocitos humanos 5 mg/kg, -5, -4,

-3, -2. La supervivencia general (SG)
se calculé desde el momento del
trasplante hasta la muerte por cual-
quier causa, y la supervivencia libre
de evento (SLE) fue definida como el
tiempo transcurrido entre la dltima
fecha de seguimiento o el primer
evento o muerte, lo que ocurriese
primero. Se consideré como evento,
alafalla primaria y falla secundaria
de injerto. La probabilidad de SLE y
de SG fue estimada empleando el
método de Kaplan-Meier.
Resultados: Cinco de los seis pa-
cientes trasplantados presentaron
injerto. Un paciente fallecié por
complicaciones asociadas a sepsis.
La mediana para el injerto mieloide
y el no requerir de transfusiones de
glébulos rojos ni de plaquetas, fue
de 13 dias, 15 dias 'y 19 dias. A la
fecha los pacientes se encuentran
vivos y en buen estado.
Conclusiones: El TPH de médula
6sea de donador compatible, con
Flu en el esquema de acondicio-
namiento, dosis bajas de Cy y GAT,
es una opcion factible para el tra-
tamiento de pacientes con AF, con
una baja mortalidad peritrasplante
asociada al acondicionamiento,
una tasa alta de injerto y baja mor-
bilidad.
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TCP0011 Niveles séricos de
ciclosporina en el trasplante

de células progenitoras
hematopoyéticas relacionados
con el diagnéstico de la
enfermedad del injerto en contra
del huésped aguda

Marco Alejandro Jiménez Ochoa,’
Maria Margarita Contreras Serratos,’
Martha Leticia Gonzélez Bautista,’
Susana Guerrero Rivera,’ Martha
Esthela Pérez Rodriguez’

T IMSS CMN SXXI Hospital de
Especialidades; 2 IMSS CMN SXXI
Hospital de Pediatria. Unidad de
Investigacién en Inmunologia

Introduccion: La enfermedad del
injerto en contra hospedero (EICH),

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 10 pacientes con Aneméa de Fanconi, trasplantados en el Instituto Nacional de Pediatria

Prueba de
fragilidad
cromosomica.
Células con
Fsado al Edad ol Edad Ruptura Pigmentaclén Anormalidedes
N Mancune - al Talla en mano y Otras
o ¥ r g TCPH Cariotipo cromesomica en M tidnd
* e (Ahos) ospontanoal baja plel
(Anos)
Células con
Ruptura
inducida por
DEB
1 F AAS 3 4 46K 1.20/3.13 Sl Sl NO NO
Eminencia tenar
hipoplasica:
2 M AAS B 1" 46.XY 01214 Sl Sl braguidactilia; NO
puigares
hipoplasices
M AAS 17 17 46, XY 0.20/2.20 Si NO NO NO
Eminencia tenar
4 M AAS 1" 15 46.XY 0.12/1.92 Sl | higcgldsica NO
Agonosia
4o pulgares, Ectopla renal
-] F AAS 4 7 48 XX 0.12/3.00 Si Sl clinodactilial Sto izquierda
dedo bilateral
6 M AAS 1 " 46.00( 0.14/2.40 NO NO NO He ";’f;m

TCFH Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas. DEB Diepoxibutano, AAS Anemia Aplasica Grave
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es una limitante del trasplante. La
profilaxis incluye inhibidores de
calcineurina con metrotexate. La
ciclosporina cuenta con margen te-
rapéutico estrecho, requiere control
con niveles séricos. Se ha reportado
entre los mexicanos mayor biodis-
ponibilidad de la droga. No existen
estudios que evalden los niveles
séricos y su asociacién con la EICH
en pacientes mexicanos
Objetivos: Determinar la relacién
del nivel sérico de ciclosporina en
los primeros 30 dias después del
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) con la
frecuencia y gravedad de la EICHa.
Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio observacional, retros-
pectivo, analitico, en la UTCPH
HE CMN SXXI. De enero de 2014 a
noviembre de 2017. Se incluyeron
los pacientes de 16-60 anos someti-
dos a TCPH alogénico con profilaxis
con Ciclosporina-Metotrexate. Se
excluyeron los pacientes cuyos
datos se encontraron incompletos
en el expediente. Se registraron
las variables epidemiolégicas, los
niveles de ciclosporina las prime-
ras cuatro semanas medidos por
quimioluminiscencia, asi como
frecuencia y gravedad de la EICH.
Mediante Epi-Info utilizando for-
mula de poblaciones finitas, con
una incidencia de EICH de 40%,
se calculé un tamafio de muestra de
52 pacientes. Se reportan resultados
con medidas de tendencia central y
dispersion, se analizaron mediante
una regresién logistica binomial
por SPSS 23.

Resultados: Se incluyeron 61 pa-
cientes, 35 hombres (67%), con
un promedio de edad de 33 anos
(16-60). El diagndstico mas comin
fue LLA con 31 sujetos (51%). El
acondicionamiento predominante
fue BUCY2 con 62%, la dosis celular
promedio de CD34 fue 6.3X106.
Dentro de los primeros 100 dias
41% pacientes presentaron algin
tipo de EICH agudo, 80% de varie-

dad cutanea, 36% hepaticos, 28%
intestinales. Siendo la gravedad por
IBMTR Grado 1 mds frecuente. De
las variables analizadas los niveles
de ciclosporina en la 3da semana del
TCPH menores a 200 ng/ml con un
ORde 6.3 (1.2-31) y donadora mujer
con receptor hombre OR de 7.9 (1.8-
34) resultaron significativos en el
desarrollo de EICH agudo cutaneo.
Conclusiones: Presentar niveles
séricos de ciclosporina menores
a 200 ng/ml en la 3era semana

2018 Suplemento 1;19

postrasplante pudiera condicionar
riesgo de presentar EICH agudo, fi-
siopatolégicamente concuerda con
la expansion linfocitaria. Debido
al margen terapéutico estrecho del
farmaco pocos pacientes se encon-
traron en rangos adecuados. Seria
de utilidad conocer el genotipo de
CYP3A4 para discriminar el tipo
de metabolismo individualizado y
ajustar la dosis. Se requieren mds
estudios en poblacién nacional para
generalizar los resultados.

Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes sometidos a TCPH

33 {16-60)

35 {67%)

LLA 31 50.8%
LMA 18 29.5%
LMC 4 6.6%
Mielodisplasia 3 4,9%
Al 2 3.3%
HPM 1 1.6%
Linaje Mixto 1 1.6%
Mielofibrasis 1 1.6%
[HLA Compatible |
10/10° 57 93.4%
MM 4 6.5%
|pcondicionamiente |
BUCY2 38 62.3%
TBI-CY 6 9.8%
BU-FLU 6 9.8%
BUCY2-E 5 8.2%
CyGAT 2 3.3%
BUCYFLU 3 3.7%
MEL-FLU 1 1.6%

6.83X10"6 (3-28)

Cutineco 20 le
Hepatico 9 36%
Intestinal 7 28%
|EICH Aguda Gravedad gBMTR) |
1 9 36%
2 7 28%
3 5 2056
4 4 16%

Tabla 2. Ndmero de pacientes en rango terapedtico de ciclosporina

BAIO EN RANGO ALTO
Menar de 200ng/ml 200-400 ng/ml Mas de 400ng/ml
Semana 1 3 21 37
Semana 2 4 16 41
Semana 3 12 28 21
Semana 4 21 26 14
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TCP0012 El Programa de
Trasplantes de Células
Hematopoyéticas de la Clinica
Ruiz: a 25 afios de su creacion
Guillermo José Ruiz Argielles,’
Gisela B Gémez Cruz,’ Juan Car-
los Olivares Gazca,> Andrés Ledn
Pena,” Guillermo | Ruiz Delgado’

' Centro de Hematologia y Medici-
na Interna de Puebla; Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla; 2
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla; Universidad Po-
pular Auténoma del Estado de Puebla

Introduccién: Desde sus inicios en
mayo de 1993, el programa de tras-
plantes de células hematopoyéticas
de la Clinica Ruiz se ha convertido
en uno de los centros de trasplante
mds importantes a nivel nacional en
términos asistenciales y de produc-
cion cientifica.

Objetivos: Compilar el total de
trasplantes autélogos y alogénicos
realizados de mayo de 1993 a enero
de 2018. Analizar supervivencia a
largo plazo de ambos tipos de tras-
plante. Enumerar las indicaciones
para cada tipo de trasplante reali-
zado en la Clinica Ruiz.
Materiales y Métodos: Se realizé una
revision retrospectiva de todos los
expedientes de pacientes que han
sido trasplantados en Clinica Ruiz,
desde mayo de 1993 y hasta febre-
ro de 2018. Se tomaron en cuenta
dos grupos de estudio, tomando en
cuenta el tipo de trasplante: auto-
logo o alogénico. Se registraron la
indicacién de trasplante, la fecha de
diagnéstico, y de muerte o dltima
consulta de seguimiento en el centro.
La supervivencia total y la mediana
de supervivencia se calcularon de
acuerdo al método de Kaplan-Meier.
Resultados: El programa de tras-
plante de células hematopoyéticas
de la Clinica Ruiz, ha realizado 811
trasplantes alogénicos y aut6logos,
desde mayo de 1993 hasta enero
de 2018 (Figura 1). Desde el inicio
del programa, se han llevado a cabo

218 trasplantes alogénicos, la gran
mayoria de éstos debido a indica-
ciones hemato-oncolégicas. Por
parte de los trasplantes autélogos,
se han realizado 593 trasplantes.
La indicacién principal en los tras-
plantes alogénicos correspondié a
leucemia aguda (122 casos), mien-
tras que la esclerosis mltiple (441
casos) fue la indicacion no hemato-
oncoldgica mds frecuente de los
trasplantes autélogos, seguida por
el mieloma mdltiple (66 casos) y
la leucemia aguda (52 casos). La
mediana de supervivencia de todos
los trasplantes alogénicos fue de 51
meses. La supervivencia media de
los trasplantes autélogos realizados
por indicaciones hemato-oncolégi-
cas fue de 126 meses. El programa
de trasplantes para pacientes con
esclerosis miultiple presenté una
supervivencia extremadamente alta.
Conclusiones: La Clinica Ruiz en
Puebla se ha convertido en uno de
los centros de trasplante de células
hematopoyéticas mas importante a
nivel nacional, tanto por la amplitud
de las indicaciones que se someten
a trasplante, como por la supervi-
vencia a largo plazo.

TCP0013 Eficacia del “método
mexicano” de autotrasplantes en
pacientes con esclerosis miiltiple:
un informe de 518 casos
Guillermo José Ruiz Argtelles,’
Gisela B Gémez Cruz,’ Juan Car-
los Olivares Gazca,” Andrés Ledn
Pena,” Guillermo | Ruiz Delgado’

! Centro de Hematologia y Medici-
na Interna de Puebla; Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla;
2 Centro de Hematologia y Medici-
na Interna de Puebla; Universidad
Popular Auténoma del Estado de
Puebla

Introduccion: Con el fin de repro-
gramar el sistema inmunitario de
pacientes con esclerosis multiple
(EM), el trasplante autélogo de cé-
lulas hematopoyéticas ha surgido
como una terapia efectiva y segura
para detener la progresién y preve-
nir recaidas. Previamente, hemos
demostrado un método factible,
efectivo y seguro para realizar au-
totrasplantes, utilizando un régimen
no-mieloablativo y CTSP, en un
contexto ambulatorio.

Objetivos: Demostrar que el “mé-
todo mexicano” es una alternativa
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Figura 1. Curva de distribucién de frecuencias acumuladas de los 803 trasplantes
hematopoyéticos realizados en la Clinica Ruiz Puebla, de 1993 a 2017.
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terapéutica eficiente, con bajo ries-
go de mortalidad y alta tasa de
mejoria clinica para pacientes con
esclerosis multiple.

Materiales y Métodos: Estudio
intervencional, de un brazo de
autotrasplantes en sujetos con EM
(variantes remitente-recurrente,
primaria-progresiva y secundaria
progresiva) utilizando el “méto-
do mexicano” (ClinicalTrials.gov
cédigo NCT02674217) en dos
centros de trasplante en México.
El régimen de acondicionamiento
consistié en uso de Cy v filgrastim.
La Cy se administr6 en los dias -11
y -10, posteriormente, tras 7 dias
de movilizacién con filgrastim, se
administr6 Cy adicional en los dias
-2 y -1. La recoleccién de células
CD34+ se realizé mediante aféresis,
no fueron criopreservadas. Mesna
(1,000 mg/m?) fue utilizado para
prevenir cistitis hemorragica y te-
rapia profilactica contra infecciones
durante todo el trasplante. Posterior
a la recuperacién de granulocitos
(>0.5 x 10°) todos los pacientes re-
cibieron una infusién de rituximab
(375 mg/m?). La progresion de la
enfermedad fue evaluada cada
3 meses después del trasplante
con la escala EDSS. El estudio fue
aprobado por el Comité de Ftica
de Clinica Ruiz y todos los sujetos
entregaron un consentimiento in-
formado firmado.

Resultados: Desde 2015 y hasta
enero de 2018, se han trasplanta-
do 518 pacientes. La mediana de
edad de la cohorte fue de 47 afios.
La mediana del tiempo de recupe-
racién de granulocitos fue (>0.5 x
10°) 8 dias (4-12). El procedimiento
ambulatorio completo se logré en
491 sujetos (95%). 27 pacientes
tuvieron ingresos hospitalarios de-
bido a fiebre neutropénica, vémitos/
nausea persistente, neumotérax
iatrogénico, infeccién del tracto
urinario, arritmia, y agudizaciones
de EM. La mortalidad-asociada a
trasplante fue de 0.19% (1/518). La

supervivencia libre de progresion
fue de 71% a 12 meses. La mejoria
de EDSS a 12 meses se observé en
73%, 84% y 61% de pacientes con
RRMS, PPMS, y SPMS, respectiva-
mente (Figura 1).

Conclusiones: El “método mexica-
no” para autotrasplantes en esclerosis
mdltiple es factible, seguro y eficaz
para detener la progresion y prevenir
las recaidas en pacientes con EM.
Se necesita informacién adicional y
actualizaciones de seguimiento para
respaldar estos resultados.

EDSS media

Figura 1. Valores de EDSS (Expanded
Disability Status Scale) antes y después
del tras-plante en pacientes con escle-
rosis multiple (EM) que tuvieron una
respuesta registrada 12 meses después
del autoinjerto.

TCP0014 La tasa de filtracion
glomerular esta comprometida en
pacientes con esclerosis miiltiple,
y puede deteriorarse mas por el
empleo de ciclofosfamida
Guillermo J Ruiz Argiielles, Alejan-
dro Ruiz Argtielles, M Gastélum
Cano, MA Méndez Huerta, AB
Rodriguez Callegos

Laboratorios Clinicos de Puebla;
Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla

Introduccién: La tasa de filtracién
glomerular (TFG) estd parcialmente
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comprometida en pacientes con
esclerosis multiple (EM). Cuando se
les administra quimioterapia como
parte del condicionamiento para
el trasplante autélogo de células
hematopoyéticas estaminales, la
TFG podria deteriorarse atin mas.
Objetivos: Medir el efecto de la ci-
clofosfamida en la TFG de pacientes
con EM sometidos a quimioterapia
para realizarles un injerto de células
hematopoyéticas pluripotenciales
derivadas de sangre periférica.
Materiales y Métodos: La TFG se
estimé usando la formula reco-
mendada por el Chronic Kidney
Disease-Epidemiology Collabora-
tive Group (CKD-EPI) que emplea
tanto la concentracion plasmatica
de creatinina como la de cistatina
Cy que ha demostrado tener el mi-
nimo sesgo en relacién a métodos
de referencia. La TFG se determind
en 28 pacientes con EM antes y
después de la administracién de
ciclofosfamida como parte del ré-
gimen de acondicionamiento para
el trasplante y en 20 sujetos sanos.
Resultados: Los valores basales de
la TFG fueron significativamente
menores en pacientes con EM que
en los sujetos sanos (Media + EEM:
105.60 + 3.05 y 147.60 + 3.44
ml/min/1.73m?, respectivamente,
t = 9.050, P<0.0001) y ademas
4/28 pacientes con EM fueron
clasificados como portadores de
enfermedad renal crénica de acuer-
do a los criterios CKD-EPI 2012
Creat-CysC antes de recibir alguna
droga potencialmente nefrotéxica
(<90 ml/Min/1.73m?). Dos sema-
nas después de recibir cuatro dosis
separadas de 50mg/kg de peso
corporal cada una (dosis total acu-
mulada 200 mg/kg peso corporal)
se detectaron valores anormales
de la TFG en 12/28 pacientes, es
decir, 8 pacientes que inicialmente
clasificados como normales, cam-
biaron su condicién de enfermedad
renal crénica de acuerdo al mismo
criterio.
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Conclusiones: La funcién renal
debe ser vigilada estrechamente en
pacientes con esclerosis multiple
sometidos a trasplante autélogo de
células hematopoyéticas, mientras
que la quimioterapia debe mante-
nerse al minimo indispensable para
evitar mayor deterioro de la TFG.
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Figura 1.

TCP0015 Pegfilgrastim versus
filgrastim en trasplante autélogo
de células progenitoras
hematopoyéticas de sangre
periférica

José Guadalupe Rios Contreras,
Manuel Antonio Granja Moran,
Liliana Rivera Fong, Brenda Lizeth
Acosta Maldonado, Luis Manuel
Valero Saldafa

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: El uso de factores
estimulantes de colonias (FEC-G)
es un estandar en el manejo para
favorecer la recuperaciéon hema-
tolégica posterior a dosis altas de
quimioterapia (DA-QT) y rescate
con trasplante autélogo de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(TAUCPH); se disminuye comorbi-

lidades asociadas a infeccion, dias
de estancia hospitalaria y aumenta
supervivencia. Aun no hay un con-
senso para la eleccién del tipo de
FEC-G, existe controversia en la
equivalencia en eficacia y seguridad
de las formas pegiladas versus no
pegiladas.

Objetivos: Determinar eficacia
(injerto de neutrdfilos y plaquetas,
requerimiento transfusional, dias de
estancia hospitalaria) y seguridad
de pegfilgrastim versus filgrastim
después de dosis altas de quimiote-
rapia seguido de TAUCPH de sangre
periférica.

Materiales y Métodos: Analisis
retrospectivo, comparativo de pa-
cientes que recibieron filgrastim
10mg/kg/dia hasta recuperacién
de neutréfilos o pegfilgrastim 6mg
en dia +5 posTAuCPH. Recupera-
cién hematolégica definida como

el primero de 3 dias consecutivos
con neutréfilos >500/mm? y pla-
quetas >20,000/mm? por 7 dias
consecutivos sin requerimiento
transfusional.

Resultados: Un total de 185 pa-
cientes, dos cohortes similares en
caracteristicas basales en género,
edad, lineas de quimioterapia
previas a TAUCPH, estado de en-
fermedad al TAUCPH, esquema de
movilizacién acorde a enfermedad,
régimen de acondicionamien-
to y células CD34+ infundidas.
Cuarenta y uno pacientes (22%)
recibieron filgrastim y 144 (78%)
pegfilgrastim. Mediana de duracién
de neutropenia < 500/mm?® de 4
dias (1-9) y 3 dias (1-9) (p=0.021);
neutropenia febril en 58%y 55.6%
(p=0.438), media de duraci6n de 5
dias (2-10) y 4 dias (1-10) (p=0.04);
infecciones documentadas clinica

Tabla 1. Caracterfsticas basales de los pacientes
Caracteristica Todos valor
(n=185) (n=41) (n=144) de p
Edaa (afios) 47 (1B-75) 45 (19-75) 47 (18-68) 0.54
Sexo masculing — no. (%) 112 (60.9) 24 (58.5) 88 (61.5) 0.43
Diagnostico — no. (%) 073

LH 31 (16.8) 8(19.5) 23 (16.0)

LNH 82 (44.3) 15 (36.6) 67 (46.5)

MM 65 (36.8) 17 (41.5) 51(354)

TG 4(22) 1(2.4) 3(2.1)

# lineas ge QT preTAUCPH 0.36

1 86 (46.5) 18 (43.9) 68 (47.2)

2 81(43.8) 21(51.2) 60 (41.7)

23 18(9.7) 2(49) 16 (11.1)
Radioterapia a esqueleto axial 104 (56.2) 20 (48.8) 84 (58.3) 0.18
Estado de enfermedad preTAUCPH 0.30

RC 118 (62.8) 21(51.2) 97 (67 .4)

RP 61(33.0) 18 (43.9) 43(29.9)

EE 3(1.6) 1(24) 2(1.4)

Otra 3(1.6) 1(2.4) 2(1.4)

Esquema de movilizacién 018

Fiigrastim 122 (65.9) 32 (78.0) 90 (62.5)

Filgrastim + CFM 60 (32 .4) 8(19.5) 52 (36.1)

Fugrastim + Plerixator 2(1.7) 1(2.4) 1(0.7)

Otro 1(0.5) o 1(0.7)

de acondic 0.03

BEAM 15 (8.1) 15 (36.6) ]

PEAM 49 (26.5) 2(4.9) 47 (32.6)

R-BEAM 3(1.6) 3(7.3) o

R-PEAM 47 (25.4) 3(7.3) 44 (30.6)

MEL-200 62 (33.5) 17 (41.5) 45 (31.3)

BuMEL 5(27) 4] 5(3.5)

CEC 4(232) 1(2.4) 3(21)

Neutrdfilos preTAUCPH (milesimm?) 4.2 (0.5-30.5) 53=586 39223 014
Plaquetas preTAUCPH (miles/mm?) 214 (65-759) 150 = 94 222 + 83 0.32
Hemoglobina preTAUCPH (g/dl) 12.8(7.4-17.6) 128222 128217 0.80
Dosis de células CD34+ infundidas 277 (1.38-6.26) 2212115 287080 0.13
millones/kg de peso
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o microbiolégicamente en 32% y
33% (p=0.502) en grupo filgrastim
y pegfilgrastim, respectivamente.
Media de 8 dosis (6-18) fue requeri-
da en grupo filgrastim y solo 1 dosis
en grupo pegfilgrastim (<0.0001);
requerimiento transfusional de pla-
quetas en 78% y 81% con media
de aféresis/pool plaquetario de 2
(1-5) y 1 (1-9) (p=0.117) y con-
centrados eritrocitarios en 19.5%
y 5.6% (p=0.01) con una media
de 1 CE en ambos grupos. Estan-
cia hospitalaria desde TAuCPH
hasta egreso de 17 dias (12-24) y
15 dias (11-37) (p=0.103) en los
grupos filgrastim y pegfilgrastim,
respectivamente. Sobrevida global
a 3 aflos de 83% y 82% (p=0.87),
mortalidad asociada a trasplante
tampoco significativa. No eventos
adversos serios (grado >3) fueron
reportados.

Conclusiones: Se considera
equivalencia entre filgrastim vy
pegfilgrastim en eficacia y seguri-
dad (recuperacion hematolégica y
profilaxis de neutropenia febril) en
TAuCPH. Existe menor duracién
de neutropenia y requerimiento
transfusional de CE clinicamente
significativos; sin embargo, debe
tomarse reserva por mayor nimero
de pacientes con pegfilgrastim.
Figura 1.

TCP0017 Caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y de respuesta

a trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas

en pacientes con diagnéstico de
sindrome mielodisplasico: serie
de casos

Miriam Rubi Baxcajay Segovia,
Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
Antonio De Jesus Garcia Isidro,
Osmar Eduardo Mancera Leyva,
Liliana Rivera Fong, Luis Manuel
Valero Saldana

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: El sindrome mielo-
displasico (SMD) conforma diversas
enfermedades clénales de la célula
progenitora hematopoyética, carac-
terizadas por citopenia y displasia
en una o varias lineas celulares, que
condicionan alto riesgo de desarro-
llar leucemia mieloide aguda. Tiene
una incidencia anual internacional
y en México de 5/100,000 habi-
tantes, que aumenta con la edad
(media de diagnéstico entre 60-70
anos). El trasplante alogénico de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
(TAIoCPH) es el Gnico tratamiento
curativo para SMD.

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas, epidemiolégicas y de
respuesta de los pacientes con de
SMD tratados con TAloCPH.

2018 Suplemento 1;19

Materiales y Métodos: Estudio
observacional, transversal, retros-
pectivo, de revision de expedientes
clinicos de pacientes con SMD
sometidos a TAloCPH entre 1990 y
2015 en la Unidad de Trasplante de
Médula Osea del Instituto Nacional
de Cancerologia.

Resultados: Se incluyeron 6 pacien-
tes con una mediana de 39 anos
(18-59), el 66% fueron mujeres.
En relacién al subdiagnéstico,
33% tuvieron SMD unilinaje, 50%
SMD multilinaje y 17% SMD del
5q. Previo al TAIoCPH, el 33% de
los pacientes tenian al menos una
comorbilidad y 17% tenian dos
comorbilidades. El 83% fue tratado
inicialmente con ciclosporina-pred-
nisona Unicamente y en el 17% se
agregd clorambucil. Al momento
del TAIoCPH, los pacientes tenfan
una media de 16.64 meses desde
el diagnostico; el 83% ingresaron
con respuesta completa y el 17%
con enfermedad estable. El 50%
fueron acondicionados con fluda-
rabina-ciclofosfamida y 50% con
fludarabina y busulfan; un paciente
recibi6 doble TAloCPH. Durante la
estancia intrahospitalaria, el 83%
presenté complicaciones [mucositis
(GI-1I) (83%), nausea/vomito-G1
(67%), diarrea (50%)]. El promedio
de dias a la recuperacion hemato-
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l6gica fue de 15 dias (11-23) y de
estancia intrahospitalaria de 43 dias
(23-70). En la evaluacién a la res-
puesta post-TAIoCPH, el 67% de los
pacientes tuvo adecuada respuesta.
En el seguimiento, el 50% tuvo
complicaciones postrasplante que
requirieron hospitalizacién (68%
desarrollé un proceso infeccioso y
35% EICH crénico). Al momento
del andlisis el 83% de los pacientes
habian fallecido (mediana de 10
meses al deceso) y se documenté
una supervivencia global de 33% a
los 12 meses post-TAloCPH.
Conclusiones: En nuestra poblacion
el ndmero de TAloCPH en SMD es
bajo, probablemente por la limita-
cién de solo emplearlo en pacientes
sin respuesta al tratamiento estandar
y con altos requerimientos transfu-
sionales que tienen buen estado
general de salud. El 50% de pa-
cientes requerird hospitalizaciones
post-TAloCPH por complicaciones
donde las infecciones son la causa
mas frecuente. A pesar del TAlo-
CPH, en SMD tiene mal pronéstico
a corto plazo.

TCP0019 Evaluacién de PET-CT
como una herramienta para la
deteccién oportuna de la recaida/
progresion de linfomas después
de trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas
Manuel Antonio Granja Moran,
Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
Liliana Rivera Fong, José G Rios
Contreras, Silvia Rivas Vera, Luis
Manuel Valero Saldafa

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: Tener un PET-CT
negativo previo a un trasplante
autolégo de células progenitoras
hematopoyéticas (TAUCPH) tiene
gran valor prondstico predictivo de
la supervivencia global (SG) y libre
de progresién (SLE) en pacientes
con linfoma no Hodgkin (LNH) y
linfoma de Hodgkin (LH); sin em-
bargo, su papel en el seguimiento

post-TAuCPH no se ha estable-
cido e incluso es desaconsejable
como herramienta de vigilancia
por algunas guias. Actualmente se
reconoce al score Deauville como
el mds preciso para la evaluacion
del PET/CT.

Objetivos: Evaluar el valor pro-
nostico del PET-CT en la deteccién
oportuna de recaida/progresion en
linfomas después del TAUCPH.
Materiales y Métodos: Estudio
transversal retrospectivo con pa-
cientes con LH y LNH sometidos a
TAuCPH de 2007-2016. El PET-CT
de respuesta se realizé a las 6-8
semanas post-TAUCPH y el segui-
miento a intervalos de 3-6 meses.
Resultados: Se incluyeron 101
pacientes [LNH (34) y LH (67)]. La
mediana de edad fue de 44 anos
en LNH y 27 en LH. La mayoria de
los pacientes fueron diagnosticados
en estadios IlI-IV (LNH=76.1% y
LH=73.5%) y la mitad presentaban
involucro extranodal (LNH=64%
y LH=41.2%); al momento del
TAuCPH la mayoria se encontraban
en respuesta completa (LNH=64%
y LH=53%) y respuesta parcial
(LNH=35.8% y LH=47%) por PET-
CT. El andlisis con PET-CT mostré
que 12(50%) pacientes con LNH
y 6(60%) con LH que tenian PET-
CT positivo previo al TAuCPH, lo
negativizaron tras el procedimiento.
Durante el seguimiento, el 42%
[LNH (26) y LH (6)] tuvieron un
PET-CT compatible con recaida,
por lo que iniciaron tratamiento
de rescate; aun cuando la mayoria
no tenian manifestaciones clinicas
sugestivas de recaida. De este grupo
de pacientes, el 54% fue sometido
a biopsia y en el 39% se corroboré
la presencia del mismo tipo de
linfoma. Para este estudio, tener el
primer PET-CT posterior al TAuCPH
positivo muestra una probabilidad
de recaida de 72% en LH y de 50%
en LNH. Ningtn paciente con PET-
CT post-TAuCPH negativo, tuvo
recaida.

Conclusiones: La positividad del
primer PET-CT post-TAuCPH se aso-
cié con alto riesgo de recaida, por
lo que se recomienda mantenerlos
en estrecha vigilancia. Contrario a
otros estudios, el PET-CT permitié
detectar recaidas tempranas en au-
sencia de datos clinicos (28-38%).
En pacientes con PET-CT negativo,
no se justifica realizar estudios de
seguimiento. Al momento del estu-
dio, en nuestro centro no se habia
adoptado el score de Deauville; por
lo que se requieren nuevos estudios
con dicho score para definir la pe-
riodicidad del PET-CT y los datos de
deteccién oportuna de las recaidas.

TCP0020 Serie de casos:
caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y de respuesta

al trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas
(TALOCPH) en pacientes con
diagnéstico de anemia aplasica
Osmar Eduardo Mancera Leyva,
Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
Antonio De Jests Garcia Isidro,
Miriam Rubi Baxcajay Segovia,
Liliana Rivera Fong, Luis Manuel
Valero Saldana

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: La anemia aplasica
(AA) es una insuficiencia medular
caracterizada por pancitopenia e
hipoplasia/aplasia de la médula
Osea; que tiene una incidencia
anual internacional de 2/1,000,000
habitantes y de 3.9/1,000,000 en
México. En los pacientes que no
logran respuesta con el tratamiento
estandar, se recomienda el trasplan-
te alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TAIoCPH), al ser
la Gnica opcién curativa.
Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas y epidemiolégicas de
los pacientes con AA que recibieron
TAloCPH en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

Materiales y Métodos: Estudio
transversal, retrospectivo, de revi-
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sién de pacientes con AA tratados
con TAloCPH de sangre periférica
de 1998 a 2014.

