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La hemorragia obstétrica es causa
frecuente de complicacion al final
del embarazo y desafortunadamente
en muchas ocasiones con desenlace
fatal. En México, como en otros pai-
ses de Latinoamérica, representa la
segunda causa de muerte después de
la enfermedad hipertensiva del emba-
razo. Por ello, la OMS tiene entre en
sus objetivos la reduccién de mas de
70% en la mortalidad en este grupo
de mujeres, meta que ha de cumplirse
para el afo 2030." La hemorragia obs-
tétrica puede, en un alto porcentaje
de casos, ser prevenible o al menos
es posible reconocer los factores
de riesgo, como el antecedente de
hemorragia obstétrica, feto macro-
sémico, embarazo miiltiple, falta de
progresion del segundo periodo del
trabajo de parto (expulsién), placenta
retenida o anormalidades en su in-
sercién, episiotomia y administracion
de anestesia general y de esta forma
reconocer a las pacientes en riesgo
alto para tener disponible el equipo
médico multidisciplinario que incluya
al encargado del banco de sangre.
De especial importancia como factor
de riesgo es la concentracién sérica
de fibrindgeno menor a 2 g/dL antes
del parto.?

Por definicién, la hemorragia obsté-
trica es el sangrado mayor a 500 mL
en parto vaginal o mayor de 1000 mL
en parto por cesdrea. Una hemorra-
gia masiva es aquélla con pérdidas
mayores a 2500 mL o disminucién
de 4 g o mas de hemoglobina y que
requiere en la mayoria de los casos
intervencion quirdrgica mayor, como
la histerectomia y que lleva, ademas,
a coagulopatia causante de la muerte
en 50% de las pacientes.’ El calculo
visual de la cantidad de sangrado es
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subjetivo y lleva muchas veces al ini-
cio tardio en las medidas médicas de
soporte puesto que en la mayoria de
los casos la cuantificacion estimada
es por debajo de lo real, tomando
en cuenta, ademas, que los cambios
hemodindmicos fisioldgicos al final
del embarazo provocan que la mujer
no muestre datos clinicos tempranos
de choque hipovolémico. Para ello la
regla de los 30 es de utilidad excep-
cional e incluye: disminuciéon de la
presion sistélica en 30 mmHg, incre-
mento de la frecuencia cardiaca mas
de 30 por minuto durante el sangrado,
disminucién de 3 g/dL de hemoglobi-
nay 30% del hematocrito, cualquiera
de estos cambios supone 30% de
pérdida sanguinea del volumen total.*
El reconocimiento temprano de las
manifestaciones clinicas de descom-
pensacién hemodindmica permite
iniciar la terapia de reanimacién de
forma oportuna a fin de evitar la aci-
dosis metabdlica que acarrea una serie
de complicaciones principalmente
hemostaticas altamente mortales,
es por ello que los primeros sesenta
minutos desde el inicio del sangrado
o la llamada hora dorada son de ca-
pital importancia y de ello depende el
éxito pues de 90% de supervivencia
a los diez minutos, ésta se reduce a
5 a 10% al cabo de sesenta minutos.
El objetivo es evitar la coagulacién
intravascular diseminada que ocurre
una vez que se reduce 80% del vo-
lumen sanguineo, aunque ésta puede
ocurrir antes de existir otra complica-
cién obstétrica concomitante, como
preeclampsia.’ En un porcentaje muy
alto de hemorragia obstétrica la causa
es la atonfa uterina o la incapacidad
del Gtero para contraerse después de
la expulsion del feto y de esta forma
ocluir los vasos sanguineos. Es cono-
cida la etiologia de las cuatro T como
causantes de la hemorragia obstétrica:
tono (atonia uterina) en 70 a 80%,
trauma (laceraciones, hematomas,
ruptura e inversién uterina) en 20%,
tejido (tejido placentario retenido) en
10% y trombina (o causas hematol6-
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gicas primarias) en menos de 2%. El
tratamiento, ademas de la reposicién
hidrica y soporte transfusional, esta
enfocado principalmente a revertir la
falta de contraccién muscular uterina,
por ello el paso inicial es la aplicacién
de uteroténicos como oxitocina inme-
diatamente después del nacimiento
del hombro del producto, dosis que
puede repetirse en dependencia de la
cantidad de sangrado. La continuacién
escalonada de intervenciones médicas
se resumen en el algoritmo Haemos-
tasis (Cuadro 1).°

La disponibilidad de hemocompo-
nentes y de las pruebas basicas de
hemostasia para identificar una CID
son de vital importancia en la posibi-
lidad de supervivencia de la paciente.
Entre los cambios hemostaticos fisio-
l6gicos que muestra la embarazada
principalmente en el dltimo trimestre
del embarazo estan el incremento
entre 50 y 80% de la mayor parte de
los factores de coagulacion (excepto
XI) y hasta 100% de incremento en

Algoritmo Haemostasis
Help and Hands: Ayuda y
manos en Utero (masaje)

A ABC reanimacion y fluidos IV

Establecer causa,

E . .
hEmocomponentes disponibles

MO  Masaje uterino y Oxitocina

S Sala quirdrgica (trasladar a la
paciente)

T Tapén uterino, empaqueta-
miento, Tranexamico

A Aplicar suturas compresivas

S Sutura hemostdtica de vasos
uterinos, ovaricos

| Intervencién radioldgica de
requerirse

s Sin tardar mas, realizar

histerectomia
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FVIII, Von Willebrand y fibrin6geno,
esto ocasiona el acortamiento dis-
creto en los tiempos de coagulacion
previo al parto y que puede ser
una forma indirecta de reconocer
pacientes con riesgo incrementado
de hemorragia obstétrica.” Las re-
comendaciones de reposicién de
volumen que incluye la administra-
cién de hemocomponentes en una
hemorragia obstétrica se resumen
en el Cuadro 2.5

De continuar el sangrado después
del masaje uterino, administracién
de oxitocicos y la colocacion del
globo intrauterino, el siguiente
paso es la intervencion quirdrgica
abdominal que va desde ligadura de
vasos hasta la histerectomia total.
Una vez eliminado el sangrado,
contintia la vigilancia estrecha de
las pruebas de laboratorio a fin de
detectar lo mas temprano posible
el inicio de una coagulopatia por
consumo. Equipos automatizados

Cuadro 2. Recomendaciones de repo-
sicién de volumen en una paciente con
hemorragia obstétrica

Hasta 2 L
Hasta 1.5 L

Cristaloides
Coloides

Concentrado De urgencia: grupo
eritrocitario O, Rh negativo, K ne-
gativo.

Cambiar a grupo es-
pecifico lo mas pronto
posible

Plasma fresco En caso de TP o TTPa

congelado prolongados
Contindia hemorragia
Después de 4 CE
Pruebas no
disponibles

Plaquetas Sangrado imparable
con < 75,000

Crioprecipi-  Sangrado y

tados fibrinégeno < 2 g/L

Acido A consideraciéon mé-

tranexamico  dica

Factor Vlla No recomendado

recombinante

como TEG y ROTEM (Hemostasis
analysis system) ofrecen resulta-
dos inmediatos de la funcion del
sistema hemostatico ayudando en
la toma de decisiones terapéuticas
anticipadas incluso a las manifesta-
ciones clinicas.” Un equipo médico
multidisciplinario, un banco de
sangre disponible, la activacién
del codigo rojo y la capacitacion
en los diferentes protocolos de
emergencia en hemorragia obs-
tétrica son imprescindibles para
garantizar la reanimacién exitosa
de la paciente.™
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Leucorreduccion vs
leucodeplecion y su
trascendencia clinica

Rita Concepcion Gutiérrez-
Herndndez

IMSS.

Antecedentes

En los dltimos 30 anos, se ha de-
mostrado que la existencia de los
leucocitos en los componentes
sanguineos estd implicada en algu-
nas reacciones adversas asociadas
con la transfusién sanguinea; por
ello la reduccion de éstos es efi-
caz para prevenir las reacciones
febriles no hemoliticas, TRALI
(transfusion-related acute lung in-
jury), aloinmunizacién HLA (human
leukocyte antigen), antigenos HPA
(human platelet antigens), trans-
mision de citomegalovirus (CMV)
y otros.

En el decenio de 1970 y princi-
pios del de 1980 se reconocieron
a las reacciones producidas por
la transfusién de sangre como un
riesgo potencial de morbilidad y
mortalidad; desde entonces se iden-
tific6 la necesidad de implementar
métodos para la disminucién de
esas reacciones, como el lavado
de concentrados eritrocitarios con
solucion salina, de este modo se
observé que la administracién de
concentrados eritrocitarios lava-
dos reducia significativamente la
incidencia de reacciones adversas,
estableciendo la hipétesis de que
esta reduccioén era el resultado de
la remocién de leucocitos, plasma
y las proteinas contenidas que dis-
minufan con el proceso de lavado."
Asimismo, se reconoci6 que las
reacciones febriles no hemoliticas
se presentaban con prevalencia
de 0.5 a 2.5% de las unidades
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transfundidas y se demostré que los
pacientes que habian manifestado
este tipo de reaccién disminuian
37% el riesgo de manifestarla cuan-
do se transfundian concentrados
eritrocitarios pobres en leucocitos
preparados por medio de la técni-
ca de centrifugacion invertida.>?
Aunque este tipo de técnicas siguen
siendo utilizadas para la remocion
de los contaminantes y mejoran la
calidad de las células sanguineas
antes de la transfusion, hay eviden-
cia de que los procesos de lavados
basados en los métodos de centri-
fugacion pueden ser inadecuados
cuando se transfunden a pacientes
inmunodeprimidos, neonatos o
pacientes susceptibles a reacciones
de tipo alérgico, sobre todo cuando
se procesan en sistemas abiertos.
También se ha demostrado que
este método de separacion celular
y reduccién de volumen dana los
eritrocitos, contribuyendo a otras
reacciones adversas.?

Con el paso del tiempo se desarro-
[16 una variedad de técnicas para
preparar componentes sangui-
neos pobres en leucocitos, existe
gran variacién en estos métodos
y combinaciones de las técnicas,
los principales son: centrifuga-
cion diferencial, sedimentacion,
lavado de células, congelamiento-
descongelacion y filtracion. Debido
a la eficiencia para deplecion de
leucocitos, durante mucho tiempo
se consider6 al método de conge-
lacion-descongelacién el método
Optimo para preparar componentes
sanguineos pobres en leucocitos;
debido a la dificultad en la dis-
ponibilidad de infraestructura vy el
tiempo de caducidad corto debido a
que se realiza en un sistema abierto,
fue desplazado por otros métodos
mas eficientes como la filtracion.*
La filtracién como método para
remover leucocitos de la san-
gre fue primeramente descrito en
1926 por Fleming que utilizé una
columna llena de algodén y lana

para preparar pequenas cantidades
de sangre pobre en leucocitos; en
1962 Greenwalt reporté un método
de filtracion para utilizarlo en la
practica de bancos de sangre;> la
técnica de filtracion de leucocitos
fue mejorada en 1972 por Diepen-
horsz, que desarroll6 un prototipo
de filtros de leucocitos con una
columna llena con lana y algodén
a través de la que se removi6 95%
de todo los leucocitos. Finalmente,
en 1990 en el Congreso de la So-
ciedad Internacional de Transfusion
Sanguinea (ISBT) and la Asociacion
Americana de Bancos de Sangres
(AABB) se present6 el primer filtro
que logré leucorreduccién de 6 log
en 99.9999%.

Desde la primera descripcion de
la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (CJD) en el Rei-
no Unido a fines de 1996 y ante
la identificacién de la transmisién
por la transfusion sanguinea, se
favorecié se implementara la poli-
tica sanitaria de la leucorreduccion
universal como posible medio para
mejorar la seguridad de la transfu-
sién de sangre.®

Leucorreduccién y
leucodeplecion

En la sangre se encuentran cerca
de 2 mil millones de leucocitos,
una unidad de sangre total tiene
1 x 10", un concentrado eritro-
citario tiene 1-5 x 10% lo que se
considera una carga critica y que
en log,, corresponde a 9-9.7 y
con la centrifugacién y remocién
manual o automatizada de la
capa leucocitaria se logra una
concentracion de 108 leucocitos,
equivalente a una disminucién
de 1 log,, (leucorreduccién) de
acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-253-SSA1-2012,
Para la disposicién de sangre hu-
mana y sus componentes con fines
terapéuticos. Los estandares de la
Asociacién Americana de Bancos
de Sangre (AABB) considera a un

concentrado leucorreducido si tie-
ne una cifra total de leucocitos de
menos de 5 x 10° con recuperacion
de 85% o mas de los eritrocitos, los
estandares del Comité de Expertos
del Consejo Europeo recomiendan
que esta cifra disminuyade 1 x 10° o
menos. Los procedimientos por los
que se disminuye tres 0 mas logarit-
mos de los leucocitos se denominan
leucodeplecion; se logra con el uso
de filtros de absorcién selectiva de
alta eficiencia previo al almacena-
miento o posterior.” Australia, desde
2003, desarroll6 como objetivo
generar componentes de la sangre
con leucodeplecién; elaborando
una importante evaluacién del
costo contra el beneficio.?

Métodos para leucorreduccién y
su eficiencia

Se utilizan varios métodos para
realizar la reduccién de leucocitos
en los componentes sanguineos,
los mas frecuente realizados son:
el lavado con suero salino elimina
aproximadamente entre 70 y 90%
los leucocitos, también plaquetas y
plasma, con pérdida de 15% de los
eritrocitos. La centrifugacion con
remocion del buffy coat disminu-
ye en 70-80% los leucocitos con
pérdida aproximada de 15-20% de
eritrocitos. La leucorreduccion al
pie de cama, colocacion del filtro
reductor directamente antes de la
transfusion, reduccion de aproxi-
madamente 99% de leucocitos,
pérdida de eritrocitos de 10%. Los
procedimientos de recoleccién
por aféresis y la combinacion de
remocion del buffy coat con la uti-
lizacion de filtro de alta eficiencia,
prealmacenamiento elimina en
99.9% leucocitos, se recupera 85%
de los eritrocitos, o sin la remocién
del mismo Gnicamente utilizando el
filtro de alta eficiencia; se requiere
inventario por su coste econémico
alto y es el procedimiento ideal
para obtener componentes con
leucodeplecion.®!
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Los filtros estan compuestos de
material sintético (nylon, poliéster)
de materiales naturales (acetato de
celulosa), elaborados con material
poroso granular compactado y
distribuciéon de poros de distintos
tamanos en toda la matriz del
filtro, permitiendo retencion de
particulas de diversos tamanos.
La eficacia depende de la com-
pactacién, entramado y de las
propiedades fisicoquimicas de las
fibras, de las propiedades fisicas
de las células sanguineas;'? este
procedimiento es ideal que se
realice en las primeras 24 horas de
la recoleccion de sangre, es el es-
tandar internacional;® la calidad del
producto dependerd de la tempera-
tura de almacenamiento, velocidad
de filtracion, efectividad del filtro,
la capacitacién del personal que
lo realiza de manera efectiva en el
banco de sangre.

Importancia de la acumulacién
de los modificadores de la
respuesta bioldgica (BRM)

Si bien hemos destacado la impor-
tancia de la disminucién de los
logaritmos de leucocitos con la
leucorreduccion y leucodeplecién
de acuerdo con lo documentado
en la bibliografia cientifica, estos
beneficios no se traducen directa-
mente en el contexto clinico, por
ello, es importante reconocer la
trascendencia de las lesiones gene-
radas por el almacenamiento en los
hemocomponentes (concentrado
de glébulos rojos, concentrado de
plaquetas y plasma) obtenidos por
fraccionamiento de la sangre o por
aféresis. Ghezelbash y su grupo eva-
luaron algunas lesiones producidas
por el almacenamiento comparan-
do entre componentes eritrocitarios
con leucorreduccion (con remocion
de buffy coat) y leucodeplecion
(remocién de buffy coat vy filtracién
prealmacenamiento) contenidos en
soluciones aditivas de las bolsas
de recoleccién; encontraron que

en ambos grupos hubo aumento
progresivo de las concentraciones
de lactato deshidrogenasa (LDH),
aumento en la concentracion de
lactato, disminucién de la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa, pero la
actividad de la misma fue mejor
en las unidades con leucodeple-
cion, estos cambios fueron mas
significativos a partir del dia 14 del
almacenamiento; la presencia de
hemoglobina libre fue mayor en los
componentes leucorreducidos que
con leucodeplecion; estas observa-
ciones apuntan a la participacion
de los leucocitos en el dano a la
membrana de los glébulos rojos y al
efecto beneficioso de la reduccion
de los leucocitos con respecto al
método y técnica de leucorreduc-
cién en la calidad de las unidades
de glébulos rojos almacenadas.’> '
De acuerdo con las sugerencias
de Castro las concentraciones de
lactato y de LDH son marcadores
de hemdlisis. La reduccién en el
nimero de leucocitos en las uni-
dades de glébulos rojos disminuyé
el dafio producido por las especies
reactivas del oxigeno (ROS), cuya
produccién se logra mediante la
estimulacion de la NADP oxidasa
en los leucocitos.'” Sonker y cola-
boradores también informaron que
las unidades con leucodeplecién
muestran menor elevacion del K,
LDH y hemdlisis hacia el final del
periodo de almacenamiento en
comparacién con las unidades sin
filtracion prealmacenamiento.' La
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) es una enzima importante
en el metabolismo de los glébulos
rojos y clave en la via oxidativa de
la pentosa fosfato (PPP). En el PPP, la
nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADP*) se convierte en su
forma reducida NADPH que es
esencial para la proteccién mediada
por glutatién reducido (GSH) contra
el estrés oxidativo.'”'® La existencia
de leucocitos en los componentes
sanguineos también genera otros
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importantes mediadores de la res-
puesta bioldgica (BRM) incluido el
ligando soluble CD40, citocinas,
quimiocinas vy lisofosfatidilcoli-
nas algunas asociadas con dafo
pulmonar agudo relacionado con
la transfusiéon; TRALI'¥2° |a oxida-
cién de los lipidos, existencia de
plaquetas y de los neutréfilos cuya
actividad en el almacenamiento fue
analizada por Michele y su grupo.
En unidades leucorreducidas y en
unidades con leucodeplecion reali-
zada en las primeras 24 horas como
lo sugiere el estandar; encontraron
mayor presencia de neutréfilos en
las unidades con remocion del
buffy coaty filtradas posteriormente
para leucodeplecién, durante el
almacenamiento de las unidades
leucorreducidas los neutréfilos
alcanzan su maxima actividad en
el dia 28 (D28) de almacenamiento
y las leucodepletadas en el dia 35
(D35) hasta el dia 42 (D42) de la
caducidad. En el dia 35 los lipidos
estaban presentes y en concentra-
cién mayor a la del dia 42 cuando
la actividad de los PMN también fue
mayor, ademds, se midi6 la concen-
tracion de acido araquidénico en
ambos grupos y no hubo aumento
en la concentracion, pero si aumen-
to importante en la concentracion
de aminoacidos desde el dia 14 al
42, frente al dia 1 (D1)." El anélisis
proteémico realizado al sobrena-
dante contenido en las unidades de
glébulos rojos que se realizé leuco-
rreduccion y leucodeplecién evalué
la existencia de peroxiredoxina 6 y
a-enolasa, dos enzimas intracelu-
lares que se acumulan durante el
almacenamiento debido a la lisis de
los eritrocitos estaban presentes en
unidades de glébulos rojos con los
dos métodos de reduccién de leu-
cocitos, en mayor concentracion en
los leucorreducidos con remocién
de buffy coat, la a-enolasa en las
unidades por igual estuvo presente
desde el dia 1, en concentracio-
nes de 3 ng/mL, al dia 14 en las



Revista de

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

unidades con leucodeplecion se
mantenia, no asi en las leucorre-
ducidas, la concentracion era de
4 ng/mL para el dia 28 en ambas
se aumentaba para la leucodeple-
cién alcanz6 concentraciones de
7.2 +0.7 ng/mLy para las leucorre-
ducidas con remocion de buffy coat
12.2 £ 1.4 ng/mL un incremento
mas significativo.'?"?2 Las cadenas
de globina oy f aumentaron en el
sobrenadante desde el dia 1 al 42,
lo que indica mayor hemélisis con
el tiempo de almacenamiento, la
hemopexina disminuyé en ambas
unidades, pero esta disminucién
fue mds significativa en las unidades
con leucodeplecion, lo que corro-
bora el aumento de la hemdlisis; la
actividad de los PMN del sobrena-
dante se volvio significativa en el
dia 14 con un maximo en el dia 28
y manteniéndose hasta el dia 42,
esto mismo se apreci6 en el plasma.
Es necesario conocer la importancia
de la existencia de la peroxiredoxi-
na 6 debido a que es una proteina
de doble funcién con actividad de
peroxidasa como sobre la fosfoli-
pasa A2 que aumenta durante el
estrés oxidativo, y la presencia de
o-enolasa es una enzima glicoliti-
ca y un receptor de plasminégeno
celular; se ha relacionado con dafo
pulmonar agudo relacionado con la
transfusion por su capacidad para
unirse el plasmindgeno a la super-
ficie celular de los monocitos.?35
Estas lesiones en el almacena-
miento son en componentes de
eritrocitos, pero el mecanismo de
acumulacién de los modificadores
de la respuesta biolégica ocurre en
todos los componentes de la sangre,
los concentrados plaquetarios se
asocian con mas actividad proin-
flamatoria. La leucodeplecién de
acuerdo con el estudio realizado
por Richtery su grupo que evalué la
utilidad de la leucodeplecion preal-
macenamiento para disminuir las
propiedades proinflamatorias de las
microvesiculas (MV) derivadas del

almacenamiento y desempefan un
papel importante en la lesién pul-
monar posterior a la reanimacién
utiliza unidades leucorreducidas y
con leucodeplecion prealmacena-
miento y utiliz6 un modelo murino
para someterlos a hemorragia y
reanimacién demostr6 que la exis-
tencia de microvesiculas aumenté
significativamente en el almace-
namiento, hubo reducciéon de las
microvesiculas en las unidades con
leucodeplecién, pero el tamano
promedio de las microvesiculas
aumentd significativamente con el
tiempo de almacenamiento y fue
similar entre ambos grupos.”® Las
concentraciones de interleucina
1a (IL-1a) y quimiocinas derivadas
de macrofagos fueron menores en
las unidades con leucodeplecién
al infundirlas a los ratones con
hemorragia en el momento de la
reanimacion se corroboré que se
produjo menos edema pulmonar
y reclutamiento de células infla-
matorias en comparacion con las
unidades leucorreducidas, este tra-
bajo respalda el efecto beneficioso
de la leucodeplecién prealmacena-
miento de las unidades de glébulos
rojos para reducir la formacién
de mediadores proinflamatorios
contenidos en las microvesiculas
generadas en el almacenamiento
y que contribuyen a la lesién pul-
monar después de la hemorragia
y la reanimacién con concentra-
dos eritrocitarios almacenados; las
microvesiculas contribuyen a la
activacién de neutréfilos y a la
lesion pulmonar relacionada con
la transfusion, sobre todo la qui-
miocina derivada de macréfagos.
Estos hallazgos tienen importantes
implicaciones clinicas para atenuar
la disfuncion organica relacionada
con la transfusién, incluida la lesion
pulmonar aguda, que contribuye al
aumento de la mortalidad sobre todo
después de un traumatismo.2>3

Referente a los concentrados pla-
quetarios, de igual manera hay

modificadores de la respuesta bio-
l6gica durante el almacenamiento
generadas por apoptosis que im-
plican activacion celular y en el
sobrenadante resulta la formacién
de microparticulas. Las micropar-
ticulas son vesiculas de 0.1-10 pm
incluidas en una bicapa de fosfoli-
pido, dado que las microparticulas
se eliminan de la membrana de
células activadas o apoptésicas,
transportan varios componentes de
las células parenterales, incluidas
proteinas de los receptores de su-
perficie, ARNm y microARN, entre
otros. Varios estudios han sugerido
que las microparticulas son im-
portantes factores de sefializacion
intercelular. Los principales son
microparticulas derivadas de pla-
quetas (PMP, CD41a"), de glébulos
rojos (RPM, CD235"), microparti-
culas de leucocitos (LPM, CD45*),
de monocitos (MMP, CD14%) y de
células endoteliales (EMP, CD144+).
Los PMP son los més abundantes
en circulacién y actdan como
procoagulantes, proinflamatorios
e inmunorreguladores. Los RMP
participan en la promocion de la
coagulacion, la produccién y pro-
cesamiento de especies reactivas
de oxigeno (ROS), inmunomodu-
lacién, angiogénesis y apoptosis.
Varios estudios han informado
que las PMP se generan durante el
almacenamiento de las plaquetas
obtenidas por aféresis; micropar-
ticulas provenientes de glébulos
rojos, linfocitos, monocitos y cé-
lulas endoteliales que ingresan al
sobrenadante de las plaquetas
que se incrementan de manera
importante durante el almacena-
miento.>'* El procedimiento de
aféresis para la obtencion de com-
ponentes sanguineos tiene como
finalidad la obtencién de compo-
nentes de calidad y, sobre todo,
eliminar la mayor parte residual de
los leucocitos, razén que motivo a
Ming Gao y colaboradores a evaluar
la presencia de las microparticulas
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en concentrados plaquetarios ob-
tenidos por aféresis y comparados
con concentrados plaquetarios
también obtenidos por aféresis mas
leucodeplecién; concluyeron que
el procedimiento de aféresis puede
influir en la formacién de PMP y se
demostré que estas microparticulas
microparticulas se incrementan de
forma importante con el almace-
namiento principalmente entre los
dias 3 y 5; también se observé que
no hubo diferencias significativas
entre los CP obtenidos por aféresis
y los leucodepletados prealmacena-
miento; este reporte también sugirié
que las microparticulas derivadas
de leucocitos y las microparticulas
derivadas de monocitos en las pla-
quetas recolectadas por aféresis se
extrajeron del plasma del donante
y eritrocitos también contaminaron
el sobrenadante, éstos a su vez
producen mayor cantidad de micro-
particulas derivada de los globulos
rojos por la temperatura de alma-
cenamiento que no es la apropiada
para ellos, ésta si es apropiada para
la conservacion de las plaquetas, la
temperatura favorece la apoptosis*
y da como resultado formacién de
microparticulas, esta cantidad de
glébulos rojos en el sobrenadante
pueden ser la causa de la aloin-
munizacién Rh; por otra parte, los
PMPs acumulados estan implicados
en la lesion pulmonar aguda rela-
cionada con la transfusién y en las
propiedades hemostaticas tras la
transfusion de plaquetas pero hay
suficientes estudios que evidencian
implicacién de las MMPs y de las
LMPs , aunque en este estudio no se
revelaron diferencias significativas
entre los productos leucorreducidos
y leucodepletados prealmace-
namiento, los recuentos de LPM
fueron sustancialmente mas bajos
en los productos leucodepletados;
en teoria, la leucodeplecion reduce
el nimero de LMP al eliminar los
glébulos blancos; pero también
queda claro que la leucodeplecion

no ejerce efecto en la formacion de
MMPs y EMP estuvo mds influencia-
da por el procedimiento de aféresis
y el tiempo de almacenamiento,
pero no por la leucofiltracién preal-
macenamiento. Los mediadores
de respuesta inflamatoria como
citocinas, factor de necrosis tumoral
y otras interleucinas también se en-
cuentran de manera importante en
los concentrados plaquetarios®#3°
obtenidos por aféresis leucorre-
ducido y en los que pasan por un
proceso de leucodeplecién debido
a que en su mayor parte son solu-
bles y ésta es la razén por la que,
aunque se realiza leucorreduccion
y leucodeplecién, no se eliminan
de los componentes y favoreceran
la aparicién de reacciones adversas.

Trascendencia clinica

de leucorreduccion vs
leucodeplecion

Aloinmunizacién HLA

Uno de los beneficios clinicos de
la leucodeplecion es la reduccién
en el riesgo de la aloinmunizacion
que incluyen la refractariedad pla-
quetariay el rechazo del trasplante,
la refractariedad plaquetaria puede
deberse a varios mecanismos,
algunas son condiciones no inmuni-
tarias como: esplenomegalia, fiebre,
sepsis, antibidticos, coagulacion
intravascular diseminada (CID) y
reacciones inmunitarias que inclu-
yen la aloinmunizacién provocada
por embarazos previos, trasplante
de 6rganos y la transfusién.

La inmunizacion HLA es una com-
plicacion de la transfusién que
puede conducir a refractariedad
plaquetaria, especialmente en pa-
cientes oncohematolégicos.

Puede aparecer como consecuen-
cia de las transfusiones miiltiples
en 20 a 60% de estos pacientes;
esta aloinmunizacion ocurre mds
comdnmente contra antigenos de
clase I del HLA.

En 1988 se demostré que los con-
centrados de eritrocitarios, asi como
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los concentrados plaquetarios de
donadores mudiltiples leucodeple-
tados no inducian inmunizacion
HLA.* Posteriormente se realizaron
estudios prospectivos para analizar
el papel de la leucorreduccién
para prevenir la inmunizacién HLA
demostrandose que en pacientes
que recibieron concentrados pla-
quetarios por centrifugacion hubo
refractariedad en 46%, mientras en
los pacientes que recibieron concen-
trados plaquetarios leucorreducidos
por filtracién solo ocurrié en 11%;
asi mismo, se detectaron anticuerpos
antiHLA en 42% por proceso de
centrifugacion y 7% en los que re-
cibieron concentrados plaquetarios
filtrados.

Otros estudios han demostrado
disminucion de la aloinmunizacién
en 37% de los pacientes que reci-
bieron componentes sanguineos
no filtrados y 21% entre pacientes
transfundidos con componentes san-
guineos filtrados al pie de la cama.'?

Prevencion de las enfermedades
infecciosas

El citomegalovirus (CMV) es uno
de los herpes virus responsables
de infecciones comunes y severas
en pacientes inmunocompetentes
con prevalencia de 40 al 100%,
pero puede ser una condicién que
pone en riesgo la vida de fetos,
neonatos, pacientes infectados con
VIH, pacientes oncohematoldgicos
y sujetos aptos seronegativos para
trasplante de érganos sélidos o de
progenitores hematopoyéticos, con
considerable mortalidad y morbili-
dad por neumonitis, gastroenteritis
y retinitis, etc.

La transmisién de CMV por trans-
fusion se explica por los leucocitos
latentemente infectados, lo que se
identific6 en 1984.

Se reconoce que el uso de compo-
nentes sanguineos cero negativos o
leucodepletados reduce hasta 93.1
y 92.3%, respectivamente, el riesgo
de transmision de CMV.?#40
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Reaccion transfusional febril no
hemolitica

Es de las reacciones transfusionales
mds comunes, se estiman frecuen-
cias de 0.5 a 40% dependiendo del
tipo de componente transfundido y
del tipo de paciente que recibe la
transfusion.