Resultados: Se incluyeron 12 pa-
cientes con una mediana de 24
anos (15-30), 75% fueron hombres.
El 25% tenia AA no grave, el 67%
AA grave y el 8% AA muy grave.
Previo al TAlIoCPH, el 16% de los
pacientes tenian al menos una co-
morbilidad (Diabetes=8%, trastorno
psiquiatrico=8%); el 60% fueron
tratados con inmunosupresores,
el 8% con esteroides y del 32%
se desconoce. Al momento del
TAloCPH, el 67% se encontraban
con enfermedad estable, el 25%
con respuesta completa y el 8%
con respuesta parcial. El 67% se
acondicioné con fludarabina-
ciclofosfamida (50mg/kg/2dias) y
el 33% con fludarabina-ciclofosfa-
mida (30mg/kg/4dias+GAT). El 75%
presenté complicaciones agudas
durante la estancia intrahospitalaria
[mucositis GI-11(25%), nausea/vomi-
to Gl(42%), diarrea(17%), eventos
hemorragicos(25%) y neutropenia
febril(42%)]. El promedio de dias
a la recuperacién hematolégica
fue de 15 dias (9-29) y de estancia
intrahospitalaria de 35 dias (18-64).
Posterior al TAIoCPH, el 75% de los
pacientes tuvo respuesta completa,
el 17% no logré respuesta y en el
8% no fue posible evaluarla. En
el seguimiento, en el 75% de los
pacientes se documenté al menos
una complicacién post-TAloCPH,
requiriendo hospitalizacién el 42%.
De este grupo de pacientes, el 71%
desarroll6 un proceso infeccioso,
14% convulsion6 y 14% tuvo un
evento hemorragico. El 33% pre-
sent6 EICH agudo y el 33% EICH
crénico. Al momento del analisis el
42% de los pacientes habian falleci-
do (media de 8 meses al deceso) y
mostraron una supervivencia global
de 66% a 12 meses de seguimiento.
Conclusiones: En nuestro centro
se realizan pocos TAloCPH en
pacientes con AA, esto por ser un

centro de referencia de neoplasias
hematoldgicas. De los pacientes
con TAIoCPH, el 75% obtuvo una
respuesta completa, sin embargo
el 69.2% presento EICH y la mitad
requirié hospitalizacion por las
complicaciones. Encontramos una
menor supervivencia a la reportada
en otros centros, sin embargo son
pocos los casos evaluados.

TCP0021 Efectividad de una

dosis reducida de plerixafor

en la movilizacion de células
hematopoyéticas para trasplante
autélogo

Dalila Marisol Alvarado Navarro,
Alain Palomares Leal, Gerardo Mejia
Jaramillo, Rosario Salazar Riojas,
Perla Rocio Colunga Pedraza,
Guillermo Sotomayor Duque, José
Carlos Jaime Pérez, Olga Graciela
Cantd Rodriguez, Oscar Gonzélez
Llano, Consuelo Mancias Guerra,
Luz del Carmen Tarin Arzaga, David
Goémez Almaguer, Cesar Homero
Gutiérrez Aguirre

Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzilez

Introduccién: La cantidad minima
de células progenitoras hema-
topoyéticas (CPH) CD34+ para
garantizar la recuperacién hemato-
l6gica en el auto trasplante (ATCH)
es 2x10%kg. Sin embargo en 10-
30% de los pacientes con mieloma
(MM) o linfomas, Hodgkin o no
Hodgkin (LH y LNH), candidatos
a ATCH no es posible movilizar y
recolectar este nimero de células.
Existen diversos métodos para mo-
vilizar CPH en estos pacientes, uno
de estos es el uso de plerixafor (0.24
mg/kg) combinado con G-CSF. Sin
embargo, aunque es efectivo, su
alto costo limita utilizarlo de ma-
nera rutinaria.

Obijetivos: Evaluar la efectividad de
dosis reducida de plerixafor (DRP)
para la movilizacién de CPH en
pacientes con MM, LH o LNH.

2018 Suplemento 1;19

Materiales y Métodos: Estudio
ambispectivo, longitudinal y ex-
perimental. Se invit a participar a
todos los pacientes con diagnéstico
de MM, LH o LNH candidatos a
ATCH que acudieron de abril a
octubre de 2017. En el grupo pros-
pectivo, la movilizacién consistié
en G-CSF 10 pg/kg/dia/4 dias y
una dosis de plerixafor al 50% de
la dosis recomendada (0.12 mg/kg)
administrado 11 horas antes de la
aféresis. Se utilizé una ampolleta
para 2 pacientes. La recoleccién de
CPH se realiz6 al quinto dia de es-
timulacién, mediante un separador
celular de Terumo BCT o Fresenius
Kabi. Se cuantificaron las CPH
CD34+ en sangre periférica antes
de aplicar plerixafor y previo a la
aféresis, mediante citometria de flu-
jo (kit de enumeracion de stem cell
BD, Biosciences, USA) de acuerdo
con los lineamientos ISHAGE. Los
pacientes de los 2 grupos retros-
pectivos se movilizaron de acuerdo
a directrices institucionales, uno
recibié G-CSF (10 pg/kg/dia/4 dias +
dosis completa de plerixafor (DCP:
0.24 mg/kg) y el segundo solamente
G-CSF.

Resultados: Se incluyeron pros-
pectivamente 17 pacientes. En el
grupo retrospectivo 11 recibieron
DCP y 15 solamente G-CSF. No
se observo diferencia significativa
en las caracteristicas demografi-
cas de los 3 grupos. La mediana
de CPH CD34+/pL antes y des-
pués de la DRP fue 12.4/pL (rango
2.2-168.8/ul) y 50.8/plL (rango
8.2-360.7/pL) respectivamente.
Se observo recoleccién exitosa
de CPH (= 2x106/kg) en 15 pa-
cientes (88%) del grupo de DRP,
en 8 (72%) del grupo de DCP y
en 9 (60%) del grupo con G-CSF.
La mediana de CPH CD34+/pL
recolectadas fue 1771/pL (rango
4001-11140/pL), 1795/pL (rango
808-4171pL) y 651/pL (rango
111-4049/pL) respectivamente
(p=0.823y p=0.067).
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

| | oee | e G-CSF DRPvsDCP_ | DRPvs G-CSF

I T n= (%) =% | p= | p= |
Nidmero de Pacientes 17 11 15
Género 0.496 0.498
Masculino 7 (41) 6 (55) 8 (53)
Femenino 10 (59) 5 (45) 7 (47)
Edad 0.358 0.663
Mediana (Rango) 51 (24-67) 45 (20-63) 53 (19-66)
Diagnéstico 0.594 0.520
MM 9 (53) 7 (64) 6 (40)
LNH 6 (35) 3(27) 7 (47)
LH 2(12) 19 2 (13)

*DRP: Dosis reducida de Plerixafor. DCP Dosis completa de Plerixafor. G-CSF Factor estimulante de colonia de granulocitos.
MM: Mieloma multiple. LNH: Linfoma no Hodgkin. LH: Linfoma de Hodgkin.

Resultados de la aféresis obtenida

r‘;‘:‘; DRP vs DCP | DRP vs G-CSF
Mediana (Rango) | Mediana (Rango) | Mediana (Rango) p= p=
Células CD34+/pL de cosecha 1771 (4001-11140) 1795 (808-4171) 651 (111-4049) 0.823 0.067
Células CD34+ x 10%kg 4.67 (1.27-24.50) 5.38 (1.52-15.66) 2.06 (0.55-13.64) 0.621 0.100
Recolecci6n exitosa 88% 72% 60% 0.295 0.066

(> 2x10° células CD34+/kg)

Conclusiones: Una dosis reducida
de plerixafor fue eficaz en la mayo-
ria de los pacientes, representando
una estrategia de menor costo para
garantizar una movilizacién y reco-
leccion exitosa.

TCP0022 Trasplante de
microbiota fecal como
tratamiento de enfermedad del
injerto en contra del huésped
aguda y crénica intestinal

Maria Margarita Contreras Serratos,
Martha Leticia Gonzélez Bautista,
Marco Alejandro Jiménez Ochoa,
José Luis Lecona

IMSS CMN SXXI Hospital de Espe-
cialidades

Introduccion: El trasplante de mi-
crobiota fecal (TMF) se ha empleado

con éxito para tratar infeccién por
Clostridium difficile refractaria. En
la enfermedad del injerto en contra
del huésped (EICH) intestinal se ha
demostrado la desregulacion de la
microbiota producto del acondi-
cionamiento, inmunosupresion y
antibiéticos de amplio espectro que
pudieran coadyuvar en el desenlace
del paciente. En los Ultimos afos
existen reportes de caso de la res-
puesta del TMF como tratamiento
de EICH intestinal refractaria.

Objetivos: Evidenciar la buena res-
puesta al TMF en los pacientes con
EICH intestinal refractario a este-
roides y otras lineas de tratamiento.
Materiales y Métodos: Se realizé
una revisién de los expedientes de
pacientes que recibieron TMF de
enero a diciembre de 2017 en la

UTCPH del CMN S XXI, se regis-
traron los datos epidemiolégicos,
la comorbilidad, la respuesta al
procedimiento y las complicaciones
asociadas.

Resultados: Se encontraron 2 casos:
1. Varén de 18 anos con diagnoés-
tico de LLA-T, realizandose TCPH
en abril de 2016. HLA 9/10 con
discrepancia en A. Recaida el dia
+318. Recibié reinduccién con
citarabina/etopé6sido ademas de
infusién de CPH en abril del 2017.
Desarroll6 EICH cutaneo grado Il
al dia +30. Presenté evacuacio-
nes diarreicas con un volumen
de 1500ml-2000ml en 24 h, sin
respuesta a metilprednisolona,
budesonide oral y ciclosporina.
La colonoscopia reporté datos de
EICH agudo. Por mala evolucién

S217



$218

Revista de Hematologia

2018 Suplemento 1;19

Paclente [Edad| Dlagnéstico | Tipode TCPH | EICH | upresién | Toxina Shiga (+) [ Dfas Post TCPH | Via trasplante Fecal | Respuesta
1 18 LLAen -2 RC 2dn alatrasplante Agude Grade 4 Clelasporing/Budesonida Posltiva 30 dias Fresen SNY RC
2 39 LMC Crisis Blastien deraloteasplante  Crénkes Grada 2 3 Micofenolats/Budesanida Negativa 2 afas 3 meses Fresen Enomas RC

Figura 1.

se indicd TMF. Se aplicé a través
de sonda nasoyeyunal 50 gr. 24 h
posterior las evacuaciones dismi-
nuyeron volumen a 250-500 ml.
Fue egresado sin complicaciones.
2. Varén de 39 afios con diagnds-
tico de LMC, recibiéo TCPH el 15
de julio del 2015. Presenté EICH
cutdneo y hepdtico con respuesta a
esteroides. 1 afio posterior al TCPH
presenta diarrea acuosa de manera
crénica 1000-1500 ml por dia, se
tomé colonoscopia con biopsias
que reportaron EICH crénico, ma-
nejandose con metilprednisolona,
budesonida oral, ciclosporina y
micofenolato con respuesta par-
cial, afectando calidad de vida. Se
realiz6 TMF con enema con 500
ml de solucién salina y 60 gr de
microbiota. A las 48 h disminuyeron
voliimenes de evacuacién, 500ml
por dia, por lo que se egresé sin
complicaciones para seguimiento
por la consulta externa.

Conclusiones: De los 2 casos
presentados se concluye que el
TMF parece ser un procedimiento
efectivo y seguro en los pacientes
con EICH intestinal tanto aguda
como crénica sin respuesta a otros
tratamientos. Se requieren estudios
prospectivos para emitir recomen-
daciones concluyentes.

TCP0023 Enfermedad injerto
contra huésped: presentacion
hiperaguda en receptor de
trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas
Eduardo Pérez Rodriguez, Silvia
Berenice Sanchez Campos, Lauro
Fabidn Amador Medina, Dulce
Nohemi Aguilar Ortega, Héctor
Marin Vera

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad del Bajio

Introduccion: La enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH) es
una reaccién inmunolégica de
las células del donador contra los
tejidos del receptor, siendo la piel,
higado e intestino los mds frecuen-
temente afectados. El diagndstico
se sospecha al presentar dermatitis,
ampollas, dolor abdominal con o
sin diarrea, nausea o vémito y he-
patitis. La incidencia de EICH agudo
grado II-V va desde el 35-50% de
los casos, con factores de riesgo
como donador no relacionado,
incompatibilidad, edad avanzada,
injerto de sangre periférica y uso de
quimioterapia mieloablativa.

Objetivos: Reportar una caso de
EICH hiperagudo en paciente re-
ceptor de trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyé-

ticas con manifestaciones cutdneas
y hepdticas.

Materiales y Métodos: Se presenta
caso de masculino de 23 afios de
edad con leucemia linfoblastica
aguda células T de riesgo alto desde
agosto/17, con quimioterapia de in-
duccién y consolidacién, logrando
remisién completa. Ingresé en fe-
brero/18 para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas de
donador HLA compatible. Se brindé
acondicionamiento con busulfan/
ciclofosfamida. Se realiz6 trasplante
con cosecha de 4.8 CD34+ por
10(6)/kg, recibiendo metotrexate
como profilaxis para EICH. Com-
plicado con fiebre y neutropenia,
se tratd giardiasis intestinal.
Resultados: Continué profilaxis
antimicrobiana, presentando al
dia +6 del trasplante dermatosis
caracterizada por eritema macular
diseminado a térax y extremidades
superiores, acompanada de pru-
rito, dolor abdominal tipo célico
y mucositis en cavidad oral. No
presenté sepsis y ante sospecha de
EICH hiperagudo, se decidid iniciar
metilprednisolona a 2 mg/kg/dia. Se
tomé biopsia de piel, sin embargo
reportandose no concluyente para
EICH. En estudios de laboratorio
destaco elevacion de enzimas hepa-
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ticas de patrén hepatocelular, con
bilirrubinas totales de 2.4 mg/dl.
Las lesiones cutdneas respondieron
al tratamiento, remitiendo a las 72
horas, con disminucién paulatina
de enzimas hepaticas 5 dias poste-
riores. Se logré injerto de plaquetas
al dia +15 y de neutrdfilos al dia
+12, continuando inmunosupresion
con ciclosporina.

Conclusiones: El paciente present6
criterios para EICH hiperaguda
(primeros 14 dias postrasplante),
grado Il, con factores de riesgo iden-
tificados como trasplante de células
de sangre periférica y acondiciona-
miento con esquema mieloablativo.
Si bien la biopsia de piel fue no
concluyente, diversos estudios han
cuestionado la sensibilidad del mis-
mo, con poca utilidad para decidir
el inicio o no del tratamiento. Nues-
tro paciente presenté adecuada
respuesta al manejo con esteroide
sistémico. La respuesta sostenida
al manejo con esteroide se estima
en 55%, con altas probabilidades
de desarrollar un EICH crénico. La
sobrevida estimada de pacientes
con EICH agudo grado I-Il puede
llegar al 80%.

Figura 1.

TCP0024 Respuesta medular
frente a multiples estimulaciones
con filgrastim en pacientes con
padecimientos neuroldgicos
Maria del Consuelo Mancias Gue-
rra, Oscar Gonzalez Llano, Antonio
loshy Valencia Alcocer, Julia Esther
Colunga Pedraza, Olga Cantu Ro-
driguez, César Homero Gutiérrez
Aguirre, Jane Citlaly Lépez Queza-
da, Ricardo Cavazos Huerta
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez, UANL

Introduccién: El filgrastim se puede
utilizar para estimular la médula
6sea (MO) y aumentar la cantidad
de células CD34+ en la sangre
periférica (SP), para ser utilizadas
posteriormente en los trasplantes
de células hematoprogenitoras
(CH). También se utiliza para la
recoleccion de CH que se admi-
nistran por via intratecal (IT) para
tratar padecimientos neurolégicos,
ya que pueden inducir neurogénesis
endégena. Se desconoce el impacto
en el funcionamiento de la MO
después de llevar a cabo miiltiples
procedimientos de estimulacién.

Objetivos: Determinar la capacidad
de respuesta de la MO frente a
mdltiples procedimientos de esti-
mulacién con filgrastim en nifios
con padecimientos neurolégicos.
Materiales y Métodos: Revision re-
trospectiva de 39 nifios en quienes
se realiz6 mas de un procedimien-
to de terapia celular (TC) desde
el afio 2010 a la fecha. En cada
procedimiento de TC los pacientes
recibieron filgrastim a 10pg/kg/dia
durante tres dias. La recoleccion
de las CH ocurri6 en el cuarto dia
mediante aspiracion de MO. Se va-
loré la cifra de leucocitos en sangre
periférica pre-estimulacién y post-
estimulacién, la cuenta de células
contenidas en la MO y en la capa
de blancos, incluyendo el nimero
de células mononucleares (CMN)
y células CD34+ por microlitro. Se
compararon las cuentas celulares
mencionadas en las diferentes
recolecciones utilizando la prueba
de Friedman. Se definié como valor
estadisticamente significativo una
p <0.05.

Resultados: Se incluyeron 39 pa-
cientes sometidos a TC en cuando
menos 2 ocasiones. En 13 pacien-
tes (33%) se realizaron tres TC. Las
medianas de las cifras de leuco-
citos y CMN pre-estimulacién no
muestran diferencias significativas
que condicionaran la disminucién
de la cantidad de CMN y CD34+
obtenidas de la MO estimulada.
No encontramos diferencias sig-
nificativas en las medianas de las
cifras de leucocitos y CMN en SP
post-estimulacién. En la cuenta
de CMN absolutas en la MO
encontramos una disminucién es-
tadisticamente significativa entre
las 3 recolecciones (15.2, 14.8 y
8 1013/pL, respectivamente). Sin
embargo, esta diferencia no se
observé en la cuenta de CMN en
la capa de blancos obtenidos de la
MO, ni en la mediana de células
CD34+ de las 3 recolecciones
(Cuadro 1).
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Medicion 1 Recoleccion 2 Recoleccion 3 Recoleccion n

Leucocitos iniciales

(10/A3/uL)

CMN iniciales (10/3/pL)
Leucocitos post estimulacion
(10A3/uL)

CMN post-estimulacién (10A3/pL)
CMN absolutas en MO (10A3/pL)
CMN absolutas en CB (10A3/pL)
CD34+ (1076)

Conclusiones: El uso de filgrastim
en nifos con padecimientos neuro-
[6gicos fue efectivo incluso cuando
se llevé a cabo mas de un proce-
dimiento de estimulacion. A pesar
de que la cifra de CMN absolutas
en MO disminuy6 en forma signi-
ficativa, no encontramos que esto
influyera en la cantidad de CMN en
la CB y células CD34+ infundidas
via IT al paciente.

TCP0025 Politicas para el
desecho de unidades de células
progenitoras hematopoyéticas
criopreservadas autdlogas,
alogénicas y haploidénticas

Maria del Consuelo Mancias Gue-
rra, Antonio loshy Valencia Alcocer,
Andrés Gémez de Ledn, Oscar
Gonzélez Llano, Soffa Alejandra
Carrefio Saucedo, Sandra Abigail
Sanchez Garcia, Maria Guadalupe
Cepeda Cepeda, César Homero
Gutiérrez Aguirre, Olga Graciela
Cantd Rodriguez

UANL, Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. JE Gon-
zalez de la Facultad de Medicina

Introduccioén: El propésito de la
criopreservacién de las células
progenitoras hematopoyéticos
(CPH) autélogas, alogénicas o
haploidénticas, es mantenerlas
en Optimas condiciones con el
fin de que, al momento de su
descongelacién y reinfusién, se

122.88(7.2-216.1)
28.06 (1.02-101.3)

7.8 (3.7-21.4) 7.6 (3.2-11.5)

4.3 (1.8-10.5) 4.04 (1-7-59-5)
35.93(24.5-69.9) 38.6 (23.3-66.1)
8.84 (4.5 -18.5) 9.95 (6.04-26)
15.23(2.9-24.09) 14.8 (3.6-29.1)

28.6 (11-90.6)

pueda obtener un injerto exitoso
en el paciente trasplantado. La
mayoria de estas unidades son
descongeladas en el primer afo.
Sin embargo, el 27% de las uni-
dades autélogas se mantienen
almacenadas por mas de 3 afos.
Algunos reportes informan que la
probabilidad de usar las CPH crio-
preservadas después de 2 anos era
menor al 1% en los pacientes con
leucemia aguda, y menor al 2% en
pacientes con mieloma mdltiple
o linfoma, por lo que el resto que
permanece congelado genera un
gasto innecesario. Por este motivo
su almacenamiento se ha converti-
do en un problema logistico, ético
y econdémico. Existen algunos
lineamientos para el desecho de
las unidades autélogas, pero no
para las unidades alogénicas ni
haploidénticas. Proponemos al-
gunos criterios para el desecho de
cualquier tipo de unidad de CPH
criopreservadas.

Objetivos: Establecer politicas para
el desecho de unidades criopreser-
vadas de CPH que garanticen el
adecuado almacenaje, propiedad
y equidad de las mismas.
Materiales y Métodos: Se llevé a
cabo un proceso de jerarquizacion
con el fin de seleccionar los crite-
rios para el desecho de unidades
criopreservadas.

Resultados: Posterior al analisis
de la historia de 15 afos del

129.8 (6.4-246.1)

8.4(5.3-11.2) 0.45
4.09 (2.92-11.2) 0.52
41.9 (27.3-51.9) 0.7

9.27 (5-12.6) 0.06

8(2.8-25.2) 0.001
105.6 (44.6-197.6) 0.17
24.36 (10.7-106.8) 0.52

laboratorio de criopreservacion
del Hospital Universitario, se se-
leccionaron dos criterios para un
desecho temprano: defectos en el
proceso de criopreservacion y con-
taminacién microbiol6gica mayor.
Los criterios mayores para desechar
las unidades de forma anticipada
son: muerte del paciente, dafio de
la etiqueta de identificacion, que se
pierda la indicacion para trasplan-
tar al paciente o que exista alguna
contraindicacién, interrupcién
de la cadena de frio, dafno en la
unidad y, consentimiento ausente
o revocado. Los criterios menores
son: cuenta de células CD34+
menor a 1x10(6)/kg, cuenta de
células CD34+ menor a 2x10(6)/
kg posterior al trasplante y, baja
viabilidad. Mientras que el criterio
para el desecho final es: tiempo
de congelacién mayor a 10 afios.
Algunas decisiones con respecto
al desecho de las unidades podran
ser tomadas exclusivamente por el
médico tratante, mientras habra
aquellas que serdn tomadas en
conjunto por el médico tratante y
el laboratorio.

Conclusiones: Es necesario con-
tar con gufas para el adecuado
desecho de unidades de CPH crio-
preservadas autélogas, alogénicas
o haploidénticas en el caso de que
no fueran trasplantadas, las cuales
deben cumplir criterios clinicos,
éticos y econémicos.
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CCL0003 Apendicitis aguda
complicada secundaria a puarpura
de Henoch-Schonlein en la

edad adulta, una complicacién
infrecuente

Carmen Magdalena Gamboa Alon-
so, Fernando De la Garza Salazar,
Gloria Mayela Aguirre Garcia, Alan
Alejandro Garza Cantd
Universidad de Monterrey

Objetivos: Reporte de caso de un
paciente adulto con apendicitis
aguda complicada secundaria a
Pdrpura de Henoch-Schonlein.
Antecedentes: La vasculitis por
inmunoglobulina (IgA) también
conocida como Purpura de Henoch-
Schonlein (PHS) es una vasculitis de
pequenos vasos debida al depdsito
de inmunocomplejos de IgA y C3,
afectando piel, tubo digestivo, glo-
mérulos renales y articulaciones. A
pesar de ser mds frecuente en nifios
puede ocurrir en adultos, siendo en
éstos mas comdn el involucro renal
e intestinal. El aparato gastrointes-
tinal (Gl) puede afectarse de forma
muy variada y la apendicitis aguda
es una de las formas de presenta-
cién menos documentadas en la
literatura médica. A continuacion se
presenta un caso de apendicitis agu-
da complicada secundaria a PHS.
Caso clinico: Una mujer de 56
afios de edad sin antecedentes de
relevancia acudié a nuestro hospital
por presentar dolor abdominal de
10 dias de evolucién localizado en
mesogastrio. El dolor se exacerb6
en 48 horas y comenzé a irradiarse
a fosa iliaca derecha ademds de
agregarse fiebre, lesiones macu-
lopapulares no pruriginosas en
miembros inferiores y artralgias en
ambas rodillas y tobillos. A su lle-
gada se encontraba taquicdrdica y

CASOS CLINICOS
PRESENTACION EN CARTEL

polipneica refiriendo dolor abdomi-
nal difuso y presentando resistencia
abdominal involuntaria, ausencia
de peristalsis y signo de rebote
positivo. Habia flogosis en rodillas
y tobillos ademds de lesiones pur-
puricas en extremidades inferiores.
El resto de la exploracién fisica era
normal. El Cuadro 1 resumen los
principales hallazgos de laborato-
rio. Se realiz6 un TAC con contraste
intravenoso mostrando hallazgos
compatibles con apendicitis aguda
perforada por lo que se realizé una
laparoscopia diagnéstica, en donde
se documenté microscopicamente
necrosis fibrinoide con infiltracién
neutrofilica en pequefios vasos,
altamente sugestivo de PHS. Por la
alta sospecha clinica se realizé una
biopsia cutdnea de las lesiones pur-
puricas confirmando el diagnéstico
de PHS (Figura 1). Se inici6 trata-
miento sintomadtico presentando
una buena evolucién clinica y su
posterior egreso.

Conclusiones: La PHS es raramente
observada en adultos con inciden-
cia anual de 1.3 casos/100,000. El
involucro Gl ocurre en el 48% de
los casos de PHS debido a hemo-
rragia de la submucosa y serosa y
edema; siendo su sintoma principal
el dolor abdominal. El involucro
cutaneo frecuentemente precede al
Gl, sin embargo, hasta en un 25%
de los casos esto no ocurre, hacien-
do dificil la sospecha y retrasando el
diagnéstico, tal como nuestro caso

Figura 1.

Resumen de hallazgos de laboratorio

Proteinuria
Hematuria
Leucocitos
Plaquetas
Ferritina
VSG
PCR
IgA sérica
ANA
Anti-ADN-ds
C3
C4

0.54 g/L (Negativo)
Negativo (Negativo)

16.27 x 10 cel/mm (4-1000 x 10 cel/mm?)
407 x 10 cel/mm (150-400 x 10 cel/mm?)

383 ng/ml (30-400 ng/ml)
44 mm/hr (0-15 mm/hr)
90.7 mg/L (0-5 mg/L)
544.6 mg/dl (70-400 mg/dl)
Negativo (Negativo)
Negativo (Negativo)
142.9 mg/dl (90-180 mg/dl)
19.6 mg/dl (10-40 mg/dl)

VSG: velocidad de sedimentacién globuler, PCR: proteina C reactiva, ANA anti-
cuerpos antinucleares, Anti-ADN-DS: anti-ADN de doble cadena.
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antes mencionado. Este es el primer
caso reportado en la literatura de
apendicitis aguda perforada y PHS
en adultos.

CCL0004 Reporte de caso:
sindrome antifosfolipido
catastrofico

Gloria Mayela Aguirre Garcia,” Luz
Estefhany Soto Cossio,! Lilia Maria
Rizo Topete,? Carmen Magdalena
GCamboa Alonso,’ Fernando De la
Garza Salazar’

! Universidad de Monterrey, 2 Uni-
versidad Auténoma de Nuevo Ledn

Objetivos: Reporte de un caso con
diagnéstico de sindrome antifosfo-
lipido catastréfico (SAFC).
Antecedentes: El SAFC se caracte-
riza por la presencia de mdltiples
eventos vasculares oclusivos en
un periodo corto de tiempo con
anticuerpos antifosfolipidos positi-
vos. Las alteraciones de laboratorio
mas frecuentemente reportadas
son la trombocitopenia, anemia
hemolitica, y datos de coagula-
cién intravascular diseminada.
Un caso definitivo de SAFC debe
cumplir con los siguientes cuatro
criterios: evidencia de involucro de
tres érganos, sistemas y/o tejidos,
manifestaciones simultdneas o en
menos de una semana, confirma-
cién por laboratorio de anticuerpos
antifosfolipidos positivos (anticoa-
gulante lGpico y/o anticardiolipinas
y/o anticuerpos anti-2GPI) en titulos
mayores a 40 UI/L, y exclusién de
otros diagnésticos.

Caso clinico: Mujer de 38 afios de
edad con antecedentes de sindrome
de Marfan, insuficiencia cardiaca,
aneurisma adrtico y reemplazo de
valvula mitral, dos eventos vas-
culares cerebrales isquémicos, un
aborto, y trombosis venosa profun-
da. En tratamiento con nebivolol
y warfarina con adecuado control
de INR. Inicia diez horas previas
a su ingreso con ataque al estado
general, ndusea, vémito y diarrea;

posteriormente presenta hemato-
quezia por lo que consulta. A su
ingreso la exploracién fisica con
signos vitales dentro de pardmetros
normales, hemiplejia izquierda;
térax con click protésico en foco
mitral, estertores crepitantes bi-
basales, abdomen doloroso a la
palpacién en marco colénico;
equimosis en extremidades, sin
edema; resto normal. En el Cua-
dro 1 se reportan los resultados de
laboratorio relevantes. Las primeras
horas de su internamiento present6é
choque hipovolémico por sangrado
de tubo digestivo y datos de falla
hepatica aguda, se inici6 trata-
miento con soluciones cristaloides
y vasopresores. Se administraron
bolos de metilprednisolona, sin
mejoria significativa. En las siguien-
tes horas presenté insuficiencia
respiratoria aguda (Figura 1), por
lo que se realizd intubaciéon oro-
traqueal y se acopl6 a ventilacion
mecanica; desarroll6 lesion renal
aguda por lo que se inici6 terapia
de reemplazo renal continua. Se
inicié plasmaféresis, en franca falla
organica multiple. Posteriormente

Cuadro 1.

2018 Suplemento 1;19

presentd paro cardiorespiratorio,
reanimacién cardiopulmonar (RCP)
sin éxito. Se integré diagndstico
final de SAFC.

Conclusiones: En la literatura exis-
ten solo 500 casos reportados en
el registro internacional “CAPS”
(catastrophic antiphospholipid
syndrome), por lo que este caso
toma relevancia clinica. Establecer
el diagnéstico requiere un alto
indice de sospecha, ya que el pro-
néstico es pobre sin una deteccién

Figura 1.

Resultado Vel d(?
Referencia

Hemoglobina 11.4 gr/dL 12-14
Leucocitos 8.0 k/uL 4.5-11.5
Plaquetas 288.0 k/uL 150-450
Creatinina 0.7 mg/dL 0.5-0.9
BUN 11. 7 mg/dL 6-20
Urea 25.1 mg/dL 10-50
LDH 710 U/L 240-480
Tiempo de Protrombina >169 seg 9-15
Testigo 13.2 seg
Anticoagulante lGpico Positivo 3.36 <l. 20
Anticuerpos antinucleares P(fsm"o 1:]289

patrén moteado fino
Anti-Ro 61.2U <20
Fibrinégeno 158 mg/dL 220-496
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oportuna y una terapia dirigida. La
triple terapia a base de anticoagu-
lantes, glucocorticoides y recambio
plasmatico y/o inmunoglobulinas
intravenosas se recomienda como
tratamiento de SAFC con grado de
recomendacién B.

CCL0005 Rabdomidlisis asociado
a brentuximab (anti-CD30) en un
paciente con linfoma de Hodgkin.
Reporte del primer caso clinico
Manuel Solano Genesta,” Mauricio
Davila Cacique,’ Francisco Javier
Rubio Macias,” Ana Olivia Cortes
Flores,” Mariana Pifia Duarte,!
Alejandro Gonzalez Ojeda,? Carlos
José Zuloaga Fernandez Valle'

' Hospital San Javier, 2 Unidad de
Investigacion Biomédica UMAE
CMNO IMSS

Objetivos: Dar a conocer el primer
caso de rabdomiolisis asociada al
uso de Brentuximab Vedotin asocia-
do a AVD en pacientes con Linfoma
de Hodgkin etapa clinica IlIBX en
primera linea de tratamiento. No se
encontré en la literatura revisada
ni en los estudios clinicos contro-
lados actualmente publicados la
asociacién de Brentuximab con
rabdomiolisis.

Antecedentes: La rabdomiolisis es
un sindrome potencialmente mortal
que se caracteriza por la descompo-

GGT
(12-58)
mg/dl

TGP

mg/dl

(11-72)

sicion del musculo esquelético que
da como resultado la posterior libe-
racién de contenidos intracelulares
al sistema circulatorio. Las causas
mas comunes en adultos son drogas,
abuso de alcohol, medicamentos,
enfermedades musculares, trauma,
sindrome neuroléptico maligno
(SNM), convulsiones e inmovili-
dad. El brentuximab vedotin es
un anticuerpo-droga (Anti-CD30),
usado en el tratamiento de Linfoma
de Hodgkin el cual su mecanismo
de accion es interrumpir los micro-
tibulos e induce arresto celular y
apoptosis en células tumorales que
expresan CD30.

Caso clinico: Paciente de 43 afos
de edad con antecedentes de ane-
mia hemolitica autoinmune que
recibié tratamiento inmunosupresor
en Enero de 2016, presento recaida
en Noviembre 2016 manejada con
mismo tratamiento el cual obtuvo
buena respuesta. En Mayo del 2017
se presenta con tos seca y fiebre con
nula respuesta al tratamiento anti-
bidtico y sintomatico, solicitamos
radiografia de Térax observandose
ensanchamiento mediastinal, la
biopsia arrojé diagndstico de Lin-
foma de Hodgkin, estadiaje clinico
[lIBX, se decide iniciar tratamiento
con brentuximab + adriblastina+vi
nblistina+dacarbazina, con adecua-
da respuesta tumoral evaluada por

TGO
(14-49) (30-170)
mg/dl u/l

PET CT posterior a 2° ciclos. Poste-
rior a la 4 aplicacion del esquema
la paciente presenta astenia, adina-
mia, mialgias que imposibilitan la
movilizacién con predominio en re-
gion lumbar y dolor en hipocondrio
derecho acompanado de nauseas
y vémito. Murphy +, resto sin re-
levancia. La paciente presentaba
datos consistentes con rabdomiolisis
(Cuadro 1) asociada probablemente
a farmacos quimioterapéuticos, se
manejo6 con liquidos intravenosos,
alcalinizacién orina y tratamiento
sintomatico, se realizé Ultrasonido
abdominal que demostré colecistitis
aguda por lo que fue valorada por
el servicio de cirugia y se realiza
colecistectomia laparoscépica una
vez resulta la rabdomiolisis.
Conclusiones: Paciente con
rabdomiolisis posterior a quimio-
inmunoterapia que requirié de
manejo medico hospitalario. La
paciente continué tratamiento con
ABVD sin volver a presentar mis-
mo cuadro, siendo brentuximab el
Gnico farmaco retirado, por lo que
pudiera existir asociacion directa
entre la rabdomiolisis y el uso de
brentuximab. Realizamos una re-
vision de los efectos secundarios
conocidos y reportados del firmaco
sin encontrar rabdomiolisis como
un evento adverso previamente
descrito en la literatura.

M IOGLO BIN A
(40-110) sérica

ng/ml (0-25)
orina ng/|

13/09/17 309 161 418 7949 <0.05 79 >500 (sérica)
14/09/17 258 146 310 5509 - e 4930 (orina)
15/09/17 272 152 242 3840 - 57 500 (sérica)
16/09/17 365 144 157 689 0.09 - 308 (sérica)
17/09/17  e- e e e s e 2.5 (orina)
18/09/17 486 111 76 e e 73 e
19/09/17 = e e e e e
20/09/17 426 86 65 107 0.25 33 112 (sérica)
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CCL0006 Caso clinico de interés
diagnéstico

Roger Rafael Hernandez Pérez,
Lineth Magali Hodgson Reyes, José
Alejandro Espinoza Pérez, Wilber
Enrique Cortez Cano, Zamir Alexan-
der Diaz Romero, Andrea Barrios
Valle, Carolina Gaitan Cruz, Carlos
Benjamin Lépez Luck

Hospital Militar Nicaragua

Objetivos: Caso de interés diag-
néstico y de manejo atendido en
hospital militar de Nicaragua. El
diagnéstico de sindrome de Budd
Chiari es infrecuente, la asociacion
con sindrome mieloproliferativo se
presenta hasta en un 39%, una alta
sospecha clinica puede mejorar el
prondstico de estos pacientes.
Antecedentes: APF: papa (finado)
cirrosis hepatica. APNP: fumado ne-
gado, alcohol negado, exposicién a
mielotéxicos negados. APP: cirugia
exceresis de fibroadenoma mama
izquierda. hospitalizaciéon 1 afo
previo por insuficiencia hepatica.
Ago: g:01 a:01. Menarca 12 afos,
fum 9.05.17 farmacos previos: furo-
semida 40 mg 1 vez por dia.

Caso clinico: MC: ictericia HEA:
femenina de 45 anos de edad ini-
ciales YGE, originaria de Nicaragua,
residente en Nicaragua, que 4
meses previos a su ingreso nota co-
loracién amarilla en piel (ictericia)
progresiva, persistente, asociada a
pérdida de peso de 35% (27 kg),
fatiga, dolor en abdomen ( hipo-
condrio izquierdo ) con aumento
de perimetro abdominal y disnea
de mediano esfuerzo. Exploracion
fisica conciente, orientada, Glas-
gow 15/15, hidratada, ictérica, sin
plétora yugular, térax simétrico,
sin uso de musculos accesorios,
campos pulmonares con hipoven-
tilacién bibasal, corazén ritmico,
sin soplo, abdomen globoso, red
venosa colateral, peristalsis dismi-
nuida, matidez cambiante positiva,
sin hepatomegalia, esplenomegalia
grado lll. Genitales externos no

lesiones, miembros inferiores sin
edema, atrofia muscular, reflejos
normales, sin asterixis. Exdmenes
de laboratorio: BHC Hg 14.3g/dl,
leucocitos 7080, neutrdfilos 5664,
plaquetas 419000 tiempos de coa-
gulacién TP 20 s. TPT 50 s. Perfil
hepatico: fosfatasa alcalina 102,
TGO/ASAT 36, TGP/ALAT 20, bili-
rrubina directa 1.24, indirecta 0.49,
total 1.74, albdmina 3.33, proteinas
totales 6.97, BUN 11, creatinina 2,
VSG 2 mm/h, antigenos tumorales
negativos. Us abdomen 19.06.17
ascitis, esplenomegalia (180 mm
en su eje mayor). Doppler 22.06.17
I6bulo caudado de 4-6 cm en su

L g gl o g

Figura 1.
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diametro anteroposterior, venas
en l6bulo caudado permeables
mayores de 3 mm de didmetro,
venas suprahepaticas presencia
de bandas ecogenicas lineales, sin
evidencia de flujo siendo compati-
ble con trombosis crénica de venas
hepaticas compatible con sindrome
de Budd Chiari. Biopsia de hueso
() dic /16 panhiperplasia marcada
de predominio megacariocitico y
eritroide. JAKV617F junio 2016
positivo.

Conclusiones: El sindrome de Budd
Chiari es de diagndstico infrecuente
incidencia de 1/2500000 (EE.UU.),
el diagndstico temprano y trata-
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miento con tromboliticos mejora el
pronéstico de dichos pacientes, asi
como tratar la enfermedad de base.

CCL0009 Eltrombopag en el
manejo de la anemia aplasica
grave. Reporte de caso y revision
de la literatura

José Carlos Gonzalez Acosta, Adria-
na Ricartti Villagran

Universidad Juarez del Estado de
Durango (UJED)

Objetivos: Mostrar la utilidad de
eltrombopag en un caso de anemia
aplasica grave.

Antecedentes: La trombopoyetina
es el principal regulador de la pro-
duccién de plaquetas por medio
de la unidn al receptor c-MPL de
los megacariocitos. Las células
madre hematopoyéticas y células
progenitoras también expresan c-
MPL y su estimulacién se asocia
a proliferacion de estas células en
cultivos. Tradicionalmente la ane-
mia apldsica se ha manejado con
la adicién de globulina antitimocito
(GAT) y ciclosporina, sin embargo
cerca del 40% de los pacientes tra-
tados son refractarios a esta terapia
y actualmente se ha establecido que
la adicion de eltrombopag mejora
las tasas de respuesta y tiene utili-
dad en los casos de anemia aplasica
refractaria a inmunosupresores.
Caso clinico: Femenino de 55
anos de edad sin antecedentes
médicos de importancia para su
padecimiento actual el cual inicia 2
meses previos a su primera consulta
con sindrome anémico progresivo,
posteriormente desarrolla actividad
purptrica generalizada y fiebre
de 39.7°C asociada a faringoa-
migdalitis purulenta. Sus estudios
de laboratorio determinaron la
presencia de pancitopenia grave,
se practicé biopsia de hueso en la
cual se reporta hipoplasia medular
grave con celularidad <5%. La pa-
ciente inicio soporte transfusional
con hemoderivados para estabiliza-

cién de pardmetros hematoldgicos
ademads de antimicrobianos de
amplio espectro e inicio manejo
con eltrombopag 25 mg diariamente
y prednisona 50 mg diarios, la pred-
nisona se redujo a 25 mg diarios
después de 3 meses de tratamiento
y continud por espacio de 15 meses.
Una biopsia de hueso de control
realizada después de 8 meses de
tratamiento determiné un 26% de
celularidad medular. La paciente
recupero parametros hematolégicos
que la hicieron no dependiente de
transfusiones ni desarroll6 procesos
infecciosos. Laboratorios iniciales:
leucos 1080 neutréfilos 290 Hb 4.4
gr/dL hematocrito 13.8% plaquetas
4000/mm?. Laboratorios después
de 15 meses de tratamiento: Leucos
3300 neutréfilos 2100 Hb 11.3
gr/dL plaquetas 35,000/mm?. Se
realiz6 ademds un cariotipo el cual
resulto normal. Esta paciente no tuvo
acceso a la terapia estandar con in-
munosupresores por bajos recursos
econémicos sin embargo pudo ser
apoyada con eltrombopag el cual se
asoci6 a esteroide solamente.
Conclusiones: En estas caso en
particular se demostré la utilidad
de eltrombopag en el manejo de
la anemia aplasica grave aun uti-
lizando dosis méas bajas que las
recomendadas, eltrombopag es
Gtil en pacientes con cierto grado
de funcién medular y mejora la
calidad de vida de los que tuvieron
respuesta.

CCL0011 Desenlaces clinicos en
una paciente con anemia aplasica
durante el embarazo: reporte de
caso y revision de la literatura
Cintia Maria Sepulveda Rivera,’
Samuel Vargas Trujillo," Arturo
Maximiliano Ruiz Beltrdn,? Virginia
Medina Jimenéz,' Maria Digna Na-
vah Barahona'

! Instituto Nacional de Perinatolo-
gia, 2 Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran

Objetivos: Presentar el seguimien-
to y resultados maternos de una
paciente a quien se diagnostico
anemia aplasica durante el em-
barazo.

Antecedentes: La anemia aplasica
es una patologia hematolégica
caracterizada por pancitopenia,
con hipocelularidad de la médula
6sea, en ausencia de un infiltrado
anormal o fibrosis medular. El
diagnéstico se realiza con al menos
dos de los siguientes criterios: 1.
Hemoglobina <10 G/DL, 2. Conteo
plaquetario menor a 50,000 y 3.
Conteo de neutréfilos <1.5 x10%L.
La mayoria de los casos (70-80%)
son idiopdticos. La incidencia es de
2-3/1, 000,000 y existe una distri-
bucién bifasica; con un primer pico
a los 10-25 anos y el segundo a los
60 afos. Se caracteriza por un fallo
en la produccién de células madre
hematopoyéticas y células precur-
soras, a su vez asociado con aplasia
y reemplazo graso de la médula,
posteriormente hay depresién de to-
das las Iineas celulares con anemia,
neutropenia y trombocitopenia. Es
muy infrecuente su asociacion al
embarazo, la cual aliin no esta ex-
plicada, existen aproximadamente
80 reportes de caso en la literatura,
siendo el primero descrito por Paul
Ehrlich en 1888, en una mujer que
murié pocos meses posteriores a
su diagnéstico. Su manejo plantea
muchos desafios al obstetra, debido
alabajaincidenciay al mal pronés-
tico materno-fetal. Se presenta el
caso de paciente diagnosticada en
el Instituto Nacional de Perinatolo-
gia, su abordaje y plan terapéutico.
Caso clinico: Paciente de 22 afios
referida de centro de 2do nivel
al INPer; con embarazo de 27.0
semanas con diagnéstico sindro-
me linfoproliferativo e infeccién
urinarias por E. coli BLEE, por lo
que dentro del abordaje se des-
cartaron entidades infecciosas,
farmacolégicas y autoinmunes y se
realizé biopsia de médula 6sea de-
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terminando diagnéstico de anemia
aplasica, también se solicité inmu-
nofenotipo negativo a malignidad.
Durante la gestacion el manejo fue
soporte transfusional (5 en total). En
embarazo finalizé a las 35 semanas,
via vaginal, dos meses después de la
resolucién del embarazo, acude al
INPer por sindrome anémico, por lo
que se otorga nuevo apoyo transfu-
sional, se estabiliza y envia a unidad
de trasplante de médula 6sea.
Conclusiones: No existe una estra-
tegia de manejo universal durante el
embarazo, la terapia de eleccién en
la mujer no gestante es el trasplante
de médula ésea con una supervi-
vencia del 56-89%, sin embargo
durante el embarazo esto no es lo
mds remendable debido a la intensa
inmunosupresién, por lo que el tra-
tamiento debe ser brindado terapia
de soporte transfusional segin los
elementos deficitarios.

Figura 1. Aspirado de médula 6sea.
Se evidencia ausencia de células
hematopoyéticas, las cuales han
sido reemplazadas por células re-
ticulares (fibroblastos-adipocitos).

CCL0012 Linfoma de Hodgkin en
el embarazo

Juan Fernando Tadeo Rivera Ruval-
caba, Lilia Beatriz Aguilar Lopez
Centro Médico Nacional de Occi-
dente IMSS

Objetivos: Identificar al linfoma
de Hodgkin como la neoplasia
hematolégica mas frecuente en el

embarazo, la actuacion clinica ante
tal situacion y las implicaciones
éticas

Antecedentes: El linfoma de Hod-
gkin es una neoplasia del tejido
linfoide, derivada de células B de
centro germinal y Caracterizado
por la presencia de las células de
Reed-Stenberg, Inmunofenotipo
caracteristico y un fondo celular
reactivo. Es la neoplasia méas comin
que se presenta en el embarazo,
aproximadamente en 1/ 1000 a
1/6000 partos; debutando el 3%
de los casos durante el embarazo

Caso clinico: Femenino de 29
anos de edad, originaria y residen-
te de Sayula; casada, empleada,
quien cuenta con los siguientes
antecedentes: carga genética para
diabetes mellitus, Hemotipo o+,
sin trasfusiones previas, tabaquis-
mo pasivo durante 3 afos en su
empleo, niega otras toxicomanias.
Ginecoobstétrico con 2 gestas, 1
parto y cursando durante su ingreso
con embarazo de 27.6 SDG x FUM
normoevolutivo. Inicio con su pa-
decimiento 18 meses previos a su
ingreso, con tumoracién cervical
derecha del tamano de una canica,
con diaforesis nocturna, tratada
sintomaticamente y sin mejoria.
Se programa para biopsia cervical
dado el crecimiento progresivo de
la masa, con diagnéstico inicial de
tuberculosis ganglionar, por lo que
se inicia antifimicos. En revision
de laminillas detectan linfoma de
Hodgkin y es referida a hemato-
logia A la exploracién fisica con
cuello asimétrico a expensas de
una tumoracién cervical derecha
de didmetro mayor aproximado
de 15 cm con cicatriz de cirugia
previa y otra adenopatia de menor
tamafio, no se palpa adenopatias
a otros niveles ni visceromegalias,
abdomen globoso a expensas de
Utero gravido. Biopsia ganglionar
con reporte de neoplasia de tipo
enfermedad de Hodgkin variedad
deplecién linfocitica, CD30 + vy
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CD15+. En cuento a estatificacion,
la TAC de 4 regiones mostro solo
las adenopatias cervicales, no masa
mediastinal, aspirado de medula
6sea sin datos de infiltracion, por
lo que se estadifica como 1IBX.
Comienza con datos de obstruccion
de via aérea y disfagia, por lo que
previo a evaluacién de comité de
ética, se decide iniciar esquema de
primera linea con ABVD con fines
de citorreduccién inicial por el
efecto de masa, suspendiendo la da-
carbazina por reaccién infusional.
Conclusiones: El tratamiento del
linfoma de Hodgkin en el emba-
razo debe ser preferentemente con
propdsito curativo, minimizando
la toxicidad fetal y mejorando los
resultados perinatales para el bino-
mio materno-fetal. Representa un
dilema ético que requiere el trabajo
de un equipo multidisciplinario
para la toma de decisiones.

CCL0014 Deficiencia de factor

X adquirida secundaria a
amiloidosis primaria

Laura Espinosa Valdespino
Instituto Mexicano del Seguros
Social. HGR 251, Metepec Estado
de México

Objetivos: Reportar un caso de
deficiencia de factor X adquirida
en un paciente con amiloidosis y
el manejo administrado

Antecedentes: 01 agosto 2017
Masculino de 45 afos, residente de
Estado de México, catélico. Antece-
dentes personales no patoldgicos:
niega toxicomanias. Grupo y RH:
O+. Transfusiones: hace 2 meses,
miltiples concentrados eritrocita-
rios y plasmas frescos congelados.
Niega reacciones a transfusion.
Alergias: negadas. Mielotéxicos:
negado. Antecedentes personales
patolégicos: niega enfermedades
crénico degenerativas, cirugias:
en 3 ocasiones; hematoma retro-
peritoneal espontaneo el 01 junio
2017 (TP: 30/12, INR 4.5, TTPA:
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60/30), re intervencién el dia 08
junio 2017. Desempaquetamiento
y aseo quirdrgico el dia 12 junio
2017. Factor X 5.2%. Resto de
factores con pardmetros normales.
Factor X 7.7%. Resto de factores con
pardmetros normales. Antecedentes
hemato-oncolégicos: diagnostico
de deficiencia de factor X en junio
2017, cadenas ligeras séricas: ka-
ppa 230 mg/dl, lambda 10.59 mg/
dl. Relacién 21.7. Alta voluntaria.

Caso clinico: Evolucién del padeci-
miento: inicia el primero de agosto
con presencia de dolor abdominal
difuso de manera progresiva, inten-
sidad 7/10 en escala de EVA. por
lo que acude a hospital HGR 251
IMSS.TA: 110/70 FC: 68lpm FR: 18,
temperatura: 36 Exploracién fisica:
consiente y orientado con palidez
mucotegumentaria, cardiolégico rit-
mico sin ruidos agregados, campos
pulmonares con adecuado murmu-
llo vesicular sin ruidos adventicios.
Abdomen blando depresible, con
dolor no localizado a la palpacién
superficial y profunda, signos de
irritacion peritoneal negativos, ex-
tremidades inferiores in alteracion.
TAC de abdomen: hepatomegalia,
hematoma en drea parieto célica
derecha. 04 agosto 2017: hb 10.8g/
dl, hto: 34%, leucocitos: 7100, neu-
trofilos: 4900, plaquetas: 341,000,
glucosa: 112 mg/dl, urea: 17 mg/dl,
creatinina: 0.7 mg/dl, BT: 1.2 mg/
dl, BD: 0.7 mg/dl, Bl: 0.5 mg/dl.
AST 23U/L, ALT: 13U/L, FA: 848u/l,
sodio: 138 mEq/L, fosforo: 2.2 mg/
dl, magnesio: 1.49 mg/dl, potasio:
3 mEg/L, TP: 52/13.7, INR 4. TTPA:
69/28. Perfil tiroideo normal. 04
agosto 2017 aspirado de médula
osea: celularidad ++, heterogénea,
megacariocitos: 15-20 por cam-
po. A la inmersién normoblastos
14%, linfocitos: 9%, granulocitos
adultos 46%, granulocitos jévenes
22%, células plasmaticas 8%.
04 agosto 2017 placa de térax,
con silueta cardiaca conservada.
Ecocardiograma: FEVI 74%, fun-

cién diastélica norma, pericardio
normal. 09 agosto 2017 biopsia
de hueso: positiva a rojo Congo
Factores de coagulacién: factor X
7%, resto normal cadenas ligeras
séricas: kappa 300 mg/dl, lambda
10 mg/dl Diagnéstico: amiloidosis
primaria AL Deficiencia de factor
X adquirida. Manejo: FEIBA profi-
lactico. Quimioterapia a base de
ciclofosfamida, dexametasona y
talidomida cada 21 dias. Al tercer
ciclo: TP 30/12, INR 2.5, TTPA:
42/32, FA: 120 U/L

Conclusiones: La deficiencia de fac-
tor X adquirida es una coagulopatia
poco comun, una de las causas mas
frecuentes es la amiloidosis prima-
ria por lo que siempre deberiamos
de tener la sospecha diagnéstica.

Figura 1.

CCL0015 Leucemia mieloide
aguda con infiltracion
extramieloide intradural

Santa Maricela Ortiz Zepeda, Shen-
del Paulina Vilchis Gonzalez, Ana
Carolina Reynoso Pérez

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE

Objetivos: Evidenciar la presen-
tacion clinica atipica de leucemia
aguda mielobldstica con involucro
a sistema nervioso intradural.
Antecedentes: La presentacion ex-
tramedular de la leucemia mieloide
aguda es rara, donde la infiltracion
a sistema nervioso central con invo-
lucro a meninges al diagnéstico es
<1% y los sarcomas granulociticos
a la presentacién son excepciona-
les. La presentacién clinica es con
fracturas mdltiples por compresion
o infiltracién meningea.

Caso clinico: Masculino de 58 afios
de edad sin antecedente de enfer-
medades crénico-degenerativas,
con padecimiento de 4 meses de
evolucién caracterizado por sin-
drome febril y consuntivo, asi como
aumento del perimetro abdominal,
durante estudio se evidencia leu-
cocitosis de 68mil diferencial con
neutropenia de 0.8, monocitosis
de 52 mil, anemia con hb 10.3 y
trombocitopenia de 34mil, blas-
tos de estirpe mieloide en sangre
periférica, ultrasonido abdominal
con hepatomegalia de 16.7cm,
esplenomegalia de 14cm. aspirado
de medula ésea : ¢3, m 0, blastos
25%, mon 69%, gj1, ga 0, linfos
2,cp 3% medula ésea con celula-
ridad aumentada, megas ausente,
infiltracién anormal por poblacién
homogénea en estirpe pero hetero-
génea en tamano.lera poblacién
compuesta por blastos mieloides
de 14-16 micras y 2da poblacion
de mayor cantidad, compuesta de
serie monocitoide (tanto blastos
como promonocitos anormales)
de 14-18 micras, compatible con
leucemia aguda mieloide M4. Cito-
quimica: pox 100% esterasa 62%,
citometria de flujo CD5:+ débil,
CD34+,CD117 y HLA-DR + parcial,
CD16-, CD13+, CD11B-, CD10-,
CD19-, CD35-, CD64+parcial,
IREM2-, CD14-, CD36-, CD105-,
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CD33+ débil, CD71-, TDT-, CD56
+parcial, CD7-, CYCD3-, MPO +
débil, CD79A-, compatible con
LAM M4. Cariotipo sin crecimiento,
durante su estancia presenta incre-
mento de sintomatologia abdominal
con datos obstruccién intestinal,
retencion urinaria y alteraciones
sensitivo-motoras de miembros pél-
vicos, se realiza RMN de columna
con evidencia infiltracién 6sea di-
fusa a nivel de los cuerpos vertebral
de C2 a region sacrococcigea con

Figura 2.

fractura patolégica a nivel de C5-C6
y presencia de multiples lesiones de
aspecto solido intramedulares in-
tradurales en relacién a infiltracion
por patologia de base con datos de
mielopatia compresiva. Presenta
complicaciones infecciosas que
llevan a fallecimiento de paciente.
Conclusiones: La leucemia mieloide
aguda con infiltracién extramieloide
con involucro a sistema nervioso es
muy rara, su presentacion clinica y
deterioro clinico stbito y progresivo,
impidié el tratamiento de quimio-
terapia intensiva, ante las multiples
complicaciones que se presentaron
en su evolucion.

CCL0016 Baja incidencia y

pobre respuesta a ITK en LCM
con arreglos en el cromosoma 3.
Reporte de un caso

Porfirio Martinez Rodriguez, Giselle
Ledesma Soto

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Presentaciéon de un
caso de poco frecuente de LMC
con rearreglos en el cromosoma
3, y su impacto en la respuesta al
tratamiento.
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Antecedentes: Se reporta una baja
incidencia de LMC con rearreglos
adicionales en el cromosoma 3,
en una serie de 2013 casos (Wei
Wang, Jorge E. Cortés et at, 2015)
se encontr una incidencia de 5.8%
(116), de los cuales 3 que corres-
ponde a menos del 1%, present6
t(3;3)(q21;926.2), estas alteraciones
se relacionan a escasa respuesta al
tratamiento con ITK, y pobre sobre-
vida global.

Caso clinico: Femenino 68 afnos,
sin enfermedades crénico-degene-
rativas. Diagnéstico de leucemia
mieloide crénica en fase crénica
el 24/06/2016, Sokal y Hasford
intermedios, EUTOS bajo. Cariotipo
inicial con 1(9;22)(q34;q11.2) en 20
metafases. Tratada inicialmente en
otra unidad con imatinib 400mg, a
6 meses de tratamiento (24/01/17),
se realiz6 qRT-PCR: BCR-ABL
46.614% 1S. Sin posibilidad de
escalar dosis por toxicidad hema-
tolégica. Se trat6 este esquema
por 15 meses. Recibo paciente en
Octubre/2017, se realizé valoracion
de respuesta a 16 meses de trata-
miento con imatinib, encontrando
en cariotipo 100% de metafases con
cromosoma Ph+, y t(3;3)(q21;q26.2)
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Figura 2. qRT PCR.

adicional; gRT-PCR: BCR-ABL
47.4773% 1S, se concluyé falla
terapéutica, con cambio a ITK de se-
gunda generacion. Inicié Nilotinib
800mg el 02/11/17, y al tercer mes
de tratamiento se realizd cariotipo
sin respuesta citogenética, con per-
sistencia de t(3;3) y Ph+ en 16/20
metafases y el resto Gnicamente
Ph+, ademas aumento de niveles de
transcrito de BCR-ABL a 71.2836%
IS, por lo que nuevamente se consi-
deré falla terapéutica, con cambio
de ITK a Dasatinib 100mg.
Conclusiones: Los rearreglos del
cromosoma 3, en este caso: t(3;3)
(921;926.2), son poco frecuentes,
se asocian a resistencia al trata-
miento con ITK y mal prondstico,
la literatura s6lo reporta respuesta a
trasplante alogénico de progénito-
res hematopoyéticos, sin embargo
la paciente no es candidata por
edad a dicho manejo.

CCL0017 Doble evento
isquémico, infarto agudo

al miocardio y accidente
cerebrovascular en paciente

con trombocitemia secundario a
mielofibrosis; reporte de un caso
y revision bibliografica

Efrain Isaias Camarin Sdnchez, Ma-
ria Magdalena Bahena Garcia
Hospital Central Sur de Alta espe-
cialidad PEMEX

Objetivos: Presentamos la secuen-
cia de hechos con sus resultados
y una revisién de la literatura de
mielofibrosis primaria y secundaria
asi como su asociacién con el riesgo
neto de trombosis, presentamos
el caso de una mujer con evento
isquémico cerebral multiples focos
isquémicos en sistema nervioso
central asociado a trombo intraca-
vitario ventricular e infarto agudo
al miocardio como presentacion
de un caso del sindrome mielopro-
liferativo

Antecedentes: La trombocitosis
es un escenario clinico comdn,
en ocasiones descubierta de ma-
nera incidental. El diagnédstico
diferencial para la trombocitosis
es amplio y el proceso es un reto
para el clinico. La trombocitosis
puede ser de etiologia primaria o
atribuirse a un proceso reactivo.
Esta distincién es importante ya
que tiene implicaciones en la eva-
luacién, prondstico y tratamiento.
La trombocitosis primaria puede

estar asociada con Sindromes mie-
loproliferativos o mielodisplasicos y
conlleva un pronéstico desfavorable
con riesgo notablemente mayor de
eventos trombéticos arteriales y ve-
nosos. Un doble evento isquémico
de presentacién sincrénica se ha
reportado en 1% de los eventos
isquémicos agudos, sin embargo,
es poco frecuente su asociacion a
trombocitemia.