Un estudio efectuado en el Aus-
tralian Health Minester’s Avisory
Council revelé informacién que
compara la prevalencia de reaccién
transfusional febril no hemolitica
antes y después de leucodeplecion
universal, estableciendo la inci-
dencia por cada 100 unidades de
sangre transfundida en pacientes
con céncer, analizando retrospec-
tivamente los datos dos anos antes
de la introduccién de la leucodeple-
cion universal, a través de métodos
que utilizaron remocién de buffy
coat vy filtracion selectiva al pie
de cama del paciente este estudio
identific6 22 reacciones transfusio-
nales febriles no hemoliticas de un
total de 866 transfusiones para una
prevalencia de 2.5% antes de la
leucorreduccién y solamente 4 en
814 posteriores a la leucodeplecion
universal para 0.5%, de este modo
se logré disminucién de 20% en la
prevalencia de la reaccion febril no
hemolitica.

En 2004 tres estudios retrospecti-
vos demostraron la eficacia de la
leucodeplecién en disminuir la
incidencia de reacciones transfusio-
nales no hemoliticas después de la
transfusién de CP y CE con leuco-
deplecion preaalmacenamiento de
un total de 145,369 CE analizados
y 137,982 CP transfundidos en un
periodo de 8 afos, se encontré
disminucién muy importante en la
frecuencia de 47.1% para CE y de
93.1% para CP.12#!

Dano pulmonar agudo
relacionado con la transfusion

Los datos en la frecuencia de dano
pulmonar agudo relacionado con
la transfusion del UK SHOT entre

2006-2007 reportd 24 casos de
dano pulmonar agudo relacionado
con la transfusion en 2,714,228
de componentes sanguineos trans-
fundidos, es decir, 0.8 casos por
100,000 productos transfundidos.
El reporte de hemovigilancia de
Nueva Zelanda en 2006 informé
10 casos en 173,051 unidades. El
dafno pulmonar agudo relacionado
con la transfusion representa la
tercera causa mas comun asociada
con la transfusion. La mortalidad
por dafio pulmonar agudo relacio-
nado con la transfusion se estima
en 7 a 25%, la incidencia total de
dafo pulmonar agudo relacionado
con la transfusion en pacientes
que reciben una transfusion varia
entre 0.8 y 15%, la leucorreduc-
cién universal se ha asociado con
disminucién en la incidencia del
sindrome de dificultad respiratoria
en pacientes en estado critico. En
2010 Blumberg demostrd reduccion
de 83% en la prevalencia del dafo
pulmonar agudo relacionado con la
transfusion de 2.8 a 0.48 casos por
100,000 componentes transfundido
antes y después de la leucorreduc-
cién, respectivamente.*?

También se ha demostrado que la
filtracion prealmacenamiento (leu-
codeplecién) reduce la actividad
proinflamatoria y previene el dafo
pulmonar agudo relacionado con
la transfusion.

Costo-beneficio de la
leucodeplecion y barrera para la
implementacion

Mientras las ventajas estan bien
documentadas la relacién de costo
beneficio de la leucodeplecion uni-
versal permanece como un tépico
de controversia. Aproximadamente
3-4 millones de pacientes reciben
transfusiones de sangre anualmente
y el costo de la leucodeplecion es
aproximadamente 30 délares por
unidad; esto representa un gasto
anual de alrededor de 500 millones
de délares. Los criticos argumentan

que este costo puede no valorar los
beneficios clinicos y que la leuco-
deplecion debe ser considerada y
basada caso por caso. Las personas
que proponen la leucodeplecion
universal afirman que, por ejemplo,
Estados Unidos esta penosamente
por detrds de Europa y Canada,
quienes han instituido realmente la
leucodeplecién universal dentro de
la industria de los Bancos de Sangre.
La agencia que promueve el uso de
leucodeplecion, el Comité Asesor
en Seguridad y Disponibilidad de la
Sangre del Departamento de Salud y
Servicios Humanos (DHHS), envia-
ron una proposicién formal en 2001
recomendando la leucodeplecién
universal a la FDA. Ahora casi 15
anos mas tarde la leucodeplecion
se ha adoptado. No obstante, s6lo
aproximadamente 80% de todas las
unidades transfundidas en Estados
Unidos estan leucodepletadas, la
Cruz Roja que suple cerca de la
mitad de la sangre transfundida ha
incorporado la leucodeplecién en
sus practicas. Los servicios de san-
gre unidos que proveen 10% de la
sangre en Estados Unidos también
cumplen con los estandares de
leucodeplecién universal. Entre los
servicios independientes que trans-
funden el resto de la cantidad de
sangre de la industria de los bancos
de sangre casi la mitad cumple con
los estandares de leucodeplecién
universal.#-%

Indicaciones médicas para la
transfusion de componentes
sanguineos con leucodeplecién
Independientemente de los costos
que es un tema controvertido,
la mayor parte de las agencias
internacionales y de los comités
nacionales de organizaciones de
paises que han implementado la
leucodeplecién universal, existen
inequivocamente indicaciones
médicas que establecen la provision
de componentes con deplecién
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para las siguientes enfermedades y
condiciones clinico-patoldgicas; en
especial The Australian Health Mi-
nisters Advisory Council (AHMAC),
que ha realizado evaluaciones
importantes con respecto al costo
beneficio, recomienda la leucode-
plecién especifica en: trasplante de
médula dsea, trasplante de células
madre, enfermedades oncohemato-
|6gicas, hemoglobinopatias, anemia
aplasica, trasplante renal y didlisis,
cirugia cardiaca donde el paciente
tiene comorbilidades o readmi-
sidn, reacciones transfusionales no
hemoliticas febriles recurrentes,
trasplante en individuos CMV ne-
gativos, transfusion CMV negativa
para neonatos, aloinmunizacién
HLA (refractariedad plaquetaria
identificada).

Conclusién

A partir del analisis de la informa-
cion disponible es muy evidente
que la leucorreduccién universal
debe ser recomendada siempre en
cumplimiento de los estandares
internacionales y evidencia cienti-
fica,***8 en beneficio sobre todo de
los pacientes que lo requieren y me-
nos en politicas de contencion de
costos controversiales, ampliamen-
te cuestionadas, las indicaciones de
la leucodeplecion son indiscutibles
para la prevencién de la aloin-
munizacion HLA, refractariedad
plaquetaria, disminucion en el
riesgo de la transmisién de CMV
y son consistentes en la reduccién
de la prevalencia de las reacciones
transfusionales no hemoliticas, asi
como la reduccién de las infeccio-
nes posoperatorias y la mortalidad
en cirugia cardiaca.* También la
leucodeplecién ha demostrado
ser Gtil en la prevencién de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
utilizando filtros que permitan la
retencion de proteinas, sin olvidar
la inmunomodulacién por transfu-
sién.* Finalmente es una tendencia

imperativa basada en la eficiencia
y eficacia mostrada en muchos
paises la leucodeplecién universal
por medio de filtracion prealmace-
namiento que ha demostrado ser el
mejor método para la prevencién
de las reacciones adversas con la
transfusion de componentes san-
guineos y asociada con la presencia
de leucocitos.
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Retos en el manejo integral de los
ninos con leucemia linfoblastica
aguda

Oscar Gonzalez-Llano
Hematologia Pediatrica, Hospital
Universitario, UANL, Monterrey,
Nuevo Ledn, México.

Los datos publicados en México
por el CENSIA sobre los resultados
obtenidos en nifios con leucemia
linfoblastica aguda tratados bajo el
régimen del Seguro Popular mues-
tran tasas de supervivencia libre
de enfermedad y de supervivencia
global muy por debajo de las que se
obtienen en otros paises. Si bien es
cierto que estos datos no se pueden
generalizar para todos los hospitales
que participaron compartiendo su
informacién y es posible también
que no sean los mismos que los
obtenidos por otros sistemas de sa-
lud, incluidos los muy pocos casos
atendidos en la medicina privada,
pareceria conveniente, al menos,
tener una duda razonable acerca de
lo que estamos haciendo como pais
en la atencién de estos pacientes.

Seguramente son muchos los facto-
res que se pueden mencionar para
explicar tales resultados, comentaré
los que a mi juicio son dos de los
mas importantes, los relacionados
con la definicién de los diferentes
grupos de riesgo y los implicados
en la morbilidad y mortalidad rela-
cionada con el tratamiento. Al final
mencionaré algunas estrategias que
pudieran ser implementadas para
tratar de obtener mejores resulta-
dos, sabiendo que es posible que

algunas de ellas ya se estén llevando
a cabo por algunas instituciones.

En mi opinién, una buena parte
de los problemas se generan por
la gran heterogeneidad de nuestra
poblacién de pacientes, indepen-
dientemente del sitio donde son
atendidos, se incluyen en el mis-
mo grupo de riesgo pacientes con
diferencias muy importantes en su
estado nutricional, en el grado de
educacion de los cuidadores y con
dindmicas familiares muy diversas.
Ademas, cuando los protocolos de
tratamiento son compartidos por
diferentes hospitales, como podrian
ser los afiliados al Seguro Popular o
la Seguridad Social, las condiciones
de los mismos tienen también varia-
ciones muy significativas entre cada
uno de los centros hospitalarios.

Todos estamos de acuerdo en la
importancia de separar a los nifios
con leucemia linfobldstica aguda
en diferentes grupos y de esta
manera administrar protocolos de
tratamiento con una intensidad pro-
porcional al riesgo de recaida. Es un
hecho también que practicamente
todas las clasificaciones de riesgo
se han desarrollado en paises muy
diferentes al nuestro y en ellos algu-
nos factores de gran importancia no
son incluidos muy probablemente
porque no representan un problema
importante considerando las carac-
teristicas de sus sistemas de salud.
En nuestro pais seguramente estos
factores si tienen un papel signi-
ficativo. Es importante mencionar
que estos factores no incluidos en
la definicién del riesgo han proba-
do su valor en el desenlace de los
ninos con leucemia linfoblastica
aguda, entre ellos se podria consi-
derar la desnutricion u obesidad al
momento del diagnéstico o durante
la duracién del tratamiento, la
capacidad de los responsables del
cuidado de los pacientes para tener
un adecuado apego al tratamiento
de quimioterapia que se administra
en su domicilio y, ademas, las difi-
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cultades que para ellos representan
la adquisicion de otros medica-
mentos, la comunicacién con el
equipo de médicos tratantes y los
obstaculos que implica el traslado
al centro hospitalario en situaciones
de emergencia.

Asimismo, otro de los factores a
considerar es el elevado nimero
de muertes relacionadas con el
tratamiento de quimioterapia,
principalmente por complicaciones
infecciosas, los datos del CENSIA
asi lo demuestran, este tipo de
complicaciones son responsables
de muchos de los fallecimientos en
niflos con cancer que son atendidos
en paises en vias de desarrollo
como el nuestro. Diferentes as-
pectos deben considerarse, por un
lado, la intensidad del tratamiento,
en México la mayor parte de los
protocolos son de alguna manera
muy parecidos a los que se pres-
criben en Canada, Estados Unidos
y Europa occidental y tienen casi
siempre farmacos, dosis o combi-
naciones que generan neutropenias
profundas y prolongadas, estos
episodios de neutropenia se com-
plican frecuentemente y dan lugar
a internamientos hospitalarios para
su atencién.

Se acepta que el inicio de anti-
bidticos de amplio espectro en los
pacientes con fiebre y neutropenia
debe ser lo mas temprano posible,
con mucha frecuencia en nuestro
casos esto ocurre de manera tardia
por la incapacidad para detectar en
casa las primeras manifestaciones,
por la dificultad para llegar al hospi-
tal y finalmente por el diferimiento
para iniciar el tratamiento con anti-
bidticos por la situacién burocratica
de cada centro.

Ademas, es frecuente en este tipo
de pacientes que ocurran infec-
ciones invasivas por hongos que
necesariamente requieren agentes
antimicoticos mas potentes y que
muchas veces no estan disponibles
o, en el mejor de los casos, se
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contara con ellos tiempo después
de haber sido indicados. También
es comun la necesidad de ingresar
a estos pacientes en servicios de
cuidados intensivos; sin embargo,
muchos hospitales tienen un nd-
mero reducido de camas en estas
unidades y, por tanto, los traslados
no ocurren en el mejor momento,
lo que hace que el pronéstico de
los enfermos se agrave.

Tenemos en nuestro pais graves
problemas en la atencién de nifios
con leucemia linfobldstica aguda:
un nimero de casos nuevos mas
alto en proporcion al que ocurre
en paises de primer mundo, cuida-
dores con bajo nivel de educacién
y ademas con nimero insuficiente
de médicos especializados o al
menos con mala distribucion de
los mismos.

Diferentes estrategias se pueden
poner en practica, éstas pueden ser
desarrolladas por nosotros mismos
o adecuarlas para trabajar en equi-
po con instituciones internacionales
que las han creado desde hace mu-
cho tiempo y que han compartido
su experiencia y emitido lineamien-
tos que ya han probado ser efectivos
en paises en condiciones similares
a las nuestras.

Todos compartimos la necesidad de
trabajar en equipo, considerando
las muy diferentes condiciones que
vivimos en México tal vez se podria
considerar la creacion de redes de
hospitales donde se compartan mas
o menos las mismas condiciones en
la atencion de los enfermos en vez
de aspirar a desarrollar protocolos
nacionales.

Se deberan desarrollar de manera
rutinaria clinicas de nutricién que
acompafien a los pacientes y fami-
lias durante toda la evolucién de la
enfermedad, es muy probable que
los desenlaces de los nifos se vean
influidos cuando existen desnutri-
cién u obesidad.

Ya se ha demostrado el importante
papel que juega mantener un es-

crupuloso apego al tratamiento de
los medicamentos orales durante la
fase de mantenimiento, por lo que
establecer programas de educacion
para los cuidadores también debe
ser un asunto de gran prioridad
para nosotros, se deberan abordar
también otros temas en relacion
con la educacion del cuidado del
paciente.

La intensidad de la quimioterapia
administrada juega un papel muy
importante en las complicaciones
infecciosas, considerando las con-
diciones de cada uno de los centros,
tal vez valdria la pena considerar si
nuestro entorno de trabajo nos per-
mite administrar o no tratamientos
muy mielotéxicos. En los casos de
fiebre y neutropenia el inicio de
los antibiéticos de amplio espectro
debe ocurrir lo mas tempranamente
posible, de acuerdo con la situacién
de cada centro deben establecerse
mecanismos para lograr aplicarlos
lo mas pronto posible.

En el hospital, considerando el
ndmero muy reducido de camas
en las unidades de cuidados inten-
sivos, existen escalas o métodos de
vigilancia estrecha que permitan
establecer medidas anticipadas para
tratar de evitar traslados no previstos
a estas unidades.

Finalmente, creo que cualquier me-
dida a considerar para tener mejores
resultados requerira el trabajo en
conjunto de todos los interesados,
establecer sistemas de comunica-
cién entre nosotros para trabajar de
manera conjunta debe de ser una
prioridad para todos.
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La hemoglobina (Hb) es un te-
tramero compuesto por cuatro
globinas, cada una con un grupo
Hemo. Existen globinas tipo a: Ty
a, y tipo B (no-a): g, y¢, v*, 8y B,
que forman las seis hemoglobinas
normales: Hb Gower 1 (C,e,), Hb
Gower 2 (a,e,), Hb Portland (z,g,),
Hb fetal (F) (ct,y,), Hb A (ct,B,) y Hb
A, (0.,9,). Los genes que codifican
las globinas se encuentran en dos
familias: 7) genes globinicos a
(Chr. 16p13.3) incluye tres genes
funcionales (z, a, y a,) y 2) genes

S11



S12

Revista de Hematologia

globinicos B (Chr. 11p15.15) con
cinco genes funcionales (g, Y%, ",

dyp).!

Hemoglobinopatias

Las hemoglobinopatias son un
grupo de anemias hemoliticas he-
reditarias debidas a alteraciones en
sintesis o estructura de las globinas
ocasionadas por mutaciones en los
genes que las codifican y se clasifi-
can en dos categorias principales.’

a) Talasemias: se distinguen por
la ausencia o disminucién
en la sintesis de una o mds
cadenas globinicas que con-
ducen al desequilibrio en la
relacién de cadenas a/p.

b) Variantes estructurales: son
alteraciones en la secuencia
de aminodcidos del polipép-
tido globinico, sin afectar
su tasa de sintesis. Las mads
frecuentes en todo el mundo
son: Hb S, HbC, HbE y HbD.

La Organizacién Mundial de la
Salud ha estimado que cerca de 7%
de la poblacion mundial padece
una hemoglobinopatia y que al afio
nacen alrededor de 330,000 ninos
afectados.?

Talasemias

Las talasemias (Tal) se clasifican
de acuerdo con el tipo y ndimero
de genes globinicos afectados, las
mas comunes y clinicamente im-
portantes son talasemia o (Tal-o.) y
talasemia B (Tal-p).!

Talasemia alfa

La Tal-a implica alteraciones en
la sintesis de cadenas a. En un
individuo sano se expresan cuatro
genes a y su genotipo es a.o/oa. La
delecién de un gen (-a) o ambos
genes o (- -) en un cromosoma se
clasifica por su tamano, escrito
como superindice (ej. —a*7, —a*?,
— A _FLetc.). Cuando la Tal-a
es debida a una mutacién puntual,
la nomenclatura utilizada es a'a.?
Los fenotipos de Tal-a se clasifican
de acuerdo con el nimero de genes
funcionales, cuyas caracteristicas
hematolégicas y bioquimicas se
muestran en el Cuadro 1.

a. Portador silencioso (tres genes
globinicos a funcionales, ao/-a). b.
Rasgo de Tal-a (dos genes globinicos
o funcionales, -a/-a. 0 aa/--). ¢
Enfermedad por Hb H (un gen globi-
nico a funcional, -o/--). d. Hidropesia
fetal (ausencia de genes globinicos a
funcionales). La triplicacion de genes
o (cinco genes globinicos funcio-
nales, a.o/aaar) también conduce a
microcitosis e hipocromia por desba-
lance en larelacion de cadenas a/p.

Talasemia beta

La Tal-B muestra una considerable
heterogeneidad clinica y fenoti-
pica revelada por los parametros
hematoldgicos y bioquimicos. Si
hay ausencia total de globina-p se
[laman alelos 3° y si la reduccién de
globina-f es minima se denominan
alelos B**o alelos B* si la reduccion
es significativa.
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Con base en el estado clinico de
los pacientes y el tipo de alelo se
clasifican en: a) Tal-p mayor o ane-
mia de Cooley, b) Tal-p intermedia
y c¢) Tal-f menor.*

Tal-p mayor o anemia de Cooley (°/
76 p/p*)

Usualmente los pacientes con es-
caso o nulo tratamiento muestran
retraso en el crecimiento, palidez,
ictericia, coloracién bronceada en
la piel, desarrollo muscular escaso,
hepato-esplenomegalia, tlceras
en piernas, hematopoyesis extra-
medular y cambios esqueléticos
por expansién de la medula 6sea.
Los pacientes con un esquema de
transfusiones adecuado también
pueden padecer complicaciones
por sobrecarga de hierro si no
tienen el tratamiento quelante. Pa-
decen anemia severa, microcitosis,
hipocromia, ausencia o minima
HbA, muy elevada HbFy HbA, con
valores normales o elevados.

Tal-B intermedia (B*/p* 6 B*/p°)
Los hallazgos clinicos son muy
similares a los de los pacientes con
talasemia mayor, incluyen palidez,
ictericia, colelitiasis, hepato-esple-
nomegalia, cambios esqueléticos
moderados a severos, Ulceras en
piernas, nédulos extramedulares
de tejido eritroide hiperplasico,
tendencia a padecer osteopenia y
osteoporosis. En estos pacientes
se observa aumento en el nimero
de eritrocitos y de eritroblastos,
acompanado de microcitosis e

Parametros hematoldgicos y bioquimicos observados en los diferentes fenotipos de talasemia a en pacientes estu-
diados en el laboratorio de Genética 2 de la Divisién de Genética del CIBO, IMSS, en quienes se ha identificado la mutacién

Condicién Genotipo Genes CE Hb VCM HCM HbA, HbF
activos (76) (x 10"%/L) (g/dL) (fL) (pg) (%) (%)

Portador silencioso ao/-ou
-o/-0 0
Rasgo de Tal-a e

Enfermedad por HbH -o/--

Triplicacién genes . aa/aoa

41 5.0£0.3 11.7+1.1 72.0+1.5 23.4+09 2.4+0.2 1.0+0.9
2 25 5.8+0.7 11.6+1.4 62.1+3.3 20.2+1.4 2.3+0.4 1.7+1.1
7 5.3+0.5 9.7£0.6 60.6+5.3 18.4+1.6 1.0£0.3 5.0+6.6
5 3 5.1£0.2 11.3+2.6 67.3+9.3 22.2+5.6 2.0£1.5 1.2£1.1

CE: cuenta eritrocitaria; Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media.
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hipocromta, presencia de HbA, au-
mento significativo de HbF y HbA,
con valores normales o elevados.
Tal-p menor (B*/p*, p*/p*, 6 °/B")
Los pacientes tienen manifestacio-
nes clinicas ligeras o subclinicas,
usualmente pueden pasar inad-
vertidos y son captados en forma
fortuita por anemia ligera, micro-
citosis e hipocromia sin respuesta
satisfactoria a tratamiento de hierro
con concentraciones normales o
ligeramente aumentadas de HbF y
concentraciones elevadas de HbA,.
El Cuadro 2 muestra los valores
hematolégicos observados en pa-
cientes estudiados en el Laboratorio
de Genética 2 de la Divisién de
Genética, CIBO, IMSS.

Talasemias en México

Talasemia o.

En México hemos realizado dos
estudios relevantes en pacientes
con microcitosis e hipocromia y
encontramos Tal-a en 35 de 51 y
en 52 de 94 pacientes estudiados,*°
en quienes identificamos 15 muta-

ciones: ocho previamente descritas
3. IVST(- -59C>T 2 Mosell.
_ai 7’ o S1¢( 5m), o 59C> , _a4 1/ o Mose a/

aP]asencia __FIL, __SEA y siete mutacio-

nes nuevas identificadas sélo en
pacientes mexicanos: --M&1 - --MEX2)
MBS MEXE (g )MEXS (00 MEX6 y (o)
MEX7 Estos datos muestran que la
Tal-a es una enfermedad comun en
poblacién mexicana. Los alelos mas
frecuentes son -037, o!VS1630 g 59C>T,

Talasemia f
LaTal-p es la hemoglobinopatia mas
comdin en nuestro pais en pacien-

tes con anemia hemolitica o con
sospecha de hemoglobinopatia por
parametros clinicos o hematolégi-
cos (microcitosis e hipocromfa), ya
que se ha encontrado en cerca de
70 % de los pacientes con trastornos
de la hemoglobina estudiados en el
Centro de Investigacién Biomédica
de Occidente y en los Laboratorios
Clinicos de Puebla, respectiva-
mente tanto en estado homocigoto
(B™'/p™") como heterocigoto simple
(B™/B) o heterocigoto compuesto
(B™/p%, p™/BP).” En el Centro de
Investigacién Biomédica, IMSS, el
analisis de la patologia molecular
ha permitido la identificacion de
21 alelos distintos con alteraciones
a diferentes niveles: 3 en transcrip-
cion: -90 C>G,-87 C>T,-28 A>C;
8 en maduracion del ARN: IVST:1
G>A, IVS1:5 G>A, IVS1:5 G>C,
IVS1:6 T>C, IVS1:110 G>A, 1VS2:1
G>A, IVS2:2 T>G, 1IVS2:745 C>G,
8 en traduccion: Cd inicio A>G, Cd
17 A>T, Cd 39 C>T, Cd 6 -A, Cd
11 -T, Cd 41/42 -TTCT, Cd 77/78
—-C, Cd 78/85 -20 bp, y 2 de fusién;
dp-tal tipo espafiol y Hb Lepore
Washington-Boston. Las mutacio-
nes mas frecuentes son: Cd 39 C>T,
IVS1:1 G>A, IVS1:110 G>A'y dp-tal
tipo espanol.®

Diagnéstico de talasemias

El estudio de las talasemias en
México de forma integral (hema-
tolégica, clinica, y molecular)
permitira definir con mayor certeza
la evolucion clinica del paciente,
asi como las bases moleculares de
la fisiopatologia. Esta enfermedad

hereditaria en nuestro pais es mu-
cho més compleja de lo que parece,
por lo que se requiere realizar mas
investigacion en este campo. Se han
descrito diferentes estrategias para
el estudio de las hemoglobinopa-
tias.”"" En la Figura 1 se muestra
el algoritmo que se sugiere para
el estudio de hemoglobinopatias
(modificado de la referencia 9).

A nuestro laboratorio acuden
pacientes enviados por diferentes
servicios de hematologia con
sospecha de hemoglobinopatia
por manifestar una o varias de las
siguientes caracteristicas: anemia
hemolitica hereditaria, anemia
resistente a tratamiento con hierro,
anemia muy severa durante el
embarazo, cianosis, ictericia, eritro-
citosis, tamizaje neonatal anormal
o indices eritrocitarios anormales
observados de manera fortuita
(CE, Hb, VCM, HCM, hematdcrito,
CMHC, RDW).

El abordaje metodolégico en el
laboratorio lo enfocamos en tres
aspectos:

Hematoldgico: citometria hemdtica
completa por equipo automatizado
con insistencia en los siguientes
parametros: cuenta eritrocitaria
(CE), hemoglobina (Hb), volumen
corpuscular medio (VCM), he-
moglobina corpuscular media
(HCM), reticulocitos, hierro sérico
y ferritina.

Bioquimico: separacion electroforé-
tica o por HPLC de hemoglobinas
para conocer sus caracteristicas
fisicoquimicas y cuantificacion de

Cuadro 2. Pardmetros bioquimicos y hematolégicos observados en los diferentes fenotipos de Tal-f

N Ty K

Heterocigoto BB 138
Tal-B

Homocigoto pray/pr! 10
Tal-p/Tal-p

Heterocigoto
Compuesto Tal-p/HbS

BTal/ﬁS 9

10.7+1.5 61.4+6.2
2.8+0.7 6.7+1.5 80.4+8.7
3.2+0.8 7.5+1.7 74.2+8.5

19.9+2.2 4.4+1.4 3.5+3.2
25.1+£3.4 2.9+2.1 23.1+£15.2
23.7+1.9 4.2+2.1 17.4+5.9
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Algoritmo para el diagndstico
de Hemoglobinopatias

VCMfl: | >78 <78 <78
HCM pg | >27 <27 <27
Hb A A A A
HbA, |A,<3.5% A, >3.5% A, <3.5%
Hb F F0.1-2% F0.1-7% F0.1-2%
| Normal | | Portador B-Tal | | Estudios de Fel

v

I
v v

<78
<27

A

A, <3.5%
F 2-30%

!

%Hb F
Distribucion de
células F

v

Hb variante Electroforesis
HPLC

| Induccién drepanocitos |
v v

| Positivol |Negativo|
v v

Andlisis de ADN Deficiencia | Normal |
para mutaciones de Fe
comunes *

!

Caracterizacion

Correccion de
la Def. Fe y volver

Andlisis dI
gen a-globina

a estudiar

Analisis de ADN

3B-Tal 0 PHHF

mutaciones

v

|Portador a-Tal I

Andlisis del
gen B-globina

v

Portador 8-Tal + B-Tal
Portador 8f-Tal
Normal Hb A2 B-Tal

Hb S Pruebas
confirmatorias
v
Hb C, D, E Otras
Hb O-Arab
Hb Lepore
Analisis
de ADN

-

Caracterizacion

mutaciones

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de hemoglobinopatias.

los diferentes tipos de hemoglobina
(HbA, HbF, HbA, y variantes), prue-
bas de estabilidad al isopropanol y
pruebas adicionales como induc-
cién de falciformacion, induccién
de cuerpos de Heinz y otras pruebas
de acuerdo con la hemoglobinopa-
tia en estudio).

Biologia molecular: amplificacién
refractaria mutacion especifica
(ARMS) o PCR-ASO (PCR con
sondas alelo especificas), secuen-
ciacion de ADN de los genes HBA
y HBB principalmente, GAP-PCR
(PCR con iniciadores que flanquean
deleciones especificas, MLPA (am-

plificacion con sondas dependiente
de ligandos multiples).
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El papel de los biobancos en el
desarrollo de la investigacion en
hematologia

Luz Maria Ruiz-Godoy Rivera,’
Virginia | Enriquez-Carcamo,? Ma.
Lourdes Lopez-Castro?

! Coordinadora del Banco de Tu-
mores.

2 Adscrito al Banco de Tumores.
Instituto Nacional de Cancerologia,
Ciudad de México.

Con el descubrimiento del ADN
y posteriormente con la secuen-
ciacién del genoma humano, la
necesidad de realizar investigacién
biomédica en muestras que contu-
vieran la informacién genética lo
mas cercanas a sus caracteristicas
biolégicas originales fue en aumen-
to. Por ello desde hace dos décadas
aproximadamente la necesidad de
crear biobancos (bancos de tejido,
tumores, plasma, suero, acidos
nucleicos, etc.) se incrementd con-
siderablemente.

Los biobancos son un estableci-
miento publico o privado, que
acoge una coleccién de muestras

biolégicas concebida con fines
diagnésticos, terapéuticos o de
investigacion biomédica (o los
tres); este establecimiento debe
estar organizado como una unidad
técnica, con criterios de calidad,
orden y destino. Cuando nos ape-
gamos a esta definicion, podemos
darnos cuenta que los biobancos
son una fuente importante de recur-
sos biolégicos asociada con datos
clinicos fidedignos, cuyas muestras
son colectadas por medio de pro-
tocolos estandarizados y controles
de calidad; convirtiendo asi a los
biobancos en una herramienta
poderosa para la investigacién
biomédica, medicina traslacional
y medicina personalizada.

Existen diferentes tipos de bio-
bancos, que pueden definirse de
acuerdo con la fuente biolégica que
almacenen y el uso para el que sea
designada esta fuente bioldgica:

1) Biobancos cuyo objetivo es al-
macenar muestras biolégicas con
la finalidad de realizar trasplante
de éstas, como son: los bancos
de piel, cérnea, células madre
hematopoyéticas, etc., en donde
se debe garantizar la viabilidad
de las células para que puedan ser
trasplantadas en el huésped. Por lo
regular el almacenaje en este tipo
de bancos se realiza en nitrégeno
liquido (-190°C) y debe tenerse
disponibilidad para realizar pruebas
inmunoldgicas y de compatibilidad.
2) Bancos para fertilidad o de se-
millas, que almacenan esperma,
6vulos o ambos con la finalidad
de realizar fertilizacion in vitro e
implante de 6vulos fecundados.

3) Bancos de ADN, en donde se
almacenan ADN cuya finalidad es
almacenar muestras de ADN o 4ci-
dos nucleicos para realizar pruebas
gendémicas.

4) Biobancos para la investigacion,
en donde se realiza colecta de
muestras (tejido, suero, plasma,
tumores, etc.) con el objetivo de
realizar investigacion en las diferen-

tes disciplinas de la biomedicina.
Independientemente del tipo de
biobanco, todos deben cuidar y
garantizar: los derechos y el ano-
nimato de los donantes, que las
muestras almacenadas cuenten
con una carta de consentimiento
informado, el correcto uso de las
muestras y la distribucién de las
muestras. En el caso particular de
los biobancos para la investigacién
también deben dar apoyo a los
proyectos facilitando el acceso a las
muestras, crear colecciones hetero-
géneas para diferentes proyectos,
armonizar e integrar colecciones
ya existentes y garantizar una exce-
lente calidad y trazabilidad de las
muestras bioldgicas.

Actualmente en México, no existen
leyes que rijan a los biobancos o a
la practica de donacién de muestras
para la investigacién. Por lo que los
bancos existentes nos apegamos a
la reglamentacion que pudiera ser
aplicable a esta practica como: la
NOM-012-SSA3-2012 que estable-
ce “los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos”, asi
como a la reglamentacién interna-
cional en bioética como el cédigo
de Niremberg y la declaracién de
Helsinki.

En el Instituto Nacional de Can-
cerologia, en 2009, se establecié
el primer banco de tumores en
el pais, destinado a la coleccién,
criopreservacion y almacenaje de
muestras de tumores para distribuir-
los a proyectos de investigacion en
cancer. Dos afios después el banco
de tumores se convirti6 en biobanco
al tener un acervo importante de
muestras de tejido tumoral e im-
plementar la colecta de muestras de
sangre periférica, para almacenar
plasma, suero o ambos de pacien-
tes con cancer. En la actualidad el
biobanco del INCan cuenta con
colecta, criopreservacién y almace-
naje de muestras de tejido tumoral,
tejido normal adyacente, sangre
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periférica (suero, plasma o ambos)
de pacientes con cancer y sangre
periférica (plasma) de donadores
aparentemente sanos (Figura 1),
de los que 32 casos de tejido son

SP donadores sanos

SP pacientes

linfomas y 689 casos de sangre
periférica (plasma) que pertenecen
a neoplasias hematoldgicas. El
Cuadro 1 muestra el nimero de
casos que pertenecen a pacientes

12975
6362

Tejido normal 575
adyacente | | 387

Tejido tumoral 2624

6766

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000

@ Muestras

O Casos

Figura 1. Total de muestras almacenadas en el biobanco del INCan, México.

Listado de casos por diagndstico de neoplasias hematoldgicas almace-

nadas en el biobanco del INCan, México

Linfoma no Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

Leucemia mieloide aguda (LMA)
Leucemia mieloide crénica (LMC)
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
Leucemia linfocitica crénica (LLC)
Mieloma mdiltiple

Plasmacitoma plasmacitico
Sindrome mielodisplasico
Hiperplasia linfoide (folicular)
Hiperplasia linfoide mixta
Sindrome linfoproliferativo
Anemia apldsica

Linfoma no Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

Hiperplasia linfoide
Plasmacitoma plasmatico
Hiperplasia linfoide mixta

Hiperplasia linfoide folicular

Muestra biologica

Plasma 432
Plasma 89
Plasma 35
Plasma 20
Plasma 52
Plasma 9

Plasma 38
Plasma

Plasma 4

Plasma 1

Plasma 1

Plasma 3

Plasma 3

Tejido 16
Tejido 12
Tejido 1

Tejido 1

Tejido 1

Tejido 1
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con neoplasias hematolégicas por
diagnéstico.

En cuanto a hematologfa, la parti-
cipacion de los biobancos puede
ser muy extensa, mas alld de la
preservacion de células madre he-
matopoyéticas para el trasplante,
un biobanco puede almacenar
muestras: de plasma, suero o am-
bos, células poli y mononucleares,
células plasmaticas (para mieloma
mdltiple), médula dsea, tejido (en
linfomas), etc.; toda esta variedad
de muestras biolégicas puede ser
utilizada para la investigacion,
diagndstico y seguimiento de las en-
fermedades. A lo largo de los afios,
se han realizados estudios de co-
horte para determinar marcadores
moleculares de tumor y, a su vez,
convertirlos en blancos terapéuti-
cos; la leucemia mieloide crénica
es de las primeras enfermedades
con un blanco molecular terapéu-
tico y el desarrollo de un farmaco
contra ésta. Para desarrollar estos
proyectos de cohorte el apoyo de
los biobancos es invaluable porque
son los biobancos los que cuentan
con la infraestructura y métodos
estandarizados para la colecta y
almacenamiento de las muestras
durante el desarrollo del estudio.

Conclusiones

Los biobancos son una fuente
importante de muestras bioldgicas
para cualquier especialidad de la
medicina; contar con métodos es-
tandarizados y trazables les otorga
garantias irrefutables a las muestras
que proporcionan.

En el caso de la hematologia, a
pesar de que los biobancos pudie-
ran ser una fuente importante de
recurso, los bioancos se han man-
tenido como un establecimiento
de almacenaje Gnicamente para
trasplante, habria que fortalecer la
participacién de los biobancos en
la investigacion.
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Indicaciones de trasplante de
células troncales hematopoyéticas
en pediatria

Maria de los Angeles Del Campo-
Martinez

CMN la Raza. Instituto Nacional de
Pediatria, Ciudad de México.

Introduccién

El trasplante de células troncales
hematopoyéticas (TCTH) es un
grupo de modalidades terapéuticas
utilizado para regenerar el tejido
hematopoyético y constituye una
terapia Gtil, en ocasiones Unica,
para tratar una gran variedad de
enfermedades hematoldgicas y no

hematolégicas. En el Center for
International Blood and Marrow
Trasplant Research (CIBMTR) estan
registrados 462 centros de trasplan-
te, en 50 paises, de los cuales 9 son
latinoamericanos. En Latinoamérica
el primer trasplante se realiz6 en
1970, y en México en 1980 en el
Instituto Nacional de la Nutricion,
actualmente son 32 centros de
trasplante, distribuidos en 9 estados,
con una cifra histérica acumulada
de 6043 procedimientos realizados,
es posible que con los centros no
incluidos en este calculo, se tengan
alrededor de 6500 trasplantes hasta
octubre de 2017; de 1979 a 2003 se
realizaban un promedio anual poco
mayor a 60 procedimientos, en los
Gltimos tres lustros se increment6
mas de 10 veces la actividad en
trasplante; sin embargo, las cifras
obtenidas ubican a nuestro pais
en subdesarrollo en el ambito del
trasplante hematopoyético, con-
siderando la poblacién de 123.5
millones de habitantes a 2017
y la gran cantidad de pacientes
con indicacién de trasplante que
no lo reciben (90%) por diversos
motivos."? El European Group for
Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) publicé en 1996 la primera
versién de indicaciones europeas
de trasplante en nifios y adultos en
hemopatias, tumores sélidos y tras-
tornos inmunitarios,®> éstas se han
actualizado periédicamente segtin
el surgimiento de mejores y nuevas
terapias en las diferentes enferme-
dades, fuentes de células troncales
hematopoyéticas, nuevas técnicas
y resultados de este procedimiento.
Las indicaciones de trasplante en
este articulo son recomendaciones
basadas en estudios prospectivos,
registro de resultados y en las opi-
niones de expertos del EBMT en los
Gltimos decenios, en la actualidad,
casi 35,000 trasplantes son realiza-
dos y registrados anualmente por
este grupo. Las recomendaciones
deben ser adaptadas segtin realidad

de cada pais, disponibilidad del do-
nador, representatividad de grupos
étnicos en registros de donantes
voluntarios de sangre de cordén
umbilical o médula ésea y siguien-
do estdndares internacionales de
calidad (JACIE-FACT). El pronéstico
y éxito del trasplante actualmente
estan siendo evaluados por factores
de riesgo como edad del paciente,
estado de la enfermedad subyacen-
te, intervalo entre el diagnéstico y
el trasplante, trasplante alogénico,
compatibilidad y combinacién de
género receptor-donador, los fac-
tores de riesgo mas importantes en
el nifo son: edad mayor a 10 afios,
estados avanzados de la enferme-
dad y donante alternativo.**

Categorizacion de los trasplantes
Las indicaciones de trasplante se
han clasificado segtn la evidencia
en la bibliografia en: 7. Estdndar (E):
resultado obtenido en estudios
comparativos, debe ser superior al
tratamiento de la enfermedad sin
trasplante. 2. Opcién clinica (OC):
es la definicion mds compleja de
todas y esta basada en estudios
de cohortes, con evidencia de
efectividad y niveles de toxicidad
aceptables. 3. Experimental (EXP):
experiencia limitada, procedi-
mientos que se realizan dentro
de un ensayo clinico aceptado
por autoridades sanitarias compe-
tentes. 4. No recomendado (NR):
incluye etapas en las que no se
justifica el procedimiento como
etapas iniciales de la enfermedad
cuyo tratamiento convencional no
justifica el riesgo de muerte relacio-
nada con el trasplante (MRT) o en
aquéllos con enfermedad avanzada
y probabilidad de éxito minimo.
Grados de evidencia: I. Evidencia
en al menos un estudio aleatorizado
bien realizado. Il. Evidencia en al
menos un estudio sin aleatoriza-
cién bien realizado, estudio de
cohortes o casos control, preferible
multicéntrico y estudios histéricos.

S17



S18

Revista de Hematologia

1. Evidencia procedente de opinio-
nes basadas en experiencia clinicay
autorizadas, estudios descriptivos y
opiniones de expertos. La seleccion
del donante estd determinada por
su disponibilidad —histocompa-
tibilidad, edad, estado de salud,
citomegalovirus—; edad y peso del
receptor, enfermedad subyacente
y riesgo de recaida. Las fuentes
pueden ser médula ésea, sangre
periférica o de cordén umbilical.*

Hematopatias malignas. Leucemia
mieloblastica aguda

El prondstico se ha modificado de
manera significativa en los Gltimos
tres decenios, con quimioterapia
intensiva se logra remision entre
80-90% y curacién 30 y 70%, el
trasplante representa opcién te-
rapéutica atractiva en los de alto
riesgo, en 2 RC el trasplante es
la Gnica arma terapéutica que ha
logrado curaciones prolongadas.®

Leucemia linfoblastica aguda

Es el cancer mads frecuente en la
infancia, la piedra angular del
tratamiento es la quimioterapia, la
supervivencia libre de enfermedad
ha mejorado de manera conside-
rable, por lo que la indicacién en
1 RC esta en constante evolucién
y estd recomendada a un grupo
reducido de pacientes (8-10%) de
alto riesgo y éstos son: alteraciones
citogenéticas definidas, respuesta a
tratamiento (prednisona), remision
al término de induccién, EMR po-
sitiva, 20-25% recae, las recaidas
tempranas constituyen las de peor
pronéstico, a pesar de lograr una 2
RC en 90%, muchas presentan en-
fermedad progresiva a corto plazo,
diversas estrategias terapéuticas se
estan implementando.”

Leucemia mieloide crénica

A diferencia del adulto, en los
nifios, los inhibidores de la cinasa
de tirosina no constituyen la tera-
pia mas adecuada, porque no hay

certeza de que erradiquen el clon
maligno a largo plazo, el trasplante
alogénico sigue siendo el Gnico
tratamiento curativo, con donante
familiar idéntico la supervivencia
varia entre 70 y 80% y con donante
no relacionado 40-60%, después
del afio del diagnéstico no tiene
los mismos resultados en ninguna
de las tres fases de presentacion,
la recomendacién actual es iniciar
tratamiento con imatinib y realizar
el trasplante antes de los seis meses
del diagnéstico.®

Linfomas

En nifos el pronéstico del linfo-
ma de Hodgkin (LH) y linfoma
no Hodgkin (LNH) aun en etapas
avanzadas es favorable, en quienes
falla el tratamiento de quimiote-
rapia y radioterapia esta indicado
el trasplante autélogo, este Gltimo
ha sido histéricamente elegido
antes que el alogénico por su ra-
pida disponibilidad y la ausencia
de complicaciones inmunitarias,
la introduccién de regimenes de
intensidad reducida y disminucién
de MRT han permitido revalorar
el trasplante alogénico en etapas
avanzadas, considerando el efecto
de injerto contra tumor.”

Sindrome mielodisplasico

En nifios el pronéstico es desfavo-
rable, el trasplante es la terapia mas
adecuada para tratar las citopenias
rebeldes (alteraciones del cro-
mosoma 8, cariotipos complejos,
monosomia 7 o 7q-), mielodispla-
sias de alto grado (anemia resistente
con exceso de blastos —AREB-y
anemia resistente con exceso de
blastos en transformacion —AREB-
t-) y las secundarias (asociado con
LAM progresan rapidamente). En
leucemia mielomonocitica juvenil
(LMM])) el trasplante es el Gnico
tratamiento curativo.'

Tumores sélidos
En este grupo de enfermedades
oncolégicas el trasplante aut6logo
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ha demostrado ser Gtil en neuro-
blastoma, con supervivencia en 1
R 50% y en tandem 60%, en 2 R
27%, en otros tumores sélidos no
hay indicaciones estandares, no se
ha demostrado un claro beneficio
entre los tratamientos comunes y
el trasplante aut6logo o alogénico,
la recaida sigue siendo la causa de
fracaso de esta arma terapéutica, se
requieren estudios prospectivos.'!

Hematopatias no malignas.
Inmunodeficiencia primaria grave
(SCID)

El trasplante constituye una urgen-
cia, el éxito es éptimo si se efectda
de manera temprana (90%), no
s6lo considerar la edad, sino el
estado clinico al momento del
procedimiento y paridad HLA. No
se requiere acondicionamiento en
el caso de MSD (5-20%)."

Hemoglobinopatias (talasemia y
anemia drepanocitica)

La indicacién de trasplante es una
decision compleja que depende
de la evolucién y avance de la
enfermedad, no constituyendo una
indicacién de primera linea. En la
talasemia alfa o beta con donante
familiar idéntico (MSD) se indica
en caso de dependencia de trans-
fusiones, con receptor y donador
mayor de 2 afios, el uso de donante
alternativo no ha tenido los resulta-
dos esperados, en ausencia de dano
hepético y con terapia quelante la
supervivencia global (SG) es de
90% y de mayor riesgo 56-82%.
En anemia drepanocitica (SCD)
con MSD se indica en presencia de:
deficiencia neuroldgica atribuible a
SCD recurrente, crisis vasooclusivas
sin respuesta a terapia, SG 90% vy
supervivencia libre de enfermedad
(SLE) 82-86%, de donante alter-
nativo no ha demostrado ser una
alternativa, de sangre de cordén
umbilical (SCU) emparentado ha
demostrado buenos resultados."
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Sindromes de insuficiencia medu-
lar (aplasia medular grave ~AMG-)
La aplasia medular grave constituye
una urgencia en trasplante, ante la
confirmacién de MSD se hace el
procedimiento con SLE 70-90%,
en ausencia de MSD, el paciente
debe recibir tratamiento de inmu-
nosupresion, frente a fracaso de
ésta, recurrencia de la enfermedad
o confirmacion de mielodisplasia,
el paciente podra ser apto para
trasplante de donante alternativo
de SCU y médula ésea no relacio-
nada, el trasplante haploidéntico
ha demostrado ser una terapia para
estos pacientes.™

Errores del metabolismo

El trasplante ha constituido terapia
eficaz con SLE 80% en pacientes
con afeccion leve o asintomaticos;
sin embargo, su importancia ha
debido ser revalorada a la luz de
terapia génica y de sustitucién
enzimatica."

Osteopetrosis

Las series mds extensas reportan
con MSD muy buena SLE 73%
a 5 afios, en lo que se refiere de
donante alternativo SLE 40 y 24%
para donante no relacionado y ha-
ploidéntico, respectivamente, éste
en los Gltimos afos ha mejorado
su resultado, de SCU no empa-
rentado 50%; la mayor incidencia
de fracaso deriva de la toxicidad
relacionada con el procedimiento,
enfermedad venooclusiva hepatica
y complicaciones pulmonares.'®

Otras enfermedades de depésito

Se han reportado casos de sindrome
de Hurler, enfermedad de Krabbe y
adrenoleucodistrofia ligada a X, en
otras alteraciones menos frecuentes,
los resultados son dificiles de inter-
pretar. La presencia de afeccién de
sistema nervioso central constituye
contraindicacion para el trasplante
ante la irreversibilidad de dicho
dano. La adrenoleucodistrofia

requiere de manera absoluta la
demostracion de alteracion inicial
de SNC, asi como valoraciones
cognitivas y sensitivas, con pro-
yeccion de calidad de vida de 12 a
24 meses recomendado por EBMT,
considerando el intervalo existente
hasta el implante y recuperacién de
la funcionalidad del injerto."”

Enfermedades autoinmunitarias
Desde 1996 se inici6 el trasplante
en este grupo de enfermedades en
pediatria, como artritis reumatoide,
lupus eritematoso diseminado,
esclerodermia, los pacientes han
sido seleccionados considerando
la resistencia a terapias ordinarias
y con el objetivo de ser sometidos
a tratamiento de rescate con auto-
trasplante, aceptados como opcion
clinica, y radica en el efecto inmu-
nosupresor y en la induccion de
tolerancia inmunitaria al reorgani-
zar células autorreactivas hacia un
fenotipo tolerante (CD34+CD25+),
el trasplante alogénico no ha de-
mostrado su utilidad, se postula con
base en la erradicacién del residuo
autorreactivo por efecto grafo frente
a autoinmunidad y presencia de un
nuevo sistema autoinmunitario.'
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Manejo de neutropenia febril en
ninos

Eduardo Zermefo-Gonzadlez
Médico infectdlogo pediatra, ads-
crito al servicio de Infectologia,
Hospital Infantil Universitario de
la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Auténoma de Coahuila,
Unidad Torredn. Maestro titular
de la Catedra de Infectologia de la
Universidad Auténoma de Coahui-
la, Unidad Torreén, delegado por
Coahuila de la Asociacion Mexica-
na de Infectologia Pedidtrica.

Introduccion

La neutropenia febril es una com-
plicacion muy frecuente en los
nifos con cancer y tratados con
quimioterapia y constituye la cau-
sa mas frecuente de morbilidad y

mortalidad en esta poblacién por la
inmunodeficiencia que representa
el riesgo de infecciones oportunistas
y que son la causa mds importan-
te de mortalidad, por lo que su
abordaje representa un reto para el
hematélogo y para el infectélogo
pediatras; debo mencionar, aunque
es de ustedes bien conocido, que
los factores de riesgo son la inten-
sidad de la neutropenia con base en
el nimero de neutréfilos en sangre,
la duracién de ésta mas ain si es
mayor de 7 dias y la comorbilidad
acompanante mds frecuentemente
en el higado, el rifién o ambos,
inestabilidad hemodinamica, alte-
raciones neuroldgicas, infiltrados
pulmonares, sintomas gastrointes-
tinales, mucositis, infeccion del
catéter vascular, lo que determinaria
la categoria de alto o bajo riesgo.
El inicio de este enfoque debera
ser la causa de la fiebre donde in-
dependientemente de los gérmenes
mas frecuentes reportados en la
bibliografia como grampositivos es-
tafilococos, gramnegativos, E. coli,
Klebsiela, Pseudomonas, hongos:
Candida, Aspergillus, cripotocos,
virus; especialmente la familia
herpes, mi mensaje sera que cada
institucion debera tener un cono-
cimiento de la flora que se maneja
en su unidad y mas que nada la
sensibilidad para los diferentes
antibidticos, que debera adaptarse
a cada unidad en particular, en
nuestra pequefia unidad lo que
hemos encontrado en el pasado
afio se muestra en las Figuras 1a 7.
Lo que se aprecia en nuestra limi-
tada experiencia no dista mucho
de lo reportado en la bibliografia,
donde vemos que los cultivos po-
sitivos son pocos (31%) y s6lo 8%
de hemocultivos y los gérmenes son
los habituales relatados en la bi-
bliografia. S. epidermidis en primer
lugar asociado con su capacidad de
adherirse a catéteres (Slim), E. coli,
Klebsiella'y Ps. au.
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O Muestras O Positivas

Muestra en paciente
neutropénico febril: 92 muestras
Muestras positivas: 41 muestras

]
Figura 1. Muestras positivas.
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Figura 2. Sensibilidad.

Por otro lado, con respecto a la sen-
sibilidad antibiética encontramos
cierta resistencia a meropenem y
vamcomicina y sensibilidad a fos-
fomicina, que es un antibiético que
probablemente no lo veamos en las
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Figura 7. Resistencia.

recomendaciones de las diferentes
guias de la bibliografia y a nosotros
nos ha sido util.

Se deberd ser insistente en el estu-
dio de cada paciente, evaluar su
riesgo de infeccién, exploracion
minuciosa de piel, mucosas, toma
de hemocultivos de catéter y peri-
féricos para detectar contaminacion
de éste y bacteriemia real, cultivos
de lesiones dérmicas y supurativas,
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urocultivo incluso en ausencia de
nitritos y leucocituria en el EGO,
reactantes de fase aguda VSG,
PCR, procalcitonina que seran de
gran utilidad para sospecha de
infecciones bacterianas, estudios
de imagenologia, tele de térax y
senos paranasales practicamente
de rutina, TAC y RM en casos indi-
cados, los ensayos de diagnéstico
molecular de ser posible y con buen
criterio clinico.

Tratamiento

Es fundamental en el manejo del
nifio neutropénico febril el inicio
rapido de antibiéticos de amplio
espectro porque el inicio posterior
a las primeras horas se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad y
las pautas de manejo deberan ser
individualizadas y dependeran de
gran manera de sus factores de ries-
goy comorbilidades, especialmente
dano renal y hepatico, asi como
el manejo antimicrobiano previo,
antecedentes de colonizacién, al
tener resultados de cultivos debera
adaptarse a éstos.

Se recomienda de preferencia y de
ser posible la monoterapia con an-
tibiéticos beta lactdmicos de amplio
espectro: ceftacidima 50-100 mg/kg
IV c/8horas; cefipime 50-100 mg/kg
c/8horas; meropenem 20-40 mg/kg
¢/8 horas; piperacilina tazobactam
100/200 mg/kg c/6-8 horas.

Las asociaciones deberan ser segtin
criterios clinicos especificos como
metronidazol en caso de sospechar-
se anaerobios.

Amioglucésidos: en caso de uro-
sepsis, gramnegativos sensibles (o
ambos) y tomando en cuanta su
toxicidad renal y dtica.
Vancomicina s6lo en caso de en-
contrar MRSA, se ha abusado de
este antibidtico en forma empirica
con el resultado de enterococos
resistentes y nefrotocicidad, sus
indicaciones deberan adaptarse al
riesgo individual.

Otros antibidticos como colistina,
linezolid, daptomicina, etc. no
seran de uso empirico.

En caso de persistir la fiebre mas
de 4 dias debera considerarse la
etiologia flngica por lo que se
recomienda iniciar estudio para
estos cultivos en medios especificos
(Sabureau), PCR de lesiones, no se
recomienda de sangre, galactoma-
nano es especifico para Aspergillus
y beta D glucado no se ha recomen-
dado para nifos adn.

La terapia antimicética debera ser
iniciada los mas pronto posible.
Anfotericina liposomal o de dis-
persion coloidal, desoxicolato de
anfotericina por ser menos toxicas.
Equinocandinas como caspofungi-
na o micafungina.

Imidazoles como voriconazol, que
no son mejores que las anteriores.
La terapia debera durar segtn la
fiebre 48 horas de ceder y los he-
mocultivos sean negativos.

El factor primordial es aliviar la
neutropenia por lo que la admi-
nistracién adecuada de factores
estimulantes de colonias debera
ser primordial y de acuerdo con
protocolos bien establecidos que
caen fuera de mi experiencia como
infectélogo, se lo dejo a criterio de
los hematélogos pediatras, pero
es fundamental para controlar la
infeccion una cifra adecuada de
neutrofilos.
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Administracion de inhibidores
PD-1/PDL-1 en linfoma de
Hodgkin

Juan Francisco Zazueta-Pozos
Médico adscrito al servicio de
Hematologia, Hospital General
de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México.

El linfoma de Hodgkin representa
10% de todos los linfomas en todo
el mundo. La incidencia anual
reportada en Estados Unidos es de
9050 casos nuevos y alrededor de
2250 muertes se producen cada ano
debido a esta enfermedad."

A mediados del decenio de 1950, la
supervivencia global de los pacien-
tes con linfoma de Hodgkin era de
alrededor de 10 a 15%, contario a
los resultados actuales, donde mds
de 80% de los pacientes logran
curacion con tratamiento a base de
quimioterapia (ABVD/BEACOPP)
con o sin radioterapia.? Sin em-
bargo los resultados en pacientes
con enfermedad resistente o en
recaida (r/r) siguen siendo adversos.
La terapia dirigida a este grupo de
pacientes estd representada por
quimioterapia de segunda linea,
seguida de dosis altas de quimio-
terapia y trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos. El
escenario para pacientes que han
recaido tras un trasplante autélogo
(TAuCPH) es adn mas sombrio.
Las terapias disponibles en este
contexto incluyen el anticuerpo
monoclonal anti-CD30 conjugado,
brentuximab vedotin, como terapia
puente para la posterior realizacion
de un segundo trasplante, principal-
mente de cardcter alogénico.?

En la dltima década, la inmunote-
rapia ha surgido como una de las
areas de mayor interés en el campo
de la investigacion y ha mostrado
actividad terapéutica importante
en distintas enfermedades neoplasi-
cas.” El linfoma de Hodgkin cldsico
(LHc) es una neoplasia con patrén
histol6gico poco comin, porque las
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células malignas de Reed-Sternberg
se encuentran dispersas dentro de
un infiltrado celular inflamatorio
e inmune. A pesar que gran parte
de ese infiltrado estd representado
por linfocitos T, existe evidencia
de que la respuesta antitumoral e
inmunitaria en contra de las célu-
las de Hodgkin es poco eficiente.
Estudios recientes han mostrado
que la supervivencia de las células
de Hodgkin se encuentra ligada
a la evasién de la inmunidad an-
titumoral bajo la via proteica de
muerte programada 1 (PD-1).° Es-
tudios preclinicos muestran que las
células de Reed-Sternberg utilizan
la via PD-1 para evadir la deteccién
por el sistema inmunitario. Las alte-
raciones en el cromosoma 9p24.1
se han relacionado con aumento
en la expresion de ligandos PD-1 (
PD-L1y PD-L2). Ambos ligandos se
acoplan al receptor PD-1 e inducen
una cascada de sefializacién que se
asocia con la inhibicion reversible
de la activacién y proliferacion de
los linfocitos T.

Muenst y su grupo sugirieron que
el aumento en la infiltracién tu-
moral por linfocitos con expresion
de PD-1 representa un factor de
prondstico adverso para la super-
vivencia global en pacientes con
linfoma de Hodgkin.® Asi mismo,
Paydas y colaboradores evaluaron
87 muestras de tejido de pacientes
con linfoma de Hodgkin, demos-
trando que la coexpresion de PD-1
y PDL-1 estaba relacionada con
menor supervivencia global.”

Los avances recientes en el entendi-
miento del microambiente tumoral,
mecanismos de evasion e infiltra-
cion, han contribuido al desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas
con alto impacto clinico. El punto
de control PD1/PD-L1 es uno de
los mecanismos mas efectivos del
linfoma de Hodgkin para evadir el
sistema inmunitario. Por lo anterior,
diversos estudios se han enfocado
en el desarrollo de nuevas terapias

dirigidas a estas vias de sefaliza-
cién. El nivolumab, un anticuerpo
contra el receptor de PD-1, fue el
primer inhibidor del punto de con-
trol aprobado para el tratamiento de
neoplasias hematolégicas.®

En el estudio fase 1 Checkmate
039, 23 pacientes con linfoma de
Hodgkin resistente o en recaida (r/r)
con mdltiples lineas de tratamiento
previo, incluido trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos
en 78% de los casos, recibieron
una dosis inicial de nivolumab de
3 mg/kg cada dos semanas. La tasa
de respuesta global en ese ensayo
fue de 87%, con 19% de respuestas
completas y 74% de respuestas
parciales. Asimismo, se report6
una tasa libre de progresion de
46%. En el contexto de linfoma de
Hodgkin r/r, con mas de 3 lineas de
tratamiento previo en 87% de los
pacientes, estos resultados dieron a
pie al inicio de una nueva alterna-
tiva terapéutica para pacientes que
previamente carecian de tratamien-
tos dirigidos.’

El segundo estudio con nivolumab
es el Checkmate 205, un ensayo
clinico fase 2 que evalué cuatro
cohortes distintas de pacientes con
linfoma de Hodgkin.

La primera cohorte incluy6 63
pacientes con LHc r/r, virgenes a
brentuximab vedotin (BV), pero
quienes previamente habfan recibi-
do un TAuUCPH. En dicha cohorte, la
tasa de respuesta global (ORR) fue
de 68%, con 22% de respuestas
completas y 46% de respuestas
parciales. La mediana de supervi-
vencia libre de progresion fue de
11 meses."

La segunda cohorte de ese estudio
incluy6 a 80 pacientes con LHc en
recaida/resistentes, quienes recibie-
ron nivolumab tras haber recibido
BV y TAUCPH. La mediana de te-
rapias previo a la inclusién fue de
4, con intervalo de 3 a 15. La ORR
fue de 66% (9% RC y 58% PR). La
mediana de supervivencia fue de 15

meses.'" Estos resultados llevaron a
la aprobacién de nivolumab como
terapia para pacientes con LHc r/r
tras TAUCPH y BV.

Dentro del estudio Checkmate 205,
la tercera cohorte de pacientes eva-
lGa la administracién de nivolumab
con terapia de mantenimiento hasta
la progresion de la enfermedad.
A los 6 meses de seguimiento, la
mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 77%. Cabe des-
tacar que ese estudio ha reclutado
a mas de 100 pacientes hasta el
momento.

Adicionalmente, la administra-
cién de los inhibidores del punto
de control PD-1 como terapia de
primera linea en combinacién,
estd siendo evaluada en mdltiples
estudios. El estudio Checkmate 205
evalda la administracién de 6 ciclos
de nivolumab en combinacién
con quimioterapia (doxorrubici-
na, vinblastina y dacarbazina) en
pacientes con LHc avanzado. Los
resultados de ese estudio se en-
cuentran pendientes de publicacion
(NCT02181738).