Caso clinico: Mujer de 53 afios de
edad con antecedentes de taba-
quismo intenso, diabetes mellitus
y tres embarazos complicados con
abortos del primer trimestre, quien
ya tenia diagndstico de anemia,
catalogada como hemolitica y trom-
bocitopenia idiopatica, requirié
esplenectomia, presentando pos-
teriormente trombocitosis reactiva.
Acude al servicio de urgencias con
deterioro neurolégico y monopare-
sia braquial derecha, la tomografia
inicial fue normal, la IRM de encé-
falo evidencié infarto cerebral en
mdltiples regiones, asi como infarto
agudo de miocardio inferolateral,
evidenciado por electrocardiogra-
ma y tropononina I, presentaba
trombocitemia y sindrome ané-
mico, se realiz6 ecocardiograma
transtoracico donde se observé
trombo intracavitario en VI e hipo-
cinesia en la regién inferior. Dentro
del abordaje de la trombocitosis se
realizé aspirado de medula 6sea en
bisqueda de mutacién JAK2, MPLy
presencia de BCR/ABL, se observé
aumento en las cifras plaqueta-
rias. También se realizé Ecografia
doppler de arterias carétidas y score
de calcio por tomografia para des-
cartar etiologia aterotrombética,
se dio terapia antiagregante dual
y anticoagulante, asi como admi-
nistraciéon de hidroxicarbamida e
interferon para control de cuenta
plaquetaria, con evolucién clinica
favorable, finalmente con diagnds-
tico por anatomia patoldgica de
mielofibrosis en etapa temprana.
Conclusiones: El riesgo trombético
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en pacientes con trombocitosis
primaria debido a mielofibrosis es
reducido, la presentacién de un
doble evento isquémico lo es ain
mucho mds. Presentamos la secuen-
cia de hechos con sus resultados y
una revisién de la literatura.

Figura 2. Imagenes por resonancia
magnética.

CCL0018 Recaida extramedular
en un caso de leucemia aguda
indiferenciada. Reporte de un
caso y revision de la literatura
José Carlos Gonzdlez Acosta, Javier
Pacheco Calleros

Hospital General de Zona No1
IMSS Durango

Objetivos: Con el fin de conocer
los aspectos mas relevantes de
esta enfermedad reportada en la
literatura, se utilizé la base de da-
tos Medline y se hizo la bldsqueda
con las palabras clave granulocytic
sarcoma, extramedullary leukemia,
myeloid sarcoma.

Antecedentes: La leucemia mie-
loide extramedular (LME), también
conocida como sarcoma granu-
locitico, es una manifestacién
extramedular de la leucemia mie-
loide aguda. Puede presentarse
virtualmente en todos los sitios del
organismo y en cualquier momento
de la evolucién de la enfermedad
primaria. El compromiso de tejidos
blandos por LME es raro, ocurre en-
tre el 3 y el 5% de los pacientes. Los
sitios afectados con mds frecuencia
son el hueso, los ganglios linfiticos,
la piel, el tracto gastrointestinal y
la 6rbita.

Caso clinico: Paciente masculino
22 anos de edad con historial de
tratamiento por leucemia aguda
catalogada de tipo indiferenciado
en noviembre 2016, recibié qui-
mioterapia de combinacién en
esquema 7/3 y 5/2 con citarabina-
doxorubicina inicialmente, después
de lograr la remisién completa reci-
bié 4 esquemas de intensificacién
con citarabina a dosis intermedias
en combinacién con doxorubicina
logrando mantener la remision
completa. Al concluir los ciclos de
intensificacion recibi6 terapia de
mantenimiento con 100 mg diarios
de mercaptopurina oral. Durante
6 meses el paciente se mantuvo
con remisién de la enfermedad sin
embargo para Septiembre 2017
nota la presencia de tumoracién
dolorosa de axila izquierda de cre-
cimiento progresivo, se realiza TAC
en donde se aprecia tumoracién
de axila izquierda de 108 x 62 mm
de diametro, citometria hemética y
aspirado medular normales. Se toma
biopsia de la lesion con reporte
de infiltracion leucémica a tejidos
blandos de axila izquierda. Se inicia
de nueva cuenta dosis estandar de
citarabina por 2 ciclos reduciendo la
tumoracién y se aplican ciclos de in-
tensificacion con daunorrubicina 45
mg/m? y etopdsido 100mg/m?, 3+3.
Conclusiones: La LME de tejidos
blandos es rara y la informacién
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disponible en la literatura acerca
de esta entidad es escasa, y consiste
basicamente de informes de casos
y de andlisis por agrupamiento de
los temas publicados.

CCL0019 Leucemia aguda de
linaje mixto B/mieloide con BCR/
ABL1

Emmanuel Almanza Huante, Karla
Adriana Espinosa Bautista, Alfredo
De la Torre Lujan

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Correlacion clinica de
los casos reportados en literatura
internacional con el primer caso
reportado de Leucemia Aguda de
Linaje Mixto con BCR/ABLT1 en
Meéxico.

Antecedentes: El primer caso
reportado en la literatura por
Hirsch-Ginsberg et al. (1988) De-
mostré caracteristicas de linaje
mieloide y linfoide en pacientes
con translocacién (9,22), hasta la
fecha solo se han reportado casos
de pacientes con la translocacién y
caracteristicas fenotipicas de doble
linaje en la poblacién leucémica
con resultados discordantes, asi
mismo en la era posterior a los
inhibidores especificos de tirosina
cinasa existen reportes que corre-
lacionan buenos resultados con
el uso de estos dltimos logrando
remisiones duraderas. Los criterios
EGIL describen de manera objetiva
en conjunto con la OMS, los pa-
rametros necesarios para nombrar
una leucemia aguda como linaje
mixto. La adicién de alteraciones
citogenéticas anteriormente cono-
cidas como de riesgo desfavorable
nunca han sido documentadas en
poblacién latina.

Caso clinico: Paciente masculino
de 26 afios de edad sin anteceden-
tes médicos de importancia quien
acude a nuestra institucién referido
de Centro de Salud local por sin-
drome linfoproliferativo en estudio
con cuadro de 15 dias de evolucion
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caracterizado por sindrome ané-
mico. A su llegada se documentan
leucocitos totales de 187,820 cel/
dl, hemoglobina de 5.2 g/dl y pla-
quetas de 47,000 cel/dl. Se realizan
estudios de protocolo incluyendo
aspirado de médula 6sea, inmu-
nofenotipo por citometria de flujo
y FISH para gen quimérico BCR/
ABL1. Por morfologia se observa
médula ésea hipercelular para la
edad, con blastos en 75% de las
células nucleadas contadas; el
inmunofenotipo reporta dos po-
blaciones celulares que cumplen
criterios EGIL (European Group for
the Immunological Characteriza-
tion of Leukemias) con marcadores
linfoides CD19, CD22, CD79a asi
como CD13 y CD33 fuertemente
positivos; el reporte de FISH se re-
porta positivo en 180/200 metafases
para el gen quimérico BCR/ABLI.
Se inicia manejo con esquema Hy-
per-CVAD + imatinib actualmente
en fase 1B con dltima enfermedad
minima residual por citometria
de flujo negativa. Actualmente en
protocolo de trasplante alogénico
con donador

Conclusiones: No existen ante-
cedentes en Latinoamérica de
Leucemia Aguda de Linaje Mixto
con BCR/ABL1 por lo que no
hay precedentes respecto a curso
clinico, sin embargo la respuesta
obtenida con la adicién del inhi-
bidor de tirosina cinasa de primera
generacion en este caso, a mitad
del tratamiento ha resultado en en-
fermedad minima residual negativa.
Actualmente la leucemia aguda
de linaje mixto se considera una
entidad de riesgo desfavorable que
es candidata a tratamiento de con-
solidacién con trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos.

CCL0020 Diagnéstico de
histoplasmosis diseminada por
frotis de sangre periférica

Judy Alexandra Rojas Ruiz, Dulce
Maria Aguilar Olvera, Carolina Flor

Cruz Garcia, Luz Hermila Gonzélez
Figueroa, Yadira Janet Gonzélez Pa-
redes, Tania Araceli Salazar Romero,
Rogelio Alejandro Paredes Aguilera
Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Presentar caso clinico.
Antecedentes: La histoplasmosis
es una infeccién micética, causa-
da por Histoplasma capsulatum,
afecta principalmente a personas
con inmunodeficiencia, en especial
con sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida siendo un factor de
riesgo mayor para histoplasmosis
diseminada. Es mas prevalente
en el continente americano y sur
este de Asia puede encontrarse en
cualquier region. Se reporta el caso
de un paciente con histoplasmosis
diseminada con pancitopenia y falla
organica miltiple el diagnéstico se
realizé por el servicio de hemato-
logia al revisar el frotis de sangre
periférica (FSP).

Caso clinico: Nifio de 9 afios con
cuadro clinico de 45 dias de dolor
abdominal, gastroenteritis no disen-
teriformes, tos, astenia, adinamia,
palidez, pérdida de peso progresiva.
15 dias previos dolor éseo, pete-
quias, edema de tobillos y melenas.
Examen fisico emaciado, palidez
generalizada intensa, carillos con
placas blanquecinas, adenopatias
cervicales de 0.5 cm, soplo cardia-
co holosistélico, higado a 2 cm por
debajo de reborde costal derecho,
esplenomegalia 3cm por debajo de
reborde costal izquierdo, petequias
generalizadas. Laboratorios HB
3,2g/dl leucocitos 2400 NA 500 L
23% M 6% plaquetas 35000 VCM
71.9 HCM 22.9 CCMH 31.9 ADE
17.9VP 9.4 retis corregidos 1.2. FSP
tincién de Wright con anisocitosis,
microcitos ++, mielocitos 3%,
bandas 24%, segmentados 19%,
L 50%, monocitos 4%, serie mie-
loide y monocitos con halo claro,
sugestivas de levadura, vacuolas y
granulaciones toxicas (Figura 1).
Plaquetas disminuidas. DHL 5738,

FA 284, TGP 90, TGO 1366, GGT
59,BT1,94,BD 1,13,TP 23,5, INR
2TTPa 53,8, BUN 19,4, Cr0,38. Se
realizé aspirado de médula 6sea
(Figura 2), biopsia y mielocultivo
confirmando diagnéstico. Inicié
anfotericina B liposomal con el
hallazgo de FSP, durante hospitali-
zacién se diagnosticé VIH, progresé
a falla organica mdltiple y fallecié
a las 48 horas de ingreso.

Conclusiones: El diagnéstico de
Histoplasma capsulatum por FSP
tiene baja sensibilidad <50% y
requiere de experiencia por parte
del observador, puede confundirse
con Candida glabrata, Pneumocys-
tis jiroveci, Leishmania donovani,
plaquetas. El Gold Estandar es el
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Figura 2.
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cultivo pero tarda hasta un mes. El
caso que presentamos demuestra
que el diagndstico temprano permi-
te tratamiento dirigido a la infeccion
sin embargo en el paciente con
histoplasmosis diseminada y VIH
no tratado la mortalidad es cercana
100% como fue el desenlace de
nuestro paciente.

CCL0021 Aplasia pura de la serie
roja secundaria a infeccién por
parvovirus B19 en una paciente
con infeccion por VIH. Reporte
de caso

Verénica Giuliana Chacén Judrez,
Andrés Gonzéalez De la Rosa,
Ménica Prado Rodriguez, Adriana
Concepcion Lobato Belmonte
Centro Médico ISSEMyM Ecatepec

Obijetivos: Identificar las posibles
causas de anemia en pacientes
con infeccién por VIH, existen dos
mecanismos el primero la respuesta
autoinmune debida a un estado
inmune alterado y el segundo por
efecto mielosupresivo de |a terapia
antirretroviral.

Antecedentes: La anemia apldsica
es una condicion rara caracterizada
por anemia con cuenta corregida
de reticulocitos < 1% y < 5% de
precursores eritroides en médula
6sea en ausencia de hemolisis. Par-
vovirus B19 tiene una especificidad
por las células progenitoras eritroi-
des, siendo afectadas en presencia
de éste.

Caso clinico: Femenino de 34 afos
con antecedente de infeccién por
VIH de 11 afios de diagnéstico
en terapia antirretroviral, Gltimo
conteo CD4: 28 células y carga
viral: 976 copias, coriorretinitis
por citomegalovirus en tratamiento
con valganciclovir de dos meses de
evolucion. Inicio su padecimiento
15 dias previos a su ingreso al
presentar cefalea de tipo pulsitil
intensidad 7/10 posteriormente
disnea de grandes esfuerzos la cual
progresa hasta ser de medianos es-

fuerzos acompanado de diaforesis
profusa, palpitaciones y fiebre 39
°C en picos durante 3 dias por lo
que acude al servicio de Urgen-
cias, a su ingreso con frecuencia
cardiaca: 112, presion arterial:
92/64 mmHg, con datos de cor
anémico, se reporta hemoglobina:
4 mg/dL, VCM: 94 fL, HCM: 28 pg/
L, reticulocitos corregidos: 0.4%.
Se indica terapia transfusional y se
realiza ultrasonido hepatoesplénico
reporte sin alteraciones, prueba de
COOMBS negativa, el aspirado
de médula dsea reporta hipoce-
lularidad ++/+++, megacariocitos
disminuidos, depresion eritroide
severa, tendencia a megaloblas-
tosis, granulocitos con detencion
en maduracién. Se suspende val-
ganciclovir por ser posible causa
de anemia, pese a esto continua
con requerimiento transfusional
alto. Posteriormente se solicitaron
CD55 y CD59 reportandose sin
clonalidad para hemoglobinuria
paroxistica nocturna, radiografia de
térax sin presencia de tumoracion
en mediastino y anticuerpos contra
Parvovirus B19 reportandose Ac 1gG
de 7.1 y Ac IgM de 16.5. Se inicié
tratamiento con prednisona (1mg/
kg) durante 6 semanas para dis-
minuir dependencia transfusional
(con posterior reduccién gradual y
suspension del mismo), ademas de
darbepoetina alfa dosis semanal
(2.25 mg/kg) y hematinicos con los
que se obtuvo adecuada respuesta.
Ultima hemoglobina: 12.5 g/dL,
hematocrito: 38.3%, VCM: 102 fL
y HCM: 33.3 pg.

Conclusiones: Al presentar altos
requerimientos transfusionales y
comportamiento arregenerativo
unilineal, la biopsia y el aspirado
de médula 6sea con datos suges-
tivos de aplasia pura de serie roja
fue necesario descartar posibles
condicionantes adicionales como
coinfeccién por parvovirus B19,
existencia de timoma e incluso he-
moglobinuria paroxistica nocturna
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en el contexto de una paciente
inmunocomprometida.

Figura 2.

CCL0022 Tromboembolia
pulmonar como presentacién
clinica de policitemia vera.
Reporte de caso

Jacqueline Paulina Aguirre Sotelo,
Jesus Rivera Olivas

Hospital Central del Estado de
Chihuahua

Objetivos: Abordaje del paciente
con tromboembolia pulmonar.
Protocolo de estudio, diagnéstico
y tratamiento del paciente con
policitemia.

Antecedentes: La PV es una neopla-
sia mieloproliferativa crénica que se
presenta con aumento de la serie
roja. La mayorfa como hallazgo
incidental con elevacién de hemog-
lobina y hematocrito en exdmenes
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de rutina. En su presentacion clinica
cursan con cefalea, mareo, altera-
ciones visuales, prurito, saciedad
temprana y otras complicaciones
como trombosis (trombosis venosa
solo un 7%) y hemorragia.

Caso clinico: Masculino de 52
afios, tabaquismo negado, etilismo
social, sin enfermedades cronico
degenerativas. Dos afos previos
a su padecimiento actual presenta
trombosis venosa profunda bila-
teral manejada con warfarina y
medias de compresion, suspende
tratamiento farmacolégico al mes.
Al aho siguiente presenta cefalea y
mareo, acude con facultativo quien
solicita examenes de laboratorio
donde se evidencia policitemia,
se le realiza sangria en dos oca-
siones presentando mejoria de los
sintomas, continua sin protocolo
de estudio o seguimiento. Inicia
su padecimiento actual el 9 de fe-
brero del 2018 al presentar cefalea
frontal, punzante e intermitente, se
agrega disnea de inicio stbito en
reposo por lo que acude a valora-
cién a hospital de su localidad, le
refieren encuentran alteraciones
hematoldgicas, se le realiza sangria
en 6 ocasiones, al cuarto dia de
internamiento presenta desviacion
de comisura labial y hemiparesia
izquierda, se realiza TC craneo el
15/02/18 reportando isquemia occi-
pito-temporal derecha. El paciente
continuo con disnea, desaturacion,
hemiparesia y alteraciones hema-
tolégicas por lo que es enviado a
nuestro hospital para valoracién,
a su llegada el dia 16/08/18 se en-
cuentra paciente con rubor facial,
acrocianosis, taquicdrdico, taquip-
néico, con edema de miembros
pélvicos y hemiparesia izquierda,
con WBC 13.77 K/uL, Hb 21.3 g/
dl, HTO 65.1%, PLAQ 123 K/uL,
DHL 411 UI/L, ECG con taquicardia
sinusal, STQ3T3, con escalas de
riesgo Wells para TEP y TVP de alta
probabilidad, se realiza angiotac
pulmonar resultado positiva para

TEP segmentaria y subsegmenta-
ria bilateral; doppler venoso de
miembros pélvicos con trombosis
bilateral desde iliaca externa hasta
femoral comun; TC craneo con dos
dreas nuevas de isquemia.
Conclusiones: El manejo terapéuti-
co recomendado para paciente con
TEP hemodinamicamente estable
es la anticoagulacién, en caso de
inestabilidad hemodindmica la
terapia trombolitica, sin embargo,
el paciente cuenta con contrain-
dicaciones absolutas para ello. Se
inicia manejo con HBPM e hidro-
xiurea como agente citoreductor,
presentado mejoria clinica, al sexto
dia de tratamiento con Hb de 16.6
g/dL, HTO 54.5%, se toma muestra
para JAK 2 y niveles de EPO, y se
confirma diagnéstico.

Figura 1.

CCL0023 Linfoma difuso de
célula grande primario del
sistema nervioso central o

recaida extraganglionar tardia

de un linfoma folicular con
transformacion agresiva,
presentacion de un caso

Gilberto Israel Barranco Lampén,’?
Ana Teijo," Sara Ferndndez,” Raquel
Onda,’ Francisca | Camacho,’ Fer-
nando J Pinedo,* Margarita Sanchez
Beato,® Pablo Garcia," Mar Lépez,’
Julia Gonzélez Rincén,® Adolfo De
la Fuente,” Mdnica Estévez,’ Rebeca
Iglesias,” Carlos Montalban,' Juan
Fernando Garcia Garcia’

" MD Anderson Cancer Center Ma-
drid, 2 Hospital General de México,

* Hospital Universitario de Getafe,
* Hospital Fundacién Alcorcén,
> Instituto Investigacién Sanitaria
Puerta de Hierro

Objetivos: Describir el caso de una
paciente con linfoma folicular con
transformacion tardia a un linfoma
agresivo con afeccién unica al sis-
tema nervioso central. Describir el
papel del estudio de clonalidad por
medio del andlisis mutacional de
IgH (Immunoglobulin heavy locus).
Describir el papel del tratamiento
con dosis altas de metotrexate y
radioterapia en el linfoma del SNC.
Antecedentes: El linfoma folicular
se considera indolente, tiene un
riesgo de transformacion agresiva
de 31% a 10 afos; la transforma-
cién agresiva de un linfoma de la
zona marginal es menos frecuente
(18% a 10 afios). Este caso ejem-
plifica heterogeneidad temporal:
progresién de un linfoma de bajo
grado a uno agresivo.

Caso clinico: Paciente con an-
tecedente de linfoma de la zona
marginal estadio clinico IA diag-
nosticado a los 52 afos de edad
tratada con quimioterapia (RCHOP)
y radioterapia logrando remisién
completa; 8 anos después presentd
crisis convulsivas, alteraciones de
la marcha, vomito, cefalea; se rea-
liz6 una TAC dénde se observaba
una lesién intraparenquimatosa,
se iniciaron esteroides y la lesion
desaparecié, meses después, reapa-
recié la sintomatologia neurolégica;
por estudios de imagen, biopsia
cerebral y citometria de flujo se
diagnostico linfoma difuso de cé-
lulas grandes del sistema nervioso
central sin afectacién a otro sitio. Se
inici6 tratamiento con un esquema
De Angelis modificado (dosis altas
de metotrexate, procarbazina),
intratecal (citarabina liposomal)
y radioterapia logrando remision
completa, que se mantiene. Se
revis6 la biopsia del diagnéstico
de LZM evidenciando que se tra-
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taba de un linfoma folicular. Se
realizé el andlisis de clonalidad
entre dicha biopsia y la del sistema
nervioso central. La secuenciacién
convencional de Sanger de las
regiones IGHV-FR2 reorganizadas
demostré secuencias somdticamen-
te hipermutadas originadas a partir
de los genes de la linea germinal
IGHV3-53 en ambos linfomas. El
primer tumor, LF, demostré 91,9%
de homologia con la linea germinal
y el segundo tumor, LPSNC, 82.2%
de homologfa. Hubo 13 mutaciones
compartidas entre las dos lesiones,
lo que demuestra la existencia de un
precursor linfoide comin. Ademas,
encontramos 4 mutaciones privadas
en el primer LF y 16 mutaciones
privadas en el LPSNC.
Conclusiones: El uso de esteroides
antes de realizar la biopsia cerebral
puede retrasar el diagndstico. Los
esquemas de tratamiento deben
incluir dosis altas de metotrexate,
el empleo de radioterapia es una
opcién vélida pero con riesgo de
neurotoxicidad. En pacientes con
un linfoma de bajo grado y otro
con un componente de alto grado
en diferentes sitios, es relevante
investigar la relacién clonal entre
ambas lesiones.

CCL0026 Anemia de células
falciformes y embarazo:
manifestacion clinica

impredecible, reporte de un caso
y revision de la literatura

Samuel Vargas Trujillo, Alejandra
Marcela Santiago Aguirre, Cintia
Maria Sepdlveda Rivera, Tirso Ruval-
caba Ruvalcaba, Jorge Miguel Ibarra
Puig, Oralia Alejandra Orozco Gui-
Ilén, Pamela Garciadiego Fossas,
Alfredo Gutiérrez Marin

Instituto Nacional de Perinatologia

Objetivos: Conocer los riesgos de
tromboembolismo y compromiso
a diversos niveles y alta morbilidad
y mortalidad en pacientes con
esta patologia que compromete el
bienestar materno-fetal que obliga
a prevenir complicaciones y repor-
tarlo al grupo de cooperacién para
el estudio de la enfermedad de
células falciformes (por sus siglas
en inglés CSSD).

Antecedentes: Femenino de 33
afios de edad con embarazo de 35.3
semanas de gestacion con diagnds-
tico de Hb S por electroforesis de
hemoglobinas en la infancia, con
crisis de dolor frecuentes.

Caso clinico: La paciente ingresa a
ésta institucién con dolor punzante
en ambos miembros inferiores, dolor
toracico con dificultad respiratoria,
alteracién en hemodinamia fetal.
Oclusién via abdominal por riesgo de
pérdida de bienestar fetal, se obtiene
recién nacido femenino peso 2440gr
talla 48 cm Apgar 1/4/5/7, Capurro
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37.1 destino UCIN. La madre ingre-
sa a UCIA por persistencia de dolor
toracico, disnea, crisis hemolitica,
por anemia severa recibe hemotrans-
fusion sin remision, con anticuerpos
irregulares positivos para Kell y Duffy,
Ecocardiograma mostré dilatacién
de cavidades derechas e insuficien-
cia tricuspidea considerando falla
cardiaca, recibi6 tratamiento con
antibidticos por fiebre secundario a
neumonia nosocomial y pielonefri-
tis, ademas recibié tromboprofilaxis.
Su evolucién continué insidiosa
por hemiparesia 4/5 izquierda y
disminucién de la sensibilidad
homolateral, sin hemorragia en
fondo de ojo y signo de Babinski
negativo, por deterioro recibe apoyo
ventilatorio con intubacién. Por TAC
no se documenta alteraciones. A su
egreso se realiza RM con presencia
de imagenes hiperintensas sugestivas
de microtrombosis a nivel de tallo
cerebral, zona radiada y corteza,
asi como alteraciones en el elec-
troencefalograma. Actualmente se
refirié a hospital especializado en
neurologfa.

Conclusiones: Las complicaciones
que se pueden presentar durante
los episodios agudos son de gran
impacto en la evolucién del emba-
razo y en el desenlace que pueden
tener, la importancia de que puede
desarrollar un infarto cerebral
silente, la relevancia del presente
caso, es por una presentacion insi-
diosa, incierta, con manifestaciones
clinicas a diversos niveles como:
cardiovascular, neuroldgico, renal
y hematolégico que requiere de la
participacién de un equipo mul-
tidisciplinario, con el objetivo de
prevenir complicaciones a corto,
mediano y largo plazo que dismi-
nuiria el riesgo de morbimortalidad.
El presente caso se reportara al
CSSCD como una muestra de la
severidad del caso asi mismo re-
querird tratamiento farmacolégico
con estimulantes de la sintesis de
la hemoglobina fetal (hidroxiurea).
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Figura 1.

CCL0027 Trombocitopenia
inmune primaria refractaria
asociada a embarazo

Carlos Roberto Best Aguilera, Elva
Cabriela Garcia Estrada, Laura
Adriana Rivera Mendoza, Béarbara
Garcia Reyes, Alicia Elizabeth
Guzman Hernandez, Melani Irais
Otafnez Arce, Juan Carlos Lépez
Herndndez, Arianna Robles Ro-
driguez

Hospital General de Occidente,
Guadalajara, Jal.

Objetivos: Ilustrar la dificultad
terapéutica de la trombocitopenia
inmune refractaria asociada al
embarazo.

Antecedentes: La trombocitope-
nia, definida como una cuenta
plaquetaria inferior a 100,000, se
observa en un 1% de las pacientes
embarazadas. La trombocitopenia
gestacional conforma un 70-80%
de los casos, mientras que la trom-
bocitopenia inmune primaria (TIP)
es la segunda causa mas frecuente.
El tratamiento de primera linea en
pacientes embarazadas con TIP es
similar al resto de la poblacién,
considerandose a la prednisona e

inmunoglobulina intravenosa como
agentes relativamente seguros.
En casos refractarios, se utilizan
tratamientos de segunda linea
con consideraciones especiales
por la seguridad de la paciente y
producto.

Caso clinico: Paciente de 23 afos
de edad, con antecedente here-
dofamiliar de trombocitopenia
inmune, con embarazo de 10 SDG.
Referida por trombocitopenia seve-
ra (plaquetas 8,000). A su ingreso
con petequias diseminadas. La
BH informé 1,000 plaquetas. En
sangre periférica se observaron 0-1
plaquetas por campo y ausencia de
esquistocitos. Se descartaron causas
de trombocitopenia secundaria:
infecciosas, autoinmunes o por se-
cuestro. Se inici6é prednisona 1 mg/
kg/dia sin respuesta al igual que con
los tratamientos ulteriores: inmuno-
globulina intravenosa, eltrombopag
y rituximab por 4 dosis. Finalmente
se inici6 romiplostim, con respuesta
parcial no sostenida por lo que se
realiz6 esplenectomia abierta a las
19 SDG sin complicaciones y con
respuesta completa, con pérdida de
la misma a los 15 dias del evento

quirdrgico, por lo que se reinicia
romiplostim con lo que se mantuvo
en respuesta parcial. En la 36 SDG
presenta preeclampsia, con una
cuenta plaquetaria de 63,000. Se
realiza cesdrea bajo anestesia ge-
neral, con un sangrado aproximado
900 cc y se inici6 azatioprina con
respuesta completa sostenida. Por
otra parte, se obtuvo un producto
femenino Apgar 8/9, Capurro 36.1,
peso 3100 gr. La biometria hemética
del RN informé 29,000 plaquetas,
se administraron 3 dosis de inmuno-
globulina intravenosa con respuesta
completa y sostenida.
Conclusiones: En esta secuencia de
eventos la culminacion del emba-
razo demostré modificar la historia
de la enfermedad incluso con una
terapia menos intensiva respecto a
las ensayadas previamente. El rol pa-
togénico del estado gravido ha sido
bien estudiado en situaciones como
preeclampsia, eclampsia y HELLP,
en este caso clinico se reafirma la
importancia del papel del embarazo
en los fenémenos autoinmunes.

CCL0028 Desenlaces clinicos en
una paciente con hemoglobinuria
paroxistica nocturna durante

el embarazo: reporte de caso y
revision de la literatura

Cintia Maria Sepulveda Rivera,’
Samuel Vargas Trujillo,” Virginia Me-
dina Jiménez,' Marco Julio Carlén
Grajales," Alejandra Marcela San-
tiago Aguirre,’ Arturo Maximiliano
Ruiz Beltran,? Ana Marisol Hernan-
dez Gonzalez'

! Instituto Nacional de Perinatolo-
gia, ? Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciéon Salvador
Zubiran

Objetivos: Presentar el seguimien-
to y resultados maternos de una
paciente a quien se diagnosticé he-
moglobinuria paroxistica nocturna
durante el embarazo.

Antecedentes: Se revisé el expe-
diente clinico de la paciente con
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diagnéstico de hemoglobinuria
paroxistica nocturna y embarazo,
atendida en el Instituto Nacional
de Perinatologia (INPer).

Caso clinico: Paciente de 19 anos
referida de centro de 2do nivel
al INPer; con embarazo de 26.0
semanas con diagndstico de pan-
citopenia en estudio e infeccién
urinarias, por lo que dentro del
abordaje se descartaron entidades
infecciosas, farmacolégicas y au-
toinmunes, se realizé biopsia de
médula ésea que reporté médula
6sea subcortical hipocelular con re-
lacion mieloide eritroide invertida,
finalmente se solicita citometria de
flujo que reporta hemoglobinuria
paroxistica nocturna con clona cla-
se [/l en granulocitos y monocitos
mayor al 50%, se diagnostica he-
moglobinuria paroxistica nocturna
tipo clasico. Durante la gestacion
el manejo fue soporte transfusional.
El embarazo finaliz6 a las 38.5 se-
manas, via vaginal, obteniendo un
recién nacido femenino de 2455
gramos, talla 48 cm, Apgar 8/9,
Silverman 2, Capurro 38.5 semanas,
posterior a la resolucién se indica
tratamiento a base de anticoagula-
cién con acenocumarina. Se envia
el INCMNSZ para protocolo de
médula 6sea.

Conclusiones: La mortalidad por
hemoglobinuria paroxistica noc-
turna asociada al embarazo es del
60%, siendo la trombosis, la prin-
cipal causa de muerte. No existe
una estrategia de manejo durante el
embarazo, la terapia de eleccién en
la mujer no gestante es el eculizu-
mab o el trasplante de médula 6sea,
sin embargo durante el embarazo
no estd indicado y solo se ofrece
soporte transfusional.

CCL0031 Sindrome de POEMS:
reporte de dos casos

Susana Gabriela Gonzélez Prieto,
Fdgar Ruiz Velasco Nifio, Oscar
Miguel Garcés Ruiz, Lilia Beatriz
Aguilar Lopez, César Borjas Gutié-

rrez, Benjamin Rubio Jurado, Arturo
Vega Ruiz
IMSS Centro Médico Nacional de
Occidente

Objetivos: Describir la presenta-
cién de 2 casos con sindrome de
POEMS.

Antecedentes: El sindrome de
POEMS es un trastorno paraneopla-
sico raro secundario a una discrasia
subyacente de células plasmaticas.
Todos los pacientes con sindrome
POEMS deben mostrar polineu-
ropatia y trastorno monoclonal
de células plasmaticas. Ademas,
se requiere al menos un criterio
principal (enfermedad de Castle-
man, lesiones dseas esclerédticas o
elevacién del VEGF) y un criterio
menor (organomegalia, sobrecarga
de volumen extravascular, endo-
crinopatia, cambios en la piel,
papiledema) para el diagnéstico
(Cuadro 1). Debido a un trastorno
poco frecuente, la incidencia exacta
del mismo se desconoce debido a
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la complejidad de manifestaciones
clinicas multisistémicas.

Caso clinico: (1) Hombre 54 afos
de edad, con hipotiroidismo prima-
rio diagnosticado en 2016. Inicia
con cuadro caracterizado por as-
tenia, adinamia, parestesias en las
4 extremidades y pérdida ponderal
de 12 kg de 8 meses de evolucién,
clinicamente con adenopatias
axilares de 2.5 cm y dermatosis di-
seminada caracterizada por placas
hiperpigmentadas. La tomografia
muestra hepatoesplenomegalia y
adenopatias desde aorta abdomi-
nal hasta region iliaca, con biopsia
de ganglio axilar concluyente de
hiperplasia linfoide, médula ésea
que muestra hiperplasia megaca-
riocitica (CD34 2%, CD79a 70%,
kappa 5%), con evidencia de
pico monoclonal IgA (1880 mg/
dL), gammagrama 6seo con datos
inflamatorios crénicos (zonas de
hipercaptacién en esternén, ro-
dillas y tobillos), electromiografia
compatible con polineuropatia

Criterios diagnésticos de sindrome de POEMS

Criterios

1. Polineuropatia (desmielinizante)

mayores
(mandatarios)

2. Gammapatia monoclonal (casi siempre lambda)

. Enfermedad de castleman

Otros crite-
rios mayores

3

4. Lesiones oseas esclerdticas y liticas

5. Elevacion de factor de crecimiento endotelial (VEFG)
6

. Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia, o linfade-

nopatias)

7. Sobrecarga de volumen (edema, derrame pleural, o ascitis)

Criterios

des, pancredtica)
menores

nosis, unas blancas)
10. Papiledema

8. Endocrinopatia (adrenal, tiroidea, hipdfisis, gonadal, paratiroi-

9. Cambios cutdneos (hiperpigmentacion, hipertricosis, acrocia-

11. Trombocitosis/policitemia

Otros sinto-
mas y signos

Perdida de peso, hiperhidrosis, hipertension pulmonar, diarrea,
niveles bajos de vitamina B12

POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M, cambios
cutaneos. El diagnostico se realiza con los criterios mandatarios, uno de los tres
criterios mayores y uno de los 6 criterios menores.



Revista de

59 Congreso Nacional de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. . emato I 0g i a

mixta sensitivo-motora, con afec-
cién simétrica de 4 extremidades
de predominio axonal, ecocar-
diograma con HAP moderada, y
niveles de ACTH elevado y cortisol
depletado, integrando sindrome
poliglandular. (2) Mujer 49 afos,
con antecedente de diabetes melli-
tus tipo 2. Inicia padecimiento con
disminucién progresiva de fuerza
de extremidades inferiores, y edema
periférico, que se acompafa de
disestesias dolorosas, alteracion en
la marcha y papiledema, ademas de
dermatosis caracterizada por placas
eritematosas en extremidades. Se
inicié abordaje por polineuropatia
desmielinizante crénica: LCR con
hiperproteinorraquia, iniciando

ey i

tratamiento con inmunoglobulina
humana, sin mejoria de la funcién
motora. Se realizan estudios de
extension: tomografia muestra he-
patoesplenomegalia, cardiomegalia
y adenopatias, RMN con lesiones
liticas a nivel de T8 y T12, elec-
tromiografia con polineuropatia
sensorio-motora, degeneracién
axonal y dafio mielinico de las 4
extremidades. Trombocitosis per-
sistente, pico monoclonal IgG y
elevacion de cadenas kappa. Es-
tudio de medula 6sea con 25% de
células plasmaticas.

Conclusiones: El sindrome de
POEMS es un raro trastorno, pro-
bablemente causado por citocinas
proinflamatorias asociadas con

- _________________________________________________|
Figura 1.

clones aberrantes de células plas-
maticas, por lo que debe incluirse
en el diagnéstico diferencial para
cualquier paciente con evidencia
de proteina monoclonal y neuro-
patia.

CCL0032 Complicaciones
pulmonares agudas en pacientes
con patologias hematolégicas
Jaime David Macedo Reynada,
Susana Gabriela Gonzélez Prieto,
Lilia Beatriz Aguilar Lopez, Sandra
Yadira Arana Gonzélez

IMSS Centro Médico Nacional de
Occidente

Objetivos: Describir una serie de
casos con patologias malignas
hematoldgicas y complicaciones
pulmonares.

Antecedentes: Las complicacio-
nes pulmonares ocurren en hasta
60% de pacientes con trastornos
hematolégicos durante el curso
de la enfermedad impactando
su morbimortalidad. Las causas
principales son aquellas inhe-
rentes a la patologia primaria, al
inmunocompromiso y al propio
tratamiento. Su diagndstico repre-
senta un reto. A continuacion, se
ejemplifican tres casos ilustrativos
a cada etiologfa.

Caso clinico: (1) Femenino de 36
afos con linfoma Hodgkin clasico,
variedad celularidad mixta, EC
IVBX quien debuta con enferme-
dad voluminosa en mediastino, e
infiltracién pleural cursando con
disnea de pequefos esfuerzos;
requirié apoyo ventilatorio no inva-
sivo con CPAP; se descarté proceso
infeccioso agudo y TEP, con ima-
gen radiografica sugestiva de
patron restrictivo sin alteraciones
en el parénquima, fue manejada
con primer esquema de ABVD
con lo que mejoré de manera pro-
gresiva. (2) Femenino de 29 afos
con linfoma de Hodgkin clésico,
variedad celularidad mixta, EC IIB,
diagnosticado en noviembre de
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2015. Recibi6 primera linea con
ABVD. En octubre de 2016 rein-
gresa con datos de progresion de
la enfermedad, se inicia segunda
l[inea con GVD presentado car-
diotoxicidad aguda a antraciclina,
por lo que se cambia a BEACOPP
completando 3 ciclos + radiotera-
pia 36 Gy en 18 fracciones. Logra
respuesta completa. Posterior a
tratamiento presenta cuadro de dis-
nea de pequenos esfuerzos, fiebre
y expectoracion verdosa fétida, en
TAC patrén francamente restricti-
vo en pulmén derecho, nédulos
pulmonares centrolobulillares,
consolidaciones peribronquiales
y cavernas. Se realiza prueba anti-
génica de galactomanano positiva
para infeccion por Aspergillus, se
inicia tratamiento con voricona-
zol, mantenido por 12 meses con
mejoria clinica y en pruebas de
fisiologia pulmonar. (3) Femenino
de 20 afios con LLA pre-B, SNC1,
de riesgo estandar diagnostica-
da en octubre de 2016, recibi6
tratamiento con esquema BFM
modificado logrando respuesta
completa y EMR negativa. Durante
intensificacion tardia presenta dis-
nea de medianos esfuerzos, tos no
productiva, fiebre y desaturacién
hasta 85% no asociada a nadir de
quimioterapia, con hemocultivos
negativos, se realizé lavado al-
veolar sin aislamiento de germen
alguno y ante hallazgos en TAC
(bronquiectasias, bulas y patrén
intersticial en vidrio despulido) se
concluye toxicidad secundaria a
quimioterapia. Se otorga tratamien-
to de soporte con mejoria clinica.
Conclusiones: Aunque las compli-
caciones pulmonares en pacientes
hematolégicos tienen miltiples
etiologfas y en su mayoria hallazgos
radiograficos inespecificos, se de-
ben tener en cuenta las causas mds
comunes orientadas en la clinica
del paciente para el tratamiento
oportuno con el fin de evitar secue-
las a largo plazo.
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Figura 1. Evolucién de lesiones pulmonares asociadas a quimioterapia (metotrexate)
en paciente con leucemia linfobldstica aguda; en la primera imagen se muestra el
proceso agudo; se realiz6 broncoscopia con lavado alveolar descartando proceso
infeccioso. En la segunda imagen se muestran secuelas del cuadro bronquiectasias

pulmonares, microbulas y patrén en vidrio despulido.
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o

Figura 2. Paciente con diagndstico confirmado de aspergilosis pulmonar. El cuadro
se asocion ademds con cardiotoxicidad aguda por antraciclinas.

CCL0033 Trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en
esclerosis sistémica: seguimiento
de un aino

Maria Margarita Contreras Serratos,
Marco Alejandro Jiménez Ochoa,
Martha Leticia Gonzdlez Bautis-
ta, Zaida de los Angeles Borrego
Gonzaélez, Priscila Alexandra Pinos
Vazquez

UMAE, Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional SXXI,
IMSS

Objetivos: Evidenciar la buena
respuesta al trasplante de célu-

las progenitoras hematopoyéticas
aut6logo (TCPHA) en esclerosis sis-
témica difusa (ESD) en una paciente
con manifestaciones pulmonares y
cardiacas graves.

Antecedentes: La ESD es una enfer-
medad crénica que comienza como
una vasculopatia difusa, seguida de
activacion inmune y fibrosis tisular.
EI TCPHA es un tratamiento poten-
cial para la esclerosis sistémica, el
principio de esta terapia es la elimi-
nacion de las células autorreactivas
mediante el uso de quimioterapia,
buscando mejoria clinica o incluso
curacion.



Revista de

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

Caso clinico: Mujer de 28 afos.
Inicia en 2015 con poliartralgia,
engrosamiento cutdneo y fenémeno
de Raynaud, se diagnosticé ESD por
anti SCL-70 positivo, ANA 1:640 y
capilaroscopia con disminucién de
lechos ungueales. Posteriormente
presenté enfermedad pulmonar
intersticial difusa, progresion de
engrosamiento cutdneo, atonfa
esofagica con enfermedad por
reflujo gastroesofdgica grave. Se
Inici6 tratamiento con prednisona-
metotrexate, posteriormente pulsos
de metilprednisolona y finalmente
pulsos mensuales de ciclofosfami-
da, sin embargo progresé el patrén
espirométrico restrictivo con reque-
rimiento de oxigeno continuo, PSAP
36 mmHg ademds de taquiarritmia
supraventricular paroxistica. ECOG
3, en silla de ruedas. Debido a ra-
pida progresion se decide TCPHA.
Trasplante en febrero de 2017 se
movilizé con esquema CFM 2g/m?
y filgrastim 10mg/kg, obteniendo
cuenta CD34 de 6.35X106 al dia
+12; se dio acondicionamiento
CY-GAT (ciclofosfamida 200mg/kg,
GAT 7.5mg/kg) con injerto mieloide
dia +10, se complicé con un episo-
dio limitado de neutropenia febril,
fue egresada sin complicaciones
al dia +20 de evolucién Se siguié
en la consulta de manera semanal
los primeros 3 meses y posterior
de manera mensual. Se evalué
respuesta a los 3, 6 y 12 meses.
Desde los 3 meses con negativiza-
cién de anticuerpos, con mejoria
de neumopatia intersticial y patrén
espirométrico, ya sin requerimien-
to de oxigeno; ERGE en remisién,
arritmia en control, mejoria cutdnea
y funcional. A los 6 meses inicia
deambulacién sin asistencia. En
la TACAR regresién de fibrosis
pulmonar.

Conclusiones: En los Gltimos afos,
el pronéstico para la mayoria de
los pacientes con ESD no ha me-
jorado significativamente con los
medicamentos convencionales,

datos disponibles indican que el
TCPHA tiene efectos beneficios
clinicos significativos y sostenidos
para pacientes cuidadosamente
seleccionados. En este caso el
TCPHA result6 ser un tratamiento
eficaz con mejoria clinica a nivel
pulmonar, cardfaca, gastroesofagi-
ca, entre otras. Es indispensable el
reporte de estos casos para mejorar
la evidencia de la respuesta con el
TCPHA en México, asi como definir
criterios de inclusién o exclusion en
estos pacientes.

]
Figura 1.

CCL0035 Neoplasias
mieloproliferativas en pacientes
con infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana.
Tratamiento y evolucion, experiencia
en el Hospital Carlos MacGregor
Sanchez Navarro, HGR #1 IMSS
Yolanda Lugo Garcia, Jesds Elias
Castellanos Galan, Sandra Carlota
Trevifio Pérez

Hospital General Regional Dr. Car-
los Mac Gregor Sanchez Navarro,
1 CLISIDA

Objetivos: Presentar la evolucion
clinica y tratamiento de pacientes

con neoplasias mieloproliferativas
(NMP) e infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).
Antecedentes: La asociacion de
NMP yVIH es rara, existen pocos re-
portes en la literatura, presentamos
tres casos clinicos de pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC) y
Policitemia Vera (PV).

Caso clinico: Caso 1. Masculino
40 anos SIDA C3 03/05/02, en
terapia antiretroviral (TAR) carga
viral no detectable, CD4 474 mm3.
Policitemia vera 27/07/13, BCR/ABL
negativo, mutacién JAK2 V617F
negativa. Médula ésea celularidad
aumentada, hiperplasia eritroide.
Actualmente con tratamiento de
hidroxiurea-flebotomia. Caso 2.
Masculino 33 afos, diagndstico
de LMC 20/07/10, Inicia terapia
con imatinib 16/08/10, 400 mg/
dia, respuesta citogenética (RC)
23/06/11, respuesta molecular com-
pleta (RMC) 19/01/12. Infeccién de
VIH 23/01/12 etapa 2, inicia TAR
hasta 20/04/15, CD4 basales 476
mm3 y ARN-VIH inicial de 1160
copias/ml., disminucién carga viral
menor de 50 copias/ml en 09/2015,
Gltimo monitoreo molecular BCR/
ABL 0.00%, carga viral VIH inde-
tectable y CD4 790 mm?. CASO 3.
Masculino 28 afios diagndstico de
LMC 25/11/10. Tratamiento inicial
con imatinib 400 mg c/24hrs, RC
11/08/11, sin respuesta molecular
a 16 meses. Inicia nilotinib 400
mg c¢/12hrs, con RMC 01/12/16,
BCR/ABL 0.00%. Diagnéstico VIH
05/2016, ARN-VIH 606,000 copias/
mly CD4 de 183 células. Inicio de
terapia TAR el 11/07/16, continua
con RMC. Carga viral VIH 50 co-
pias/ml y CD4 396 mm?>.
Conclusiones: La infeccién por VIH
se relaciona con un incremento de
padecer diversas neoplasias, se han
observado grandes cambios en la
epidemiologia de las neoplasias
incidentes, la PV es poco frecuente,
en los casos anteriores los pacientes
con LMC, fueron tratados exitosa-
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mente con inhibidores de la tirosina
cinasa y TAR logrando RMC. Los
problemas a considerar en este
tipo de pacientes son la interaccion
farmacoldgica y TAR.

CCL0036 Leucemia de células
plasmaticas como un estado mas
alla del mieloma miiltiple

Adriana Victoria Palacios Campos,
José Ramiro Espinoza Zamora,
Karla Eugenia Bermidez Ferro, Juan
Rafael Labardini Méndez, Nidia
Paulina Zapata Canto, Katheryn
Garzon Velazquez, Karen Daniela
Pérez Gémez, Alejandro Sosa, Mag-
nolia Vieyra, Celia Lépez, Eduardo
Cervera Ceballos, Claudia Cristina
Barrera Carmona, José Guadalupe
Rios Contreras

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Se presenta una leuce-
mia primaria de células plasmaticas,
altamente quimiosensible cuyo
diagnéstico correcto y oportuno se
basé en la evaluacién morfolégica
inicial

Antecedentes: La leucemia de cé-
lulas plasmaticas es la presentacion
mds rara y agresiva de las gammapa-
tias monoclonales (del 2-4% de los
pacientes con mieloma mdiltiple) y
se define por la presencia >20% de
células plasméticas (CP) en sangre
periférica y un recuento absoluto
de > 2 x 10%L CP. Se clasifica como
primaria o secundaria a transforma-
cion leucémica de MM refractario/
recaida.

Caso clinico: Masculino de 54 afios
sin comorbilidades. Inicia 4 meses
previos a su ingreso con pérdida
de 20kg y sindrome anémico por
lo que acude con facultativo quien
evidencia leucocitosis, anemia y
trombocitopenia. Enviado al IN-
Can por probable leucemia aguda,
ingresa con leucocitos 43mil/mm?,
22.7mil/mm?3 (53%) de células
plasmaticas, Hb 8.7g/dL Hto 26%
VCM 95.2fL CMH 31.9pg, plaque-
tas 119 mil/mm?, frotis de sangre

periférica con 70% de CP y AMO
infiltrada por 90% CP. Cadenas
ligeras Kappa 9.05mg/L (3.3-19.4),
Lambda 3518mg/L (5.71-26.3). EFP
en suero y orina con pico mono-
clonal gamma 58.7% con cadenas
ligeras lambda. Inmunofijacion en
suero y orina con cadenas ligeras
monoclonales 1gG Lambda y PB)
positiva. BAMO: infiltrada por
neoplasia maligna de células plas-
maticas y expresion de cadenas
ligeras lambda, CD38+ Citometria
de Flujo: 58.67% de CP (CD45-,
CD138+, CD19-, CD56-) con ca-
denas ligeras monoclonales (cylg
lambda+). Se inicia quimioterapia
a base de CHOD+ talidomida (es-
casos recursos economicos). Una
semana posterior al tratamiento con
leucocitos 11.54mil/mm3, células
plasmaticas 7.5 mil/mm? Hb 8.2 g/
dL y plaquetas 70 mil/mm?>. Egresa
con talidomida, sin embargo pierde
seguimiento en el INCan; proba-
blemente tuvo rdpida progresién
debido al comportamiento propio
de la enfermedad.

Conclusiones: Los marcadores tipi-
cos: CD38y CD138, con expresion
disminuida de CD56 comparado
con el MM (como el caso del pacien-
te) y ausencia de CD19 (presente
en CP normales). Esta expresion
disminuida de CD56 favorece la
migracién extramedular y circula-
cion de las CP a sangre periférica.
Se recomienda la quimioterapia
intensiva con bortezomib o IMIDs
junto con el TAUCPH en menores
de 50 afios, para lo cual el paciente
no contaba con recursos, sin em-
bargo con buena respuesta inicial
a quimioterapia base de CHOD.
Estos pacientes presentan una tasa
alta de recaidas tempranas, con una
mediana de supervivencia a 5 afnos
<10%. Aln no existe un estandar
en el tratamiento, con la posibilidad
de incorporar desde anticuerpos
monoclonales (elotuzumab, dara-
tumumab), hasta inhibidores de la
acetilasa de histonas.
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CCL0037 Eltrombopag mas dosis
bajas de ciclosporina como
tratamiento exitoso de la anemia
aplasica refractaria a 3 esquemas
previos

Carolina Balderas Delgado, Alvaro
Cabrera Garcia, Ubaldo Rafael Va-
lencia Rocha, Oscar Escobar Torres
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Ixtapaluca

Objetivos: Compartir una adecuada
estrategia terapéutica para pacientes
refractarios o que no tengan acceso
al tratamiento estdndar para Anemia
aplasica describiendo los resultados
exitosos obtenidos con el uso de
eltrombopag en combinacién con
dosis bajas de ciclosporina.

Antecedentes: En nuestro medio,
el uso del tratamiento estandar para
pacientes con anemia aplasica esta
limitado por el poco acceso a los
medicamentos de primera linea y
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por las complicaciones infecciosas
graves que se presentan con su
uso asi como por los pocos cen-
tros dedicados a la realizacién de
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. Eltrombopag ha
demostrado mejorar la respuesta
en 45% de pacientes con anemia
aplasica.

Caso clinico: Masculino de 55
anos de edad con diagnéstico de
anemia aplasica muy grave (celula-
ridad del 10% en MO, neutrdfilos
iniciales 100, plaquetas iniciales
5 000) a partir del 25 de julio de
2017. Tratado inicialmente con
globulina antitimocito, prednisona
y ciclosporina A, esta tltima oca-
sioné toxicidad hepatica Grado IV
por lo que se suspendid y se inicié
mofetil micofenolato + FSC-G.
Presenté respuesta parcial norma-
lizando la cuenta de neutrdfilos
y espaciandose el requerimiento
transfusional de concentrados
eritrocitarios y plaquetarios pero
al dia +60 perdi6 la respuesta
obtenida vy, al no contar con do-
nador compatible para trasplante
alogénico de CPH, se decidié tratar
con dosis altas de ciclofosfamida
complicandose con aspergilosis
pulmonar y choque séptico y man-
teniéndose hospitalizado debido a
dichas complicaciones, a falta de
respuesta y a alto requerimiento
transfusional durante mds de 60
dias. El 27 de octubre de 2017 se
inicia el uso de eltrombopag y debi-
do a falta de respuesta con las dosis
iniciales se escala progresivamente
hasta 100mg cada 24 horas con lo
que a la semana del uso de dicha
dosis empezd a mostrar mejoria
notable en la cifra de neutréfilos
y de plaquetas sin lograr obtener
independencia transfusiones por
lo que, a pesar del antecedente de
hepatotoxicidad grado IV, en enero
de 2018 se reinici6 ciclosporina A
en dosis bajas, manteniendo niveles
séricos entre 100 a 150 con adecua-
da tolerancia y sin hepatotoxicidad.

La dltima citometria hemdtica con
la mejor respuesta obtenida desde
su diagndstico y hasta el momento
con Hb 7.1g/dL, Leuc 2.0 x 10%L,
Neut 1.05 x 10%Ly Plaq 71 x 10%/L.
Conclusiones: Eltrombopag + dosis
bajas de ciclofosfamida puede ser
considerada como una excelente
opcidn de tratamiento en pacientes
refractarios a otras lineas de trata-
miento o en aquellos con toxicidad
secundaria al uso de las dosis
estandares.

CCL0038 Leucemia mieloide
cronica con crisis subita blastica
con infiltracion al sistema
nervioso central como tnica
manifestacion

Verénica Mena Zepeda, Flavio Rojas
Castillejos, Pedro Guzman Mera,
José Luis Alvarez Vera, Santa Mari-
cela Ortiz Zepeda, Maria Eugenia
Espitia Rios, Antonio De La Peha
Celaya, Martha Alvarado Ibarra
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Objetivos: Reportar caso con LMC
con crisis subita blastica.

Antecedentes: La leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa en donde el com-
ponente principal es la presencia
de la t;9:22 y al gen de fusién
BCR-ABL 1, lo que lleva a una pro-
liferacién anormal de precursores
mieloides predominantemente de
granulocitos. Existen 3 fases, cré-
nica (FC), acelerada y blastica. El
tratamiento a base de inhibidores
de tirosinkinasa (ITK) logra alcan-
zar una sobrevida global del 90%
a 10 afos. En un 5% la progresion
blastica esta presente, la cual es
definida como la presencia de un
20% de blastos en médula dsea
o infiltracion extramedular. En
raras ocasiones se produce una
transformacién blastica definida
como crisis stbita blastica (CSB)
en pacientes en FC que ya habfan
alcanzado algin tipo de respuesta

(hematoldgica, citogenética y/o
molecular). Se presenta un caso
de paciente con esta rara transfor-
macién con involucré a sistema
nervioso central en tratamiento de
segunda linea con nilotinib.

Caso clinico: Masculino 38 anos
con diagnostico desde 2009 de
LMC en fase crénica en tratamiento
inicial con Imatinib alcanzando
respuesta molecular mayor con
pérdida de la misma en abril 2010.
Se cambia a nilotinib alcanzando
respuesta molecular en julio de
2010 hasta noviembre del 2017
donde se detecta no adherencia al
tratamiento aproximadamente de 6
meses desarrollando en enero 2018
paralisis facial periférica sin otra
sintomatologia, con biometria he-
matica, DHL, quimica sanguinea y
pruebas de funcién hepética norma-
les. Se realiza RT PCR detectando
pérdida de la respuesta molecular
y citogenética. Resonancia mag-
nética (RM) donde se evidencia
Infiltracion dural y leptomeningea
supratentorial con extensién a 7mo
nervio craneal derecho a nivel del
conducto auditivo interno y gan-
glio geniculado. Puncién lumbar
con citoquimico y citopatolégico
de liquido cefalorraquideo (LCR)
sin células neoplasicas, citometria
de flujo de LCR negativa a células
malignas, aspirado de médula ésea
sin datos de fase blastica, panel de
mutaciones en bdsqueda de T3151
negativo. Inicia tratamiento con
dasatinib y radioterapia 4Gy en 12
sesiones, con mejoria del cuadro
clinico al mes de evolucioén.
Conclusiones: La crisis subita blas-
tica se reporta en la literatura sélo
en 11 casos registrados, no hay
un consenso para el manejo del
mismo, sin embargo el tratamiento
recibido en este paciente fue favo-
rable obteniendo de forma inicial
una respuesta clinica con mejoria
significativa de la paralisis y RM
con disminucién de las zonas de
infiltracion.
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Figura 1. Resultados acumulativos BCR-ABL/ABL.

Figura 2.

CCL0039 Un caso de leucemia

de células peludas (LCP) tratada
en el Instituto Nacional de
Cancerologia México (INCan)
Katheryn Betsabe Garzon Velas-
quez, Alfredo Héctor Francisco
De la Torre Lujan, Karla Eugenia
Bermddez Ferro

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir la experiencia
clinica de un caso de leucemia
de células peludas tratada en el
INCAN.

Antecedentes: La leucemia de cé-
lulas peludas (LCP) es una leucemia
crénica de células B poco comuin

que se caracteriza por la presencia
de pancitopenia y una suscepti-
bilidad aumentada a infecciones.
Suele presentarse mds en hombres
con una mediana de edad de 52
anos. En el 2008 la OMS reconocié
la variante de Leucemia de células
peludas como una entidad diferen-
te, el inmunofenotipo caracteristico
de LCP clasica es CD20+ CD11c +
CD19+ CD25+, CD103+ CD123+
con expresién muy elevada de
CD200, en contraste la variante es
CD25- y CD123- El progreso en el
tratamiento de esta patologia prin-
cipalmente con analogos de purina
solos 0 en combinacién aumentan-
do las tasas de supervivencia.

Caso clinico: Femenina de 41
anos, Inicia PA en 2011 con pre-
sencia de equimosis en miembros
pélvicos. En 2017 con astenia,
adinamia, disnea de medianos
esfuerzos y diaforesis nocturna. BH
con 81% de linfocitos, s aspirado
de médula 6sea, inmunofenotipo
compatible con tricoleucemia. A
Su Ingreso al INCan EF con he-
patoesplenomegalia (2cm y 8cm).
BH con leucocitos 43.1, hemog-
lobina 12.8g/dl, hematocrito 38.5,
plaquetas 90 000, linfocitos 33.1,
monocitos 3.4. Biopsia de médula
6sea (BAMO) con infiltracién por
proceso linfoproliferativo de estirpe
B. Inmunohistoquimica: CD20+, ci-
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clina D1, anexina A1 +. Citometria
de flujo (CF) se detecta poblacion
de células B maduras que corres-
ponden a 31.55%, CD45 +, CD
19+, Ig Lambda +, CD 103+, LAIR
+, CD 11c+, CD 200+ Se inici6 tra-
tamiento con cladribine (0.01 mg/
kg/dia) durante 7 dias. A su egreso
se administré FEG, a los 6 meses de
término biometria hematica que re-
porté leucocitos 3.54, hemoglobina
12.7, hematocrito 36.7, plaquetas
121 000, neutrdfilos 2.8, linfocitos
0.56, monocitos 0.07; mientras
que al examen fisico no presentaba
hepatoesplenomegalia. Se realizé
BAMO con reporte de médula ésea
hipocelular para la edad (20%) con
infiltracién persistente intersticial
por leucemia de células peludas
(20-25%). Inmunohistoquimica:
CD20+, CD103 +, CD3 + en lin-
focitos reactivos. En citometria de
flujo presenta enfermedad minima
residual positiva 0.62%; por lo
que se planifica toma de nueva
citometria de flujo en 6 meses y en
caso de persistir positiva se valorara
administracion de rituximab solo o
en combinacién.

Conclusiones: Alrededor del 85%
de pacientes que reciben trata-
miento con cladribine obtienen una
remisién completa y el 10% presen-
tan una respuesta parcial; en este
Gltimo caso se pueden consolidar
con rituximab.

CCL0040 Infarto agudo

al miocardio, trombosis
intracardiaca y embolismo
miiltiple a sistema nervioso
central en paciente con
trombocitosis postesplenectomia
y debut de mielofibrosis

Efrain Camarin Sdnchez, Maria
Magdalena Bahena Garcia
Hospital Central Sur de alta espe-
cialidad PEMEX

Objetivos: La trombocitosis es
un escenario clinico comdn, en
ocasiones descubierta de manera
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incidental. El diagnéstico diferen-
cial para la trombocitosis es amplio
y el proceso es un reto para el
clinico. La trombocitosis puede ser
de etiologia primaria o atribuirse a
un proceso reactivo. Esta distincién
es importante ya que tiene implica-
ciones en la evaluacién, pronéstico
y tratamiento.