El estudio NIVAHL es un ensayo
fase 2 que de igual manera evalda
el papel de la adicién de nivolumab
a la quimioterapia AVD (se omite la
exposicién a bleomicina) de prime-
ra linea en pacientes con LHc con
etapas tempranas desfavorables.
Este estudio estd disenado para
comparar 4 ciclos de nivolumab
con AVD, seguido de radioterapia
a campo implicado contra 4 ciclos
de nivolumab seguido de 2 ciclos
de AVD mas nivolumab, seguido
de 2 ciclos de AVD vy finalmente
radioterapia a campo implicado.
El pembrolizumab es un anticuer-
po 1gG4 humanizado dirigido en
contra de PD-1 vy, al igual que el
nivolumab, bloquea la unién con
ambos ligandos (PD-L1 y PD-L2)."
La aprobacién del pembrolizumab
en pacientes con LHc r/r se obtuvo
tras los resultados publicados por
el ensayo fase 2, Keynote-087, que
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evalu6 a 210 pacientes y mostré
tasa de respuesta global de 69%,
con 22% de respuestas completas
y 47% de respuestas parciales. La
dosis establecida en ese ensayo
fue de 200 mg cada 3 semanas. Al
igual que en el estudio Checkmate,
el estudio Keynote 087 tuvo un
disefio basado en distintas cohor-
tes de pacientes. Inicialmente el
estudio evalué una cohorte de 69
pacientes, quienes habian recaido
tras TAUCPH y terapia subsecuente
con BV. Todos los pacientes reci-
bieron una dosis fija de 200 mg
cada 3 semanas. El ensayo reporté
tasa de respuesta global de 66.7%,
con 29% de respuestas completas.
Todos los pacientes habian recibido
al menos 3 lineas de tratamiento
previo a su reclutamiento.’

En 81 pacientes no aptos a tras-
plante autélogo de progenitores
hematopoyéticos por enfermedad
resistente a rescate con quimiotera-
pia, el estudio evalué la respuesta a
prembrolizumab tras falla a terapia
con BV. En esta poblacién en espe-
cifico, la tasa de respuesta global
reportada fue de 65.4%, con resul-
tados similares a los previamente
reportados en pacientes con mul-
tiples lineas de tratamiento previo
(TAUCPH y BV).

Actualmente se llevan a cabo mdil-
tiples estudios que incorporan los
inhibidores del punto de control
como parte de terapias tempranas
e inclusive en el contexto de trata-
mientos libres de quimioterapia. En
la reunién de ASH 2016, el grupo
de Herrera present resultados pre-
liminares de un ensayo fase1/2 con
BV en combinacién con nivolumab
como primera terapia de rescate
previo a una TAUCPH en pacientes
con LHc r/r." Estos resultados fue-
ron equiparables a los reportados
por Diefenfach durante la misma
reunién. Ambos estudios reportaron
una tasa de respuesta global del
100%. Estos resultados son superio-
res a los otorgados actualmente por

las distintas estrategias terapéuticas
de rescate en pacientes con LHc r/r.
El Gnico ensayo fase 3 aleatorizado
que compara directamente dos
terapias eficaces en el tratamiento
de LHc r/r (pembrolizumab vs BV)
es la actualizacién del estudio
Keynote 204. Los resultados de
este estudio permitiran evaluar el
papel y momento idéneo para la
administracion de las nuevas tera-
pias dirigidas.

La era de la inmunoterapia trae con-
sigo nuevos planteamientos durante
su implementacion para el trata-
miento de distintas neoplasias. Los
efectos secundarios de la monotera-
pia o la combinacién de inhibidores
del punto de control es un tema
que ha surgido recientemente. Los
estudios Checkmate 039 y el Key-
note 013 establecieron excelentes
perfiles de toxicidad y tolerabilidad
de nivolumab y pembrolizumab,
respectivamente. El estudio Chec-
kmate 039 reporté incidencia de
78% de eventos adversos y 22% de
ellos fueron clasificados como gra-
do 3. En el ensayo Checkmate 205,
los eventos adversos grado 3/4 mas
comunes fueron: incremento en
la concentracién de lipasa (8%),
neutropenia (5%) e incremento en
transaminasas (4%). Los eventos
mas graves descritos fueron pirexia,
neumonia, arritmia, reaccién in-
fusional y meningitis, todos con
incidencia menor a 4%. De igual
forma, el estudio Keynote 013 con
pembrolizumab report6 incidencia
de 16% de eventos adversos.'? Los
nuevos agentes como el brentuxi-
mab vedotin y los inhibidores del
punto de control han revolucionado
el tratamiento de los pacientes con
LHc cuyas opciones terapéuticas
tras el diagndstico de enfermedad
resistente o en recaida eran bastante
limitadas. Los multiples resultados
hasta ahora reportados por los
distintos ensayos permiten plan-
tear en un futuro un cambio en el
tratamiento de primera linea en pa-
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cientes con LHc, lo que significaria
un cambio relevante en el manejo
de estos pacientes. Probablemente
estos resultados permitan establecer
el papel de los inhibidores del pun-
to de control, su toxicidad a largo
plazo, tolerabilidad y a la larga
permitan revelar en qué momento
es seguro suspenderlos. El costo
de estos tratamientos, actualmente
aprobados hasta progresion de la
enfermedad, es uno de las mayores
barreras para su acceso e imple-
mentacion en los sistemas de salud.
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Mielofibrosis, una enfermedad
poco diagnosticada

Regina Garcia-Delgado, Maria
Garcia-Fortes

Servicio de Hematologia, Hospi-
tal Virgen de la Victoria, Malaga,
Espana.

La mielofibrosis primaria (MFP) es
una neoplasia mieloproliferativa
(NMP) que se caracteriza por la
expansion clonal de una célula
madre pluripotente que origina
una proliferacién predominante
de precursores megacariociticos y
granulociticos en la médula ésea
(MO). Durante el desarrollo de la
enfermedad, las citocinas liberadas

por megacariocitos, histiocitos y
monocitos clonales provocan un
depdsito reactivo de tejido fibroblas-
tico policlonal, con la consiguiente
fibrosis, neoangiogénesis y osteos-
clerosis. Esto conduce a la reduccion
del tejido hematopoyético normal
y a la hematopoyesis extramedular
o metaplasia mieloide en diversos
organos, especialmente en el bazo.
La MFP (antes denominada mielofi-
brosis idiopatica cronica, metaplasia
mieloide agnogénica o mielofibrosis
con metaplasia mieloide) forma
parte, junto con la policitemia vera
(PV) y la trombocitemia esencial,
de las NMP Philadelphia negativas
(Ph-). Cursa con una fase inicial
prefibrética, que debe diferenciarse
de la TE, definida por una médula
6sea hipercelular asociada con una
minima fibrosis reticulinica. En esta
fase, se detecta en el hemograma
una discreta leucocitosis o trom-
bocitosis. La fase avanzada de la
enfermedad o fase fibrética permite
comprobar la reduccién de la celu-
laridad hematopoyética junto a la
fibrosis reticulinica o colagena, y a
menudo osteosclerosis en la biopsia
de médula 6sea. La citomorfologia
en sangre periférica muestra ani-
sopoiquilocitosis (dacriocitos) y
leucoeritroblastosis.

La MFP, en ausencia de marca-
dor clonal, debe diferenciarse de
mielofibrosis secundarias a otras
enfermedades hematoldgicas (PV,
TE, sindromes mielodisplasicos,
tricoleucemia) o no hematolégicas
(infecciones, inflamaciones croni-
cas, trastornos autoinmunitarios,
neoplasias con metastasis medular).
La incidencia de MFP se estima
entre 0.4 y 1.4 casos nuevos al ano
por 100,000 habitantes. Ocurre
con mayor frecuencia en la sexta y
séptima décadas de la vida, aunque
existen casos erraticos infantiles y
hasta 15% de pacientes son menores
de 50 afos.

Entre las causas de muerte se incluye
la progresién a leucemia aguda, que

puede ocurrir entre 5 y 20% de los
pacientes. Sin embargo, la mayor
parte de las muertes son derivadas
de la comorbilidad asociada, sobre
todo los eventos vasculares (insu-
ficiencia cardiaca o embolismo
pulmonar), la hematopoyesis ex-
tramedular (insuficiencia hepdtica,
insuficiencia renal o hipertensién
portal) y las citopenias (infeccién o
sangrado).

Criterios diagnésticos

El diagndstico actual se establece
en funcién de la dltima revisién de
la WHO 2016 y comprende una
serie de criterios clinicos, analiticos
y morfolégicos a los que hay que
anadir los cada vez mas importantes
criterios moleculares:
Mielofibrosis en fase inicial/prefi-
brética (Cuadro 1)

Mielofibrosis en fase establecida
(Cuadro 2)

Mielofibrosis post-policitemia vera
y post-trombocitemia esencial
(Cuadro 3)

El diagnéstico histiopatolégico

La mielofibrosis primaria (MFP) es
una neoplasia mieloproliferativa
(NMP) con caracteristicas histopato-
l6gicas especificas en la biopsia de
médula 6sea (MO) que constituyen
el primero de los criterios mayores
enunciados por la OMS (2008) para
su diagndstico.

La biopsia de médula dsea

Es conveniente que el cilindro de
médula ésea mida al menos 1.5
cm e incluya diez espacios inter-
trabeculares. La biopsia debe estar
tomada en angulo recto con res-
pecto a la cortical del hueso y hay
que fijarla adecuadamente y con
prontitud. La descalcificacién es un
paso critico que exige la optimiza-
cién del liquido descalcificante y un
control estrecho del proceso.

Los cortes histolégicos no deben
tener mas de 3-4 p vy las tinciones
que se realizan de rutina son: HE,

S25



S26

Revista de Hematologia

Mielofibrosis en fase inicial/
prefibrética

Criterios mayores (se requiere la pre-
sencia de todos ellos)

1. Biopsia medular con prolifera-
cién de megacariocitos atipicos, sin
fibrosis reticulinica > grado 1*, con
incremento en la celularidad medular
ajustada segln la edad, proliferacion
granulocitica y con disminucién de la
eritropoyesis en muchos casos.

2. No cumplir los criterios de la
OMS para LMC BCR-ABLI1+, PV, TE,
sindromes mielodisplasicos u otras
neoplasias mieloides.

3. Demostracion de mutacion de JAK2,
CALR o MPL o, en ausencia de estas
mutaciones, presencia de otro marca-
dor clonal** 0 ausencia de leve fibrosis
reticulinica medular reactiva***

Criterios menores (se requiere al
menos 1)

a. Anemia no atribuible a comorbi-

lidad.
b. Leucocitosis = 11 x 109/L.
c. Esplenomegalia palpable.

d. Aumento de la concentracién de
lactodeshidrogenasa (LDH) sérica por
encima del valor superior normal de
referencia para cada centro.

Cuadro 2. Mielofibrosis en fase esta-
blecida

Criterios mayores (se requiere la pre-
sencia de todos ellos)

1. Biopsia medular con proliferacién
de megacariocitos atipicos, acom-
panada de fibrosis reticulinica y/o
coldgena grados 2 6 3*

2. No cumplir criterios de la OMS para
TE, PV, LMCBCR-ABL1+, sindromes
mielodispldsicos u otras neoplasias
mieloides.

3. Demostracion de mutacion de JAK2,
CALR 6 MPL o, en ausencia de estas
mutaciones, presencia de otro mar-
cador clonal** o ausencia de fibrosis
medular reactiva***

Criterios menores (se requiere al
menos 1, confirmado en 2 determina-
ciones consecutivas)

a. Anemia no atribuible a comorbi-
lidad.

b. Leucocitosis > 11 x 109 L.
c. Esplenomegalia palpable.

d. Aumento de la concentracion de
LDH sérica por encima del valor
superior normal de referencia para
cada centro.

e. Sindrome leucoeritroblastico en
sangre periférica.

Mielofibrosis post-policitemia vera y post-trombocitemia esencial

MF post-PV

A1- Diagnéstico previo de PV (segln criterios

OMS) y A2- Fibrosis medular*
+

B1- Anemia**

B2- Sindrome leucoeritrobldstico

B3- Aumento > 5 cm de la esplenomegalia previa

0 aparicion de
esplenomegalia palpable

B4- Aparicién
de > 1 sintomas constitucionales***
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Giemsa (proporciona mejor detalle
nuclear que la HE), PAS (que al tefir
sus citoplasmas ayuda a identificar
megacariocitos de pequeno tama-
fio), una técnica de impregnacién
argéntica para valorar la fibrosis y
latincién de Perls para la demostra-
cién de los depdsitos férricos.

El examen histopatolégico debe
comenzar con una valoracién de la
calidad de la biopsia en su conjunto
y la estimacién, en funcién de la
edad del paciente, de si es normo,
hipo o hipercelular.

Caracteristicas histopatologicas
de la MFP

Los rasgos histopatolégicos a con-
siderar son: las lineas celulares
que participan en la proliferacion
clonal, el ndmero, morfologia y
distribucion de los megacariocitos
y los cambios en el estroma (grado
y tipo de fibrosis, proliferacién
vascular y osteosclerosis).

Estadio prefibrotico. La médula
6sea es hipercelular, con aumento
de las series granulocitica (predo-
minio de elementos maduros) y
megacariocitica, y disminucién de
la eritropoyesis. Los megacarioci-

A1- Diagnéstico previo de TE (segtn criterios

OMS) y A2- Fibrosis medular*

Criterios obligatorios

B1- Anemia (disminucién de la Hb basal > 2g/dL)

B2- Sindrome leucoeritrobldstico

B3- Aumento > 5 cm de la esplenomegalia previa

0 aparicion de
esplenomegalia palpable

Criterios adiciona-
les: se requieren > 2

B4- Aparicién de
> 1 sintomas constitucionales***

B5- Aumento de LDH (> v.n.)

* Fibrosis medular de grado 2-3 (en escala 0-3) o grado 3-4 (en escala 0-4).
** Anemia o disminucion mantenida de flebotomias (en ausencia de tratamiento citorreductor) o de tratamiento citorreductor

para la eritrocitosis.

#** > 10% de pérdida de peso en 6 meses, sudacién nocturna, fiebre no explicable (> 37.5°C).
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tos, que se disponen en agregados
densos préximos a los senos y a las
trabéculas dseas, son de tamano
variable, pero todos tienen escaso
citoplasma (relacién nucleo/cito-
plasma aumentada) como signo de
defecto madurativo. El nicleo es
hipercromatico e hipolobulado,
con un contorno globuloso que
se ha comparado con la morfolo-
gia de una “nube densa”. No son
infrecuentes los megacariocitos des-
nudos (sin citoplasma). En general,
son los megacariocitos mas atipicos
de todas las NMP. Por definicién, no
hay fibrosis reticulinica (grado 0) o
es minima (grado 1).

Estadio fibrético. La fibrosis, de
grado 2 o 3 y los megacariocitos
atipicos dominan el cuadro histo-
[6gico, junto con la proliferacién
de senos vasculares tortuosos y
dilatados. La médula 6sea es normo
o hipocelular, y no es dificil reco-
nocer focos de células inmaduras
(CD34+). Los megacariocitos, con
los rasgos citolégicos ya comenta-
dos, se disponen, alineados por la
fibrosis, como si fluyeran (stream)
por una corriente a lo largo de la
biopsia, o en la luz de los senos
dilatados; este dltimo es un rasgo
morfolégico muy caracteristico,
aunque no patognoménico, de
MFP. La fase avanzada de este
estadio fibrético se denomina os-
teosclerdtica y se caracteriza por
el ensanchamiento irregular de
las trabéculas dseas, que reducen
ostensiblemente los espacios inter-
trabeculares.

Valoracioén del grado de fibrosis

Una valoracién correcta del grado
de fibrosis de la médula ésea es
quiza la aportacion mas importante
del patélogo al diagnéstico de las
NMP. Para ello es esencial contar
con una biopsia adecuada y seguir
algunas recomendaciones bdsicas:
a) se debe evaluar la calidad de la
tincién de plata observando las pa-
redes vasculares a modo de control

interno; b) sélo se deben valorar las
areas hematopoyéticas, sin conside-
rar las areas adiposas, las paredes
vasculares ni los foliculos linfoides,
y c) se deben incluir las areas de
escleredema y las zonas cicatricia-
les en la estimacién global. Para
la valoracién semicuantitativa de
la fibrosis medular se emplean los
criterios europeos consensados, que
establecen los grados mostrados en
el Cuadro 4.

Cuadro 4.

MF-0  Reticulina lineal dispersa sin
intersecciones (crossovers)
que corresponde a la BMO
normal.

MF-1  Entramado laxo de reticulina
con muchas intersecciones,
especialmente en zonas pe-
rivasculares

MF-2  Aumento difuso y denso de
reticulina con amplias inter-
secciones, ocasionalmente
con bandas focales de fibras
gruesas principalmente con-
sistentes con colageno, os-
teos- clerosis focal o ambos**

MEF-3  Aumento difuso y denso de
reticulina con amplias inter-
secciones y haces gruesos
de fibras gruesas consistentes
con coldgeno, por lo general
asociado con osteosclerosis**

* La densidad de fibras debera determi-
narse s6lo en dreas hematopoyéticas.

** Se recomienda una tincion adicional
de tricrémico en los grados MF2 y MF3.

Diagnéstico diferencial
histopatolégico

Entre las NMP, el diagndstico
diferencial entre MFP en estadio
prefibrético, la trombocitemia
esencial (TE) y la policitemia vera
(PV) se realiza gracias a la in-
tegracion de los datos clinicos,
analiticos, histopatolégicos y ge-
néticos. Sin embargo, cada una

de estas neoplasias tiene rasgos
morfolégicos propios, incluidos
por la OMS en su version de 2008
entre los criterios diagndsticos
necesarios, que el patélogo debe
reconocer y aportar en su informe
para contribuir al diagnéstico final
integrado.

Estudio inmunohistoquimico

El estudio inmunohistoquimico de
la biopsia de MO tiene poca rele-
vancia en el diagnéstico de MFP,
aunque la tincién con CD61 puede
facilitar la identificacién de mega-
cariocitos de pequeno tamano. Con
CD34 se detecta un ligero incre-
mento de progenitores en las fases
iniciales de la MFP, mucho antes de
su aparicion en sangre periférica, un
rasgo este Gltimo exclusivo de MFP
bien establecidas.

Recientemente (Ponce et al, 2012)
encontraron diferencias significati-
vas en la expresién del anticuerpo
policlonal c-MPL contra el receptor
de la trombopoyetina en biopsias de
pacientes con MFP en estadio prefi-
brético y TE, un hallazgo que podria
ser Gtil en el diagnostico diferencial
de ambas entidades.

Criterio para el diagnéstico
histopatolégico de la fase
acelerada de la MFP

En pacientes ya diagnosticados de
MFP, la demostracion en la biopsia
de médula dsea del incremento
significativo de células CD34+ for-
mando agregados, con distribucién
anormal o ambas situaciones es
indicativa de la fase acelerada de
la enfermedad. La transformacién
aguda o fase bldstica de la MFP se
define por la presencia de al menos
20% de blastos en sangre periférica.

El diagnéstico molecular
Mutaciones en el gen JAK2:
mutacion V617F y mutaciones en
el exén 12

La mutaciéon JAK2V617F se detecta
en 90-95% de pacientes con PV,
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60% de pacientes con TE'y 60% de
pacientes con MFP. La existencia de
la mutacion JAK2V617F fue incor-
porada por la OMS en 2008 como
criterio diagndstico mayor en estas
tres entidades (ver apartado de crite-
rios diagndsticos) y se ha mantenido
en la revision publicada en 2016.
Se han descrito también mutaciones
en el exdn 12 de JAK2 en casos de
PV y eritrocitosis idiopatica nega-
tivas para JAK2V617F. No se han
observado mutaciones del exén 12
de JAK2 en casos de PV que presen-
ten la mutacion JAK2V617F ni en
pacientes con TE o MFP.

Mutaciones en CALR

A finales de 2013 se describieron
mutaciones en el gen CALR que
codifica la proteina calreticulina.
Las mutaciones detectadas en
CALR consisten en deleciones e
inserciones que afectan al Gltimo
exon del gen (exén 9) y que pro-
vocan un truncamiento prematuro
de la proteina. Las mutaciones mas
frecuentes son la mutacién tipo
1 que consiste en una delecion
de 52 pb (CALR ¢.1092_1143del;
p-L367fs*46) y la mutacién tipo 2
que consiste en una insercién de 5
pb (CALR ¢.1154_1155insTTGTC;
p.-K385fs*47). Estas dos mutaciones
se detectan en mas de 80% de los
pacientes que presentan el gen
CALR mutado.

Las mutaciones de CALR se han
descrito en 50-70% de los pacientes
con TE y MFP que no presentan ni
mutaciones en el gen JAK2 ni en el
gen MPL, con los que son mutua-
mente excluyentes. En la revisién de
la clasificacion de NMP de la OMS
publicada en 2016, la deteccién de
mutaciones en CALR se ha incor-
porado como criterio diagndstico
mayor de TE y MFP.

Mutaciones en MPL

Se han descrito diversas mutacio-
nes en las NMP que afectan al
gen que codifica el receptor de la

trombopoyetina, MPL y provocan
una ganancia de funcién mediante
activacién constitutiva de la via de
transduccién de senales dependien-
te de este receptor. Estas mutaciones
se producen en el exén 10 del gen
y afectan principalmente al ami-
nodcido 515 y en menor frecuencia
al 505. Las alteraciones descritas
en esta region (W515K, W515L,
W515A, S505N) se han descrito en
5% de MFP y en 1-3% de TE, que
puede llegar a 8-15% si Ginicamente
se consideran los casos negativos
para JAK2V617F .

El andlisis de las mutaciones en el
exén 10 de MPL se considera de
utilidad en el diagnéstico de laTE y
la MFP en los pacientes que no pre-
sentan ni la mutacion JAK2V617F,
ni mutaciones en el gen CALR.
Recientemente se ha descrito la
existencia de mutaciones fuera del
exén 10, principalmente en los exo-
nes 4y 5 del gen MPL, en pacientes
con TE triple negativa.

Caracterizacion molecular de las
NMP

El analisis del estado mutacional
de JAK2, CALR y MPL se realiza
habitualmente a partir de sangre
periférica, ya sea sangre total o
granulocitos purificados. También
puede determinarse en aspirados
de médula ésea o en progenitores
hematopoyéticos obtenidos por
cultivos celulares in vitro.

Debido a que las alteraciones
en estos genes son, en general,
mutuamente excluyentes, la carac-
terizacion molecular se realiza de
forma secuencial.

Otras mutaciones descritas en
neoplasias mieloproliferativas Ph
negativas

En los dltimos afos y con el de-
sarrollo de las nuevas tecnologias
de secuenciacién masiva (NGS) se
han podido identificar mutaciones
somaticas en genes implicados en
sefalizacién, regulacién epige-
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nética y en el procesamiento del
ARN (splicing) en las NMP. Estas
mutaciones pueden aparecer antes
que la mutacion conductora, como
sucede en algunas ocasiones con
TET2, o hacerlo posteriormente.
Los estudios de NGS en NMP han
demostrado que mutaciones en
JAK2, MPL y CALR pueden coexistir
con mutaciones en genes que codi-
fican para proteinas reguladoras de
procesos epigenéticos (como TET2,
DNMT3A, ASXL1, EZH2, e IDH1/
IDH2) y proteinas implicadas en el
splicing del ARN mensajero (como
SRSF2, U2AF1 y SF3B1). También
se han descrito mutaciones en otros
genes como TP53, RUNX1T o CBL
que se relacionan con la progresion
a leucemia aguda.

En contraste con las mutaciones
conductoras o driver JAK2, MPL y
CALR) que son raras en otras enfer-
medades, las mutaciones en genes
no conductores (non-driver) no son
especificas de NMP 'y se encuentran
en otras neoplasias mieloides (SMD,
SMD/NMP y leucemia aguda). En
las NMP se detectan en mas de
80% de las MFP mutaciones de los
reguladores epigenéticos o compo-
nentes de la maquinaria de splicing,
en contraste con una incidencia
inferior en el resto de NMP. Ade-
mds, en aproximadamente 50% de
las MFP estas mutaciones aparecen
asociadas entre si.

El nimero de mutaciones ad-
quiridas también es importante.
Diversos estudios concluyen que el
pronoéstico de la MFP depende prin-
cipalmente del tipo y ndmero de
mutaciones en los reguladores epi-
genéticos y genes de la maquinaria
de splicing (2 0 mas mutaciones em-
peoran claramente el prondstico).
En este sentido existen propuestas
de clasificaciones de pronéstico
que incluyen como mutaciones de
significado adverso las alteraciones
en los genes SRSF2 y ASXL1T, pero
todavia deben validarse clinica-
mente.
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En conclusion, el desarrollo de las
técnicas de secuenciacién nos ha
permitido identificar mutaciones
adicionales a las conductoras en las
NMP, pero alin queda por estable-
cer qué mutaciones son relevantes,
cudl es su significado pronéstico y
cudl es el mejor método de analisis
para incorporarlas en la practica
clinica.

Recomendaciones para el estudio
molecular de las NMP Ph.
Determinacion de JAK2V617F

¢ Todos los casos con sospecha
de NMP.

* Es necesario que el ensayo
utilizado para detectar la
mutacién tenga sensibilidad
de 1-3%.

e Un resultado positivo confir-
ma el diagndstico de NMP,
pero no informa del subtipo.

e Un resultado negativo no
excluye el diagnéstico de
una NMP.

e Estudio de mutaciones exén
12 JAK2

e Sélo en los casos JAK2V617F
negativos con sospecha clinica
de PV.

e Estudio de mutaciones exén
9 CALR

e Sélo en los casos JAK2V617F
negativos con sospecha de
MFP o TE.

e Estudio de mutaciones ex6n
10 MPL

* So6lo en los casos JAK2V617F
negativos y CALR negativos
con sospecha de MFP o TE.

* Nuevos genes (TET2, ASXLT,
EZH2, SRSF2, SF3B1, etc.)

e Su papel diagnéstico/pro-
néstico estd en proceso de
confirmacion.

La Figura 1 muestra un algoritmo de
las técnicas de biologia molecular
aplicables al diagnéstico.

Conclusiones

Resulta conocida la existencia de
cierto grado de solapamiento entre
NMP en fases iniciales.

Sospecha de PV

Sospecia de TE f Sospechaiie MFP

Descartar
JAK2V617F JAK2\|/61 7F BCRABL JAK2\|/61 7F
Positivo  Negativo Positivo  Negativo Positivo  Negativo

i ! — !

JAK2 exo6n 12

CALR CALR
Positivo Negativo # Positivo  Negativo Positivo  Negativo
J MPL MPL
Policitemia
vera

Positivo Negativo #5

Positivo  Negativo*

ﬁ j

Trombocitemia Mielofibrosis

esencial .
primaria

*Valorar estudios de secuencuaciacién completa de JAK2 y MPL, asi como
analisis mieloide basados en el patrén de inactivacién del cromosoma X
(Gnicamente aplicable para mujeres).

# Diagnéstico basado en criterios OMS de 2016.

§ Valorar estudios de secuenciacién para demostrar la presencia de mutacio-
nes en ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2 u otros genes.

|
Figura 1. Algoritmo de las técnicas de biologia molecular aplicables al diagnéstico.

Especialmente importante resulta
la distincién entre TE y MFP en fase
prefibrética, hasta el punto de que
la demostracion de la existencia de
fibrosis reticulinica no es mandato-
ria para el diagnéstico de la MFP en
fase prefibrotica.

Por otra parte, el diagndstico de
TE sin el adecuado examen de las
muestras de biopsia medular puede
generar una cohorte heterogénea de
pacientes privados de un manejo
clinico adecuado.

Diagnéstico diferencial de
citopenias idiopaticas

Esperanza Barrera-Chairez
Médico Adscrito al Servicio de

Hematologia, Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde,
Universidad de Guadalajara, Gua-
dalajara, Jalisco, México.

El término citopenia se refiere a
una condicién en la que una o mas
lineas hematopoyéticas muestran
cuentas anormalmente bajas. Los
criterios establecidos por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS)
difieren entre: las condiciones
normales con hemoglobina (Hb)
> 12 g/dL en mujeres, > 13 g/dL en
varones, cuenta absoluta de neutré-
filos (ANC) > 1.8 x 10%L y cuenta
de plaquetas (Ptl) > 150 x 10%L;
a la definicién de citopenias (Hb
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<12 g/dL en mujeres, < 13 g/dL en
varones, ANC < 1.8 x 10%L y Ptl
< 150 x 10%L); sindromes mielodis-
plasicos (SMD): Hb < 10 g/dL, ANC
< 1.8 x 10%L y Ptl < 100 x 10%L,
y citopenia idiopatica de signifi-
cado indeterminado (ICUS): Hb
<11 g/dL, ANC < 1.5 x 109L y Pl
<100 x 10°/L.'2

Las citopenias son una alteracién
relativamente comun en la practica
médica diaria y uno de los motivos
mas frecuentes de consulta hema-
tologfa. Las citopenias no son en si
una enfermedad, sino mds bien un
hallazgo de procesos patoldgicos
que afectan la médula ésea o las cé-
lulas periféricas. Puede manifestarse
con sintomas relacionados con ane-
mia, leucopenia, trombocitopenia o
ser un hallazgo incidental en un es-
tudio de rutina. En muchos casos, la
causa de la citopenia es obvia y no
se dificulta establecer el diagnéstico
correcto en la primera evaluacién.
Sin embargo, en otras situaciones,
especialmente en pacientes viejos,
puede estar presente mds de una
causa que contribuye a la aparicion
de la citopenia, aun en ausencia de
comorbilidades conocidas, repre-
sentando un desafio diagnéstico.
El seguimiento de estos pacientes
puede revelar infecciones crénicas,
hemolisis moderada, un defecto
endégeno en la producciéon de
eritropoyetina con o sin dafio en la
funcion excretora renal; una prefase
de un SMD, alguna enfermedad au-
toinmunitaria o inflamatoria oculta
u otra alteracién subyacente de la
médula 6sea. Tradicionalmente las
citopenias se han clasificado como
relacionadas con deficiencias nu-
tricionales u hormonales, mediadas
por mecanismos inmunitarios, dano
medular o citopenias idiopaticas.
Cuando los criterios de citopenia
son cubiertos y otras causas se
han eliminado con certeza sin
[legar a un diagnéstico durante
la investigacién, incluyendo para
ello el examen de médula 6sea, se

clasifican como citopenia idiopa-
tica de significado indeterminado
(desconocido, incierto). El algorit-
mo diagndstico para pacientes con
citopenia moderada “inexplicable”
requiere multiples pasos y frecuen-
temente es multidisciplinario.'?

El abordaje inicial de pacientes
con citopenia crénica moderada
requiere una historia detallada para
excluir eventos potencialmente
mutagénicos, exposicion a toéxi-
cos, ingesta de alcohol o drogas,
enfermedades infecciosas conoci-
das, incluyendo hepatitis, virus de
Epstein-Barr y VIH. Las causas mas
frecuente de citopenias crénicas
en el mundo occidental son las
afecciones hepaticas, enfermedades
inflamatorias crénicas y deficien-
cias nutricionales de hierro, acido
félico, vitamina B,,, cobre y otros
nutrientes, relacionados con baja
ingesta y mas recientemente con
cirugias bariatricas.'?

En la primera evaluacién del pacien-
te con citopenia crénica moderada,
ademds de los pardmetros iniciales
en la biometria hematica, recuento
celulary frotis de sangre periférica,
se deben realizar estudios genera-
les incluyendo serologias virales,
concentraciones de vitamina B,
acido félico, eritropoyetina séri-
ca, citometria de flujo en sangre
periférica (ante la sospecha de he-
moglobinuria paroxistica nocturna)
y reordenamiento de receptores de
célulasT clonales (TCR) [si se piensa
en leucemia de linfocitos grandes
granulares de células T] entre otros,
que pueden ayudar a establecer el
diagnéstico certero. Sin embargo,
el estudio diagnoéstico clave es la
evaluacion de la médula 6sea para
tratar de identificar la causa de la
citopenia. Ademds del examen cito-
l6gico y morfolégico de la médula,
es deseable realizar andlisis histol6-
gico e inmunohistoquimico, estudio
cromosémico, FISH y de ser posible
citometria de flujo principalmente
ante la sospecha de malignidad
hematolégica o SMD.'#
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En pacientes con enfermedades
autoinmunitarias como artritis
reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, psoriasis y sindrome de
Sjogren primario, las citopenias
son un hallazgo frecuente y po-
tencialmente grave, con riesgo
aumentado de enfermedades lin-
foproliferativas y eventualmente
SMD.’? Los SMD y las citopenias au-
toinmunitarias (anemia hemolitica
autoinmunitaria, trombocitopenia
autoinmunitaria y neutropenia
autoinmunitaria) comparten carac-
teristicas fisiopatoldgicas comunes.
La existencia de una reaccion auto-
inmunitaria contra los precursores
medulares se ha descrito en citope-
nias autoinmunitarias resistentes o
en recaida, que pueden ser clinica
y morfolégicamente indistinguibles
o contribuir en su evolucién a la
aparicion de citopenias idiopaticas/
displasia idiopatica de significado
indeterminado (IDUS) o sindrome
de insuficiencia medular.®

El término citopenia idiopatica de
significado indeterminado (ICUS)
se establecié como una nueva en-
tidad basada en la dificultad para
diagnosticar SMD de bajo riesgo en
pacientes con citopenia moderada.
Posteriormente se definieron los
criterios minimos para la separacion
de los SMD, ICUS asi como de
IDUS.” Recientemente se estable-
cieron las recomendaciones para
definir los criterios diagnésticos en
la practica clinica, caracterizando
la ICUS por citopenia constante
asilada/inexplicable, sin displasia
o con menos de 10% en las célu-
las de médula ésea y la IDUS con
marcada displasia en mds de 10%
de células en médula dsea pero
sin o solo moderada citopenia.”?
Estas condiciones son dificiles de
reconocer dado que la identifica-
cion de displasia no siempre es
reproducible aun entre hematopa-
t6logos expertos, por lo que sélo
pocos reportes de ICUS/IDUS se
han publicado y se conoce poco en
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relacién con su fisiopatologia, his-
toria natural y factores predictores
para el pronéstico.°

Recientemente se incorporaron
los términos citopenia clonal de
significado indeterminado (CCUS) y
hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado (CHIP), en las que se
observan mutaciones somdticas en
las células de la médula 6sea sin que
se cubran otros criterios de neopla-
sias hematoldgicas. Su prevalencia
aumenta con la edad (~ 10% entre
personas mayores de 70 afnos) y se
relaciona con pacientes sometidos
a estudios genéticos moleculares
en médula 6sea o sangre periférica
para diagnéstico de citopenia. Estas
entidades se asocian con riesgo
incrementado de transformacion a
neoplasias hematolégicas (0.5-1%
por ano), similar al porcentaje de
evolucién descrito para condicio-
nes benignas como gammapatia
monoclonal de significado incierto
(MUGS) vy linfocitosis B monoclo-
nal.®Todas estas condiciones (ICUS,
IDUS, CCUS'Y CHIP) representan
una prefase potencial de un SMD
(Cuadro 1) y se han diferenciado
como: 1) estados citopénicos (ICUS

y CCUS) y estados no citopénicos
(IDUS y CHIP) y 2) estados con
mutaciones negativas o descono-
cidas (ICUS y IDUS) o casos con
mutaciones somdticas conocidas
(CHIP y CCUS), documentadas y
relevantes. Se ha observado que
estas alteraciones pueden progresar
a SMD después de un periodo va-
riable, pero también preceder otras
neoplasias hematolégicas (mieloide
o linfoides) o permanecer estables
sin manifestaciones clinicas y sin
evolucionar a una enfermedad
neopldsica o no neopldsica, des-
pués de un seguimiento por anos
en los pacientes afectados.”'°

Los SMD son un grupo de neopla-
sias clonales de la médula ésea
caracterizados por hematopoyesis
ineficaz, manifestaciones morfo-
l6gicas de displasia en las células
hematopoyéticas y citopenias en
sangre periférica. Aun cuando el
umbral para definir la displasia
implica por lo menos 10% de cé-
lulas displasicas en cualquier linea
hematopoyética, se ha observado
displasia de 10% en individuos
sanos y muy frecuentemente en
citopenias de causas no neoplasi-

Principales caracteristicas en estados de presindrome mielodispldsico

ICUS

Citopenias periféricas por hasta 4 meses, no

Citopenia idiopatica de significado se cubren criterios de SMD, sin mutaciones

indeterminado

relacionadas a SMD, sin o solo ligera displa-

sia (< 10%), blastos < 5%

CCUs

Citopenias periféricas por hasta 4 meses,

Citopenia clonal de significado no se cubren criterios de SMD, una o més

indeterminado

mutaciones relacionadas con SMD, sin o

solo ligera displasia (< 10%), blastos < 5%

IDUS

Sin citopenias periféricas, no se cubren cri-

Displasia idiopdtica de significado terios de SMD, sin mutaciones relacionadas

indeterminado

con SMD, displasia en > 10% de neutrdfilos,

células eritroides, megacariocitos o ambos,
blastos < 5%

CHIP

Sin citopenias periféricas, no se cubren

Hematopoyesis clonal de potencial criterios de SMD, una o mas mutaciones

indeterminado

relacionadas con SMD, sin o solo ligera

displasia (< 10%), blastos < 5%

Valent P. Pathobiology 2018. DOI: 10.1159/000489042

cas, por lo que una posible causa
reactiva de displasia deberd siempre
considerarse antes de establecer el
diagnéstico de SMD, particularmen-
te cuando se encuentre limitada a
una linea celular. De acuerdo con
la OMS, los limites para definir las
citopenias en SMD son: hemoglo-
bina < 10 g/dL, cuenta absoluta de
neutrofilos < 1.8 x 10°/L y plaquetas
<100 x 10°L.% La evolucién de los
SMD de bajo riesgo a alto riesgo y
finalmente a leucemia mielocitica
aguda secundaria (LMA) sugie-
re que la leucemogénesis es un
proceso de miltiples pasos. Para
separar los SMD de otras neoplasias
mieloides y de estados pre-SMD, se
establecieron criterios diagnésticos
en la Gltima actualizacién de 2017,
considerando prerrequisitos: 1) ci-
topenia persistente de cualquier
grado por mas de cuatro meses
y 2) exclusién de cualquier otro
origen como causa primaria de cito-
penia o displasia (Cuadro 2)."" Para
el diagndstico de SMD se requiere
que los dos prerrequisitos sean com-
pletamente cubiertos y se observen
los siguientes criterios diagndsticos:
1) hallazgos displasicos hasta en
10% de todas las células en una o
mas lineas hematopoyéticas o una
elevacion > 15% de sideroblastos
en anillo (o hasta > 5% cuando
se observa la mutaciéon SF3B1),
2) exceso de mieloblastos de 5-19%
en el aspirado de médula ésea o
2-19% de mieloblastos circulantes
en sangre periférica, y 3) deteccion
de anormalidades cromosémicas
asociadas con SMD como del(5q),
-7 o cariotipo complejo. Hasta uno
de estos criterios mayores tiene que
ser cubierto junto con los criterios
de prerrequisito para establecer el
diagnéstico de SMD. '

La citopenia resistente de signifi-
cado indeterminado (ICUS) se ha
propuesto para describir a pacientes
en quienes el SMD es posible pero
no probado,'? se caracteriza por
citopenia relevante y persistente
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Cuadro 2. Causas de citopenia y displasia en células de la médula ésea

Alteracién de células hematopoyéticas

Sindromes de insuficiencia medular hereditarios

Enfermedades constitucionales (anemia diseritropoyética congénita, anemia
sideroblastica, anemia de Fanconi, sindrome de Down)

Neoplasias mieloides ademas de los SMD que producen marcada displasia

Neoplasias linfoproliferativas (leucemia de linfocitos grandes granulares de

células T)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Aplasia pura de serie roja
Deficiencias nutricionales

Transformacion gelatinosa de la médula 6sea (atrofia serosa de la médula ésea)
Deficiencia de vitamina B, y dcido f6lico

Deficiencia de cobre
Infecciones

Infecciones virales (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus de la inmuno
deficiencia humana, parvovirus B19, hepatitis, otros)

Infecciones bacterianas
Leishmaniasis visceral

Trastornos inmunitarios, metabélicos y otros

Enfermedades autoinmunitarias
Insuficiencia renal crénica

Enfermedad hepatica crénica (hepatitis cronica, hepatopatia inducida por

alcohol, cirrosis hepdtica)

Procesos inflamatorios crénicos (infeccion, inflamacion, cancer)

Toxicidad medular

Alteracién de la médula ésea inducida por drogas y alcohol

Quimioterapia

Trasplante de células progenitoras de médula ésea

Dano por radiacién

Dafio por toxicos (exposicion a metales pesados: plomo, arsénico)

Valent P. Pathobiology 2018. DOI: 10.1159/000489042

por hasta 6 meses, en una o mas de
las lineas celulares sanguineas, que
no puede ser explicada por ninguna
otra enfermedad hematolégica o no
hematoldgica y no cubre los crite-
rios minimos para el diagnéstico de
SMD. El impacto prondstico de esta
condicién permanece incierto, por-
que en un subgrupo de pacientes, la
progresién a SMD o LMA se puede
observar en un periodo variable y
en otros puede desarrollarse una
neoplasia linfoproliferativa o de
mastocitos. Debido a que el curso
clinico de la ICUS es variable e im-
predecible, estos pacientes deberdn
ser cuidadosamente vigilados con
estudios repetidos, incluyendo el
examen de médula ésea.'*' En el
presente, no se recomienda ningdn

tratamiento para pacientes con
ICUS/IDUS si no tiene una citope-
nia clinicamente significativa, por
lo que es necesario excluir causas
concomitantes y realizar un segui-
miento a largo plazo.°
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Sindromes mielodisplasicos:
nuevas terapias
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Introduccién

Los sindromes mielodisplasicos
(SMD) incluyen un grupo hetero-
géneo de alteraciones celulares de
la médula ésea que se caracteriza
por insuficiencia medular, se mani-
fiesta ya sea con citopenia unilineal,
bicitopenia o pancitopenia y con
riesgo de transformacién a leucemia
aguda. A diferencia de la anemia
aplasica, en el SMD la médula 6sea
es celular.

Epidemiologia y clasificacion de
la mielodisplasia
La incidencia aumenta con la
edad, 65-75 afios es lo habitual y
se observan 3-4 casos nuevos por
100,000 habitantes/afio, es mas
prevalente en varones. En México
y en Latinoamérica se carece de
estadisticas confiables de esta en-
fermedad, recientemente se formé
un grupo latinoamericano de SMD
(GLAM) que tiene como objetivo
informar sobre la situacién del SMD
en la region.
La clasificacién ha evolucionado a
medida que se identifican mas de-
talles citogenéticos, moleculares y
clinicos de la enfermedad. La OMS
modifico, en 2016, la clasificacion
morfolégica Franco-Americana-
Britanica (FAB) utilizada desde
1976, es la siguiente:

SMD con displasia de una

sola linea celular

SMD con sideroblastos en

anillo

SMD con displasia de mdilti-

ples lineas celulares

SMD con exceso de blastos

SMD con del(5q) aislada

Inclasificable sin mielodis-

plasia obvia, pero atn con

alteraciones citogenéticas.

Fisiopatologia y biologia
molecular

Los SMD tienen en comun dos fac-
tores: a) la existencia de citopenias
y b) la dismorfogénesis de todas
las estirpes celulares, en particular
de los eritrocitos. Se considera que
los factores que producen anemia
en los pacientes son la falta de
diferenciacién celular, la apoptosis
aumentada y las alteraciones clona-
les malignas. Estos factores varian
en cada grupo de mielodisplasia. Se
ha demostrado que hay un defecto
en la autoinmunidad en algunos
individuos, tal como se observa en
los casos de anemia aplasica.
Usualmente observamos citope-
nias o pancitopenia moderada, sin
blastos circulantes o con minima
cantidad de ellos, con un curso
clinico crénico y médula dsea
displasica con celularidad normal
o sélo ligeramente disminuida.
Las alteraciones hematolégicas se
acompanan de caracteristicas de
displasia en la morfologia celular
y constituyen los rasgos distintivos
de la mielodisplasia. La anemia
frecuentemente esta presente y se
relaciona con respuesta de reticulo-
citos relativamente baja que refleja
el dano medular.

La enfermedad puede confun-
dirse con la anemia aplasica; sin
embargo, la celularidad normal o
aumentada de la médula ésea es la
regla en la mielodisplasia, en tanto
que en la aplasia siempre existe
hipocelularidad grave que puede
demostrarse mediante la biopsia
correspondiente.

En algunos casos puede haber mie-
lodisplasia con ligera hipoplasia,
que resulta dificil de distinguir de la
anemia aplasica leve o moderada.
Hay cambios cromosémicos hasta
en 75% de los casos, que afectan
sobre todo a los cromosomas 5, 7
y 8; de éstos, el mas comin es el
-5/5q (delecion) seguido de mono-
somia -7/7q. El primero de ellos,
que constituye el tipico sindrome

5¢-, es comin en mujeres de edad
avanzada, con anemia microcitica
y trombocitosis, sin deficiencia de
hierro; tiene buen pronéstico. La
monosomia 7, por el contrario,
implica un mal pronéstico.
Estudios han sugerido que las mu-
taciones mas comunes asociadas
con SMD son DNMT3A, TET2,
ASXL1, TP53, RUNXT y genes
que componen la maquinaria de
empalme 3’ARN como: SF3BT,
U2AF1, SRSF2 y ZRSR2, incluyendo
mutaciones somdticas en SF3B1.

Cuadro clinico y diagnéstico

La manifestacién clinica es ines-
pecifica. Algunos pacientes son
asintomaticos al momento del diag-
nostico, que se da la mayor parte
de las veces al consultar por alte-
raciones en estudios de laboratorio
rutinario, fundamentalmente en el
hemograma. Otros manifiestan sin-
tomas resultantes de las citopenias
encontradas, es predominante la
anemia y rara vez inician el cuadro
con infecciones o sangrados. Por
lo general, el cuadro es gradual
y progresivo. Es raro encontrar
hepatomegalia, esplenomegalia o
adenomegalia.

El diagnéstico de sindrome mie-
lodispldsico se establece en un
paciente con citopenia inexpli-
cable, realizando una anamnesis
detallada, y mediante la evaluacion
de la médula 6sea, usualmente
hipercelular, con cambios displa-
sicos, componente clave para el
diagnéstico.

En pacientes con citopenias y blas-
tos circulantes por encima de 20%
o fibrosis significante, es importante
considerar diagnésticos diferen-
ciales la leucemia mieloide aguda
y mielofibrosis, respectivamente,
ademas del descartar anemia me-
galoblastica por las caracteristicas
de la anemia. El conteo celular por
aspirado medular nos hace descar-
tar anemia aplasica.
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Farmacos en fase de prueba
para tratar el SMD

Eltrombopag
Luspatercept
Pexmetinib
Enasidenib
Ivosidenib

Rigosertib

Tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento suele
estimarse el futuro del paciente me-
diante una escala de riesgo. En 1997
se estableci6 un indice pronéstico
internacional (IPSS) basado en las
caracteristicas citogenéticas, el
porcentaje de blastos y la existen-
cia de citopenias de este grupo de
padecimientos. En este indice, los
enfermos son asignados a cuatro
categorias de riesgo: bueno, inter-
medio-T1, intermedio-2 y malo, cuya
supervivencia varia de acuerdo con
el riesgo (Cuadro 2).

En 2007 y en 2012 se publicaron
otras escalas de riesgo, esto a nivel
internacional, denominadas WPSS
e IPSS-R, respectivamente, que
dividen a los pacientes en 5 cate-
gorias de riesgo: muy bajo, bajo,
intermedio, alto y muy alto, con
supervivencias globales reportadas
desde 8.8 afios en la primera cate-
goria hasta 0.8 afnos en la dltima
(Cuadro 3).

SMD de riesgo bajo o intermedio

No todos los pacientes con SMD
requieren tratamiento inmediato,
hay pacientes que sobreviven
mas de una década con manejo
de soporte, quienes requieren tra-
tamiento inmediato son quienes
padecen sintomas de anemia o
trombocitopenia o infecciones
recurrentes asociadas con neutro-
penia severa. Un grupo pequeno
de enfermos puede mejorar con
factores estimulantes de colonias

Cuadro 2. Supervivencia global basada
en el Sistema de Puntaje Pronéstico
Internacional (IPSS)

Nivel de riesgo Supervivencia
global (afios)

Bajo 5.7
Intermedio-1 3.5
Intermedio-2 1.2
Alto 0.4

Supervivencia global basada
en el Sistema Revisado Internacional de
Puntaje Pronéstico (IPSS-R)

Nivel de riesgo Supervivencia
global (afos)

Muy bajo 8.8
Bajo 53
Intermedio 3.0
Alto 1.6
Muy alto 0.8

de granulocitos . En pacientes con
SMD hipocelular deben conside-
rarse inmunosupresores, como la
globulina antitimocito y ciclospo-
rina. Los factores estimulantes de
la eritropoyesis incrementan en
ocasiones la hemoglobina de estos
individuos y pueden disminuir las
transfusiones; sin embargo, la me-
diana de respuesta tiene duracion
aproximada de dos afios. La dosis
optima de eritropoyetina (Epoetina
alfa) es de 30,000 a 80,000 Ul y
de la darbaepoietina alfa de 150
a 300 ug, de aplicacién semanal
via subcutanea. Los andrégenos
pueden mejorar al paciente y man-
tenerlo libre de transfusiones. El
danazol es una opcioén atractiva por
su bajo costo y buena seguridad en
centros con poco acceso a alterna-
tivas terapéuticas novedosas y en
estos pacientes la administracion
concomitante de eritropoyetina en
dosis altas via subcutdnea puede
evitar transfusiones. Lenalidomida
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puede administrarse a pacientes
con delecién del brazo largo del
cromosoma 5 (del5q) y anemia
dependiente de transfusiones,
evitando las transfusiones hasta en
75% de los pacientes.

Roxadustat es un factor inhibidor de
la prolil-hidroxilasa que actta incre-
mentando la produccién enddgena
de eritropoyetina. Luspatercept ac-
tiva a las proteinas inhibidoras
de SMAD2/3 promoviendo una
diferenciacién y maduracion tar-
dia de los precursores eritroides,
parece ser capaz de reducir la
anemia en los pacientes con SMD
de bajo riesgo o intermedio, ob-
servandose mejoria hematolégica
e independencia a la transfusion
en 78 y 50%, respectivamente. En
cuanto a la terapia en la via MAP
cinasa (proteinas cinasas activadas
por mitégenos), el Pexmetinib, p38
MAP cinasa han sido bien tolerados
e inducen respuesta favorable en las
3 lineas sanguineas en 30% de los
pacientes, esto en estudio de fase 1.
La administracién de eltrombopag
para reducir las citiopenias o trom-
bocitopenia en SMD parece no ser
atil y pudiese ser incluso peligroso.

SMD de riesgo alto

El trasplante alogénico de células
hematopoyéticas representa el
Gnico tratamiento con rango de
curacién potencial de 30-50%;
sin embargo, se ha calculado que
menos de 10% de los pacientes son
aptos “ideales” para trasplante. En
pacientes no elegibles a trasplante,
las opciones son limitadas. El tra-
tamiento suele ser decepcionante
en muchos de los pacientes, en
quienes se instituyen medidas de
mantenimiento, por ejemplo, trans-
fusiones de glébulos rojos; cuando
hay trombocitopenia considera-
ble se les transfunden plaquetas.
Cuando la mielodisplasia se ma-
nifiesta con exceso de blastos, la
quimioterapia con dosis bajas de
citarabina (ARA-C) puede mejorar
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a los pacientes y algunas veces
prolongar su supervivencia. Cuando
la transformacién evoluciona hacia
leucemia aguda, también puede
aplicarse quimioterapia ordinaria
intensiva, como el esquema 7+3, si
el paciente se encuentra en buenas
condiciones fisicas. Farmacos con
capacidad hipometilante, como
la azacitidina 75 mg/m?*dia por 7
dias con un ciclo a los 28 dias o la
dacitabina 20 mg/m?*/dia por 5 dias
con un ciclo a los 28 dias por mas
de 6 ciclos, pueden administrarse
como primera linea en enfermos de
riesgo elevado, una de las ventajas
observadas en estos medicamentos
es su buena tolerancia y baja toxici-
dad, por lo que pueden prescribirse
de manera ambulatoria e incluso
en pacientes mayores o fragiles;
sin embargo, no ofrecen mejoria
sostenida y prolongada, la respuesta
tiene duracién de 6 a 26 meses, por
lo que al final casi todos los pacien-
tes recaen, ademas, su costo es alto.
Estudios recientes retrospectivos
en el llamado “mundo real”, fuera
de ensayos clinicos, han demos-
trado resultados decepcionantes
con los agentes hipometilantes, lo
que contrasta con estudios previos
alentadores, patrocinados por la
industria farmacéutica. Tras la
recaida después del tratamiento
con azacitidina, estos pacientes
tienen muy baja supervivencia.
Existen nuevas moléculas como
la guadecitabina, un agente hipo-
metilante subcutdneo que produce
una exposiciéon mas prolongada a
dacitabina. Un estudio en fase I/
[l encontrd tasa de respuesta de
52% (55/107) a guadecitabina en
el tratamiento de primera linea de
LMA. La guadecitabina se estudié
también en 19 pacientes en recaida
o SMD resistente tras tratamiento
con hipometilantes, con tasa de res-
puesta de 32%, por estos resultados
se ha propuesto a la guadecitabina
como terapia de rescate en SMD
de alto riesgo o con LMA con baja

cuenta de blastos después de falla a
azacitidina, que no sean aptos para
recibir esquemas de quimioterapia
intensa o trasplante alogénico.

La combinacién entre agentes
hipometilantes y venetoclax fue
aprobada recientemente por la FDA
para pacientes con LMA no elegi-
bles para quimioterapia mostrando
tasas de remisién completa que ha-
cen pensar que puede prescribirse
en pacientes con SMD con falla a
los hipometilantes o incluso como
primera opcion terapéutica. Como
se sefial6, la mejor alternativa de
tratamiento y la Gnica curativa en
SMD la constituye el trasplante de
médula dsea. Este tratamiento se
ha simplificado hoy en dia, porque
puede usarse una modalidad que
consiste en reducir la intensidad
de la quimioterapia de prepara-
cion pretrasplante (trasplante de
intensidad reducida); esto reduce la
toxicidad y mortalidad relacionadas
con el procedimiento y permite
considerar esta opcion terapéutica
en aquéllos que cuenten con un
donador HLA idéntico, incluso en
pacientes de hasta 70 afios de edad
en buen estado fisico. La opcién de
trasplante haploidéntico permite
ampliar el nimero de pacientes
aptos a trasplante. Recordemos
que éste es el Gnico tratamiento
realmente efectivo y debemos ofre-
cerlo a mayor nimero de pacientes,
incluso antes de administrar hipo-
metilantes.

Otras opciones emergentes

Otro nuevo agente para tratar el
SMD de alto riesgo es el rigosertib,
inhibidor de multicinasas; actual-
mente hay estudios en curso en
pacientes con falla a tratamiento
con agentes hipometilantes. El
pevonedistat, agente inhibidor
del NEDDS8, en combinacién con
azacitidina muestra actividad en
60%. El estudio PANTHER, en fase
3, que compara pevonedistat y
azacitidina contra azacitidina como

monoterapia en SMD de alto riesgo
esta en curso.

El inhibidor del FLT3 como la mi-
dostaurina se encuentra en estudio
fase 1 y 2 en combinacién con
agentes hipometilantes para el
tratamiento de SMD de alto grado
con mutacién de FLT3 y leucemia
mieloide aguda (LMA). El enaside-
nib (AG-221) es un inhibidor de
la proteina IDH2 aprobado por la
FDA para tratar la LMA en recaida/
resistente con mutacion IDH2. Se
encuentra en estudio fase 1 para
pacientes con SMD. IVosidenib
(AG-120) es un inhibidor de la
proteina IDH1 aprobado por la
FDA para tratar la LMA en recaida/
resistente con mutacién IDHT. Un
estudio demostré que la adminis-
tracion de este medicamento en
pacientes con SMD tuvo 91.7% de
tasa de respuesta global (ORR) y
respuesta completa (RC) de 41.7%.
Recientemente un estudio preclini-
co con el anticuerpo monoclonal
anti-CD117 demostré resultados
alentadores en la erradicacion de
los progenitores hematopoyéticos
responsables del SMD y a su vez
lograr potenciar el efecto curativo
del trasplante haploidéntico, se
requieren mas estudios para replicar
estos resultados.

Complicaciones y prondstico

Los ancianos, sujetos con citopenias
graves y personas con aumento del
nimero de blastos tienen el peor
pronéstico. La complicacién mas
grave es la aparicion de leucemia
aguda, otras son hemorragia e
infecciones, es decir, lo habitual
en pacientes con insuficiencia de
médula 6sea. Los pacientes con
mielodisplasia de riesgo bajo o
intermedio suelen tener mejor
supervivencia y algunas veces
sobrepasan los cinco anos. Hasta
ahora la mayor parte de los trata-
mientos han fallado en los SMD
de riesgo alto, esto en el Ilamado
“mundo real”. El trasplante debe de
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hacerse rapidamente en pacientes
en buenas condiciones fisicas, la
edad no es un factor limitante. El
trasplante haploidéntico facilita
encontrar donadores en los hijos
de pacientes con SMD. Esperemos
que los nuevos tratamiento cambien
este paradigma.
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Marcadores moleculares de LAM:
trascendencia en el prondstico
Roberta Demichelis-Gémez
Clinica de Leucemias, Departamen-
to de Hematologia y Oncologia,
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México, México.

Introduccién

La leucemia mieloide aguda (LMA)
es considerada la leucemia aguda
mas frecuente en adultos, con me-
diana de edad al diagnéstico de 68
afos.! Desde hace un par de déca-
das se reconoce que las alteraciones
citogenéticas son fundamentales
para determinar el pronéstico de
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estos pacientes.” Recientemente,
desde que se secuencié el genoma
de la LMA en 2008 se reconoce
que se trata de una enfermedad
complejay dindmica con multiples
mutaciones somaticas y evolucién
clonal >~ Las clasificaciones actua-
les de riesgo incluyen caracteristicas
citogenéticas y moleculares.®”

Conceptos clave de fisiopatologia
El desarrollo de LMA se debe a una
serie de mutaciones ordenadas y
jerarquizadas. Recientemente se
ha descrito el concepto de CHIP
(hematopoyesis clonal de signi-
ficado incierto); mutaciones que
surgen en relacién con la edad. Las
mas frecuentes surgen en genes de
regulacién epigenética DNMT3A,
TET2 y ASXLT y se asociaron con
mayor riesgo de cdncer hemato-
l6gico (HR 11.1), mayor riesgo de
muerte por cualquier causa (HR 1.4)
e interesantemente mayor riesgo de
enfermedad coronaria (HR 2.6). Sin
embargo, a pesar de tener mayor
riesgo, un porcentaje bajo de pa-
cientes desarrollaron una neoplasia
hematolégica.® Se requiere una
segunda y tercera mutacién para
la aparicién de LMA.*'* Es por lo
tanto una enfermedad policlonal y
las subclonas tienen distintas muta-
ciones. El perfil de mutaciones no es
estable en los diferentes momentos
de la enfermedad (diagnéstico,
remisién o recafda). Las muta-
ciones asociadas con neoplasias
mieloides pueden clasificarse en
distintos grupos: mutaciones en
senales de transduccién, regula-
cién epigenética, regulacion de la
transcripcion, regulacion del ADN
y miscelaneos."

Impacto pronéstico de las
mutaciones

Como es bien sabido, las alteracio-
nes en cariotipo en médula ésea
tienen un impacto prondstico muy
claro para la supervivencia global
(SQ). Se describieron inicialmente

SG a5 afos de 55, 38 'y 11% para
los riesgos favorable, intermedio
y desfavorable, respectivamente.?
Sin embargo, aproximadamente
50% de los pacientes pertenecen
al grupo de riesgo intermedio y
el comportamiento de este grupo
suele ser muy heterogéneo.?
Mas adelante se demostré que la
mayoria de los pacientes con LMA
(97.3%) tienen al menos una de
las mutaciones asociadas con neo-
plasias mieloides. Las mutaciones
en FLT3 y NPMT son las mas fre-
cuentes.”'* En el Cuadro 1 puede
verse la frecuencia en la que se
encuentran presentes las principales
mutaciones en LMA 'y su impacto en
el prondstico y significado clinico.'