Antecedentes: La trombocitosis
primaria puede estar asociada con
sindromes mieloproliferativos y
confiere un pronédstico desfavora-
ble, con riesgo notablemente mayor
de eventos trombdticos arteriales
y/o venosos. Un doble evento isqué-
mico de presentacion sincrénica se
ha reportado en 1% de los eventos
isquémicos agudos, sin embargo,
es poco frecuente su asociacion a
trombocitemia secundaria.

Caso clinico: Nosotros reportamos
el caso de una mujer de 53 anos
de edad con antecedentes de taba-
quismo intenso, diabetes mellitus
y tres embarazos complicados
con abortos del primer trimestre,
con antecedente de anemia he-
molitica autoinmune. En 2009
que requirié esplenectomia, en
2011, presentando posteriormente
trombocitosis secundaria. En enero
2018 acude al servicio de urgencias
con deterioro neurolégico subito y
monoparesia braquial derecha. La
tomografia inicial fue normal, sin
embargo la IRM de encéfalo evi-
dencié infarto cerebral en 9 sitios,
afectando mudiltiples regiones, asf
como Infarto Agudo de Miocardio
inferolateral izquierdo, evidenciado
por electrocardiograma y elevacién
de tropononina I. La biometria a su
ingreso presentaba trombocitosis
de 1.200.000 pl y anemia grado IlI.
Se realizé ecocardiograma transto-
racico donde se observé trombo
intracavitario en VI e hipocinesia en
la regién inferior. Dado el hallazgo
de anemia y trombosis miltiple, se
realizé protocolo de estudio para
descartar otras condiciones aso-
ciadas a trombocitosis. Se realizé

aspirado de médula ésea, biopsia
de hueso, busqueda de mutaciéon
JAK2 y BCR/ABL. También se realiz6
ecografia doppler de arterias Caroti-
das y score de calcio por tomografia
para descartar etiologia aterotrom-
bética. Se proporcioné terapia
antiagregante dual y anticoagu-
lante, asi como administracion de
hidroxicarbamida para control de
cuenta plaquetaria, con evolucién
clinica favorable, finalmente con
diagnéstico por anatomia patol6-
gica de mielofibrosis.
Conclusiones: Presentamos la
secuencia de hechos con sus resul-
tados y una revision de la literatura.
Un doble evento isquémico de
presentacién sincrénica se ha
reportado en 1% de los eventos
isquémicos agudos, sin embargo,
es poco frecuente su asociacién a
trombocitemia secundaria.

CCL0041 Sindrome
mielodisplasico/neoplasia
mieloproliferativa con
sideroblastos en anillo y
trombocitosis. Reporte de un caso
Daniela de Jests Pérez Sdmano, Ana
Catalina Cooke Tapia, Juan Rangel
Patino, César Omar Vargas Serafin,
Reyna Virginia Saldana Lépez, Isabel
Galvan Loépez, Daniel Montante
Montes De Oca, Elena Juventina
Tuna Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar un caso infre-
cuente de SMD/NMP.

Antecedentes: Los Sindromes
Mielodisplasicos/Neoplasias Mie-
loproliferativas (SMD/NMP) son
trastornos clonales de estirpe mie-
loide con presencia simultdnea de
caracteristicas mieloproliferativas y
mielodisplasicas. Segin la Organi-
zacién Mundial de la Salud de 2016
entre éstas se incluyen: leucemia
mieloide crénica atipica Filadelfia
negativa (LMCa Ph-), leucemia
mielomonocitica crénica (LMMoC),

LMMoC juvenil, NMP/SMD no
clasificable, NMP/SMD con side-
roblastos en anillo y trombocitosis
(NMP/SMD-SA-T). Las NMP/SMD-
SA-T tienen una incidencia que va
desde 0.13 a 30 casos por 100 mil
habitantes/afio en jévenes y adultos
mayores a 60 afos respectivamen-
te. Los criterios diagndsticos son:
trombocitosis (450x10%/uL L), ane-
mia refractaria, displasia eritroide
en médula 6sea (MO), 15% SA y
megacariocitos semejantes a los de
mielofibrosis primaria o trombocito-
sis esencial. La NMP/SMD-SA-T ha
sido considerada como enfermedad
indolente en comparacién con otros
subtipos, sin embargo, los estudios
mutacionales han sugerido peor
pronéstico en los pacientes con el
fenotipo silvestre de mutaciones
para SF3B1 (caracteristico) y JAK2.
Caso clinico: Hombre de 54 afios
con diabetes e hipertension ar-
terial, con historia de un afo de
pérdida ponderal involuntaria (19
kg), diarrea malabsortiva y sin-
drome anémico. En junio 2017 se
refirié a INNSZ para abordaje de
anemia. A su ingreso: hemoglobi-
na 8.4 g/dL, hematocrito 28.7%,
VCM 83.1 fL, HCM 24.2 pg, ADE
48.5%, leucocitos 5.5x10%/pL,
plaquetas 540x10%pL, neutréfilos
59%, linfocitos 7%, eosindéfilos
3%, basofilos 3%, monocitos 3%;
reticulocitos corregidos 1.2% en
el frotis de sangre periférica se en-
contrd anisocitosis y poiquilocitosis
marcadas. A la exploracién fisica
sin hepato-esplenomegalia, por
imagen esplenomegalia (570 cc).
Se descart6 infiltracion neoplasica
en tubo digestivo. En el abordaje
de la anemia se descartaron: defi-
ciencias vitaminicas, cobre y zinc;
gammapatia monoclonal; infeccién
por virus de hepatitis B y C, virus
de inmunodeficiencia humana y
parvovirus. El aspirado de MO mos-
tré hipercelularidad, hiperplasia
megacariocitica, displasia en serie
eritroide y granulocitica; tincién de
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Perls: 60% de SA. Con mielofibrosis
Gl en biopsia de hueso, sin blastos.
Citogenética 47XY, +21; PCR para
JAK2 y BCR/ABL negativos. Con lo
anterior, se concluyé SMD/NMP-
SA-T decidiéndose tratamiento con
aspirina a dosis bajas y vigilancia
ante la ausencia de requerimientos
transfusionales.

Conclusiones: Se requiere un alto
indice de sospecha para establecer
el diagnéstico. La mutacion SF3B1
es definitoria siempre y cuando
existan >15% SA, por lo que la
clinica, morfologia y citoquimica
contindan siendo Utiles en el diag-
nostico.
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Figura 1. Sideroblastos en anillo
60%.

CCL0042 Hemofilia B con
inhibidor de alta respuesta:
presentacién de caso

Anahi Loera Gonzalez, Janet Marga-
rita Soto Padilla, Angélica Alejandra
Venegas Maldonado, Karen Ama-
yrani Mezquita Sanchez, Nereyda
Salvadora Salinas Pérez

Hospital de Pediatria UMAE Centro
Médico Nacional de Occidente

Objetivos: Describir el caso de un
paciente con hemofilia B con inhi-
bidor de alta respuesta, manejado
con agente puente.

Antecedentes: La hemofilia B es
un desorden hemorragico ligado al
cromosoma X, se caracteriza por la

deficiencia del factor IX de la coa-
gulacion. La hemofilia B tiene una
incidencia de 15-20% de la pobla-
cién hemofilica global. De acuerdo
a la Federacion Internacional de
Hemofilia existen 28,775 pacien-
tes con Hemofilia B. El desarrollo
de inhibidores en pacientes con
Hemofilia B es del 1 al 3%. Existe
baja incidencia en comparacién a
la Hemofilia A, por lo que existen
pocos datos comparables sobre el
huésped y los factores de riesgo
relacionados con el tratamiento asf
como los procesos inmunolégicos
asociados con el desarrollo de in-
hibidores de Factor IX.

Caso clinico: Se presenta el caso de
un paciente masculino de 11 afos
de edad, cuenta con los siguientes
antecedentes de importancia; Ma-
dre de 39 anos de edad, portadora
de hemofilia B, ama de casa, apa-
rentemente sana. Padre de 40 afos
de edad, ocupacion albahil, apa-
rentemente sano. Antecedente de
tios maternos por rama materna ya
finados. Hermano de 21 afos con
hemofilia B sin inhibidor. Hermana
de 10 anos sana. Producto de la
gesta 5, embarazo normo evoluti-
vo, nace de término, obtenido de
cesdrea, sin complicaciones. Se
realiza diagnéstico de hemofilia B
al afo 7 meses por hematoma en
regién costal con actividad 0.7%,
se administra factor 1X a demanda
posteriormente sin observar res-
puesta, se detecta inhibidor de alta
respuesta 136 unidades Bethesda
en Julio 2013. Por lo que se inicia
tratamiento con agente puente. Ha
presentado hemorragias graves, a
nivel de sistema nervioso central,
traumatismo a nivel de cara, he-
matoma del psoas, con adecuada
respuesta al factor VII, principal-
mente.

Conclusiones: Existe poca evidencia
sobre el manejo de pacientes con
hemofilia B con inhibidor de alta
respuesta, por lo que es importante
realizar reporte de casos ya que se
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observa evolucién favorable al tra-
tamiento con agente puente, es bien
sabido que en un pais en vias de
desarrollo como México no existen
los suficientes recursos para el ma-
nejo de estos pacientes, por lo que se
espera en un futuro brindar la mejor
atencion y tratamiento para mejorar
la calidad de vida en estos pacientes.

Figura 1.

CCL0043 Linfoma T

primario cutdneo agresivo,
epidermotrépico, citotéxico
CD8+ tratado con COEP y
radioterapia

Tania Marcela Aguado Védzquez,
Martha Liliana Moreno Martinez,
Maria Del Carmen Amanda Lome
Maldonado, Gabriela Nora Cesar-
man Maus, Ana Florencia Ramirez
Ibargiien

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Dar a conocer el caso
de un paciente con una neoplasia
extremadamente rara, con un com-
portamiento clinico agresivo, cuyo
diagnéstico representa un reto para
hematdlogos y hematopatélogos
y cuyo tratamiento adn no se en-
cuentra bien establecido. Continuar
la bisqueda de casos similares en
aras de compartir la experiencia en
cuanto al diagnéstico y tratamiento
de este tipo de linfomas.

Antecedentes: Existe una gran
cantidad de neoplasias de células
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B y T que pueden afectar la piel de
forma primaria o secundaria. Los
linfomas primarios cutdneos son el
segundo grupo mas comun de linfo-
mas no Hodgkin extraganglionares
(después de los gastrointestinales).
Los linfomas T en particular, son
neoplasias poco frecuentes y agre-
sivas. Dentro de nuestra institucion
representan el 15% de todos los lin-
fomas diagnosticados anualmente.
Caso clinico: Se trata de un pa-
ciente de 78 anos de edad, con
antecedentes familiares oncoldgi-
cos importantes (cancer de cuello,
estomago, eséfago e higado en fami-
liares de primer grado). Hipertenso
de larga evolucién en tratamiento
con irbesartan. Se presenta con una
placa eritematosa en gliteo izquier-
do, de un ano de evolucion, la cual
fue multitratada con antibidticos,
antimicéticos y esteroide tépico,
sin mejoria. Se realiza biopsia de
la lesién con reporte de neoplasia
blastica de células dendriticas plas-
mocitoides y es enviado al INCAN.
Se solicita revisién de laminillas
descartando dicho diagnéstico, por
lo que se realiza nueva biopsia en
la cual se emite el diagnéstico de
linfomaT primario cutaneo agresivo,
epidermotrépico, citotéxico CD8+.
Biopsia de hueso sin evidencia de
infiltracion y PET-CT con hallazgo
de lesién en gliteo izquierdo a nivel
de tejidos blandos de 10x3.6x9.1cm
con SUVmax de 14.8. Inicia trata-
miento con COEP (ciclofosfamida,
vincristina, etopésido y prednisona)
por 6 ciclos, con mejoria marcada
de la lesion inicialmente, sin embar-
go con progresion local y distal al
término de la quimioterapia. Se de-
cide complementar con radioterapia
con electrones 30Gy dosis total, con
lo que ha presentado marcada mejo-
ria de la lesion gldtea. Al momento
con enfermedad estable.

Conclusiones: Este tipo de linfo-
ma, compuesto por linfocitos T
citotoxicos CD8+, se caracteriza
por presencia de lesiones en piel

y diseminacién visceral a pulmén,
testiculo, SNC y mucosas; cuenta
con un curso clinico agresivo y
una media de supervivencia de
32 meses. En el caso de nuestro
paciente, su prondstico es malo
debido a la naturaleza agresiva de la
enfermedad y a que ha demostrado
ser quimio-resistente. Por su baja
incidencia, la literatura se limita a
reportes de caso y series pequefias.

Figura 1.

CCL0044 Neoplasia
plasmocitoide de células
dendriticas en fase blastica,
reporte de un caso clinico

Ulises Guadalupe Martinez Lerma,
Esperanza Barrera Chairez, Ana Lu-
cia Ron Magafa, Lorena Alejandra
Cervantes Pérez, Maria de la Luz
Machuca Rincén, Bogar Pineda
Terreros, Norma Hilda Chamorro
Morales, Laura Olivia Villalobos De
la Mora, Cesar Martinez Ayon

Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde, Universidad de
Guadalajara

Objetivos: Presentar abordaje de
caso y tratamiento.

Antecedentes: La leucemia de célu-
las dendriticas plasmocitoide es una
enfermedad muy rara, representa
el 0.44% de todas las neoplasia
hematoldgicas.

Caso clinico: Paciente masculino
de 77 anos, residente de Atengo
Jalisco con antecedentes de can-
cer laringeo, enfermedad vascular
cerebral isquémica, tabaquismo y
alcoholismo intenso. Inicié hace 8
meses con la aparicién de lesiones
dérmicas edematosas de color vio-
laceo localizadas en la cara que
posteriormente se generalizaron.
Presentd sintomas B y pérdida de
peso de 8 kg en 2 meses. Se rea-
lizé biopsia de piel concluyendo
se trata de una micosis fungoide
con marcador CD 4 + en el 100%
de las células. Es referido al servi-
cio de Hematologia del Hospital
Civil Fray Antonio Alcalde donde
se realizaron estudios de labo-
ratorio que reportaron anemia,
trombocitopenia, linfocitos y DHL
de 429 UI/L. En la biopsia de me-
dula ésea se aprecian caracteres
morfolégicos de un sindrome
linfoproliferativo en fase blastica.
La tomografia de térax y abdo-
men no evidencia adenopatias o
tumoraciones. se decidi6 realizar
inmunofenotipo en medula 6sea el
cual se reporté con 63.9% de cé-
lulas malignas con marcadores CD
56 positivo tenue, CD 4 positivo y
CD 123 positivo correspondientes
a células dendriticas, con lo cual
se concluye el diagnostico de una
neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides en fase blastica.
Se decidi6 administrar quimiote-
rapia con esquema CHOP. A los 8
dias posteriores de tratamiento, se
observa involucién de las lesiones
dérmicas.
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Conclusiones: La presentacién cli-
nica de la Neoplasia plasmocitoide
de células dendriticas en fase blasti-
caes similar a la leucemia mieloide
aguda M4/M5, con lesiones dér-
micas parecidas a una leucemia
cutis. Las biopsias de piel muestran
infiltracién de células mononuclea-
res. En la biopsia de medula ésea se
muestra células de tamafo medio
a grande con escaso citoplasma,
cromatina inmadura, nucleos irre-
gulares y nucléolo prominente. En
la inmunohistoquimica se observan
marcadores CD4, CD 56, CD 123
y TCL1. El tratamiento de este tipo
de neoplasias dependera del estadio
de la enfermedad (Ann Arbor), edad
del paciente (como corte 40 afios)
y los valores de acuerdo a la escala
de comorbilidades de Charlson.
Los regimenes de quimioterapia
propuestos para pacientes con

-
a

Figura 2.

enfermedad avanzada e indice
de comorbilidades de Charlson
elevado, pueden beneficiarse de
tratamientos similares para linfomas
no Hodgkin como el CHOP.

CCL0045 Involucro intratraqueal
por linfoma no Hodgkin
anaplasico en paciente pediatrico,
como urgencia hematolégica.
Presentacion de caso clinico
Karen Amayrani Mezquita Sanchez,
Angélica Alejandra Venegas Mal-
donado, Anahi Loera Gonzélez,
Nereyda Salvadora Salinas Pérez,
Hugo Antonio Romo Rubio
Hospital de Pediatria UMAE Centro
Médico Nacional de Occidente

Objetivos: Presentacién de caso
clinico de linfoma no Hodgkin
anaplasico de células grandes en
un paciente pediatrico que ingresa
por dificultad respiratoria.
Antecedentes: Dentro de los lin-
fomas de células T maduras, el
Linfoma anaplasico de células gran-
des (LACG) cuenta con presentacion
clinica agresiva, representando el
15% de LNH en nifos. LACG sis-
témico se subdivide en 2 grupos en
base a presencia o ausencia de una
forma anormal de la proteina cinasa
anaplasica (ALK) en la superficie
celular. LACG ALK (+) representa
el 7% de LNH y ALK (-) un 5%. Las
caracteristicas clinicas asociadas
con pobre pronéstico incluyen
DHL elevada, e involucro visceral,
de piel o mediastino. Las primeras
descripciones patoldgicas identi-
fican células anapldsicas grandes
y multinucleadas. Estas células se
caracterizan por atipia citolégica
y fuerte expresion de CD30. Trans-
locacion de ALK t (2; 5) (p23; g25)
resultados de fusion de nucleofos-
mina y genes ALK, que lleva a la
activacion de tirosina cinasa con
proliferacién celular no regulada.
Caso clinico: Masculino de 12
anos, que inicia 3 semanas previas
con tos y expectoracion tefiida con
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estrias de sangre, agregandose dis-
nea de medianos esfuerzos y fiebre.
Ingresa por dificultad respiratoria,
con hipoventilacion y saturacion
de O, de 80%. Recibe manejo
con broncodilatadores, esteroide
nebulizado, y cobertura antimi-
crobiana. Radiografia de térax con
sospecha de neumonia complicada
con derrame pleural. TAC pulmonar
reporta hipoplasia/agenesia pulmo-
nar derecha con desplazamiento de
silueta cardiaca a la derecha con
hiperinsuflacion compensatoria
de pulmoén izquierdo. Asi como
obstruccién de bronquio principal
derecho que condiciona atelectasia
global. Presenta deterioro respirato-
rio, requiriendo soporte ventilatorio
mecanico asistido. Valorado por
neumologia quienes realizan bron-
coscopia diagnoéstica reportando
tumoracién con obstruccién de
80% de bronquio derecho y 70%
de bronquio izquierdo. Se realiza
toma de biopsia reportandose pro-
bable linfoma anaplésico. Se inicia
manejo con protocolo BFM 90, con
disminucién de masa mediastinal
tras administracion de prefase. Se
clasifica al paciente de acuerdo a
la clasificacion internacional de
LNH pediatrico como LACG estadio
IIA por involucro mediastinal sin
afecciéon a MO y SNC. En grupo de
riesgo K2 por DHL elevada. Recibi6

|
Figura 1.
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Figura 2.

como tratamiento una prefase y 6
ciclos de protocolo BFM 90.
Conclusiones: La obstruccién de
via aérea extrinseca secundaria a
LNH es comun, sin embargo la in-
filtracion intraluminal extensa como
en este caso, es poco frecuente. En
nuestro paciente la respuesta tera-
péutica fue satisfactoria de acuerdo
al grupo de riesgo establecido.

CCL0046 Linfoma de linfocitos
pequeiios como primera
neoplasia en un paciente con
sindrome de Li-Fraumeni

Marilyn Gisselle Mendoza Baque-
dano, Katherinee Morales Chacon,

AANDRADE _DANI

Aldo Adrian Acosta Medina, Gladys
Patricia Agreda Vasquez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Describir un caso de
linfoma de linfocitos pequefos
(LLP) como primera manifestacion
de neoplasia infrecuente en un
paciente con LF.

Antecedentes: El Li-Fraumeni (LF)
es un sindrome de predisposicion
familiar al cancer con herencia
autosémica dominante, asociado a
mutaciones en la linea germinal en
el gen TP53, se han documentado
423 diferentes mutaciones. El 50%

de los portadores desarrollaran
cancer a los 30 afnos, con un riesgo
de por vida de hasta 70% en hom-
bres y casi 100% en mujeres, los
espectros de neoplasias principales
incluyen: cancer de mama, SNC,
sarcoma 6seo y de tejidos blandos
y neoplasias de glandulas suprarre-
nal. Las neoplasias hematolégicas
representan del 2.8-6.8% y son
principalmente leucemias agudas,
sindromes mielodispldsicos, siendo
el linfoma apenas el 2% de éstas.
Caso clinico: Hombre de 44 afios,
previamente sano, con anteceden-
tes familiares de primero y segundo
grado de neoplasias desarrolladas
antes de los 45 anos (Figura 1), por
lo anterior se realiza mutacion de
TP53 resultando portador hetero-
cigoto de la mutacion c. 473G>A.
Durante el seguimiento presenta
pérdida de peso de 6 kg, astenia,
fatiga y anorexia de 3 meses de
evolucion, por lo cual se realizan
estudios de laboratorio documen-
tando: Hemoglobina 11.5g/dL,
leucocitos 3100/mm?, linfocitos:
1085/mm?, neutréfilos 1860/mm?,
plaquetas 230,000/mm?. Estudio
de imagen: mudltiples adenopatias
cervicales (1 cm), axilares (1.5 cm),
paraadrticas, retroperitoneales e
iliacas y hepatoesplenomegalia.
Se realizan biopsia de ganglio
cervical derecho y de médula 6sea
con reporte histopatolégico de
infiltracién en ambos tejidos por
linfoma de linfocitos pequenos/leu-
cemia linfocitica crénica CD20+,
CD5+, CD23+, CD43-CICLINA
D1-, BCL2+, BCL6-, CD10-, KI 67
10%. Citogenética y Fish: 6 me-
tafases y 200 ndcleos de interfase
con del 17p13.1. Se concluye diag-
néstico de linfoma no Hodgkin de
linfocitos pequefos ECIVB (Médula
6sea), de riesgo alto por del 17p13.1
asociado a LF. Inicia tratamiento de
primera linea con ibrutinib.
Conclusiones: En la literatura exis-
ten 4 reportes de caso de leucemia
linfocitica crénica asociada a LF.
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Figura 1.

Este corresponde al primer caso
de LLP como manifestacién de
neoplasia primaria asociada a LF.
Existe informacion escasa acerca
de su tratamiento y prondstico. El
TP53 ejerce un papel fundamental
en la reparacién del DNA, por lo
tanto, someter a los pacientes a ra-
dioterapia y/o quimioterapia genera
un riesgo de hasta el 30% de desa-
rrollo de neoplasias secundarias.
Adicionalmente, la presencia en
este paciente de CD38+ como su-
brogado de estado no mutado de la
IGVH, le confiere otra caracteristica
de riesgo desfavorable representan-
do su manejo, un desafio clinico.

CCL0047 Eosinofilia por
Trichinella

Yadira Janet Gonzdlez Paredes,
Judy Alexandra Rojas Ruiz, Dulce
Maria Aguilar Olvera, Carolina Flor
Cruz Garcia, Luz Hermila Gonzélez
Figueroa, Tania Araceli Salazar Ro-
mero, Lourdes Gonzélez Pedroza,
Rogelio Alejandro Paredes Aguilera
Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Presentacién de caso
clinico.

Antecedentes: La triquinosis huma-
na es una zoonosis cosmopolita rara

en México. Clinicamente se presen-
ta con un cuadro téxico infeccioso
de fiebre, diarrea, edema facial y
mialgia, que a su vez pueden simu-
lar otras enfermedades como fiebre
tifoidea, edema angioneurético,
septicemia o enfermedades reuma-
ticas. El tratamiento convencional
incluye el uso de antiparasitarios.

Caso clinico: Nifo de 10 afios con
cuadro clinico de 3 semanas de do-
lor abdominal, 15 dias posteriores
fiebre de 38.5 grados y dolor en
hombre izquierdo. Al examen fisico
sin hepatoesplenomegalia, adeno-
patia en region inguinal de 0.3 cm
de didmetro, resto sin alteraciones.
Laboratorios Hb 12, Leucocitos 22
700, Neutréfilos 6810, linfocitos
12%, eosinéfilos 53% (12,031), Pla-
quetas 365 000TP 16.4% TP 58 INR
1.41TTP34.7 FIB 380 1gG 3200 IgA
2291gM 392 C3 138 C4 8.69 B2GP
negativo, anticardiolipina negativo;
trasnferrina 172.3 VIT B12 <150
folatos 8.5. Coprocultivos seriados
con Blastocystis hominis, urocultivo
con E. faecalis, Anticuerpos anti To-
xoplasma IgG 0.20 Ul/ml negativo
anticuerpo anti toxoplasma IgM
negativo. Anticuerpos anti Trichine-
lla 0.48 D.O. positivo anticuerpos
anti Toxocara 0.030 D.O. negativo
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coproantigeno para Giardia 0.004.
inmunoglobulina E total 1380.00
Ul/mL. Aspirado de médula ésea
con > 20% de eosindfilos sin displa-
sia. Se realizan estudios para valorar
corazén, ojo, piel y pulmones nor-
males. Se confirma diagnéstico de
triquinelosis iniciando tratamiento
con albendazol, se egresa al pacien-
te a los 5 dias. El seguimiento por
la consulta externa con incremento
de eosindfilos y nueva serologia
anticuerpos anti Trichinella la cual
esta el doble con respecto a previa
dando tratamiento con metroni-
dazol con descenso progresivo de
eosindfilos.

Conclusiones: La triquinosis es una
enfermedad de dificil diagnéstico
debido a que el cuadro clinico no se
piensa en esta patologia, es proba-
ble que muchos casos de triquinosis
pasen inadvertidos por la misma
naturaleza de la enfermedad, con
formas subclinicas y autolimitadas.
Clinicamente la triquinosis se ca-
racteriza por un cuadro de fiebre,
mialgia, artralgia y eosinofilia como
el caso de nuestro paciente. Para el
tratamiento de la triquinosis se re-
comienda el uso de antiparasitarios
como el mebendazol, albendazol,
con duracién en su uso de 10 a 15
dias o palmoato de pirantel.

CCL0048 Leucemia mieloide
cronica con debut en fase blastica
en una paciente embarazada:
reporte de caso

Jaime David Macedo Reynada,
César Borjas Gutiérrez, Susana Ga-
briela Gonzélez Prieto, Emmanuel
Alejandro Avendano Castaneda
Centro Médico Nacional de Oc-
cidente

Objetivos: Describir un caso de
leucemia mieloide crénica (LMC)
diagnosticada en el embarazo con
debut en fase blastica linfoide.

Antecedentes: La fase blastica de
LMC es definida por la OMS como
la presencia de >20% de blastos en
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sangre periférica o médula 6sea o la
presencia de enfermedad extrame-
dular. Las crisis blasticas mieloides
ocurren en 50 a 60% de los pa-
cientes, mientras que las linfoides
representan el 20 a 30%. El debut
en fase bldstica es extremadamente
raro. Mas del 80% de los pacientes
en fase blastica tiene alteraciones
citogenéticas adicionales al cromo-
soma Filadelfia.

Caso clinico: Femenino de 34 afios,
con antecedente de leucocitosis y
pérdida ponderal durante control
prenatal en dltimo trimestre de
gestacion, sin tratamiento estable-
cido. Es enviada a UMAE GO por
embarazo de alto riesgo, se decide
interrupcion del mismo a las 38
semanas. Se solicita nuestra valo-
racién por leucocitosis de 140 000
cel/pl. Se evidencia la presencia de
blastos (68% en SPy 77% en MO)
de aspecto linfoide, algunos con
morfologia aberrante y basofilia.
Por citometria de flujo de 8 colores
se documenta fenotipo pre-B con
expresién aberrante de CD13 y
CD33. Cariotipo: 45, XX, -7, 1(9;22)
(q34;q11.2)[121/46, XX, 1(9;22)
(934;q11.2)[8]. RT-PCR del gen de
fusion BCR/ABL p210: 123.908%
en la escala internacional. Con ello
se concluye se trata de leucemia
mieloide crénica en fase blastica
linfoide. Se inicia terapia de pri-
mera linea con imatinib/vincristina/
hidroxicarbamida/dexametasona
como terapia citorreductora ante
alta carga tumoral, sin desarrollo
de sindrome de lisis tumoral. Inicia
posteriormente esquema de induc-
cién a la remisién con esquema
HyperCVAD; se realiza valoracién
de respuesta tras induccién docu-
mentandose respuesta morfolégica,
citogenética y molecular con un
transcrito del gen de fusién BCR/
ABL de 0.933% en la escala inter-
nacional. Por alto riesgo se solicita
inhibidor de tirosina quinasa (ITK)
de segunda generacion (dasatinib),
se continta esquema de quimiote-

rapia y actualmente se encuentra
en protocolo de trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos. Cuenta
con donador que comparte 9 de 10
haplotipos.

Conclusiones: Los ITK logran altas
tasas de respuesta en pacientes con
LMC en fase blastica, sin embargo,
éstas son transitorias. El uso de es-
quemas de quimioterapia intensiva
mas ITK se asocia una alta tasa de
respuesta hematolégica completa
(en torno al 90%) y respuesta cito-
genética completa (en torno al 60%)
sin embargo estas tienden a ser de
corta duracién. Es por ello que el
trasplante alogénico ademds de
representar la Ginica opcion curativa
se asocia a sobrevidas globales a 5
afios en torno al 60%.

Figura 1. Detalles representativos del
aspirado de médula ésea.

Figura 2. Cariotipo de médula 6sea
al diagnéstico: 45, XX, -7, t(9,22)
(q34;q11.2)[121/46, XX, (9;22)
(934;911.2[8].

CCL0049 Sindrome de Sebastian:
macrotrombocitopenia
relacionada a trastornos del
MYH9

José Eduardo Mares Gil, Emma Li-
zeth Estrada Rivera, Daniel Gémez
Gonzélez, Julia Esther Colunga Pe-
draza, lleana Jazmin Velasco Ruiz,
Yahaira Valentine Jiménez Antolinez,
Laura Villarreal Martinez, Oscar
Gonzalez Llano

Servicio de Hematologia Pediatri-
ca, Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn

Objetivos: Reportar el caso de un
paciente pediétrico con sindrome
de Sebastian en nuestra poblacién.
Antecedentes: Los trastornos del
gen MYH9 (anomalia de May-He-
gglin y los sindromes de Sebastian
(SS), Fechtner y Epstein) se manifies-
tan como macrotrombocitopenias
autosémicas dominantes causadas
por mutaciones del gen MYH9,
éste codifica la cadena pesada de
miosina no muscular IIA.1, 2 En
estudios recientes con pacientes
de Italia y Japo6n se ha estimado
una prevalencia de un caso por
cada 500,000 habitantes. Los 4
sindromes comparten la triada de
trombocitopenia, macroplaquetas
e inclusiones leucocitarias espe-
cificas de estos padecimientos. Se
manifiestan clinicamente por una
tendencia a presentar hemorragias
y se diferencian entre ellas por las
comorbilidades asociadas. La ma-
crotrombocitopenia esta presente
en todos los individuos afectados
por estos sindromes y éstos se
asocian de manera variable con
hipoacusia neurosensorial de alta
frecuencia, catarata presenil y en-
fermedad renal (Cuadro 1). EI SS se
diferencia por la ausencia de nefri-
tis. El tratamiento para los pacientes
con SS consiste en transfusion de
plaquetas y desmopresina. No se ha
encontrado publicaciones de casos
en nuestra poblacion, presentamos
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el caso de un paciente pedidtrico
con este sindrome clinico.

Caso clinico: Paciente masculino
de 7 afios de edad con anteceden-
te de ser producto de embarazo
de alto riesgo porque la madre
tenfa diagnéstico de sindrome de
Bernard-Soulier. Cuenta con ante-
cedente familiar de menorragias en
mujeres de su familia, se diagnosti-
ca con catarata en ojo izquierdo a
los 6 afos de edad. Acude a valora-
cién por presentar trombocitopenia
en sus examenes prequirdrgicos
para practicar facoemulsificacién
de la catarata, niega episodios de
epistaxis, gingivorragia o equimo-
sis. No se encontraron alteraciones
neuroldgicas en el examen fisico,
ni datos de sagrado mucocutaneo.
Su biometria hematica se reportaba
normal, excepto por trombocitope-
nia de 48,000 x 10%L. En el frotis
de sangre periférica (Figura 1) se
observan macroplaquetas e inclu-
siones citoplasmdticas violetas en
los granulocitos. Los mismos ha-
[lazgos se encontraron en la madre.
La agregometria plaquetaria report6
una agregacion con epinefrina del
19%, se integra el diagndstico de
sindrome de Sebastian.
Conclusiones: Es importante
considerar que la presencia de
trombocitopenia en varios miem-
bros de la familia puede ser también
explicada por trastornos plaqueta-
rios relacionados con el gen MYH9.
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Figura 1. Frotis de sangre periférica.

CCL0051 Sindrome
linfoproliferativo monomérfico
asociado a trasplante renal:
reporte de un caso

Emmanuel Avendaio Castafeda,
Susana Gonzdélez Prieto, Sandra
Yadira Arana Gonzalez, Benjamin
Rubio Jurado, Arturo Vega Ruiz,
César Borjas Gutiérrez, Lilia Bea-
triz Aguilar Lopez, Oscar Miguel
Garcés Ruiz

IMSS Centro Médico Nacional de
Occidente

Objetivos: Presentacién de un
caso de sindrome linfoproliferativo
monomorfico asociado a trasplante
renal.

Antecedentes: El sindrome linfo-
proliferativo asociado a trasplante
es un desorden potencialmente fatal
que se genera posterior a la reali-
zacién de un trasplante de érgano
sélido o de tejido hematopoyético,
relacionado de manera directa

Cuadro 1. Manifestacioneshematolégicas y no hematolégicas en los trastornos

del MYHO.

Cuerpos de in-

Anomalia de | Sindrome de | Sindrome de | Sindrome de
May-Hegglin Epstein Fetchner Sebastian
+ + +

clusion

Perdida sensorial

auditiva

Nefritis =

Catarata -

+ + (+)
+ + +
S + (+)

+ = presencia; - = ausencia; (+) presencia en la edad adulta.

con la infeccién primaria o reac-
tivacién por virus Epstein Barr, el
conocimiento de este sindrome
es limitado debido a su poca
prevalencia, heterogeneidad mor-
folégica y la ausencia de estudios
prospectivos. Se han identificado
mdltiples factores de riesgo para la
presentacion de esta entidad como
lo son, infeccién, inmunosupresién,
edad, raza, tipo de aloinjerto. La
infeccion por citomegalovirus se
relaciona con un aumento de hasta
7 veces el riesgo para la presenta-
cioén del sindrome linfoproliferativo
asociado a trasplante.

Caso clinico: Paciente masculino de
22 afos de edad, con antecedente
de enfermedad renal crénica termi-
nal de diagnéstico en 2014, terapia
sustitutiva inicial didlisis peritoneal
y hemodialisis, con indicacién de
trasplante renal de donador vivo re-
lacionado en 2016, diagnéstico de
infeccién por virus de Epstein Barr,
inicia padecimiento en marzo 2017
con adenopatia axilar izquierda do-
lorosa, mévil de aproximadamente
4 centimetros, acompafado de
sintomas B, pérdida ponderal de 5
kg en un mes, con toma de biopsia
excisional que reporta desorden
linfoproliferativo que coincide con
linfoma no Hodgkin difuso célu-
las grandes B, CD20+, CD-, CD3
positivo, CD30-, se diagnéstica sin-
drome linfoproliferativo asociado a
trasplante de patrén monomoérfico,
por lo que como tratamiento se
indica la disminucién progresiva
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de inmunosupresores, ajustando
dosis de antivirales y se inicia tra-
tamiento de primera linea a base de
CHOP-R completando 8 ciclos en
octubre 2017 integrando primera
respuesta completa, se indica pase
aradioterapia de consolidacién, ac-
tualmente en seguimiento clinico,
tomogréfico y serolégico.

Conclusiones: Pacientes pos tras-
plantados de 6rgano sélido, tienen
un riesgo 50-120% superior de
presentar sindrome linfoproliferati-
vos, actualmente se conoce que los
trasplantes renales y hepaticos tienen
una incidencia de 1-5% de los sin-
dromes linfoproliferativos asociados a
trasplante, en esta ocasion presentado
en forma de linfoma no Hodgkin
difuso células B grandes, dentro del
tratamiento se indica la reduccién
de inmunosupresores asi como la
quimioterapia basada en esquema ci-
clofosfamida, antraciclina, vincristina
y esteroide, con uso de rituximab en
caso de marcador CD20 +.

CCL0052 Aplasia pura de serie
roja asociada a timoma en un
paciente que desarroll6 leucemia
de células T de linfocitos grandes
granulares. Presentacion de un
caso clinico y revision de la
literatura

Maria de la Luz Machuca Rincén,’
Ulises Guadalupe Martinez Lerma,’
Lorena Alejandra Cervantes Pérez,’
Bogar Pinedo Terreros,’ Ana Lucia
Ron Magana,’ Francisco Javier Gu-
tiérrez Ramirez,? Rafael Alejandro
Puente Alvarado,”> Norma Hilda
Chamorro Morales,! Elias Pérez
Becerra,? Cesar Martinez Ayon,’
Guillermo Enrique Juarez Lopez,*
Esperanza Barrera Chairez,’ Laura
Olivia Villalobos de la Mora’

" Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde, Universidad de
Guadalajara, ? Centro Universitario
de Ciencias de la Salud, Universi-
dad de Guadalajara, * Unidad de
Patologia Clinica, * Laboratorio de
Anatomopatologia

Objetivos: Presentar y describir un
caso clinico, asi como revision de
la literatura.

Antecedentes: La aplasia pura
de serie roja (APSR) se define
por anemia con reticulocitopenia
severa y reduccién o ausencia de
precursores eritroides. La leucemia
de células T de linfocitos gran-
des granulares (LCTLGG) es una
enfermedad clonal caracterizada
por infiltracién de linfocitos en
sangre periférica y médula ésea,
esplenomegalia y citopenias, mas
comilnmente neutropenia; repre-
senta del 2-5% de las patologias
linfoproliferativas, con una media
de presentacion a los 60 afios.
Los trastornos linfoproliferativos
asociados mds frecuentemente
a APSR son leucemia linfocitica
crénica y LCTLGG; se sugiere que
la clonalidad de células T tiene un
componente inmune.

Caso clinico: Femenino de 34 afos
de edad que acude por presentar
cuadro de T mes de evolucién ca-
racterizado por sindrome anémico;
a su ingreso signos vitales normales,
con palidez generalizada, en exa-
menes Hb 6.39 g/dL, Hto 15.5%,
VCM 99.8fL, leucos 6.55 cel/ pl,
neutros 1.69 cel/pl, linfos 3.02 cel/
ul, plaquetas 386 x 10, indice de
reticulocitos 0.16%; frotis sangre
periférica (FSP) linfocitos reactivos,
funcién renal y hepéatica normal.
Se descartan pérdidas, deficien-
cias nutricionales y componente
hemolitico. En aspirado de médula
6sea (AMOH) y biopsia de hueso
con evidencia de aplasia de serie
rojas. Los estudios de imagen mos-
traron masa en mediastino anterior
sugestivo de timoma. Se inicié
manejo con ciclosporina, corticoi-
de y soporte transfusional, ademas
de timectomia; posterior a un afo
con nula respuesta, por lo que se
realiz6 AMOH, biopsia de hueso
inmunofenotipo en médula que
mostraron datos de sindrome mie-
lodisplasico, se inici6 talidomida,

con normalizacién de hemoglo-
bina. En seguimiento a 4 afos,
con linfocitosis (> 6,000 cel/ul),
desarrolla neutropenia (<600 cel/
pl) y esplenomegalia de 14.7 cm, en
FSP con >20% de linfocitos grandes
con citoplasma abundante que con-
tiene granulaciones azurdfilas; se
realiz6 inmunofenotipo en sangre
periférica que mostré clonalidad de
linfocitos con un 42.6% de linfoci-
tos T CD3+, CD4-, CD8+, TCRaB+;
por lo que se concluye se trata de
LCTLGG. En el seguimiento pa-
ciente asintomatica, Hb 12.4 g/dL,
Hto 37.5%, VCM 122 fl, plaquetas
188 x 10°, leucos 2.73 cel/pl, neu-
tros 0.938 cel/pl, linfos 1.52 cel/pl,
indice de retis 0.8% en observacion.
Conclusiones: No todos los pacien-
tes con diagnéstico de LCTLGG
requieren tratamiento, reservando
la terapia inmunosupresora que in-
cluye ciclofosfamida, metotrexate o
ciclosporina para aquellos sintoma-
ticos o con patologia autoinmune
asociada.
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CCL0053 Hemosiderosis
pulmonar idiopatica:
presentacién inusual

Carolina Flor Cruz Garcia, Dulce
Maria Aguilar Olvera, Luz Hermila
Gonzélez Figueroa, Yadira Janet
Gonzélez Paredes, Judy Alexandra
Rojas Ruiz, Tania Araceli Salazar
Romero, Martha Gabriela Tavera
Rodriguez, Rogelio Alejandro Pare-
des Aguilera

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Presentacion de caso
clinico.

Antecedentes: La hemosiderosis
pulmonar idiopatica (HPI) es cau-
sada por una hemorragia alveolar
difusa que conduce a acumulacién
anormal de hemosiderina en los
pulmones. La triada clésica es he-
moptisis, anemia por deficiencia de
hierro e infiltrados parenquimatosos
difusos debido a hemorragia pulmo-
nar. La incidencia de 0.24-1.23 por
millén de ninos, la tasa de mortali-
dad puede ser tan alta como 50%.
Se reporta caso de paciente con
HPI con cuadro clinico de anemia
hemolitica.

Caso clinico: Femenino de 3 afos,
con cuadro clinico desde el naci-
miento con dificultad respiratoria,
anemia que requirié de 2 concen-
trados eritrocitarios, a los 3 anos
presenta neumonia de focos mul-
tiples adquirida en la comunidad
asociada a anemia severa recurrente
en 3 ocasiones con requerimiento
transfusional en 6 ocasiones, valo-
rada en otro Hospital con sospecha
de esferocitosis es referida para
valoracién. Examen fisico: palidez
generalizada, oxigeno dependiente
con saturacion 65%, afebril, sin
hemoptisis, precordio hiperdina-
mico, térax sin ruidos agregados,
no viceromegalias. Laboratorios:
(postransfusién) Hb 8.3 g/dl, Hto
25.6%, leucos 9700 neutrdfilos
6300 linfocitos 28%, monos 6.3%,
plaquetas 337,000, VMC 90.7,
HCM 29.2, CCMH 32.2, ADE 20,

reticulocitos 7.6 corregidos BT 2.68
BD 0.29 Bl 2.39 DHL 574 ferritina
152 transferrina 230.8 capacidad de
fijacién 306 1S 10 TP 12.1 TP% 93
INR 1.03 TTP 19 Coombs negativo.
FSP: serie roja anisocitosis+++,
basofilia difusa ++, esferocitos +++.
Delta esferocitico 6. Radiografia de
térax: Imagen de infiltrado bilateral
que se extiende desde los hilios
pulmonares hasta las bases con
predominio derecho.
Conclusiones: La manifestacién
hematolégica mds comdn de la
HPI es la anemia por deficiencia
de hierro. Los pacientes con HPI
pueden presentar sintomas y signos
que imitan la anemia hemolitica
durante los episodios de hemorragia
intraalveolar aguda. El caso que se
presenta cursa con cuadro clinico
y bioquimico de anemia hemoliti-
ca que hace dificil el diagnostico,
que en la mayoria de ocasiones se
realiza por exclusion basado en
la alta sospecha que nos obliga
a descartarlo cuando se presenta
anemia acompafiada de dificultad
respiratoria. HPI puede tener un
curso clinico heterogéneo desde
la remisién con esteroides como
primera linea de tratamiento hasta
la progresion a la insuficiencia car-
diorrespiratoria.

Figura 1.
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CCL0054 Embolia tumoral
pulmonar por osteosarcoma
Eunice Rojas Zaldivar, Alejandra
Mendoza Torres, Gabriela Cesar-
man Maus

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir un caso de
embolia pulmonar tumoral poco
frecuente con el fin de trazar pro-
puestas terapéuticas.
Antecedentes: El embolismo tu-
moral pulmonar es considerado
una entidad clinica infrecuente
descrita en pacientes con carcino-
mas predominantemente mamarios,
hepéticos, renales pulmonares y
gastrointestinales. El embolismo
tumoral en sarcomas es extrema-
damente raro con reportes aislados
de casos en los que se observa una
asociacién con pacientes jévenes,
del sexo femenino, con sarcomas
condroblasticos de extremidades
inferiores. El pronéstico es malo
y no existe un consenso sobre el
beneficio de la utilizacién de trata-
miento anticoagulante.

Caso clinico: Mujer de 17 anos de
edad que inicié con disminucion
progresiva de la fuerza en miembros
pélvicos de predominio izquierdo y
caidas ocasionales desde su propia
altura, con datos de compresion
medular y compromiso de esfin-
teres. En la RMN y TAC se observé
trombo calcificado en venas iliacas
con extensién hasta la vena cava
inferior proveniente de neoforma-
cién localizada en la cresta iliaca
izquierda de 15 x12 cm, asociado
a afeccién a tejidos blandos con
signo de “rayos de sol”, que in-
filtra el sacro izquierdo, cuerpos
vertebrales de L5, L4 y L3, psoas,
gldteo mayor y acetabulo izquierdo,
extendiéndose hasta canal medular.
Se traté con dexametasona y radio-
terapia. Adicionalmente, se detecté
trombo tumoral en arteria pulmonar
derecha que se describe como
“joroba de Hampton” en segmento
posterobasal derecha. La biopsia
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Figura 1.

fue diagndstica de osteosarcoma
condroblastico y osteoblastico. Se
inici6 tratamiento con heparina de
bajo peso moleculary dos dias des-
pués se cambid por apixaban. Fue
valorado por angiologia (INCMN-
SZ) proponiendo trombolisis por
sonda USG. Se inicié tratamiento
sistémico con cisplatino/doxorru-
bicina.

Conclusiones: La embolia pulmo-
nar tumoral con obstruccién de
arterias pulmonares proximales es
extremadamente rara en individuos
con cancer. Esta manifestacién
trombética es una entidad diferente
a las microembolias pulmonares
tumorales detectadas post-mortem
en hasta un 8.5% de pacientes con
sarcomas. No existe informacion en
la literatura sobre el uso o beneficio
de anticoagulacién o de tromboli-
sis, sin embargo, se ha reportado la
coexistencia de codgulos de fibrina
como parte del trombo tumoral.
Lo anterior sienta las bases para
que pacientes con bajo riesgo de
hemorragia, puedan utilizar anti-
coagulacion con la finalidad de
reducir el riesgo de propagacién y
extension del trombo.

CCLO0055 Polineuropatia
simétrica distal dependiente
de longitud en paciente con
enfermedad de Castleman

HIV-negativo como sindrome
paraneoplasico

Aldo Alfonso Scherling Ocampo,
Elizabeth Zarate Renddn, Eduardo
Pérez Hernandez

Hospital HMG Coyoacén

Objetivos: Se reporta el caso de
paciente femenino de 54 afios con
Enfermedad de Castleman vy sin-
drome distinto de polineuropatia
periférica caracteristica del sindro-
me de POEMS.

Antecedentes: Al momento actual
no existe reporte de sindrome
paraneoplasico distinto de poli-
neuropatia periférica en pacientes
con enfermedad de Castleman sin
sindrome de POEMS.

Caso clinico: Se reporta el caso
de paciente femenino de 54 afos
de edad sin antecedentes de rele-
vancia al momento de su ingreso
quien ingresé el 1 de abril del 2017
Ingreso por 4 dias de evolucién por
fiebre de 38.6, mialgias, cefalalgia,
sin mejoria con antibiético. A su
ingreso con fiebre de 39.5 grados,
sobresaliendo al examen fisico
dolor en puntos ureterales, aunque
posteriormente con persistencia de
cuadro febril a pesar de manejo
antimicrobiano por lo que se inicia
abordaje como fiebre de origen
desconocido. La TC evidenci6
inflamacién de grasa mesentérica,

adenopatias, y liquido libre. Resto
de estudios del abordaje sin datos
relevantes. El 10 de abril presenté
agitaciéon psicomotriz, sin emitir
lenguaje, con estado confusional
agudo, brote psicético. RMN de
encéfalo simple sin alteraciones.
La PL agua de roca, células 0,
glucosa 37 (sangre 93), DHL 122,
con hiperproteinorraquia, LCR
negativo por PCR para HVS 1y 2,
CMV y VZV. EEG con disrupcién
cortico-subcortical, polineuropatia
axonal. El 12 de abril con manejo
antipsicético presenté mejoria del
estado confusional. Se reportaron
anticuerpos anti-HU y antiNMDA
siendo negativos. HIV, VHB y VHC
negativos. Se realiz6 PET-CT con
incremento de metabolismo en gan-
glios linfaticos en retroperitoneo y
bazo. Se realizé de ganglio linfatico
en retroperitoneo del 11 de abril del
2017, reportandose enfermedad de
Castleman variante hialino vascular
y linfadenitis granulomatosa. Con
lo anterior, se concluy6 enfermedad
de Castleman multicéntrica en pa-
ciente HIV-negativo. Debido a este
diagnéstico se descarté POEMS con
inmunofijaciones negativas, ademas
de PCR paraVHH8 negativo. Debido
a lo anterior, se inicid tratamiento
con esquema R-CHOP el 13 de
abril, con remisién del cuadro neu-
rolégico desde el primer ciclo. Se
completaron 6 ciclos. Actualmente
la paciente se encuentra en remisidn
completa del cuadro neurolégico.

Conclusiones: A la fecha del dia
de hoy, sin reporte en la literatura
médica de caso de enfermedad de
Castleman en paciente HIV-negativo
con sindrome paraneopldsico neuro-
l6gico distinta de la polineuropatia
periférica caracteristica de POEMS.

CCL0056 Paralisis del VI nervio
craneal como presentacion inicial
de un linfoma de Hodgkin
Adriana Victoria Palacios Campos,
Ana Florencia Ramirez Ibargtien,
Maria Silvia Rivas Vera
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Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un linfoma de
Hodgkin con manifestacion inicial
en SNC.

Antecedentes: El linfoma de Hod-
gkin con afeccién intracraneal
representa del 0.2-0.5% de los pa-
cientes con LH sistémico; esta baja
frecuencia de presentacién dificulta
tratamiento y prondstico.

Caso clinico: Masculino de 24 afos
originario de Chiapas, inicia en
febrero de 2016 con cefalea unila-
teral y pardlisis del VI NC derecho,
manejo inicial conservador por
oftalmologia. Al persistir sintoma-
tologia acude con neurélogo quien
evidencia tumoracién en SNC y
envia al INNN; dos meses después
con aumento de volumen cervical
progresivo y sintomas B. Se realiza
craniectomia y toma de biopsia de
[6bulo parietal derecho con RHP
de Linfoma No Hodgkin por lo que
se envia. Ingresa en diciembre al
INCan para corroborar diagndstico
y con alto riesgo de oclusién de via
aérea por AT ganglionar cervical.
Se revisa pieza de patologia en el
Instituto siendo no concluyente, sin
evidencia de infeccién concomi-
tante y se realiza nueva biopsia de
ganglio cervical con RHP: linfoma
de Hodgkin clasico variante celu-
laridad mixta. IHQ: CD30, LMPI-,
PAX5: positivos. indice histiocitico
>25%, granulomatosis y micobac-
terias ZN positivas. Estudios de
extension: TC de cuerpo completo
lesién en silla turca que infiltra
esfenoides, quiasma 6ptico, hipo-
tdlamo, celdillas etmoidales, senos
esfenoidales, base de silla turca y
clivus. Multiples conglomerados
ganglionares cervicales, mediasti-
nales y retroperitoneales. BAMO
negativa y perfil de hepatitis y VIH
negativos. Se concluy6 el diagnos-
tico de linfoma de Hodgkin clésico
EC IV con IPS 5 puntos. Candidato a
manejo con quimioterapia y antitu-
berculosos, sin embargo el paciente

2018 Suplemento 1;19

Figura 1.

rechazé tratamiento y solicité alta
voluntaria.

Conclusiones: Nuestro paciente
se presenté como LH clasico en
SNC vy tuberculosis, bien descrita
la coexistencia de estas entidades
en la literatura, sin factores de
riesgo identificados, sin embargo
se sugiere un papel en la inmu-
nosupresion e infeccién con VEB.
Los sitios mds frecuentemente in-
volucrados parénquima cerebral,
leptomeninges, cuerpo calloso e
hipdfisis (afectados en el paciente).
Con respecto al linfoma de Hodgkin
y la afeccién a nivel de SNC es ati-
pico como presentacion inicial, mas
frecuente en recaidas y la mediana
de edad de presentacién es de 45
anos en las cohortes reportadas.
Puede presentarse como sindrome
paraneoplasico, pero como presen-
tacién inicial, se debe sospechar
de LNH o proceso infeccioso intra-
parenquimatoso asociado (ambos
descartados en el paciente). Atin no
existe un estandar en tratamiento y
no se pudo evaluar la respuesta en
este paciente ya que perdi segui-
miento en el Instituto.

CCL0058 Caso clinico de
mastocitosis sistémica en
paciente con cancer de mama
concomitante

Karla Eugenia Bermidez Ferro,
Alejandra Mendoza Torres, Ana
Magaly Alvarez Sekely, Adriana
Victoria Palacios Campos, Alfredo
de la Torre Lujan

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir una patologia
poco frecuente y subdiagnosticada,
asf como su presentacién y manejo
Antecedentes: La mastocitosis
comprende un grupo heterogé-
neo de desérdenes caracterizados
por expansién y acumulacién de
mastocitos neoplasicos en 1 o
mas 6rganos. En pacientes con MS
neoplasica, se forman infiltrados
focales o difusos en diversos 6rga-
nos incluyendo médula ésea, bazo,
higado y tracto gastrointestinal; el
involucro cutdneo se encuentra
usualmente en pacientes con MS
indolente y raramente en pacientes
con MS leucemoide. La mastoci-
tosis en todas sus variedades es
un desorden raro. La incidencia
exacta se desconoce, afecta de igual
manera a hombres y a mujeres,
sin embargo, en la infancia es mas
frecuente en hombres y en la edad
adulta en mujeres. En adultos que
desarrollan mastocitosis general-
mente son formas sistémicas, y la
forma cutdnea es menos del 5% de
los casos.
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Caso clinico: Mujer de 52 afos con
diagnéstico de cancer de mama
derecha, recibié tratamiento en
octubre de 2017 con adriamicina/
ciclofosfamida. Inici6 en el 2008
con la presencia de lesién cutanea
en brazo derecho, hiperémica, con
diseminacién posterior, asociada a
prurito, remitiendo la sintomatolo-
gia con agua fria o hielo. Acudié
a dermatélogo quien indicé trata-
miento tépico no especificado, sin
presentar mejoria. En diciembre del
2016 ingresé al Instituto Nacional
de Cancerologia y fue valorado por
el servicio de dermatologia, reali-
zando biopsia de lesion cutanea,
con RHP de mastocitosis, por lo que
se envia al servicio de hematologfa.
Al interrogatorio dirigido refiere
presencia de rash generalizado con
la ingesta de analgésicos y dolor
6seo generalizado. A la exploracién
fisica con presencia de dermatosis
diseminada, que consiste en mlti-
ples méculas de diferentes tamafios,
pruriginosas. Dentro del abordaje
se solicitd: serie dsea mestastasica,
aspirado de médula ésea, biopsia
de médula 6sea e inmunofenotipo
por citometria de flujo para diag-
néstico de mastocitosis sistémica,
encontrando médula 6sea infiltrada
de forma paratrabecular multifocal
por mastocitosis. Inmunofenotipo
por citometria de flujo con células
fenotipicamente compatible con
mastocitos neopldsicos (CD45+,
CD117+, CD33++, CD2+, CD25+).
Se estableci6 el diagnéstico de
mastocitosis sistémica y se inicia
manej6 con imatinib 200 mg via
oral cada 24 hrs. Actualmente con
mejoria de los sintomas.

Conclusiones: Recientemente se
ha dilucidado la patogénesis de la
MS y sus variantes. Ha mejorado el
diagnéstico, estadificacion y trata-
miento, con una amplia gama de
prondsticos, desde indolente hasta
fatal. El trasplante hematopoyético
de células madre podria tener un
rol importante, por lo que es im-

portante continuar diagnosticando
e investigando esta enfermedad.

CCL0060 Recaida aislada al
sistema nervioso central en
leucemia linfoblastica aguda en
un paciente con abandono de
tratamiento: a proposito de un
caso clinico

Faustino Leyto Cruz, Carolina Mo-
reira Ponce

Hospital Judrez de México

Objetivos: Presentar un paciente
con abandono reiterado de quimio-
terapia sistémica con dos recaidas
aisladas a SNC

Antecedentes: LLA-B es una neo-
plasia linfoide precursora que
generalmente se presenta con una
enfermedad sistémica. Aunque la
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
pediatrica tiene tasas de curacién
de mas del 90% la LLA del adulto
sigue siendo una enfermedad de
dificil tratamiento, con tasas de
curacién aproximadamente de la
mitad de las observadas en nifos.
La afectacion del SNC no es poco
comun, la participacién aislada de
este compartimento sin enfermedad
sisttmica es extremadamente rara.
La profilaxis del SNC puede lograrse
con éxito con administracién de
quimioterapia intratecal junto con
quimioterapia sistémica que incluya
dosis altas de metotrexato. La sobre-
vida a 2 ahos no muestra diferencia
entre pacientes con recaida al SNC
de los que tienen afectacién del
SNC al momento del diagnéstico y
aquellos con enfermedad del SNC
solo diagnosticados en el momento
de la primera recidiva.

Caso clinico: Femenino de 27
afios con diagndstico de LLA B en
Diciembre de 2014, recibié proto-
colo BFM fuera de la institucion y
abandoné tratamiento, se descono-
ce si recibié profilaxis a SNC. En
octubre del 2015 se present6 con
34% de blastos en médula 6sea,
inici6 protocolo San Judas hasta

etapa de re-consolidacién y aban-
doné tratamiento, en septiembre
de 2017 presenta recaida a SNC
manifestada por parestesia de he-
micuerpo derecho y disminucién de
agudeza visual, sin enfermedad en
medula dsea, remitié tras adminis-
tracién de 5 QT-IT con triple droga,
en total recibié 7 dosis. En enero
2018 presenta cefalea persistente
de moderada intensidad, mareos y
disminucién de la agudeza visual
bilateral, con nueva recaida a SNC,
LCR con 99% de blastos, médula
Osea sin actividad morfolégica con
EMR de 0.07%, Recibi6é QT IT con
triple droga con mejoria clinica
posterior a 5 dosis de QT IT, poste-
rior a lo cual recibird Radioterapia
a craneo-espinal ya que no acepta
quimioterapia sistémica.
Conclusiones: La recaida aislada de
sistema nervioso central en pacien-
tes con LLA se considera factor de
riesgo que anuncia recaida medu-
lar a corto plazo, el presente caso
muestra una paciente con doble
recaida aislada a SNC tras 31 meses
sin quimioterapia sistémica la cual
fue suspendida en junio de 2016
durante etapa de re-consolidacién,
posterior a lo cual abandona qui-
mioterapia y seguimiento.

CCL0061 Neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides, en
pacientes pedidtricos. Reporte de
un caso

Karen Amayrani Mezquita Sanchez,
Anahi Loera Gonzdlez, Héctor
Manuel Tiznado Garcia, Alejandra
Venegas Maldonado, Nereyda Sal-
vadora Salinas Pérez

Hospital de Pediatria UMAE Centro
Médico Nacional de Occidente

Objetivos: Dar a conocer evo-
lucién y tratamiento de paciente
adolescente con diagnéstico de
neoplasia de células dendriticas
plasmocitoide.

Antecedentes: La leucemia de
células dendriticas (DCL) o tumor
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hematodérmico es un subtipo
poco frecuente de leucemia, con
solo 104 casos putativos descritos,
principalmente en adultos, y se han
presentado cuatro casos pedidtricos
de DCL plasmocitoide tratados en St
A diferencia de los casos de adultos,
los nifos tienden a tener un curso
menos agresivo. El diagnostico de
DCL debe considerarse cuando
sus caracteristicas morfolégicas
caracteristicas estan presentes y
células leucémicas coexpresan CD4
y CD56.