Mutaciones en NPM1

Las mutaciones en NPM1 se en-
cuentran en 30-35% de las LMA.
En la clasificacién de la OMS 2016
se incluyé como entidad aceptada
dentro de la categoria de las LMA
asociadas con anormalidades gené-
ticas recurrentes.'® Estas mutaciones
son iniciadoras de la clona y por

lo tanto suelen presentarse en toda
la poblacion leucémica y ser muy
estables en el tiempo. Ademas, su
presencia suele ser excluyente de
otras LMA asociadas con anor-
malidades genéticas recurrentes.'”
Se presentan en pacientes con
cariotipo normal, mds jovenes y
frecuentemente (40%) coocurren
con mutaciones en FLT3. Se aso-
cian con buen pronéstico cuando
no se asocian con mutaciones en
FLT3-ITD (o mutaciones en FLT3
con baja carga alélica), con SG a 4
afos de 60%.'*"3

Mutaciones en FLT3

De forma global, las mutaciones
en FLT3 se presentan en 20-30%
de las LMA y en los pacientes
con cariotipo normal en 35%.
Pueden clasificarse en dos tipos:
duplicaciones internas en tandem
o FLT3-ITD (75-85%) o mutaciones
en el dominio de tirosin-cinasa o
FLT3-TKD (20-35%).*"> Afectan a
pacientes mds jovenes (mediana 57
anos), con leucocitosis (mediana de
leucocitos 34.9 x 10%L) y frecuen-

Mutaciones génicas frecuentes en LMA

Gen Frecuencia Significado clinico

Prondstico favorable. Util para seguimiento en EMR

Pronéstico adverso, modulado por la coocurrencia

de mutaciones en NPMT1 y por la carga alélica.

Pronéstico no claro. Sugiere mejor respuesta a
Pronéstico favorable si mutacién bialélica. Pueden
Pronéstico desfavorable. Pueden ser de linea ger-

Pronéstico no claro. Blanco terapéutico
Pronéstico no claro. Blanco terapéutico

Prondstico adverso. Asociada con leucemias se-

NPM1 30-35%
FLT3-ITD 20-30%

Blanco terapéutico
DNMT3A 18-22%  Prondstico adverso.
TET2 7-25%

hipometilantes
CEBPA 6-15%

ser de linea germinal
RUNXT 5-20%

minal
IDH2 8-20%
IDH1 6-15%
ASXLT 5-17%

cundarias
TP53 8-18%

plejo

Pronéstico adverso. Asociada con cariotipo com-
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temente con pérdida de HLA-DR y
C34 y expresion de CD123.1%19 La
presencia de mutaciones FLT3-ITD
se ha relacionado con pronéstico
adverso en pacientes jévenes y en
mayores de 60 anos, con SG a 4
afnos cercana a 20% con mediana
de 6-12 meses.'*?*22 Algunos fac-
tores modulan el mal prondstico
de FLT3-ITD, principalmente la
presencia de otras mutaciones
(NPMT) vy la carga alélica (relacién
entre el FLT3-ITD mutado sobre el
no mutado). En cuanto a la carga
alélica de FLT3-ITD, dos estudios
han demostrado que una mayor
carga alélica se asocia con mal
prondstico. En el primero, una
carga alélica > 0.78 se asocié con
peor supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) y SG.? En el segundo,
el corte que se encontré fue > 0.5
para asociarse con peor SG. Este
Gltimo fue el que se considerd para
la clasificacion de riesgo de la ELN
(Cuadro 2).2 Otros grupos, sin em-

bargo, no han podido replicar este
hallazgo.* Esto, acompafnado de
la falta de estandarizacién para de-
terminar la carga alélica, hace que
su interpretacion sea complicada.
Las mutaciones en FLT3 no son
totalmente estables durante la
evolucién de la enfermedad; 25%
tendran recaidas FLT3-ITD negati-
vas.?® Esto es una de las razones por
las que no son un buen marcador
para seguimiento de EMR.

Finalmente, la determinacion de
mutaciones en FLT3 es hoy en dia
fundamental para utilizarse como
blanco terapéutico. En la Gltima
década se han desarrollado un gran
nimero de inhibidores de FLT3.
Al dia de hoy se han aprobado 2
de ellos: midostaurina de primera
generacién en combinacién con
quimioterapia intensiva en pacien-
tes con LMA de reciente diagnéstico
aptos para quimioterapia intensiva
(estudio RATIFY)" y gilteritinib de
segunda generacion, como mono-

Cuadro 2. Estudios que evaltan la medicién de NPM1 para seguimiento de enfer-

medad minima residual

ELN

-inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-

- Mutacion NPM1 sin FLT3-ITD (o FLT3-ITD")

Favorable - 1(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNXTT1
MYHTT
-Mutacion CEBPA bialélico
Intermedio - Mutacién NPM1 y FLT3-ITD?"

- NPMT1 silvestre sin FLT3-ITD (o FLT3-ITDPa)
- 1(9;11)(p22;23); MLLT3-MLL
- No clasificadas como favorables o adversas.

Desfavorable - inv(3)(q21¢26.2) o t(3;3)(q21;926.2)
- 1(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
- t(v; 11)(v;q23); rearreglo MLL
-1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
- -5 6 del(5q); -7; anl(17p)
- cariotipo complejo o monosémico
- NPM1 silvestre y FLT3-ITD°
- Mutaciones en RUNXT, ASXLT y TP53

FLT3ba°: <0.5; FLT3%">0.5; cariotipo complejo: 3 0 mas anormalidades citogenéticas
no relacionadas, excluyendo las alteraciones definitorias de la OMS; monosémico:
1 monosomia (excluyendo X yY) + una monosomia o alteracién estructural extra.
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droga en pacientes en recaida o
resistentes.?

CEBPA

CEBPA es un factor de transcripcion
para la diferenciacién y profile-
racién granulocitica. En LMA, las
mutaciones ocurren en 6-15%
de los casos, generalmente aso-
ciadas con cariotipo normal y
coocurren con mutaciones en FLT3
(22-33%).">'® Estas mutaciones,
cuando son bialélicas, se asocian
con pronostico favorable, con remi-
siones durares y SG prolongada.'*'®

RUNXT

Las mutaciones en RUNXT se han
descrito en 5-20% de las LMA y
son mutuamente excluyentes con
mutaciones en NPM 1y CEBPA." Se
presentan a mayor edad, con cario-
tipo normal o asociada con trisomia
del 13 y asociadas con morfologia
M0.#?% Su presencia en LMA es
un factor independiente para peor
SG.?? En la clasificacion de la OMS
2016, las LMA asociadas con mu-
taciones en RUNXT se incluyeron
como entidad provisional.'®

ASXL1

Las mutaciones en ASXLT se han
descrito en 5-17% de las LMA de
novo y con mayor frecuencia en
las LMA secundarias (hasta 30%).
No suelen tener mutaciones en
NPMT ni FLT3, pero suelen estar
asociadas con otras mutaciones
(ASXL1, SRSF2 o IDH2). Su pre-
sencia en LMA suele asociarse con
peor prondstico, quimiorresistencia
y peor SG.3031

TP53

Las mutaciones en TP53 se pre-
sentan en 5-18% de las LMA de
novo y 30% en las secundarias.
En los pacientes con cariotipo
complejo, se presentan en mas de
50%. Su prondstico es sumamente
adverso con mediana de supervi-
vencia global de 4.6 meses y SG
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a 3 afos, incluso con trasplante
alogénico (AloTCPH), de solamente
‘l 50/0.15,32—34

c-KIT

Las mutaciones en c-KIT ocurren
frecuentemente en LMA con t(8;21)
o inv(16)/t(16;16) (20-25 y 30%,
respectivamente).’** Una revisién
sistemdtica reciente que incluyo
3284 pacientes concluyé que las
mutaciones en c-K/T se asocian con
mayor tasa de recaida y menor SLE
en pacientes con t(8;21). La eviden-
cia de esto es mucho menos sélida
en pacientes con inv(16). Estas
mutaciones no se asocian con peor
SG. Hoy dia no existe suficiente evi-
dencia para dejar de considerarlas
de riesgo favorable o modificar el
tratamiento (ej. AloTCPH) con base
en la mutacién.*

Enfermedad minima residual

En la dltima década se ha prestado
mas importancia y ha ido ganando
lugar la medicién de EMR en LMA.
Recientemente se publicaron re-
comendaciones de la ELN para
su medicién.’® Existen distintos
métodos: citometria de flujo, PCRy
secuenciacién de nueva generacion
(NGS). Estos métodos alin carecen
de estandarizacién adecuada. La
determinacion de alguna de estas
mutaciones, ya sea por PCR o NGS,
puede utilizarse para seguimiento
de EMR. Dada la heterogeneidad
molecular de la LMA, no todas las
mutaciones son blancos adecua-
dos para seguimiento. En cuanto
a mutaciones puntuales, hoy dia
se recomienda que las mutaciones
en FLT3-ITD, FLT3-TKD, NRAS,
KRAS, DNMT3A, ASXL1, IDHT,
IDH2 y MLL-PTD no se utilicen
para medicién de EMR, porque
no parecen predecir de forma
adecuada la recaida.*® Por otro
lado, las mutaciones en NPMT,
al ser mutaciones fundadoras de
la clona y estables en el tiempo
(al igual que los rearreglos en
RUNXT-RUNXTT1, CBFB-MYH 11

o PML-RARA) son dtiles para el
seguimiento de la enfermedad.
Distintos grupos europeos han
demostrado que la negativizacion
de NPM1 por PCR después de 2
ciclos de quimioterapia y al final
de la quimioterapia, se asocia con
tasas muy bajas de recaida (0-37
vs 53-85%).>*° Cuadro 3

Por otro lado, cada vez se ha ex-
tendido mas el uso de paneles de
NGS al diagnéstico en pacientes
con LMA. Algunos grupos han
analizado el valor pronéstico de la
desaparicion/persistencia de estas
mutaciones en remisiéon completa.
Uno de los estudios mas grandes al
respecto demostré que 89.2% de
los pacientes tienen mutaciones
al diagndstico y 51.4% estando
en remisién. Lo mas frecuente fue
la persistencia de mutaciones en
DNMT3A (78.7%), TET2 (54.2%)
y ASXLT (51.6%) y la persistencia
de éstas no se asocié con mayor
tasa de recaida. La persistencia de
mutaciones distintas a éstas si se
asocié con mayor probabilidad de

recaida a 4 anos (55.7 vs 34.6%,
p = 0.001) y menor SG a 4 anos
(43.7 vs 65.3%, p = 0.01).4

:Como incorporar las
mutaciones en el diagnéstico y
seguimiento de los pacientes con
LMA?

El conocimiento sobre la compleji-
dad de laLMA'y la relevancia de las
mutaciones en el seguimiento hace
complejo el abordaje diagnéstico
de la LMA hoy en dia. Tanto la ELN
como NCCN hacen recomenda-
ciones especificas acerca de las
mutaciones a determinar. La ELN
recomienda, ademas de obtener
un cariotipo en médula ésea y
hacer un escrutinio para los rearre-
glos mds frecuentes (PML-RARA,
CBFB-MYH11, RUNXT-RUNXITI,
BCR-ABLT), la determinacién de las
siguientes mutaciones: NPM1, CE-
BPA, RUNXT1, FLT3, TP53, ASXL1.°
Por su parte NCCN recomienda la
deteccion de al menos las siguientes
mutaciones: KIT, FLT3, NPM1, CE-
BPA, IDH1, IDH2 y TP53.°

Estudios que evaldan la medicién de NPM1 para seguimiento de enfer-

medad minima residual

194 SP post 2 ciclos 84.5% Recaida 3 anos: 30 vs 82%
SG 3 anos: 74 vs 24%
137 MO post 2 ciclos 19% Recaida 4 afios: 6.4 vs 53%
SG 4 anos: 90 vs 56%
82 MO post 2 ciclos 26% SG 3 afios: 84 vs 47%
194 SP final del 92% G 3 anos: 84 vs no estimable
tratamiento
131 SP 1 0 2 ciclos 55% Recaida 3 anos: 20.5 vs 65.8%
(red >4 log)  SG 3 anos: 91-93 vs 40.8%
129 MO final de 48% Recaida 4 anos: 15.7 vs 66.5%
tratamiento SG 4 anos: 80 vs 44%
80 MO final de 49% Recaida 1 ano: 37 vs 63% (< 1%)
tratamiento vs 85% (> 1%)
SG 2 anos: 82 vs 61% (< 1%) vs
45% (> 1%)
136 MO seguimiento 68% Sin recaida

SP: sangre periférica; MO: médula 6sea.
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La Figura 1 muestra un algoritmo
en donde se sugieren los momentos
para la deteccién de las mutaciones
mas relevantes en el manejo de
pacientes con LMA.

Conclusiones

Incorporar la deteccién de mutacio-
nes en el abordaje diagnostico de los
pacientes con LMA es fundamental
para la adecuada estratificacion de
riesgo, para prescribir nuevos far-
macos dirigidos a alguna mutacién
y finalmente para el seguimiento
de EMR. Se requiere trabajar en el
mayor acceso y estandarizacion de
las pruebas.
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New therapeutic approaches in
the treatment of multiple myeloma
Sikander Ailawadhi

Division of Hematology-Oncology,
Mayo Clinic, Jacksonville, FL (USA).

Multiple myeloma (MM) is a
clonal plasma cell neoplasm with
substantial morbidity and mortal-
ity, characterized by end organ
damage—renal impairment, hyper-
calcemia, lytic bony lesions, and
anemia." MM is the second most
common hematologic malignancy
with approximately 140,000 patients
diagnosed worldwide in 2016.> The
age- standardized incidence rate
of MM is 2.1 per 100,000 persons
with an increase in incidence by
126% noted globally between the
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years 1990 and 2016.2 The major
contribution to this trend is aging,
being noted in the population glob-
ally. Some reports at an international
level have shown substantial varia-
tions in the outcomes of MM across
the world, with 5-year overall sur-
vival (OS) ranging from only 7.6%
in some underprivileged countries
like Nigeria, to 50.7% in the United
Stated (US).**

With the development of better
therapies, myeloma has changed
from an untreatable ailment to one
that is still not curable but treatable
with mostly outpatient therapy. The
treatment of MM has undergone
significant changes, with improve-
ment in the outcomes of patients
over the recent past.* This has been
attributed primarily to develop-
ment of newer treatment modalities
including subsequent generation
agents in certain drug classes as well
as introduction of several new drug
classes, improvement in supportive
care strategies, and a better, in-depth
knowledge of disease biology.>®
With these ongoing advancements,
it is necessary to assess the therapeu-
tic landscape for MM periodically,
such that the most evidence-based
treatment approaches can be imple-
mented and patient outcomes can
continue improving. This review
aims to summarize some of the re-
cent advancements in the treatment
of MM and casts a brief vision over
novel treatment options that may
become available in the near future.

General guidelines

Our understanding of the treatment
of MM has been shaped by large
recent randomized trials conducted
internationally, which have shown
that utilizing better therapeutic op-
tions upfront to achieve a deeper
response in newly diagnosed pa-
tients is the desirable approach.”
This has been supported by the
development of effective combina-
tion regimens that have improved

survival, even including the median
OS in certain cases.® Additionally,
supportive care guidelines have been
strengthened so that survivorship
in MM can be improved optimally
and patient’s quality of life can be
addressed with adequate symptom
control, not just the prolongation
of life.

Newly diagnosed multiple
myeloma

The optimal treatment approach
for both young and elderly newly
diagnosed MM patients should pro-
vide a good balance of efficacy and
safety against costs, and quality of
life should also be evaluated, since
this is not captured by the response
criteria. The novel agent-based com-
binations are resulting in deeper and
longer remissions, and we also need
optimized tools to monitor our pa-
tients (e.g., minimal residual disease
[MRD] assessments and novel imag-
ing techniques) in parallel with the
development of new drugs in order
to offer personalized and optimized
treatment. It is well established that
depth of response is one of the most
important prognostic factors in MM
and that the achievement of deep
remissions represents a therapeutic
goal for a significant fraction of MM
patients.'®

Transplant-eligible Patients

The general approach for these
patients includes induction therapy
that is typically administered over a
4-to 6- month period prior to autolo-
gous stem cell transplant (ASCT) or,
alternatively, storing stem cells and
deferring transplant. Patients who opt
against immediate ASCT can pro-
ceed to maintenance therapy until
disease progression. While several
regimens have been evaluated in
this setting, the three-drug (triplet)
combinations of bortezomib and
dexamethasone with thalidomide
(VTd),"" " lenalidomide (VRd)®'*
or cyclophosphamide (VCd)."> The
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specific option may be dependent
on the availability of these agents,
patient symptoms and comorbidi-
ties. Of these, the VCd regimen has
recently been shown to provide good
initial responses followed by additive
benefit from one or even two (tan-
dem) ASCTs.'® But the regimen that
is utilized most frequently in the U.S.
and has shown highest benefit in
progression-free survival (PFS) with
lack of need for any consolidative
therapy over and above an ASCT is
VRd."” Additionally, the combination
of carfilzomib with lenalidomide
and dexamethasone has shown sig-
nificant benefit in newly diagnosed
(ND) MM patients, especially those
with high-risk disease.’® Still, in the
absence of randomized, mature
data, this regimen is not yet utilized
widely for NDMM patients.

Maintenance therapy

There has been ample data now
including a large meta-analysis
showing that patients who receive
maintenance therapy after an ASCT
have improved OS."? Recently main-
tenance data has been presented
with ixazomib as well instead of
majority of prior studies which have
primarily utilized lenalidomide.?
While proteasome inhibitors have
shown some benefit in the main-
tenance setting, the benefit from
lenalidomide seems to be more
and should be considered standard
of care for patients wherever le-
nalidomide may be available for the
purpose of post-ASCT maintenance
therapy.

Transplant-ineligible patients

The patients who are transplant-
ineligible also really need to benefit
from our novel agents. Historically,
elderly patients have been given
treatment with two-agent (doublet)
induction therapy. Prior studies
including the FIRST and the MM-
015 trials have set the standard of
long-duration of therapy rather than
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limiting the duration of treatment
in patients.?"?* Due to the need to
balance tolerability with efficacy, a
recent trial from Europe has shown
that the steroids can actually be dis-
continued after initial benefit so that
the regimen may be more tolerable
for patients. This study compared
continuous lenalidomide with dexa-
methasone (Rd) with a dose modified
regimen where dexamethasone was
discontinued after nine months of
treatment with Rd (Rd-R).2> With
this background, the treatment for
transplant-ineligible patients truly
saw an advancement with the in-
troduction of a triplet VRd regimen,
which showed a benefit in median
OS of patients in the frontline set-
ting.® Of note, the intent was that
the patients who went on this trial
would not receive an ASCT. More
recently, daratumumab, a CD-38
monoclonal antibody, has received
approval by the FDA for treatment of
transplant ineligible NDMM patients
as part of the daratumumab, bort-
ezomib, melphalan and prednisone
(Dara-VMP) regimen.?* As a part of
this randomized phase 3 clinical
trial (ALCYONE), the Dara-VMP
combination was found to have
superior PFS as compared with the
VMP regimen. While this regimen
is now approved and available for
treatment of transplant ineligible
patients in the U.S., there have been
concerns about exposing patients to
a four-drug regimen and replacing
the proteasome inhibitor-immuno-
modulatory drug combination (VRd).
Forthcoming clinical trials including
ones comparing VRd with Dara-
VRd may help define treatment for
NDMM patients better.

Relapsed refractory multiple
myeloma

Treatment of patients with relapsed
and/or refractory (RR) MM has seen
a transformation with several large,
international randomized trials
conducted showing the benefit of

triplet regimens over doublets and
furthermore, showing that unprec-
edented depth of response can be
reached even in the RRMM set-
ting, something that was only seen
in the NDMM setting previously.
Table 1 provides a comprehensive
list of all the agents and regimens
currently available and utilized
for the treatment of RRMM. While
taking specific decisions for the man-
agement of an individual patient,
several patient, disease, prior therapy
and symptom-related factors have
to be considered so that a tailored
approach can be developed for
that individual patient. The general
guidelines are to use triplet regi-
mens wherever possible. Details of
several of these clinical trials and
data will be discussed at the time
of the presentation at the AMEH
symposium, 2019.
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Phase 3 Randomized Clinical Trials in Multiple Myeloma (Adapted with permission from 2%)

Richardson et al*® 2005 Vd D
Dimopoulos et a7 2007 Rd D
Weber et al?® 2007 Rd D
Orlowski et al*® 2007  V-PLD D
Garderet et al*® 2012  VIDTD
Dimopoulos et ! 2013 V+Vori V
San Miguel et al*? 2013 PD D
San Miguel et al* 2014  PanoVd
vd
Stewart et al** 2015 KRd Rd
Lonial et al*® 2015 ERd Rd
Dimopoulos et al 2016 Kd Vvd
Moreau et al*” 2016 IRd Rd
Palumbo et al*® 2016 Dvd vd
2016 DRd Rd

Dimopoulos et al®

336 18

176 60.2
175 24.0
177 61.0
176 19.1
324 44.0
322 41.0
135 87.0
134 72.0
317 56.2
320 40.6
302 31.0
153 10.0
387 60.7
381 54.6
396 87.1
396 66.7
321 79.0
325 66.0
464 77.0
465 63.0
360 78.0
362 72.0
251 82.9
247 63.2
286 92.9
283 76.4

24.4
5.1

24.3
1.7

27.0
19.0

56.0
35.0

6.0
<1.0

27.6
16.0

69.9
40.4

33.0
28.0

54.0
29.0

48.0
39.0

59.2
29.1

75.8
44.2

5,6
11.3 0.65
4.7
11.1 0.35
4.7
9.3 0.55
6.5
19.5 0.59
13.8
7.6 0.77
6.8
4.0 0.48
1.9
12.0 0.63
8.1
26.3 0.69
17.6
19.4 0.70
14.9
18.7 0.53
9.4
20.6 0.74
14.7
NR 7.2 0.39
NR 18.4 0.37

ASCT: autologous stem cell transplant; D: dexamethasone; DRd: daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone; DVd:
daratumumab, bortezomib, and dexamethasone; ERd: elotuzumab, lenalidomide, and dexamethasone; HR: hazard ratio;
IRd: ixazomib, lenalidomide, and dexamethasone; Kd: carfilzomib and dexamethasone; KRd: carfilzomib, lenalidomide, and
dexamethasone; NR: not reached; ORR: overall response rate; PanoVD: panobinostat, bortezomib, and dexamethasone; Pd:
pomalidomide and dexamethasone; PFS: progression-free survival; Rd: lenalidomide and dexamethasone; TD: thalidomide
and dexamethasone; V: bortezomib; Vd: bortezomib and dexamethasone; VGPR: very good partial response; V-PLD: borte-
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bortezomib and vorinostat.
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Tratamiento del linfoma folicular
Nidia Paulina Zapata-Canto
Instituto Nacional de Cancerologia.
Centro Oncolégico Diana Laura
Rioja de Colosio, Fundacion Clinica
Medica Sur, Ciudad de México.

Introduccion

Sabemos que es el linfoma indolen-
te mas comun en todo el mundo,
el cual se caracteriza por una ma-
nifestacion clinica heterogénea. Se
considera incurable.

Es una de las enfermedades en que
todavia puede utilizarse el vigilar
y esperar, en donde los criterios
de Groupe d’Etude para hacer el
diagnéstico diferencial entre alta
carga tumoral vs baja carga tumoral
los cuales son los siguientes:

Sintomas B

Tumor nodal o extranodal con
didmetro > 7cm

Afeccion de 3 o mas sitios
nodales con didmetro > 3 cm
Efusion pleural o ascitis
Esplenomegalia
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e Leucocitos < mil

e Plaquetas < 100 mil

e Células malignas circulantes

> 5/mL

Entre las clasificaciones prondsticas
tenemos el FLIPl y el FLIPI2; sin em-
bargo, muchos de los avances del
linfoma folicular es la secuencia-
cioén de ADN, lo que nos ha llevado
a entender mas el comportamiento
de la enfermedad, en términos cli-
nicos y biolégicos, lo que también
planea mejores escalas prondsticas
y tratamientos dirigidos."
Debido a que la enfermedad tiene
un curso heterogéneo, lleva a tener
un tratamiento mas personalizado
de la enfermedad.
Para determinar cudl sera la mejor
opcion terapéutica para nuestros
pacientes es importante conocer:
edad, desempeno fisico, estadio
clinico, objetivo del tratamiento.
Esto nos sirve para decidir entre ver
y esperar, anticuerpo anti CD20,
anti CD20 mas quimioterapia,
entre otros.

Tratamientos

Entre los tratamientos de los pacien-
tes con linfoma folicular los vamos
a dividir entre aquéllos con baja
carga tumoral y aquéllos con alta
carga tumoral.

Donde se cuestiona el beneficio
del rituximab de mantenimiento
en aquellos pacientes que reci-
bieron rituximab como terapia de
induccion vs mantenimiento en los
pacientes con bajas carga tumoral,
demostrado en el estudio RESORT.
Para aquéllos pacientes con alta
carga tumoral es importante hacer
hincapié si el objetivo del trata-
miento es por la quimioterapia una
toxicidad incrementada en un pe-
riodo corto de tratamiento para un
periodo mayor en remisién.

Entre las quimioterapias intensivas
para los pacientes con alta carga tu-
moral tenemos: R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona), R-CVP

(rituximab, ciclofosfamida, vincris-
tina, prednisona), R-bendamustina
(rituximab), o combinaciones con
obinutuzumab, lenalidomida.??
La prescripcion de bendamustina
en el linfoma folicular ha tenido un
curso interesante por que en combi-
nacion con obinutuzumab le valié
la aprobacion para primera linea
en linfoma folicular por demostrar
mejoria en la supervivencia global
comparada con bendamustina
sola.*®

Lenalidomida

Este inmunomodulador se ha
prescrito en combinacién con an-
ticuerpos monoclonales como el
o obinutuzumab en pacientes con
enfermedad avanzada virgenes a
tratamiento con buenas respuestas,
con periodos libres de progresion.©

Inhibidores PI3K

El idelasisib es un inhibidor delta
oral prescrito a pacientes con linfo-
ma folicular recaidos con respuesta
global de 54%. La isoforma alfa y
beta estan expresados en muchos de
los tejidos del cuerpo, la alfa en las
vias de sefalizacién de la insulina
y la delta se expresa en linfocitos y
regula la funcién de los linfocitos T.
Otro inhibidor es el copanlisib es
un pan inhibidor. Duvelisib es un
inhibidor delta y gamma, umbrali-
sib delta y casen quinasa Tepsilon
(Cuadro 1).7

Inmunoterapia

Estos medicamentos han sido proba-
dos en pacientes doble resistentes,
es decir, a un anti CD-20, asi como

Inhibidores PI3K
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también a un alquilante, tenemos el
ligando de la proteina de la muerte
celular programada (PDL-1, atezo-
lizumab) y la proteina de la muerte
celular (PD-1, nivolumab, pembro-
lizumab). Estos medicamentos estan
siendo actualmente evaluados en
combinaciones con anti CD20 y
con otros medicamentos.”

Células CART

La importancia de las células T
como terapia celular estd teniendo
mucho auge en todas las enferme-
dades hematoldgicas, esto se debe
a que en cancer estas células no
pueden reconocer vy atacar a las cé-
lulas neoplasicas, porque las células
malignas pierden la expresién del
complejo mayor de histocompati-
bilidad. Gracias a investigaciones
del inmundlogo Carl June desarrolla
las células CART utilizadas inicial-
mente en pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana para
posteriormente utilizarlas en en-
fermedades hematoldgicas. Siendo
el receptor de superficie utilizado
en muchos linfomas es el CD19;
sin embargo, se siguen realizando
estudios de investigacién con inno-
vaciones y mejorias en las técnicas
y en las células para tener menores
efectos adversos.®

Ibrutinib

El inhibidor de la tirosin cinasa
de Bruton es un medicamento
que como los otros han venido a
revolucionar el tratamiento de las
neoplasias de células B, éste se ha
probado en recaidos y resistentes
solo o combinado. Una de las

X

Idelalisib

Copanlisib XX X
Duvelisib

umbralisib

X XX
X X
X
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combinaciones prescritas es con
obinutuzumab por 6 ciclos y pos-
teriormente mantenimiento por 2
anos con buenos resultados, es una
combinacién tolerada.’

Inhibidor EZH?2 (tazemetostat)
Inhibidor del homélogo 2 de zeste,
que tiene funcién importante en la
fisiopatogenia de los pacientes con
linfoma folicular. Los pacientes
con linfoma folicular tienen esta
mutaciéon en 25% de los casos.
Actualmente se estan realizando
estudios en conjunto con las células
CART para tratar estos pacientes en
los casos de linfomas en recaida o
resistentes.”
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Linfoma de células del manto
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Definicion y clasificacién

El linfoma de células del manto
(LCM) tiene incidencia en paises oc-
cidentales de 1-2 casos por 100,000
personas/afho y constituye apro-
ximadamente 6-9% de todos los
linfomas. Este trastorno linfoprolife-
rativo de células B se produce por
la translocacion (11;14)(q13;q32)
que permite la sobreexpresién de
la ciclina D1. La clasificacion de
la OMS reconoce dos variedades
clinicas:

1 Presentacién clasica,
compuesta de células B,
sin mutaciones en /IGHV'y
expresion del factor de trans-
cripcion SOX11. Afecta sitios
nodales y extranodales.

2 La presentacién leucémica,
se desarrolla a partir del
centro germinal, con hiper-
mutacion IGHV y carece o
tiene minima expresién de
SOX11. Afecta sangre peri-
férica, médula 6sea y bazo.

En la Figura 1 se muestran las carac-
teristicas histolégicas de la variante
clasica, con la expresién de ciclina
D1y SOX 11.

Pronéstico

Los factores clinicos y bioldgicos de
prondstico mas importantes son el
indice pronéstico internacional de
linfoma de manto (MIPI) y la tasa
de proliferacién, evaluada por el
porcentaje de Ki67. Recientemente,
estos parametros se han combinado
en al escala MIPI ¢, para definir 4
grupos de riesgo (Cuadro 1), con
supervivencia de 1.8 a 9.5 afios.
La existencia de deleciones en TP53
y CDKN2 también disminuye la
mediana de SG de 7 a 1.8 afios.

Biologia
La translocacién t(11;14), que
yuxtapone el gen CCND1 con el
gen de cadena pesada de inmuno-
globulinas, se considera el evento
oncogénico inicial que permite la
sobreexpresion de la ciclina D1. Se
han descrito varios mecanismos im-
plicados en la oncogénesis de LCM,
entre los mas importantes estan:
La ciclina D1 forma un com-
plejo con CDK4 y CDKB6,
que fosforila e inactiva a la
proteina de retinoblastoma
(RB), ello libera al factor de
transcripcion E2F y promue-
ve la transicion de la fase
G1-S en el ciclo celular.
La ciclina D1 también esta
implicada en mecanismos
de reparacién del ADN y de
regulacion transcripcional:
la ciclina D1, en coexpre-
sién de oncogenes como
MYC induce proliferacién
celular y linfomagénesis.
Mutaciones de los genes
ATM y p53, que tienen un
papel fundamental en la
respuesta al dafio del ADN
y regulacién de apoptosis,
son responsables de la on-
cogénesis en LCM.
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Figura 1. Linfoma de células del manto en el parpado inferior. A. Se observa infiltracion linfoide vagamente nodular y difusa
(5x), compuesta por células linfoides pequefias, monétonas con nicleos irregulares con escasos nucléolos conspicuos (B) y
vasos hialinizados (C). Inmunohistoquimica: positividad a CD20 (D), CD5 (E), ciclina D1 (F) y SOX11 (G).