Caso clinico: Se trata de femenino
de 13 anos de edad, con Padres de
41 afios de edad, aparentemente
sanos, cuenta con tres hermanos
sanos, niega antecedentes pato-
[6gicos de importancia para el
padecimiento actual. Habita en
zona urbana, refiere habitar junto
a una zona de desaglie. Inicia su
padecimiento en noviembre del
2016 con crecimiento progresivo de
tumoracion cervical con pérdida de
peso de 4 kg en un afo, asociada a
astenia, adinamia. En setiembre del
2017 se inici6 protocolo de estudio
por adenomegalia, ingresando con
adenopatias cervical de aproxima-
damente 7 cm, se realizoé biopsia de
ganglio, con reporte de patologia
de neoplasia de células dendriti-
cas, con los siguientes marcadores
CD 1 positivo, AML negativo, ALK
negativo. Se inicia tratamiento con
protocolo de leucemia linfoblastica.
Conclusiones: Los casos de neo-
plasia de células dendriticas (DCL)
entre pacientes pediatricos han
reportado que responden a los re-
gimenes terapéuticos para leucemia
linfoblastica aguda, pero respecto
a los detalles de la terapia, falta
mas evidencia, dada su rareza. El
prondstico y el tratamiento éptimo
para los nifios con DCL adin no se
han definitivamente establecido.

CCL0062 Leucemia aguda de
linaje mixto: presentacién de un
caso

Susana Gabriela Gonzdlez Prieto,
Emmanuel Alejandro Avendano
Castanieda, Jaime David Macedo
Reynada, Oscar Miguel Garcés
Ruiz, Lilia Beatriz Aguilar Lopez,
César Borjas Gutiérrez, Benjamin
Rubio Jurado, Arturo Vega Ruiz,
Juan Ramén Gonzéalez Garcia
IMSS Centro Médico Nacional de
Occidente

Objetivos: Descripcién de un caso
con leucemia de linaje mixto tipo
mieloide/linfoide T.
Antecedentes: Las leucemias agu-
das con un fenotipo mixto, son un
grupo heterogéneo raro de leuce-
mias agudas, que representan solo
del 2 al 5% de todos los casos,
caracterizadas por la expresién
asociada de 2 o mas marcadores
de diferentes lineas celulares en
la poblacién clonal. Con una
mayor prevalencia en adultos. El
diagnéstico se basa en un sistema
de puntuacién publicado por el
Grupo Europeo de Clasifica-
cion Inmunolégica de Leucemias
(EGIL) y la OMS estos sistemas
tienen como objetivo diferenciar
el verdadero linaje mixto de las
leucemias agudas con expresién
aberrante de marcadores de otro
linaje. El grupo mas comdn, que
representa del 60-70% de los ca-
sos, son aquellos que coexpresan
antigenos mieloides y linfoides
B y con menor frecuencia (20-
25%) aquellas que coexpresan
antigenos mieloides y linfoides
T. El prondstico de sobrevida en
adultos es peor que la estimada
en leucemias agudas con pobla-
cién Unica.

Caso clinico: Hombre de 32 afos
de edad, inicia su padecimiento
en agosto del 2017, con cuadro
progresivo con astenia, adinamia,
palidez mucotegumentaria, se
inicia abordaje diagnéstico con
biometria hematica que evidencia
bicitopenia a expensas de anemia
normocitica normocrémica y trom-
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bocitopenia grado 4. Se realiza
aspirado de medula 6sea, morfo-
l6gicamente con predominio de
bastos de aspecto linfoide L1, con
asociacion de blastos de aspecto
mieloide, se realiza citometria de
flujo de médula ésea con pobla-
cién de 96.4% de blastos: 10.16%
linaje mieloide (CD13+ bimodal,
CD33+, CD35+ bimodal, CD 36+
bimodal, CD64+ bimodal, CD14 -,
CD15 -, MPO positivo bimodal),
86.24% linaje linfoide T (CD2+
bimodal, cCD3+ bimodal,CD5-
,CD7+ bimodal), marcadores no
asociados a linaje (HLA-DR+,
CD117+ bimodal, CD34+, TdT dé-
bil), cumpliendo con 8 puntos de la
clasificacion de la OMS 2008 sien-
do compatible con leucemia aguda
de linaje mixto mieloide/linfoide T,
cuenta con estudio citogenético que
muestra 10 células con el cariotipo
47XY,+4,del(8)(p11), cromosoma
filadelfia negativo se inicia trata-
miento de induccién a la remisién
a base de esquema HyperCVAD,
integrando respuesta completa
con enfermedad minima residual
de 0.05%.

Conclusiones: Un mejor conoci-
miento de este tipo de leucemias,
permite la identificacion de estos
casos, que de otra manera estarfan
destinados a fracasar en la respuesta
clinica a terapias estandar. Esto hace
necesario el uso de tratamientos
selectivos e intensivos, inclusive
la posibilidad del trasplante de
precursores hematopoyéticos, para
mejorar la sobrevida global.

Figura 1.
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CCL0064 Leucemia

linfocitica crénica atipica

con gammapatia monoclonal

1gM vs macroglobulinemia

de Waldenstrom ;como se
diferencian?

Carlos Roberto Herndndez Pérez,
Martin Bernabé Guevara Ochoa,
Eduardo Terreros Mufioz

UMAE, Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Objetivos: Identificar las caracte-
risticas clinicas para el diagnéstico
diferencial entre LLC atipica con
I[gM monoclonal y MW, en un
paciente con clinica superpuesta.

Antecedentes: La leucemia linfoci-
tica crénica (LLC) atipica presenta
un fenotipo CD5, CD23 negativo
y cuando se asocia con gamapatia
monoclonal IgM, hace dificil el
diagndstico diferencial con ma-
croglobulinemia de Waldenstrom
(MW).

Caso clinico: Hombre de 61 afios
con sindrome anémico grave por
anemia hemolitica autoinmune
de anticuerpos frios y eritroa-
glutinacién in vitro, linfocitosis
de 12000/pL e IgM monoclonal
2000 mg/dL. Exploracién fisica
con hepatoesplenomegalia, TAC

con adenomegalias mediastinales
reactivas. El aspirado de médula
6sea infiltrado por 50% de linfo-
citos maduros. Biopsia 6sea con
hiperplasia eritroide y linfoide
reactiva. Citometria de flujo con
linfocitos B CD23 negativo, clo-
nales a cadenas kappa, CD200
débil. Se diagnosticé como MW
con fendmeno autoinmune aso-
ciado (Figura 1). Se administré
tratamiento con el esquema CDR
(ciclofosfamida 1000 mg/m?SC,
dexametasona 20 mg, rituximab
375 mg/m?SC) por 4 ciclos, lo-
grando respuesta parcial (persistio
I[gM en 700 mg/dL; hemdlisis
moderada). Ha evolucionado a la
mejoria con azatioprina que ha
controlado la hemdlisis y mante-
nimiento trimestral con rituximab.
Conclusiones: Aun cuando existen
aspectos clinicos que orientan en la
diferenciacién de LLC atipica con
IgM monoclonal de la MW, el es-
tudio molecular para MYD88 seria
la prueba mas dtil. Pero en nuestro
medio es mas accesible la citome-
tria de flujo en sangre periférica: la
MW muestra IgM de superficie con
CD200 bajo.

CCL0065 Infiltracion aislada

a 6rbita en paciente con
diagnéstico de LLC. Reporte de
caso

Giselle Ledesma Soto, Porfirio
Martinez Rodriguez, Vidal Dircio
Delgado

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Presentacion de un caso
poco frecuente de LLC con recu-
rrencia aislada a érbita.
Antecedentes: La infiltracién a érbi-
ta en pacientes con diagnéstico de
LLC es extremadamente inusual (Bu-
chanetal., 2003; Kincaid&Green,
1983; McKelvieetal, 2001). La
LLC puede involucrar nervio 6p-
tico, 6rbita, conjuntiva, coroides,
retina y vitreo (Int ] Ophthalmol
2016;9[11:173-174), la quimiote-
rapia convencional para LLC ha
mostrado una buena respuesta en
este tipo de pacientes.

Caso clinico: Femenino 55 afos,
antecedentes de importancia HAS
diagnosticada hace 8 afos en trata-
miento con enalapril y tabaquismo
positivo. Diagnéstico de Leucemia
Linfocitica Crénica en 2014, con

Leucemia linfocitica cronica atipica
P Macroglobulinemia de Waldenstrém
con lgh
Adenomegalias o esplenomegalia | B0%  |Adenomegalias o esplenomegalia | 20%
Biometria hematica | Linfocitosis clonal Biometria hematica | Anemia
'
Anemia hemolitica por Acs frios |[B% Anemia hemolitica por Acs frios | 50%
<3 gridl AR [ =3 gridL
I'EM mm_:lmal ipermeral ne e} !'E M oclanal | dgerrai mente]
Elopsia Infiltracion > 30 % Bicpsia |llf|lth]l:..‘|l:rllllfﬂﬂlﬂkllll:ltlt?ldE.
Gsea e 4 | pleomdrfico con mastocitos
[ pamtrzoenlia) LE=E potmil
- - 2 1 et rpbeelar]
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Figura 1. Diagndstico diferencial.
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resultado de inmunofenotipo en
sangre periférica del 06/05/2014
con 70% de linfocitos totales, y
presencia de clonalidad, CD5++/
CD20++/CD23+/CD25+/-/ZAP
70+, en estadio RAI Il, BINET B.
Tratada a base de Rituximab 4 dosis
concluyendo en diciembre/2015,
en diciembre/2016 cursé con in-
cremento de leucocitos por lo que
se dieron 3 dosis mds de rituximab
mensualmente, determindndose
respuesta hematolégica completa.
En noviembre 2017 cursé con
disminucién intermitente de la agu-
deza visual y escotomas, valorada
por Oftalmologia quien descarté
patologia, posteriormente valorada
por Neurologia quien concluye
las siguientes alteraciones: pre-
sencia de aura, dolor retroocular,
colorimetria anormal, ametropia,
solicitando IRM donde se observé
en T2 lesién hipointensa retrobul-
bar con traccién de ambos nervios
opticos, se sospechd infiltracién
neoplasica por lo que se envié al
servicio de 6rbita para toma de
biopsia, con resultado histopato-
[6gico positivo para infiltracion.
Con BH dentro de normalidad Hb
15.1 gr/dL, Hto 44.9%, VCM 90.2
FL, HCM 30.9 pg, leucocitos 8200/
pL, neutréfilos 4300/pL, linfocitos
3100/pL, plaquetas 284,000/pL. Por

Figura 1.

lo anterior se decide reinduccién
con quimioterapia.

Conclusiones: Existen pocos casos
documentados en la literatura de
LLC con infiltracién de érbita, la
recurrencia aislada en LLC es poco
habitual, por lo que es necesario
tener un alto indice de sospecha y
evitar asi el retraso en el inicio del
tratamiento.

CCL0066 Parpura
trombocitopénica trombética:
presentacion de un caso
refractario y su tratamiento

Karen Criselda Tovar Rojas, Juan
Antonio Flores Jiménez, Dante
Vega Cortés, Noé Banegas Deras,
Ernesto Isahi Silva Franco, Evelyn
Guadalupe Muroz de la Vega, Lily
Jazmin Bravo Garcia, Larissa Lizbeth
Lomeli Camarena, Rubi Yuritzy L6-
pez Fuerte

Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan | Menchaca

Objetivos: Describir el manejo
de un caso de PTT refractaria
presentado en el Hospital Civil de
Guadalajara Dr. Juan | Menchaca.
Antecedentes: La base del tra-
tamiento de la PTT aguda es la
plasmaféresis diaria. Aunque la
plasmaféresis asociada con el
uso de corticoides constituye el
tratamiento de primera linea, hay
casos que no muestran respuesta al
mismo. Se considera PTT refractaria
cuando se presenta trombocitope-
nia persistente o elevacién de DHL
después de un total de siete sesiones
de plasmaféresis.

Caso clinico: Paciente femenino
de 19 afos de edad que comien-
za su padecimiento cinco dias
previos a su ingreso con hiper-
menorrea de 5 dias de evolucién
y petequias. A su ingreso se re-
porta hemoglobina de 8.48 con
volimenes elevados y plaquetas
de 31.940/mm?3, por sospecha de
etiologia inmune se inicia dexa-
metasona 40 mg IV cada 24 h.
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Un dia posterior se evidencia des-
censo de cifras plaquetarias y se
reporta Coombs directo negativo.
Por persistir con datos de sangrado
activo se inicia inmunoglobulina
y se solicita determinacién de
actividad y anticuerpos contra
ADAMTS13, resultando positiva
la presencia de anticuerpos y
actividad del 0%, por lo que se
decide iniciar plasmaféresis. Tras
tres dosis de metilprednisolona y
siete sesiones de plasmaféresis no
se evidencia mejoria significativa.
Se decidié iniciar tratamiento con
rituximab, en dosis de 375 mg/m?,
que fue suspendido por presencia
de reacciones adversas. Debido
a refractariedad, se administra
dosis Unica de ciclofosfamida y
vincristina. Al dia siguiente se re-
portan plaquetas de 88.480/mm?,
y disminucion de DHL. Al mostrar
cifras estables de plaquetas, dis-
minucién de DHL y no presentar
datos hemélisis se decide su
egreso y se inicia tratamiento am-
bulatorio con eltrombopag. Acude
una semana después mostrando
cifras de plaquetas y hemoglobina
con tendencia al aumento, DHL
dentro de valores normales, frotis
de sangre periférica sin datos de
hemdlisis.

Conclusiones: Presentamos en caso
de una paciente con PTT refractaria
quien en base a los reportes de éxito
con el uso de inmunosupresores
se decidi6 iniciar tratamiento con
ciclofosfamida y vincristina, con
lo cual se vio una mejoria clinica
y de los resultados de laboratorio
de forma significativa después de
la aplicacién de una sola dosis,
logrando la remision del cuadro. Si
bien estos farmacos no son usados
de primera eleccién en PTT re-
presentan actualmente una buena
opcién como terapia de rescate
en casos de PTT refractaria a plas-
maféresis, corticoides y rituximab,
siempre y cuando las condiciones
del paciente lo permitan.
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CCL0067 Deficiencia adquirida
de factor X asociado a amiloidosis
de cadenas ligeras: reporte de un
caso

Ruth Gutiérrez Serda,” Liliana Abril
Gutiérrez Solis,? Yazmin Alejo Eleu-
terio,? Guillermo Diaz Vargas’

! Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM, 2 Hospital Dr. Nicolds San
Juan

Objetivos: Se describe el caso de un
hombre de 47 anos, con deficiencia
de factor X adquirido, asociado a
amiloidosis de cadenas ligeras. (AL),
abordaje diagnostico en el Hospital
Dr. Nicolds San Juan, 20 nivel de
atencion del ISEM.

Antecedentes: El déficit de factor X
(FX) fue descrito por primera vez en
dos pacientes, por Stuart y Prower
en la década del 50. El déficit de FX
es una entidad rara en la practica
clinica. El déficit de factor X, es el
trastorno de la coagulacién que con
mas frecuencia se produce en la
amiloidosis AL, afectando al 8,7%
Las deficiencias especificas de fac-
tores de la coagulacién en AL se han
reconocido durante mucho tiempo
y se han explicado por la adsorcién
de factores de coagulacion a las
fibrillas amiloides. La evidencia
que muestra la interaccién de las
cadenas ligeras amiloides con los
factores de coagulacion.

Caso clinico: Masculino de 47
anos, campesino, con exposicion
a biomasa 20 anos, alcoholismo
tipo social, exposicién a plaguici-
das y pesticidas 12 afios previos.
Plastia de labio y paladar hendido
a los 12 afios de edad sin com-
plicaciones Inicia padecimiento
actual con dolor en mesogastrio,
vomito gastrobiliar, sintomatologia
que progresa agregandose deterio-
ro del estado de alerta por lo que
acuden a hospital regional donde
se encuentra datos de abdomen
agudo con los siguientes labo-
ratorios: leucocitos 10910, Hb
8.8, Hto 27.5, TP 40.5, TPT 64.5,

INR 4.48. Ingresando a quir6fano
con hallazgo de hemoperitoneo,
sin evidencia de perforacién de
visera hueca con sangrado trans-
quirdrgico de 1500ml, se realiza
empaquetamiento y se solicita su
traslado a esta unidad. Reingresa a
quiréfano con hallazgo de hemato-
ma retroperitoneal en region | y 11
derechas, sangrado de mesenterio
en capa, con hemoperitoneo de
1200 ml. Iniciando reanimacion
hidrica, asi como transfusion de
hemoderivados. Dos dias después
se realiza desempaquetamiento
y cierre de cavidad. Continda su
estancia en terapia intermedia
donde evoluciona de forma fa-
vorable. Se realizan pruebas de
coagulacién las cuales reportaron
lo siguiente factor Il 69.6, factor
V 98.7, factor VII 87.9, factor VIII
187, factor X 5.2, factor X| 88.6,
fibrin6geno 331. TP 38.5, TPT
35.3, Correccion 1:2 TTP 31.1,
TP 16.2. Se solicita electroforesis
con reporte cadenas ligeras Kappa
230, Lambda 10.59, AMO < 5%
de células plasmaticas, biopsia
periumbilical negativa.
Conclusiones: Paciente con un
cuadro clinico de choque hipo-
volémico, sin causa aparente, sin
embargo por alteraciones de la
coagulacién se inicié protocolo
de estudio y se diagnosticé déficit
factor X y AL.

CCL0068 Hematoma disecante en
cuello en paciente con hemofilia
A severa con inhibidores positivos
Luz Hermila Gonzélez Figueroa,
Judy Alexandra Rojas Ruiz, Caroli-
na Flor Cruz Garcia, Dulce Maria
Aguilar Olvera, Tania Araceli Sala-
zar Romero, Yadira Janet Gonzélez
Paredes, Angélica Cecilia Monsivais
Orozco, Rogelio Alejandro Paredes
Aguilera

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Importancia de trata-
miento multidisciplinario.

Antecedentes: La hemofilia, tras-
torno hereditario hematolégico
por deficiencia de factor VIII (he-
mofilia A) o IX (hemofilia B), que
dard lugar a hemorragias recurren-
tes. 1 de cada 5000 recién nacidos
varones presentan hemofilia A.
Con una prevalencia de inhibi-
dores en la hemofilia A de 5-7%
y en pacientes con enfermedad
grave es de 12-13%. Se reporta
el caso de paciente con hemofilia
A severa, inhibidores positivos
que recibié inmunotolerancia sin
respuesta; en tratamiento profi-
lactico con FEIBA que requiri6 de
terapia combinada por hematoma
disecante en cuello.

Caso clinico: Masculino 6 afios
inicia el 24.10.2017 con dolor
y edema en hemicara izquierda
4hrs posterior a procedimiento
dental. Realizan infiltracién tron-
cular con lidocaina y epinefrina y
manejo restaurativo sin extraccion
dental. Profilaxis con FEIBA 8hrs
previo a procedimiento (70 Ul/kg/
do). Valoracién en urgencias con
limitacion en apertura oral por
edema con progresion a regién
malar ipsilateral. Se aplica FEIBA
1000/U/ (50 u/K). Evolucién tor-
pida, progresion rapida de edema
retrofaringeo disecante y se ex-
tiende a region cervical, sobrepasa
linea media con obstruccién de via
aérea, respiracion bucal, sialorrea
permanente, sin tolerar decubito,
limitacién en habla, sin alteracion
en sensorio. TAC con desviacion de
la trdquea por hematoma disecante
sin colapsar la via aérea, por evo-
lucién y progresion de edema de
mds 80% en cuatro horas se asegura
via aérea, previa administracién de
FEIBA, completando dosis maxima
por dia (200 Ul/kg/dia). Intubacién
Oro-traqueal no exitosa, se realiza
traqueotomia previa aplicacién
de factor VII. En las primeras 24 h
con incremento del sangrado que
requirié terapia combinada. Se
administré Factor VII (100 pg/kg/
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do) 6 dosis con FEIBA (2000 UI/
kg/dia) 2 dosis las primeras 24 h;
incremento de sangrado por TAC,
se realiza ajuste de tratamiento,
con factor VII mega dosis (270 pg/
kg/do), continuando con 9 dosis
(100 pg/kg/do) y 2 dosis de FEIBA.
Acido aminocaproico, dosis de
carga (120 mg/kg), mantenimiento
(40 mg/kg). Evolucion favorable que
permitié reduccién del a FEIBA 2
dosis/dia y factor VII 6 dosis/dia,
acido aminocaproico 3 dosis/dia
durante 3 dias. Continué FEIBA 10
dias, con cierre de traqueostomia
exitoso.

Conclusiones: Es de suma impor-
tancia la comunicacién entre el
servicio de hematologia y Estoma-
tologia para tener una preparacion
adecuada del paciente y se pro-
porcione el tratamiento dental
apropiado evitando consecuencias
indeseables. Es indispensable au-
mentar los niveles del factor de
coagulaciéon mediante terapia de
reemplazo adecuada previo a pro-
cedimiento, y evitar la infiltracién
ya que existe riesgo de sangrado en
los musculos junto con compromiso
de via aérea.

Figura 1.

CCL0069 Necrosis de médula
6sea signo de malignidad

Ruth Gutiérrez Serdédn,’ José An-
tonio Aguilar Hidalgo,? Gema
Lizeth Gémez Hernandez,? Antonio
Ruiz,? Eduardo Gémez Plata,’ Jesds
Duarte?

! Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM, 2 Hospital Dr. Nicolas San
Juan

Objetivos: Describir un paciente
con necrosis de médula ésea
como primer hallazgo clinico de
neoplasia en un hospital Dr. Ni-
colds San Juan del segundo nivel
de atencién.

Antecedentes: La necrosis de mé-
dula 6sea (NMO) se caracteriza
por la necrosis del tejido mieloide
y estroma medular, con alteracion
de la morfologia normal y preser-
vacién de hueso cortical. Siendo
una presentacion rara como mani-
festacion primaria de neoplasia. La
incidencia de esta enfermedad es
extremadamente rara en un 0.3%.
En el 90% de los casos de NMO
se debe a causa maligna y de estas
el 40% corresponden neoplasias
solidas.

2018 Suplemento 1;19

Caso clinico: Masculino de 55
afios de edad con antecedente de
exposicion a insecticidas y plagui-
cidas, campesino, con lumbalgia
de 4 afios. Refiere un cuadro de 15
dias de evolucién con dolor éseo
intenso incapacitante, de carac-
teristicas inflamatorias, que cede
parcialmente con AINES, pérdida
de peso, y presencia de sindrome
consuntivo y hematomas. EF: Pre-
senta palidez de tegumentos, datos
de Sx. Anémico, datos de Sx. hemo-
rragiparo, sin datos de compromiso
neural, aprecidandose hematomas
en térax y abdomen anterior, no
organomegalia ni linfadenopatia,
exploracién neurolégica normal.
Laboratorio y gabinete: Hb: 9.9
Hto: 29.9% VCM: 85, plaquetas:
39,000 leucocitos: 9,000, neu-
tréfilos: 5.91, BUN: 27.1 Cr. 18
urea: 58, TGO: 157 TGP: 54 TP:
20.1 TPT: 28 INR: 1.9 DHL: 1200
reticulocitos: 1.0% (corregido: .75),
frotis: eritroblastos 8% mielocitos,
metas 3%. Prueba VIH no reactiva.
Serealiza RM (13.07.17) Infiltracién
Epidural Anterior en L3 y L4 que
condiciona raquiestenosis. L3/14
Protrusion discal posterior central
con componente paramedial de-
recho. Se realiza TAC (18.07.17) y
resonancia con evidencia de lesio-
nes liticas en cuerpos vertebrales
lumbares, hueso sacre y probable
crecimiento en regién ganglionar
izquierda Se interconsulta al servi-
cio de Hematologia por bicitopenia
y lesiones liticas, se realizé aspirado
de medula 6sea y biopsia de hueso,
con hallazgo de necrosis de medula
6sea y células ajenas.

Conclusiones: La NMO es una
entidad extremadamente rara, con
un diagnéstico complejo. Dolor
0seo (75%) y fiebre (68%) donde la
anemia (91%) y la trombocitopenia
(78%) son las anormalidades hema-
toldgicas mas frecuentes. Reaccion
leucoeritroblastica observada en un
(51%). Las causas neoplasicas son
90% de estas el 60% son hemato-
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l6gicas y 30% tumores sélidos, y
la anemia de células falciformes
como la causa no neopldsica mas
comin. La RM de MO nos sirve
para identificar dreas de tejido no
neurético. La pancitopenia y los
procesos embdlicos son su mayor
complicacién y deben ser maneja-
dos como medidas de sostén hasta
identificar el trastorno de fondo.

CCL0070 Importancia de la
determinacion de mutacion

de FLT3 en leucemia mieloide
aguda y su negativizacién con
midostaurina

Daniel Rivera Mérquez, Eduardo
Terreros Munoz

UMAE, Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Objetivos: Presentacion de un caso
con LMA quien posterior a identifi-
car la mutacién NPM1 y FLT-31DT
evoluciona satisfactoriamente con
el tratamiento de midostaurina.
Antecedentes: La leucemia mie-
loide aguda se presenta en 21,380
nuevos casos en EUA, con una
incidencia de 1.0 por 100,000 ha-
bitantes en pacientes con 25 afios,
incrementa a 25 por 100,000 entre
los 70-80 afos de edad. Identificar
en la LMA mutaciones en la cual
las alteraciones de la diferenciacién
celular y subsecuente apoptosis se
afectan (NPM1) y en combinacién
con la mutacién o duplicacién
interna en tandem del FLT-3, obli-
gan a direccionar el tratamiento al
trasplante por el riesgo de recaida
temprana.

Caso clinico: Mujer de 62 afios, con
antecedente de foco ectépico arrit-
mico auricular, sin enfermedades
autoinmunes, neoplasicas o crénico
degenerativas. No hermanos. Pre-
senta en junio de 2017 debilidad
generalizada, fiebre, dolor abdo-
minal, taquicardia y dolor opresivo
toracico, se detecta leucocitosis con
biometria hematica: Hb de 8.4gr,
Leucocitos 223,880, Neutrofilos

7,550, Monocitos 193,150, Linfoci-
tos 23,090, Plaquetas 65,000. DHL
1866. Se realiza aspirado de médula
6sea (Figura 1) con diagnostico LMA
M4 de la clasificacion FAB. La cito-
metria de flujo: 90% de blastos CD
34++het/ CD117+/CD123++/ HLA
DR ++/ CD33++/ CD38+het / CD
134/ CD7++het. El cariotipo 46XX.
Determinacion molecular de mu-
tacion NPM1 y FLT3-ITD positivos.
Tratamiento y evolucién. Induccion
alaremisién con 7+3 el 27 de junio
2017, mas midostaurina del dia 8 al
21. Recibe 2 consolidaciones con
4+2 y midostaurina. Se realiza EMR
1.3%. Se decide mantenimiento con
citarabina 50 mg ¢/12 h + 6MP 50
mg c/24 h por 5 dias y del dia 8 al
21 midostaurina 50 mg c/24 h. FLT3
el 20 de octubre de 2017 negativo.
EMR enero 2018 en 0.03%.

Conclusiones: El prondstico de
las leucemias mieloides agudas

Figura 1.

ha cambiado en los dltimos afios
y el tener un cariotipo normal que
anteriormente se consideraba de
riesgo intermedio hoy en dia se mo-
difica al tener una mutacién del gen
FLT3 que le confiere un pronédstico
desfavorable, ya que se trata de un
subgrupo distinto e importante en
LMA. La incorporacién de los in-
hibidores FLT3 en esta enfermedad
podria relacionarse con mejora
significativa en el pronéstico para
todos los pacientes.

CCL0071 Leucemia
mielomonocitica crénica:

reporte de 2 casos en el Instituto
Nacional de Cancerologia
Alejandra Mendoza Torres, Alfredo
Héctor Francisco De la Torre Lujan,
Maria de los Angeles Ivette Huerta
Santos

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Demostrar qué caracte-
risticas clinicas y de laboratorio se
asocian al mal pronéstico global de
los pacientes con leucemia mielo-
monocitica crénica (LMMC).
Antecedentes: La leucemia mie-
lomonocitica crénica (LMMC) es
un desorden clonal de la célula
progenitora hematopoyética ca-
racterizado por la presencia de
monocitosis absoluta (> 1 x 10%L)
en sangre periférica y sobreposicion
de caracteristicas de sindrome mie-
lodispldsico y mieloproliferativo.
Se presenta mas cominmente en
adultos mayores, con edad media
de diagnéstico de 65 a 75 afios con
discreta predileccién por varones.
Las mutaciones asociadas son TET2,
SRSF2, ASXL1 y RAS. Durante el
periodo de 2017 a 2018 se presen-
taron 3 casos con LMMC.

Caso clinico: Las caracteristicas cli-
nicas se engloban en el Cuadro 1.
Conclusiones: Pudimos observar
que los pacientes previamente
presentados cumplieron las caracte-
risticas epidemioldgicas reportadas
en la literatura. Llama la atencién la
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| Caracteristicas Paciente 1 Pacignte 2
Sexo Masculino Femenino
Edad [arfios) 72 7é
Comorbilidades No Cancer de ovario

Cancer vesical

Leucocitos 47 850 miles/mma3 13 400miles/mm3
Monocitos absolutos 11 700 miles/mm3 1500 miles/mma3
Linfocitos absolutos 1800 miles/mm3 200 milesfmm3
Hemoglobina 8.8 g/fdL 12.1g/dL
Flaquetas 34,000 miles/mma3 92,000 miles/mma3
Blastos 0% 0%
Hepatoesplenomeagalia | No No

Alteraciones
citogeneticas

10% se observa delecidn en 20q.

Terapéutica empleada

te)]
Etoposido via oral.

Hidroxiureg
Ranazol

Estado actual

Requerimiento plaquetario
semanal

Reduccidn de cuenta leucocitaria.
Independencia transfusional

Supervivencia global

10 meses

5 meses

presencia de alteraciones citogené-
ticas que no se asocian de manera
frecuente. Wassie y colaboradores
en un ensayo de supervivencia divi-

dieron a pacientes con LMMC en 3
categorias de riesgo, pacientes con
cariotipos complejos o con mono-
somia fueron considerados de alto
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riesgo. Por otro lado la eliminacién
de 20 g se presenté hasta en 8% de
los casos. La respuesta terapéutica
es el esperada, con dependencia
de transfusiones y pobre respuesta
a tratamiento de soporte. El siste-
ma pronoéstico del MD Anderson
(MDAPS) identifica cifras de hemog-
lobina menos de 10 g/dL, blastos en
médula 6sea mayores de 10y cuen-
tas absolutas de linfocitos mayores
de 2500 10%L, como predictores
independientes de disminucién
en la supervivencia global pese a
tratamiento. El trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos
es la dnica opcién curativa. Otros
tratamientos como hipometilantes e
hidroxiurea son usados para control
de los sintomas. El prondstico es
malo con una supervivencia global
de aproximadamente 30 meses.
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