Cuadro 1. Prondstico en pacientes con linfoma de células del manto

U1

metiltransferasa de H3K4
y MEF2B que codifica un
factor de transcripcion.

Via del factor nuclear-kappa
B (NF-kB): Las sefiales a tra-
vés del receptor de células

Categoria: MIPI ¢ MIPI Ki 67 Mediana SG
(anos)
9.4

Bajo MIPI bajo <30%

Intermedio bajo Mlé\f:z:ﬂzdio Zigif’ 49 B (RCB) activan al tirocino-
i ) ) ’ cinasa de Bruton (BTK) y
Intermedio alto MIPI intermedio > 30:/0 3.2 protein-cinasa K (PKC), con
MIPIalto <30% la formacién del comple-

Alto MIPI alto > 30% 1.8

S48

2
)

Alteraciones en apoptosis: se
ha detectado sobreexpresion
de proteinas antiapoptdsicas
y delecion de BCL2L11, que
codifica para BIM, cuya
funcién es proapoptésica.
Recientemente, también
se ha descrito que la dis-
minucién de la expresion
de la E3 ubiliquitin-ligasa
FBXO10, cuyo blanco es

la degradacion de BCL2.
Adicionalmente BCL2 es un
blanco para el gen NFk-B,
que se encuentra activado de
forma constitutiva en LCM.
Mutaciones en los regula-
dores de modificadores de
cromatina, como WHSCI,
que codifican para la me-
tiltransferasa de H3K36,
MLL2 que codifica para la

6

jo Card11-BCL10-MALT1(
CBM), que promueve rio
abajo el complejo IKK.
Aproximadamente 10% de
los LCM tienen mutaciones
de NOTCHT1, con efecto
adverso en supervivencia.

Tratamiento

“Watch and wait”. Se ha definido
un subgrupo de pacientes con curso
indolente, que se benefician de una
conducta expectativa. Los factores a
considerar para ello son: adecuado
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desempeiio fisico, ausencia de
sintomas B, DHL normal, enferme-
dad no voluminosa, morfologia no
blastoide y Ki67 < 30%.
Tratamiento activo. No existe un
tratamiento estandar de primera
linea; el manejo actual se basa en
la edad y desempefio fisico del
paciente. Los pacientes “fit” reci-
ben tratamiento combinado con
rituximab y pueden consolidarse
con autotrasplante. Los adultos
mayores, se tratan en general, con
quimio-inmunoterapia con o sin
mantenimiento con rituximab.

En el Cuadro 2 se resumen los
esquemas de induccién aceptados
para pacientes jovenes que tienen
desempefio fisico adecuado “fit”.
Los esquemas recomendados en
adultos mayores se resumen en el
Cuadro 3.

En conocimiento de mutaciones y
eventos epigenéticos alterados en
LCM ha permitido el desarrollo de
terapias dirigidas en esta enferme-
dad. En la actualidad bortezomib,
lenalidomida, temsirolimus, ibru-
tinib se han aprobado por la FDA,
EMA o ambas para el tratamiento
de LCM (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Tratamientos dirigidos en LCM

Ibrutinib RG: 68%, SLE: 13-14
meses

RG: 81%, RC 40%
RG: 28-40%, SLE: 4-8

Acalabrutinib

Lenalidomida

meses

Bortezomib  RG: 32-41%, SLE: 6.5
meses

Temsirolimus RG: 22-40%, SLE: 4.8-
6.2 meses

Rituximab/ RG: 88%, RC 40 %

Ibrutinib SLE: 13-14 meses

Lenalidomida/ RG: 68%, SLE: 43

rituximab meses

Bortezomib/ RG: 88%, SLE: 12

rituximab meses

Venetoclax RG: 75%, SLE: 14
meses

Venetoclax/ RG: 71%, RC 71%,

ibrutinib SLE 57%

RG: respuesta global; RC: respuesta
completa; SLE: supervivencia libre de
enfermedad.
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Abordaje diagnéstico de
trombocitopenia en niiios
Lourdes Cecilia Correa-Gonzalez
Hospital Central Dr. Ignacio Mo-
rones Prieto, San Luis Potosi, SLP,
México.

La trombocitopenia en nifios puede
ser hereditaria o adquirida. La causa
mas frecuente es la adquirida. Au-
toinmune: trombocitopenia inmune
primaria. Infecciones: VIH, VHC,
CMYV, sepsis por meningococo.
Enfermedades autoinmunitarias:
lupus eritematoso generalizado, sin-
drome antifosfolipidico. Neoplasias
malignas. Vacunas recientes. Me-
dicamentos. Enfermedad hepatica.
Enfermedades que afectan la médula
6sea: leucemias, anemia apldastica,
anemia megaloblastica, sindromes
mielodisplésicos, fibrosis. Trans-
fusiones recientes. Heredadas:
sindrome de trombocitopenia y
radio ausente (TAR), sinostosis
radioulnar, trombocitopenia ame-
gacariocitica congénita, sindrome
de Wiskott-Aldrich, enfermedad
relacionada MYH9, sindrome de
Bernard Soulier, enfermedad de
Von Willebrand tipo 1IB. La trom-
bocitopenia heredada deberia
considerarse en antecedente fami-
liar de trombocitopenia o trastornos
hemorragicos y en trombocitopenia
de larga duracién que no responde
al tratamiento.

La causa mas frecuente de
trombocitopenia en ninos es la
trombocitopenia autoinmunitaria.
La trombocitopenia inmunitaria
primaria (TIP) es una diatesis hemo-
rragica adquirida, autoinmunitaria,
que resulta de la destruccién pla-
quetaria prematura, produccién
plaquetaria reducida o la combi-
nacion de ambas. Se define como
trombocitopenia aislada < 100,000/
ulL en ausencia de una enfermedad
o causa desencadenante identifi-
cada. Se manifiesta en todos los
grupos de edad, con pico entre 2
a 5 afos y un segundo pico en la

adolescencia, un leve predominio
en nifios que en nifas, sobre todo
en lactantes. La incidencia en nifios
es de aproximadamente 1.9 a 6.4
casos por 100,000 nifos por ano.
Se ha reportado una tendencia
estacional, con mayor frecuencia
en primavera y menor en otono. El
inicio de la TIP en ninos y adultos
tiene diferentes caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio.
Tipicamente se manifiesta con
inicio subito, en un nifo previa-
mente sano, con la aparicién de
equimosis y petequias. En dos
tercios de los pacientes pediatricos
hay antecedente de una infeccién
viral. En la historia natural de la
trombocitopenia inmunitaria pri-
maria en nifos se ha identificado
que dos tercios de los pacientes se
recuperan espontaneamente en los
primeros seis meses; la posibilidad
de remision es alta entre los 3 y
12 meses, e incluso puede ser mas
tardia. De acuerdo con el tiempo
de recuperacion se clasifica como
de reciente diagnéstico (desde el
momento del diagnéstico hasta los
3 meses de evolucién), persistente
(dura entre 3 y 12 meses) y crénica
que se prolonga mas de 12 meses
desde el diagnéstico.

Se debe buscar la causa de la trom-
bocitopenia y el diagnéstico de TIP
debe ser de exclusién al descartar
causas de TIP secundaria, porque
no hay un parametro clinico o de
laboratorio que permita establecer
este diagnostico de certeza. Los
sintomas y signos clinicos son muy
variados, en ocasiones es un hallaz-
go en una biometria hematica (BH)
realizada por otra causa, no siempre
hay correlacion entre la cifra de
plaquetas y las manifestaciones
hemorragicas, aunque el riesgo es
mayor con cifras < 10,000/uL. Los
pacientes pueden estar asintomati-
cos o tienen petequias o equimosis
aisladas en la piel o las mucosas.
Algunos casos pueden tener ma-
nifestaciones mas graves, con
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hemorragias cutdneas, mucosas,
gastrointestinales o incluso intra-
craneales (0.1-0.5%). Hay factores
adicionales que afectan el riesgo
de hemorragia, como la edad, el
estilo de vida, el nivel de actividad y
todos estos factores deben tomarse
en cuenta al decidir el tratamiento
adecuado.

En 2011, Neunert y colaboradores
de la ASH publicaron una actualiza-
cién de las Guias practicas basadas
en evidencia para el diagnéstico
y tratamiento de la TIP en nifos
(usando el sistema GRADE).

En el abordaje diagndstico para los
casos de reciente diagnéstico emi-
ten las siguientes recomendaciones:
No es necesario examinar la mé-
dula 6sea en nifos y adolescentes
con las caracteristicas tipicas de TIP
(grado 1B).

No es necesario examinar la mé-
dula 6sea en ninos que fallan al
tratamiento con inmunoglobulina
IV (grado 1B).

Recomiendan: el examen de la
médula ésea no es necesario en
pacientes similares previo al inicio
de tratamiento con esteroides o
antes de esplenectomia (grado 2C).
No es necesario la prueba de
anticuerpos antinucleares en la
evaluacion de nifios y adolescentes
con sospecha de TIP (grado 2C).
Para los nifios con TIP persistente y
crénica estan en contra de realizar
de rutina pruebas para detectar H.
pylori (grado 1B)

La historia clinica completa que
incluya antecedentes de infeccién
previa o vacunacion, interrogar si
hay fiebre, dolor articular, antece-
dente familiar de trombocitopenia,
factores de riesgo de infeccion por
VIH. La exploracion fisica detallada
debe buscar alteraciones morfo-
l6gicas esqueléticas o de tejidos
blandos, exantema no petequial,
descartando visceromegalias y
adenomegalias.

La revisién de una biometria he-
matica completa con la revisién
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del frotis de sangre periférica son
los Gnicos estudios necesarios.
Detectar anormalidades en la con-
centracién de hemoglobina, en la
cuenta de leucocitos o anormalida-
des en la morfologia de leucocitos
no es tipico de TIP y obliga a rea-
lizar un examen de médula 6sea.
La eosinofilia leve es un hallazgo
comdn.

No hay evidencia suficiente
para recomendar en TIP la bus-
queda rutinaria de anticuerpos
antiplaquetarios, antifosfolipidicos
y antinucelares, concentraciones
de trombopoyetina o parametros
plaquetarios obtenidos de equipos
automatizados.

Calpin y colaboradores, en un es-
tudio retrospectivo de 332 nifos y
adolescentes con los datos clinicos
y de laboratorio tipicos de TIP, no

Evaluaci6n basica Causas inmunoldgicas

Antecedentes del paciente
Antecedente familiar

Examen fisico

BHC y cuenta de reticulocitos

Frotis de sangre periférica
Concentraciones de inmunoglobulinas
Examen de médula ésea

Grupo sanguineo y Rh

Coombs directo

HIV, VHC, H. pylori

Cuadro 2.

Bolton, Maggs y Moon

Asintomatico
Leve: equimosis y petequias
Epistaxis menor ocasional

encontraron ningtn caso de leu-
cemia aguda y un caso de aplasia
medular.

El Cuadro 1 muestra otros estudios
en caso de sospechar otras causas
de trombocitopenia no autoinmuni-
tarias, o en caso de trombocitopenia
cronica que no responde a trata-
miento, incluyen:

La hemorragia grave que amerita
hospitalizacion, transfusién san-
guinea o ambas en nifios con TIP
es rara y afecta a 3% de nifios con
TIP. La complicacién mas temida
es la hemorragia intracraneal (0.1-
0.8%) y los pacientes generalmente
tienen antecedente de traumatismo
craneal, purpura himeda y cuenta
plaquetaria < 10 x 10%/L.

Se ha intentado establecer un
sistema de calificacion que mida
la extension de la hemorragia en

Anticuerpos antifosfolipidicos, anti-
cardiolipina, anticoagulante lipico,
anticuerpos antitiroideos y pruebas
de funcioén tiroidea, anticuerpos
antinucleares

PCR viral para CMV y parvovirus

un intento de estandarizar las de-
cisiones de tratamiento y vigilar la
respuesta plaquetaria (Cuadro 2).
Bolton-Meggs y Moon clasificaron
los signos de hemorragia en cuatro
categorias: ninguno, leve, moderado
y grave.

Buchanan y Adix desarrollaron un
sistema de medicion de la hemo-
rragia semicuantitativo basado en
la exploracién fisica y los datos de
sangrado las 24 horas previas.
Edslev y colaboradores propusie-
ron un indice clinico basado en 6
caracteristicas clinicas con peso
pronéstico y que ayudan en la deci-
sion de tratar o en la posibilidad de
evolucionar a la cronicidad.

Los factores que predicen cronicidad
son: mayor edad, sin antecedente
de infeccion reciente, mayor cuenta
plaquetaria inicial, inicio lento, mar-
cadores inmunolégicos anormales.
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Buchanan y Adix Edslev y Cols

Grados de hemorragia las 24 hs previas Escala basada en 6 caracteristicas

y el EF
Grado 0-5

Muy poca o ninguna interferencia con la Ninguna

vida diaria.

menor

Moderada: manifestaciones en piel mds Leve
graves con algunas lesiones mucosas, Moderada

epistaxis mas grave y menorragia.

Grave

Grave: episodios de hemorragia (epistaxis, Fatal o pone en riesgo la vida
melena, menorragia que requiere hospita- Hemorragia de piel (0-4)
lizacién, transfusién sanguinea o ambas. Epistaxis (0-4)

Sintomas que interfieren seriamente con Hemorragia oral (0-4)

la calidad de vida

Hemorragia generalizada (0-5)

clinicas

Inicio abrupto (5)

Edad < 10 anos (3)
Infeccion precedente (2)
Plaquetas < 5 x 10%L (1)
Pdrpura himeda (1)
Genero masculino (1)

Calificacién 10-14 identifica bajo
riesgo
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Interpretacion clinica de los
estudios de citometria de

flujo para tipificar hemopatias
malignas. Anormalidades que
permiten la discriminacién de las
hemopatias malignas

Alejandro Ruiz-Argielles,” Omar
Cano-Jiménez?

! Director del Centro de Procesos y
Proyectos Especiales.

2 Supervisor del Departamento de
Citémica.

Laboratorios Ruiz, Puebla, Puebla,
México.

Introduccion

En las presentaciones anteriores,
se han descrito las estrategias
que se emplean en la citometria
de flujo para identificar células
sanguineas, asi como el uso del fe-
notipo inmunolégico para analizar
la hematopoyesis. En esta seccién
se describen las caracteristicas
celulares que permiten discriminar
a los elementos neoplasicos de sus
pares normales en el tejido hema-
topoyético o sanguineo. Para poder
entender mejor estos criterios, es
menester aclarar algunos conceptos
basicos de la biologia de las células
leucémicas.

1 Las células leucémicas, par-
ticularmente las inmaduras,
son fenotipicamente hetero-
géneas. Asi, no es infrecuente
encontrar que, dentro de
una poblacién neoplasica,
algunas células expresen in-
tensamente un determinado
antigeno y otras no lo hagan
o lo hagan de manera muy
tenue. También es comin
encontrar que una misma
poblacién muestre distintos
grados de maduracién. Las
neoplasias de células madu-
ras suelen ser bastante mas
homogéneas.

2 Las células leucémicas ex-
cepcionalmente tienen el
mismo fenotipo que las
células normales. La hete-
rogeneidad bioldgica propia
de las células malignas,
condiciona que su expresion
antigénica sea diferente
de aquella de las células
hematopoyéticas normales.
Las neoplasias de células
maduras si pueden tener
un fenotipo si no idéntico,
si muy semejante al de sus
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contrapartes normales. Estas
peculiaridades tienen impli-
caciones en la sensibilidad
de los métodos citométricos
para la deteccién de células
residuales en pacientes tra-
tados.
Estas dos premisas son la base para
planear las estrategias que permiten
la discriminacién de las células
neoplasicas, lo que es particular-
mente importante en los casos de
pacientes ya tratados, en los que se
pretende identificar y cuantificar
una masa tumoral residual muy
pequefia, imbuida en una gran can-
tidad de células hematopoyéticas
normales.
Las aberraciones fenotipicas que
permiten identificar a las células
neopldsicas pueden dividirse en
cinco categorias que no son nece-
sariamente excluyentes. Cuando
una poblacién neoplasica presenta
mas de una de estas aberraciones,
hay mayor certeza de su caracter
neoplasico.

Alteraciones numéricas o de
abundancia

Se refiere a la existencia de una
poblacién en cantidad totalmente
desproporcionada a los elementos
normales. Suele ser un hallazgo en
momento del inicio de la enferme-
dad y representa una gran masa
tumoral que infiltra y sustituye al
tejido hematopoyético normal. La
Figura 1 muestra un ejemplo.

Aberraciones en la intensidad de
la expresion de un antigeno

Es comdn que las células neopla-
sicas expresen alglin antigeno con
intensidad diferente a como lo ha-
cen sus contrapartes normales. Esta
diferencia puede ser de diversos
tipos: la expresion puede ser mas
tenue o mas intensa, pero también
puede ser heterogénea —es decir,
que vaya desde muy tenue hasta
muy intensa— o bimodal —algunas
células lo expresan en forma tenue y
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Figura 1. Las células neoplasicas (rojo)
corresponden a linfocitos B muy in-
maduros que coexpresan los antige-
nos CD34, CD10, CD19 y HLA-DR.
Representan mds de 60% de todas
las células de esta muestra de médula
6sea cuando en condiciones normales
no exceden 1% del total de las células
hematopoyéticas.

otras lo hacen en forma moderada o
intensa. Para poder identificar estas
aberraciones, es menester conocer
cudles son los patrones normales
de expresion de todos los antige-
nos que se usan en el analisis del
inmunofenotipo de las neoplasias
oncohematolégicas. Obvia decir
que mientras mas antigenos se
estudien en cada caso, mayores
probabilidades hay de encontrar
alguno o algunos que se expresen
de modo aberrante.

Aberraciones cronoldgicas

Se conocen con bastante certeza
los cambios de la expresién de
distintos antigenos en el proceso de
maduracion de los distintos linajes
celulares de la hematopoyesis, lo
que ha hecho posible “trazar “las
vias de maduracién inmunofenoti-
pica de las células linfoides By Ty
de las diversas lineas de maduracién
de la serie mieloide. En las células
neoplasicas es frecuente encontrar
asincronia en la expresién de estos
antigenos que se refleja como la
coexpresion de antigenos que son
propios de etapas muy tempranas
de la maduracién, con aquella de

otros que normalmente se expresan
en formas tardias o terminales de
la maduracién. La Figura 2 es un
ejemplo de esta condicion.

CD20 FITC

CD10 PE
L]

Figura 2. Las células neoplasicas (rojo)
coexpresan los antigenos CD10 y CD20,
cuando en condiciones normales, las
células tempranas expresan sOlo el
antigeno CD10 y no el CD20. En el
proceso de maduracién de este linaje,
el antigeno CD10 se va perdiendo
progresivamente y de manera conco-
mitante va aumentando la expresion de
CD20. En este caso, si va en aumento
la expresién de CD20, pero no deja de
expresarse CD10.

Infidelidad o promiscuidad de
linaje

Estas anormalidades son practi-
camente inequivocas del caracter
maligno de una poblacién celular, y
se refiere a la coexpresion de antige-
nos de distintos linajes en la misma
célula. En ocasiones, una poblacion
maligna de células mieloides puede
expresar en forma aberrante un
antigeno propio del linaje linfoide,
o viceversa, pero en otras mas, una
misma poblacién celular puede
expresar varios antigenos que le
permiten cumplir con los criterios
para clasificarse como de linaje
mixto (Figura 3).

Anormalidades anatémicas
Se refiere al hallazgo anormal de un
fenotipo celular propio de un tejido

CD33 PC5.5

T

T - i |
] 1w w 1w 1w

CD19 ECD

Figura 3. Las células neoplasicas (rojo)
expresan simultdéneamente al antigeno
CD19 (propio de las células B) y en
forma heterogénea el antigeno CD33
(caracteristico de las células mieloides).
Este ejemplo muestra la promiscuidad
de linaje y la expresion heterogénea
(de muy tenue a moderada) del antige-
no CD33.

en otro en el que normalmente no
se le encuentra. Un ejemplo muy
representativo es la presencia de
células B muy tempranas (CD34+/
CD10+/CD19+/CD20-) en una
muestra de liquido cefalorraquideo,
que refleja infiltracion leucémica en
el sistema nervioso central.

De ayuda en el momento del
inicio de un caso de leucemia, es
decir, cuando la masa de células
tumorales es relativa o francamen-
te abundante, la demostracion de
aneuploidias es altamente suge-
rente del caracter maligno de una
poblacién celular sospechosa. Si
bien existen leucemias en las que
no pueden demostrar aneuploidias
por los métodos convencionales, su
demostracion es un dato altamente
informativo (Figura 4).

Restaria s6lo comentar que la ci-
tometria de flujo multiparamétrica
incrementa en forma geométrica
la posibilidad de demostrar las
anormalidades fenotipicas antes
descritas, principalmente las que
s6lo son visibles cuando una célula
individual se define por mdltiples
caracteristicas antigénicas. Es im-
portante insistir en que cada nuevo
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Figura 4. El histograma muestra el
analisis del contenido de ADN nuclear
de una muestra de médula 6sea de un
paciente con leucemia aguda de pre-
cursores B. Las células en color amarillo
son elementos normales (diploides) del
tejido hematopoyético, mientras que las
células en rojo corresponden a los blas-
tos (aneuploides) que contienen menos
ADN total que las células normales. El
hallazgo de aneuploidias, junto con
aberraciones inmunofenotipicas, es
indicativo del caracter neopldsico del
padecimiento.

parametro que se agrega en un
analisis por citometria de flujo
genera una nueva dimensién. No
debe interpretarse la adicién de
un parametro como sélo un color
mads, sino como un nuevo eje en el
que se pueden proyectar las células
individuales en relacién con la ex-
presion de miltiples caracteristicas
fenotipicas (Figura 5).

1 Color 2 Colores 3 Colores

Figura 5.
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Interpretacién clinica de los
estudios de citometria de

flujo para tipificar hemopatias
malignas

Lourdes Andrea Arriaga-Pizano
Unidad de Investigacion Médica
en Inmunoquimica, Hospital de
Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Coordinacién
de Investigacion en Salud, Instituto
Mexicano del Seguro Social.

La citometria de flujo es una téc-
nica que permite analizar en poco
tiempo gran nimero de células
que se encuentren en suspension,
ya sea porque esa es la naturaleza
de la muestra a analizar (sangre
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periférica, médula dsea o células
en fluidos corporales como liquido
cefalorraquideo, sinovial u orina) o
porque se generd una suspension
celular al disgregar tejidos s6lidos
como ganglios, bazo, higado, epi-
telios, e incluso hueso. A diferencia
de otras técnicas citémicas como
microscopia, la citomeria de flujo
permite analizar de forma objetiva 'y
a gran velocidad varios marcadores
(de superficie o intracelulares) en
miles a millones de células, para
lo que se utilizan anticuerpos (Ab)
contra los marcadores celulares. Es-
tos Ab deben estar fluorocromados
para poder ser detectados por los
citémetros de flujo.

Para la inmunofenotipificacion
en citometria de flujo se requiere
que la muestra sea correctamente
colectada y procesada para que
los anticuerpos reconozcan a sus
antigenos en las células a analizar
(fase preanalitica), que se capture
el suficiente nimero de células
en un citémetro calibrado (fase de
adquisicién) y que se interprete
correctamente la informacién co-
lectada por el equipo y se genere
el reporte (fase de andlisis o inter-
pretacion).

Los marcadores que mas fre-
cuentemente se utilizan para la
inmunofenotipificacion de leuco-
citos incluyen varios “clusters de
diferenciacion” o CD como: CD45,
CD3, CD4, CD8, CD19, CD14,
CD16, CD20, CD34, y CD38, entre
otros. También se puede agregar
la identificacién de enzimas (sin
identificacion por la nomenclatura
CD), como mieloperoxidasa (MPO)
o granzima. Para determinar cual es
el patrén de expresion diferencial
y coexpresién de estos marcadores
en cada célula de las miles que
se analizan, se requiere generar
paneles de anticuerpos. Estos anti-
cuerpos deberdn estar conjugados
a diferentes fluorocromos a fin
de identificarlos individualmente.
Entre mds anticuerpos incluya el
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panel, mas completo e informativo
serd el inmunofenotipo.

El ndmero, tipo y combinacion de
fluorocromos que se pueden ana-
lizar en un citémetro determinado
depende de su configuracion éptica
(nimero de detectores y filtros 6pti-
cos). Por ello, el diseno del panel de
anticuerpos para el inmunofenotipo
debe estar basado entonces en:
1) los marcadores que son informa-
tivos para el médico para la toma de
decisiones, y 2) el tipo de citémetro
en que se analizaran las muestras. Y
dado que citémetros de diferentes
marcas y modelos pueden tener
la misma mesa Optica, no existen
paneles exclusivos para el equipo.
Bdsicamente, la forma en que es
factible el analisis multifluorescen-
cia (o multiparamétrico), incluso en
muestras con composicién celular
heterogénea, esta basado en que:
1) en los citometros la células en
suspension se orientan individual-
mente (en “unifila”) hacla el punto
de “interrogacion”, que es donde
incide la o las fuentes luminosas
sobre estas células; 2) los citome-
tros tienen uno o varios LASER, lo
que multiplica la variedad de fluo-
rescencias que se pueden excitar

con el mismo equipo; 3) poseen
detectores acoplados a diversos
filtros que permiten registrar indivi-
dualmente diferentes longitudes de
onda de luz visible (fluorescencias);
y 4) por cada célula o evento cada
detector registra al menos un valor
numérico correspondiente al pulso
eléctrico derivado de los fotones
captados. El sistema electrénico de
los citémetros con estos valores (que
sera al menos uno por detector para
cada evento analizado) genera una
matriz numérica que corresponde
al archivo FCS (por flow cytometry
file standard) o LSM (por list mode
data). Estos valores registrados en
los archivos es lo que se proyecta en
las graficas de las plantillas de ana-
lisis. Los graficos pueden mostrar un
solo parametro (histogramas), dos
pardmetros (bidimesionales) o mas
pardmetros (multidimensional). En
los algoritmos cldsicos de analisis
las plantillas de andlisis se hacen
de forma supervisada, lo que quiere
decir que la persona responsable
del andlisis proyecta los datos en
graficos en los que va seleccio-
nando poblaciones (o gating) con
jerarquias que suelen estar basadas
en la biologia de los leucocitos.

En los citémetros suelen existir,
ademds de los detectores a fluo-
rescencia, otros dos detectores que
registran la misma luz del llamado
LASER principal (que suele ser de
488 nm): el detector de dispersion
frontal (FS o FSC por frontal scatter
detector) que es difractada (hacia
el frente) por la célula de acuerdo
con su tamafo, y un detector de
dispersion lateral (SSC por side
scatter detector) que registra la luz
difractada y refractada lateralmente
de acuerdo con la granularidad de
las células (Figura 1A). Con esto se
pueden generar graficos de tamafio
contra granularidad (FS vs SSC,
Figura 1B) que permite la identifi-
cacion de poblaciones mayoritarias
de leucocitos (linfocitos, monocitos
y granulocitos).

Los citémetros digitales pueden
registrar dos sefales del detector
de tamano (la integral y de pico
maximo o FSC-A'y FSC-H) que per-
miten asegurarse que cada evento
incluido en el andlisis corresponde
a una sola célula y no a dos, tres o
mas que estan agregadas (Figura 2,
panel inicial). Este Gltimo aspecto
es de suma importancia para la
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Figura 1. Patrones de tamafio y complejidad relativa. A. En la zona de interrogacion de los citémetros en la célula incide un
laser cuya difraccién y refraccion es captada por los detectores FSC y SSC. B. Con la informacién colectada por los detecto-
res anteriores se genera una grafica bidimensional en un sistema de coordenada ubica a los eventos (células) dentro de esta

grafica de puntos.
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interpretacién de la informacion
registrada por los citémetros, por-
que en la inmunofenotipificacion
se analiza la coexpresion (o falta
de) de marcadores que permiten la
identificacion y caracterizacion de
células, tal como se muestra, por
ejemplo, en el resto del algoritmo
de andlisis que se muestra en la
Figura 2, donde a partir de la selec-
cién de células no agregadas, poco
granulares y relativamente peque-
fias, que corresponden a linfocitos,
se pueden seleccionar a las células
T CD3+y de alli subseleccionar las
CD4+ 0 CD8+. Asi se puede identi-
ficar a los linfocitos T cooperadores
(CD3+CD4+) de los linfocitos T ci-
tototéxicos (CD3+CD8+). Figura 2
Ademds de la generacion de los
graficos mostrados, la matriz nu-
mérica del archivo de citometria
permite que los programas apliquen
diferentes pruebas estadisticas para
obtener los porcentajes, medias,
medianas o coeficientes de varia-
cién de las diferentes poblaciones
identificadas y caracterizadas de
acuerdo con su tamafo, comple-
jidad y expresion de marcadores.
Las proporciones de las diferentes
poblaciones se convertiran en
nimero absolutos (cél/volumen)
mediante el conteo de células en la
fase preanalitica o al incluir perlas

incluidas en los tubos para captura.
Finalmente, si tomamos en cuenta
que cada detector corresponde a
un parametro, un citometro para
seis fluorescencias evaltia ocho
pardmetros (FS, SSCy las 6 fluores-
cencias) y un analizador de diez
fluorescencias (doce pardmetros)
evalGa al menos diez marcadores
de las diferentes subpoblaciones
preseleccionadas por tamafio y
complejidad relativa. Si tomamos
en cuenta que para un analisis es-
tandar se requiere adquirir al menos
diez mil eventos correspondientes
a las células de interés, se entiende
que los laboratorios generen o soli-
citen a las compafifas que fabrican
los citémetros plantillas estanda-
rizadas que agilicen mediante la
semiautomatizacion del informe
a entregar. Actualmente existen
programas que utilizan analisis no
supervisado y que estan asociados
con bases de referencia. La limita-
cion de estos sistemas que se ofertan
como andlisis automatizados es
que requieren que se apliquen
paneles exactamente iguales a los
que generaron la base de datos
de referencia, con calibracion de
equipos acordes, encareciendo el
costo de las pruebas al tener que
adquirir los reactivos en paquete
(kits), asi como el programa vy el
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acceso a las bases de datos. Sin em-
bargo, estas estrategias de analisis
no supervisado o sus programas no
estan cerrados a utilizarse con los
paquetes de reactivos, por lo que
pueden ser aprovechados por di-
ferentes laboratorios para expandir
el andlisis de poblaciones y sub-
poblaciones leucocitarias con sus
recursos materiales y humanos que,
en cualquier caso, requieren estar
altamente calificados para generar
informes de calidad y dtiles, o sea,
informativos y confiables.
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Introduccién

La citometria de flujo multipara-
métrica, una de las herramientas
tecnolégicas mas vanguardistas y
poderosas del siglo XX, ha revo-
lucionado los paradigmas de la
diferenciacion celular y cambia-
do el curso de las enfermedades
hematoldgicas a través de la inmu-
nofenotipificacién de alta precisién
de los tejidos normales y malignos.
La construccién de los mapas de
diferenciacion se ha beneficiado
sustancialmente del uso de la
citometria de flujo en la identifi-
cacion cualitativa, cuantitativa y
funcional de poblaciones celu-
lares en desarrollo. En el sistema
hematopoyético, caracteristicas
celulares como tamafo y compleji-
dad, aprovechando las propiedades
de dispersion de la luz y emision de
fluorescencia cuando las células en
suspensién son analizadas indivi-
dualmente, permiten preclasificar a
las poblaciones celulares, en tanto
que la expresion de marcadores
especificos de linajes sanguineos,
conocer la via de diferenciacién que
utilizan y su grado de afectacion. La
ulterior evaluacién citométrica de
potenciales de proliferacion, pro-

piedades de plasticidad y sistemas
de comunicacién intercelular pone
en contexto la complejidad del
sistema hematopoyético.

Como serd discutido en el siguiente
capitulo, ademas del paso cuantico
en el conocimiento preciso de la he-
matopoyesis normal y maligna, esta
tecnologia ha impactado positiva-
mente en la prevencion de recaidas
por leucemias, linfomas y mieloma
mdltiple, a través de la deteccién de
enfermedad minima residual. Ade-
mas, el drea contribuye de forma
creciente en la biologia del tras-
plante y la medicina regenerativa,
por su utilidad en el aislamiento y la
manipulacién de células troncales
y progenitoras hematopoyéticas,
e incide en el manejo clinico de
padecimientos inflamatorios, me-
tabdlicos y degenerativos.

Hematopoyesis: el drbol de la
sangre

A lo largo de la vida, el abasteci-
miento continuo de todos los linajes
sanguineos encargados de funcio-
nes como el transporte de oxigeno,
reparacién de tejidos y respuesta
inmunitaria efectora, es resultado
de la diferenciacion de las células
troncales hematopoyéticas (CTH),
que constituyen la raiz y semilla del
tejido y residen en la médula 6sea
en nichos especializados que abo-
nan el proceso de hematopoyesis,
finamente regulado genética, epi-
genética y microambientalmente.
La alta tasa de recambio celular y
gradual diferenciacién de la po-
blacién seminal y autorrenovable
de CTH estan regidas por una es-
tructura biolégicamente jerdrquica
y multinivel en arbol, generadora
de progenitores multipotentes,
precursores oligo-unipotenciales y
células terminalmente diferencia-
das, con funciones especializadas
y maduras, dentro de las dos ramas
dominantes de diferenciacion: la
mieloide y la linfoide (Figura 1).

El linaje linfoide incluye a células
B, células T, células asesinas natu-
rales NK, algunas subpoblaciones
de células dendriticas y células
linfoides innatas, mientras que el
linaje mieloide estd conformado
de eritrocitos, megacariocitos, mo-
nocitos, macréfagos, granulocitos
(neutréfilos, baséfilos y eosindfilos),
células cebadas y otras categorias
de células dendriticas.

Aunque el modelo de la hemato-
poyesis ha sufrido modificaciones
constantemente, el mapa de dife-
renciacion mas actualizado ha sido
construido con base en la caracteri-
zacion de subpoblaciones celulares
de acuerdo con la expresién dife-
rencial de antigenos de superficie y
su correlacion con los potenciales
de diferenciacion in vivo.

El compartimiento de las célu-
las primitivas en la médula 6sea
constituye de 0.5 a 5% de las
células nucleadas y el antigeno
CD34 es su principal marcador,
aunque la principal actividad de
reconstitucién hematopoyética
a largo plazo reside tan sélo en
1-10% de las células CD34+ que
no expresan marcadores de linaje
(linaje-). En ellas, la expresion de
CD90, CD117, CD133 y VEGFR2
las distingue de estadios mds avan-
zados en la diferenciacién. En el
compartimiento de progenitores
multilinfoides, se ha perdido la
capacidad de autorrenovacién y las
células expresan CD45RA, en tanto
que los progenitores multipotentes,
CD38 (Figura 2, panel superior).
Progresivamente, la ruta continta
hacia los precursores oligopoten-
ciales que muestran marcadores
y afectacién de linaje, son distin-
guibles morfolégicamente, muy
proliferativas y representan 90% de
las células de la médula 6sea. El ul-
timo compartimiento corresponde a
las células en vias de maduracién y
maduras, que son fenotipicamente
distintas entre si.
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Figura 1. El sistema hematopoyético, una estructura jerdrquica en arbol.

Inmunofenotipificacion
hematopoyética

Claramente, la inmunofenotipifica-
cion por citometria de flujo permite
la identificacién de los comparti-
mientos tempranos, asi como de los
subtipos maduros, de acuerdo con
la expresién de marcadores como
CD3, CD4, CD8, CD11c, CD14,
CD16, CD19, CD20, y CD56,
entre otros.

A partir de aspirados de medu-
la 6sea se aplican paneles de
anticuerpos que permiten el andlisis
multiparamétrico (Figura 2).

Ademas, la citometria de flujo
multiparamétrica permite analizar
factores intrinsecos que regulan
la diferenciacién hematopoyética,
como son las redes de transcripcion
y el ciclo celular.

Si se incluyen anticuerpos que
identifiquen a las formas activas de
los factores de transcripcion lkaros,
PU.T, BmiT, SCLy Runx2, se puede
investigar el estado de las células
hematopoyéticas en el contexto de
programas de diferenciacion. No-
tablemente, la tincion de diferentes
ciclinas y cinasas dependientes de
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ciclinas (CDK), asi como el uso de
moléculas que se intercalan con el
ADN, como el yoduro de propidio
o el 7AAD, contribuye a reportar
la fase del ciclo celular en la que
se encuentran las células hemato-
poyéticas.

Una vez identificadas las células
en estudio, pueden purificarse de
la suspensién original utilizando
citdbmetros que tienen la capaci-
dad robética para seleccionarlas y
recuperarlas (FACS) y en el caso de
permanecer viables, ser utilizadas
para investigaciones en cultivo.
El principal problema del andlisis
multiparamétrico es que los espec-
tros luminosos de una molécula
fluorescente pueden sobrelapar
con el espectro de otra, limitan-
do el nimero de detectores y de
pardmetros por analizar. Una pro-
puesta innovadora es la citometria
de masas, que estudia las propie-
dades fenotipicas y funcionales de
poblaciones heterogéneas y esta
fundamentada en herramientas
de citometria de flujo y citometria
de imagen de alto contenido. Esta
tecnologia utiliza anticuerpos aco-
plados a metales pesados en lugar
de fluorocromos, distinguibles de
acuerdo con su masa atémica y
ofrece grandes ventajas, como la
capacidad de analizar hasta 34
parametros simultaneamente para
la clasificacién celular de alta
precision, aunque las células no
pueden ser recuperadas. La com-
binacién de citometria de flujo
y citometria de masas es la base
de la CITOMICA, que a través del
andlisis de grandes volimenes de
datos por técnicas automatizadas
de alto rendimiento y velocidad,
en combinacion con herramientas
bioinformaticas, nos acerca a la
identidad de poblaciones especia-
les y a comportamientos colectivos
para beneficio de la medicina
moderna.
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Figura 2. Fenotipos de compartimientos hematopoyéticos por citometria de flujo. Célula troncal hematopoyética (CTH: Lin-
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Trombosis y sindrome metabélico
Antonio Gonzélez-Chédvez
Servicio de Medicina Interna, Hos-
pital General de México.

Existen varias teorias que tratan de
explicar por qué en el sindrome
metabdlico existe propension a la
trombosis.

Una de ellas es la resistencia a la
insulina como principal efector,
otras basadas en el adipocito como
6rgano endocrino disfuncional y
las mas recientes que colocan a la
inflamacion sistémica de bajo grado
como uno de los actores principa-
les, que la ubican como generadora
aun de la propia resistencia a la
insulina y de todas las alteraciones
metabdlicas, celulares, moleculares
como la dislipidemia aterogénica,
elevacién de la presion arterial,
elevacion de la glucosa, la obesidad
abdominal, que se observan en el

S59



S60

Revista de Hematologia

sindrome metabélico y que favore-
cen por diversas vias la activacion
de la cascada de coagulacién y la
disminucién de la actividad fibri-
nolitica que predispone hacia un
estado protrombético.'?

En los pacientes con obesidad
visceral se ha demostrado que los
adipocitos secretan sustancias po-
tencialmente trombogénicas, como
la leptina, la resistina, el inhibidor
del activador del plasminégeno tipo
1 (PAI-1), el factor tisular (FT), an-
giotensina I, acidos grasos libres no
esterificados, el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), y la interleuci-
na 6 (IL-6).>*

En diversos estudios se han encon-
trado concentraciones elevadas de
PAI-1 con disminucién de la acti-
vidad fibrinolitica, incremento en
las concentraciones de fibrinégeno,
de la actividad plaquetaria, de la
viscosidad plasmatica y aumento
de los factores de coagulacion VII
y VIl en pacientes con resistencia a
la insulina y sindrome metabdlico,
fundamentalmente si cursan con
obesidad y diabetes tipo 2.

Se ha precisado que el incremento
de las concentraciones de PAI-1
afectan la normal eliminacién de
la fibrina y consecuentemente
favorecen la trombosis. Otros di-
versos factores que incrementan
aln mas la expresion del PAI-1 y
su sintesis en el tejido adiposo y las
concentraciones elevadas de dcidos
grasos libres, triglicéridos, insulina,
angiotensina ll, proteina C reactiva
(PCR), TNF-a y disminucién de la
adiponectina.

Al disminuir la adiponectina ésta
no se acumula en la pared de los
vasos lesionados para ejercer sus
acciones antiaterogénicas y antiin-
flamatorias, lo que coadyuva a la
protrombosis.’

La proteina C reactiva puede con-
tribuir a favorecer la trombosis por
diversas vias, especificamente in-
crementa la expresion endotelial de
las moléculas de adhesion, estimula

a los macréfagos para producir IL-6
y TNF-ay la produccion de FT por
los monocitos.

La IL-6 promueve la trombosis de
manera indirecta incrementando
la cuenta plaquetaria, la agregacién
plaquetaria, la sintesis hepatica de
fibrinbgeno y PCR , asi como ma-
yor expresion de las moléculas de
adhesién endoteliales y decremento
en la secrecién de adiponectina.
EITNF-a disminuye la expresion de
adiponectina, incrementa la expre-
sion de leptina y de las moléculas
de adhesion endoteliales.

Las alteraciones metabdlicas pre-
sentes en el sindrome metabdlico,
como la resistencia a la insulina
favorece atin con mayor dimension
la propensién a un estado protrom-
bético ya que favorece la activacion
endotelial, la hiperactividad de las
plaquetas, la hipofibrinélisis y la
hiperinsulinemia incrementa las
concentraciones de PAI-1, del factor
VI, fibrinégeno y FT.

Con la hiperlipidemia hay concen-
traciones elevadas de protrombina
y de los factores de coagulacion
dependiente de vitamina K.

La lipoproteina (a) se eleva en los
pacientes con obesidad particular-
mente cuando esta asociada con
hiperglucemia. La lipoproteina (a)
tiene propiedades semejantes a la
LDL vy estructuralmente es similar
al plasminégeno y puede inhibir la
unién del plasmindgeno verdadero
ala célula endotelial e interfiere con
la generacién de plasmina.

Se ha descrito que la homocisteina
en presencia de hiperinsulinemia
y de resistencia a la insulina es un
factor de riesgo del estado de trom-
bosis, porque altera el mecanismo
fibrinolitico del endotelio, alterando
la generacion de antitrombina 111
y del factor activador del plasmi-
négeno, y favoreciendo, por otra
parte, el incremento del factor V,
disminucién de las concentraciones
de proteina C, asi como inhibicién
de la trombomodulina.
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La activacién de la cascada de
la coagulacion, por medio de la
glucosilacié’oon avanzada no en-
zimatica, que se presenta ante la
hiperglucemia crénica es iniciada
por la generacién de productos fi-
nales de la glucosilacion (AGE), que
condicionan disfuncién endotelial.
Ante la hiperglucemia también se
encuentra incrementada la expre-
sion del factor tisular, un potente
procoagulante, combinada con la
disminucion del factor VII, antitrom-
bina lll y proteina C.

Por otra parte, las plaquetas pue-
den modular la funcién vascular
y participar activamente en la
formacién de trombos. Las anor-
malidades en la funcién plaquetaria
pueden exacerbar la trombosis. La
concentracion elevada de glucosa
plaquetaria, asi como en las células
endoteliales llevan a la activacion
de la proteina cinasa C, disminu-
cién de la produccién del 6xido
nitrico derivado de plaquetas y
el incremento en la formacion de
radicales libres.

En la diabetes las plaquetas tam-
bién muestran alteracion en la
homeostasis del calcio que influye
negativamente en la funcién pla-
quetaria. El calcio intraplaquetario
regula la secrecion y agregacion del
tromboxano.

También la hiperglucemia favorece
el incremento en la expresién de la
glucoproteina Ib(Gplb), que ligado
al factor de Von Willebrand regula
la interaccion plaqueta-fibrina.
Todos estos cambios por la hiperglu-
cemia pueden dar como resultado
la disminucién de la produccién
endotelial de antiagregantes como
el éxido nitrico y la prostaciclina
e incremento en la produccién de
fibrinégeno y factores de activacion
plaquetaria y disminucion de los
inhibidores plaquetarios.*®”

En suma, en los pacientes con
sindrome metabdlico, los concen-
traciones altas de FT favorecen la
activacion de la cascada de coagu-
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laciéon encontrandose, por tanto,
en estos pacientes concentraciones
elevadas del factor VII, VIII, de la
protrombina y de fibrindgeno, con
actividad fibrinolitica disminuida
debido a que el plasminégeno es
inhibido por las concentraciones
elevadas de PAI-1 y de la lipopro-
tefina (a), todas circunstancias que
favorecen un estado con tendencia
a la trombosis, aspecto fisiopatol6-
gico que explica el mayor desarrollo
de eventos cardiovasculares y de
trombosis venosa que afectan a
los pacientes con sindrome meta-
bélico.?
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Trombocitopenia inmunitaria
primaria (TIP) ;Cudles son las
opciones actuales en tratamiento?
Humberto Baldemar Castellanos-
Sinco

Médico adscrito, Servicio de He-
matologia, Hospital General de
Meéxico Dr. Eduardo Liceaga, Ciu-
dad de México.

La trombocitopenia inmunitaria
primaria (TIP) se caracteriza por la
destruccion de las plaquetas media-
da por mecanismos inmunitarios;
asi como cierta supresién de la pro-
duccién plaquetaria.' La incidencia
anual de [aTIP variaentre 1.9 a 6.4
casos por cada 100,000 nifios y de
1.6 a 3.9 casos por cada 100,000
adultos, pero s6lo 30 a 50% de los
enfermos requiere tratamiento.? Al
momento del diagnéstico, el tra-
tamiento debe dirigirse al control
inmediato de la hemorragia que
ponga en peligro la vida o a reducir
las manifestaciones hemorragicas
en mucosas (0 a ambos). Afortuna-
damente la hemorragia grave o que
pone en peligro la vida es un evento
poco frecuente, presentandose
hemorragia mayor en alrededor de
9.6% de los casos en adultos y en
20.2% de los nifios. Es importante
considerar que no hay correlacion
directa entre la magnitud de la
trombocitopenia y la existencia
de manifestaciones hemorragicas,

especialmente con cuentas plaque-
tarias bajas. Por consiguiente, la
hemorragia en TIP es heterogénea,
impredecible y compuesta de dife-
rentes factores de riesgo.>* Debido
a lo anterior no existe un modelo de
tratamiento validado con base en la
estratificacién de riesgo basado en
evidencia.’ A lo largo de las dltimas
décadas han destacado diferentes
guias diagnostico-terapéuticas,
entre las que se encuentran: la de
la Sociedad Americana de Hema-
tologia (ASH) de 1996 (se cred con
un abordaje consenso, resultado
en una opinion de expertos), la
actualizacion de dichas guias de
2011 (desarrolladas aplicando la
metodologia GRADE) y la mas
reciente actualizacién de 2018
(usando evidencia comprensiva al
marco de referencia y elaboradas
por un panel que favoreciera ma-
yoritariamente a los miembros sin
conflictos de interés).® Otras guias
relevantes son las britanicas de
2003, las de Grupo Internacional
de Trabajo (International Working
Group -IWG-) de 2010 y otras
como la espafiola, las del grupo
aleman, las suecas y las noruegas.”
El abordaje de este tema se hara
dirigido al tratamiento en adultos,
de primera y segunda linea.

Primera linea de tratamiento

El principal objetivo terapéutico
consiste en buscar una cuenta
plaquetaria suficientemente segura
para prevenir la hemorragia mayor,
evitando al maximo efectos téxicos
secundarios.® La mayor parte de las
gufas sugieren que el tratamiento
debe considerarse con cuentas pla-
quetarias menores de 30 x 10%L, con
manifestaciones hemorragiparas o
ambas situaciones.*'* El tratamiento
esta dirigido hacia el incremento
rapido de la cuenta de plaquetas
para prevenir o detener hemorragias
y lograr buena calidad de vida.

La guia ASH 2011 sugiere tratar
a los pacientes de diagnéstico
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reciente con cuenta plaquetaria
< 30 x 10%L (grado 2C)," con-
trastando con la IWG donde se
documenta que el tratamiento se in-
dica en ausencia de hemorragia con
recuentos superiores a 50 x 10%/L."°
Las opciones farmacoldgicas que
incluye el tratamiento de primera
linea incluyen: 1) esteroides orales
o endovenosos, 2) inmunoglobuli-
na IV o 3) globulina anti D.>”

La inmunoglobulina IV (a dosis de
1 g/kg en un dia, que puede repe-
tirse si es necesario) y la globulina
anti D tienen como beneficio el
incremento mas rapido de la cuenta
plaquetaria comparadas contra los
esteroides, con efectos secundarios
transitorios (pero habitualmente
mds graves); sin embargo, requieren
infusion IV y la respuesta que ofre-
cen es transitoria, por lo anterior el
tratamiento de eleccién resultan ser
los esteroides.>”

La guia ASH sugiere ademas la
combinacién de inmunoglobulina
IV con esteroides con la finalidad
de obtener un incremento atin mas
rapido de la cuenta plaquetaria
(grado 2B), incluso se sugiere a la
inmunoglobulina IV o la inmuno-
globulina anti D (en pacientes Rh
positivos, con prueba de antiglo-
bulina directa negativa y que no
se hayan esplenectomizado, advir-
tiendo la FDA de casos de hemdlisis
intravascular fatal) en los casos en
los que los corticoesteroides estén
contraindicados (grado 2C).°

Optimizacién de la
administracion de esteroides

La seleccién del tipo de esteroide
para los enfermos de diagndstico
reciente ha generado una pregunta
de alta prioridad para ser contes-
tada, para lo que se ha dado la
generacion de estudios clinicos
aleatorizados para comparar dexa-
metasona y prednisona. La razén
fundamental para la administracion
de la dexametasona es proveer
mayor cantidad de esteroide equi-

valente durante un periodo breve
de exposicién. Basado en los datos
disponibles, las tasas de remision
fueron mds altas con dexametasona
(RR 2.96, 1C95% 1.03-2.96); sin
embargo, el nimero de ciclos, la
duracién del tratamiento con dexa-
metasona y la cuenta de plaquetas
utilizada para establecer remisién
no fue consistente entre estudios, lo
que indujo baja confianza en los da-
tos. Otra diferencia fue la respuesta
inicial general al dia 7 (1.31, 1C95%
1.11-1.54). Cabe destacar que no
hubo diferencias en la respuesta a
un mes, en la respuesta continua
o en la hemorragia mayor.” En una
revision sistematica que reunid
cuatro estudios que cumplieron los
criterios de inclusién, la respuesta
global (OR) (54 vs 43%, p = 0.44)
y la respuesta completa (RC) (37
vs 21%, p = 0.48) no variaron
significativamente entre dexameta-
sona y prednisona. Una diferencia
significativa fue la mayor respuesta
global (OR) al dia 14 en el brazo de
dexametasona. Los eventos adver-
sos ocurrieron en mayor cantidad
en el brazo de prednisona. Por lo
anterior, el balance entre efectos
deseables e indeseables no aparenta
favorecer alin a algin esteroide de
los dos comentados. La eleccién
clinica dependera de las caracte-
risticas individuales del enfermo,
de los efectos colaterales, de las
comorbilidades, de la necesidad
de lograr una respuesta mas rapida,
del apego y de la decision propia
del enfermo.' Es importante evitar
la administracién prolongada de
esteroides y vigilar la glucemia, la
presion arterial y la existencia o no
de cambios mentales.

Intensificacion del tratamiento de
primera linea: a) rituximab

La deplecién de linfocitos B perifé-
ricos inducida por el rituximab, asi
como el incremento en el nimero
y funcién de células T reguladoras
circulantes como elemento que es
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atil para su administracién como
tratamiento en las enfermedades
autoinmunitarias.' El tratamiento
con este farmaco resulta en una
cuenta plaquetaria > 50 x 10%/L
en alrededor de 50 a 60% de los
enfermos, con respuesta sostenida
proyectada a 5 afos de 25 a 30%.
La corta duracién del padecimiento
de base es el tnico factor predictor
de respuesta.'®"”

Desde las guias ASH 2011 dos estu-
dios aleatorizados han investigado
la adicién de rituximab al trata-
miento esteroideo de primera linea.
Ambos estudios documentaron un
incremento de la respuesta sosteni-
da (cuenta plaquetaria > 50 x 10%/L
después de seis meses de tratamien-
to), en el primero se evidenciaron
tasas de 35% con dexametasona
como monoterapia y 60% con la
terapia combinada (p = 0.004); sin
embargo, hubo incremento de los
eventos adversos grado 3 04 (10 vs
2%, p = 0.82)."® En el otro estudio
se identificaron tasas similares de
respuestas sostenidas (37 vs 58%,
p = 0.02), con efecto persistente a
los 12 meses (33 vs 53%, p = 0.05);
ademas, la terapia combinada retra-
s6 significativamente el tiempo del
primer tratamiento de rescate en
los respondedores (p = 0.007), pero
también se reportaron mas eventos
adversos en el brazo de tratamiento
combinado (p = 0.04)."

La dosis tipica de rituximab se
extrapola de su administracién
en los linfomas; sin embargo, se
ha demostrado que una dosis fija
mas baja puede ser suficiente para
inducir inmunosupresién e inducir
respuesta en la cuenta plaquetaria.
Al respecto, un estudio mexicano
no aleatorizado indicé 100 mg de
rituximab semanario por cuatro se-
manas en pacientes de primer linea;
los enfermos recibieron uno o dos
cursos de cuatro dias de dexameta-
sona 40 mg, asi como el rituximab
semanal. Hubo remisién completa
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(>100 x 10%L) de la cuenta plaque-
taria en 76% de los enfermos a seis
meses, con media de duracion de
respuesta de 17 meses.?’ Se requiere
investigacion adicional sobre dosis
bajas de este farmaco que induzcan
tasas de respuestas similares y con
reduccién de los efectos adversos.
La adicién de rituximab a los
corticoesteroides no se considera
actualmente un tratamiento es-
tandar en primera linea; antes de
poderse aceptar tienen que hacerse
las siguientes consideraciones:
1) disminucién del efecto de va-
cunas tras aplicar rituximab vy el
potencial impacto del compromiso
sobre la vacunacion si se requiere
esplenectomia subsecuente, 2) alto
costo relativo, 3) el perfil de efectos
adversos y nimero de pacientes que
deben ser expuesto a rituximab sin
potenciales beneficios.” Por lo an-
terior el tratamiento con esteroides
como monoterapia continda en este
caso favorecido como tratamiento
inicial de adultos con TIP de diag-
néstico reciente.®

Intensificacion del tratamiento

de primera linea: b) agonistas

del receptor de tombopoyetina
(A-RTPO)

El reconocimiento de alteraciones
en la produccién plaquetaria en TIP
ha inducido el desarrollo de nuevos
tratamientos como los A-RTPO.
Existen dos aprobados por FDA y
EMA: eltrombopag y romiplostim
para tratamiento de TIP crénica en
adultos y nifios; sin embargo su uso
para enfermos de recién diagndstico
aun no es claro. No se consideran
tratamientos inductores de remi-
sién; sin embargo, una pequefa
proporcién de pacientes experi-
mentan el incremento sostenido de
la cuenta de plaquetas después de
su administracién e incluso entran
en remisién.?"?? En un estudio
mexicano de un solo brazo, abierto,
pacientes previamente no tratados
recibieron eltrombopag mas dosis

altas de dexametasona. Se trataron
doce adultos con dexametasona
40 mg IV diarios por cuatro dias y
eltrombopag 50 mg diarios por 28
dias (desde el dia +5).2 Al dia 34, un
total de 83% obtuvieron respuesta
completa (RC)y 17% respuesta (R). A
los seis meses 50% de los enfermos
se ubicaron en RC y 25% en R. A
doce meses la respuesta general (RC
+ R) fue de 66%. No se presentaron
eventos adversos. Estos datos apor-
tan informacién preliminar sobre
seguridad y eficacia en la adicion de
AR-TPO a los corticoesteroides. Se
requieren estudios clinicos mds gran-
des para confirmar tales hallazgos.
Realmente su administracion (en au-
sencia de datos a largo plazo y por el
costo elevado) se limita actualmente
a pacientes que no respondieron a la
primera linea estandar de tratamien-
to. Un beneficio de estos agentes es
que no conllevan riesgos de inmu-
nosupresion, los efectos adversos
mas frecuentes son trombocitosis,
trombosis, transaminitis con eltrom-
bopag y cambios reticulinicos en
médula 6sea.’

Segunda linea de tratamiento

Hay tres elementos importantes en
el tratamiento de segunda linea: es-
plenectomia, rituximab y AR-TPO.
Es importante hacer mencién que
la mayor parte de otros tratamientos
que incluyen: azatioprina, ciclo-
fosfamida, ciclosporina, danazol,
dapsona, mofetil micofenolato,
vinblastina y vincristina carecen de
estudios de eficacia-efectividad y
seguridad. Sélo se han encontrado
22 estudios en las dltimas cuatro
décadas que competen al menos
a alguna de estas ocho terapias;
de hecho, la ciclofosfamida y la
vincristina no se han estudiado
de manera prospectiva, de forma
intervencional y el resto de las seis
terapias son soportadas por un es-
tudio por cada una de ellas.* Hay
algunos conceptos que emergen
cuando se trata de evaluar las tres

opciones terapéuticas en segunda
linea: 1) los dos AR-TPO se ha
determinado que tienen eficacia
equivalente; 2) la seleccion del tipo
de tratamiento debe ser influida por
la duracién de la enfermedad; 3) la
preferencia del enfermo juega un
papel sustancial en la eleccion te-
rapéutica, 4) el riesgo calculado de
ciertos efectos adversos no puede
ser determinado por la evidencia
actual.® Las consideraciones gene-
rales para esplenectomia incluyen
el efecto deseable de altas tasas de
remision (77%, rango 58 a 91%)
con un balance aceptable contra
efectos indeseables como riesgo de
por vida de procesos infecciosos,
eventos tromboembélicos y compli-
caciones quirtrgicas (12.3%).%° La
tasa de mortalidad en promedio es
de 2% (con rangos de 0 a 28.8%).%
Cabe destacar que al momento no
hay estudios aleatorizados contro-
lados y prospectivos que valoren
a la esplenectomia y un brazo de
placebo o tratamiento estandar.?*
Por otro lado, en su extensa revision
Kojouri encontré que el dGnico factor
asociado con buenos resultados fue
la edad < 50 afios.?* Es importante
mencionar que la esplenectomia
habitualmente se reserva a TIP de
> 1 afio de diagnéstico (crénicas),
dada la cantidad de pacientes que
puede presentar remisién farmaco-
l6gica o espontanea en ese ano. En
cuanto al rituximab, este farmaco
puede considerase un potencial
“ahorrador de esplenectomia”, con
tasas de respuesta inicial de alrede-
dor de 60%; sin embargo, la tasa de
remisién a un ano desciende hasta
24%. La relacién de respuesta con
rituximab que compara la respuesta
plaquetaria global (> 30 x 10%L)
contra placebo fue de 0.86 a 1.09
(no se documenté un efecto signi-
ficativo de la intervencion).?* Faltan
estudios que evalden los efectos
a largo plazo de este farmaco. Al
momento de aplicacion se han
reportado reacciones infusionales
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graves, asi como reactivacion de
hepatitis B, neutropenia y dismi-
nucién de las concentraciones de
inmunoglobulinas. En relacién con
los AR-TPO, de manera similar al
rituximab se han propuesto como
"ahorradores de esplenectomia”.
Uno de sus beneficios mds impor-
tantes corresponde a su perfil de
seguridad que evita la inmunosu-
presién; sin embargo, el impacto
completo de estos medicamentos
en la remisién del padecimiento no
se encuentra aun bien entendido,
aunque hay datos de que arrojan
remisiones en 20 a 30% de los
enfermos con la administracion de
estos farmacos por muchos meses;
ademds de que existen datos limi-
tados sobre su seguridad a muy
largo plazo (> 10 afos).2222631 | a
relacion calculada de respuesta
comparando la tasa de respuesta
plaquetaria general (> 50 x 10%L)
contra placebo con eltrombopag va-
ri6 de 1.4 a 13.24.2* En los estudios
de romiplostim la tasa de respuesta
tuvo rangos de 1.5 a 34.28.% La
relacion de respuesta que compara
la respuesta plaquetaria completa
vs placebo con eltrombopag fue de
4.32 a 6.6, y con romiplostim fue
de 12.8 2 16.88.%

En relacién con las terapéuticas de
segunda linea se hacen las siguien-
tes consideraciones:*

Rituximab y esplenectomia. A pesar
de que la esplenectomia exhibe las
mas altas tasas de remision global
(77 vs 25%), el rituximab tiene
el efecto potencial de ahorrar la
esplenectomia en 20 a 30% de
los pacientes. Ambos tratamientos
se consideran terapéuticas defini-
tivas. En la eleccion de estos dos
tratamientos se deben privilegiar
las caracteristicas de cada enfermo
y sus preferencias. El balance se
inclina de forma moderada hacia
el lado del rituximab.

AR-TPO y esplenectomia. Como
se comenté previamente hay datos
que emergen sugiriendo la remision

de TIP tras suspender el uso de los
AR-TPO; pero por el momento no
se consideran agentes inductores
de remisién. La necesidad de
administracién continua de estos
medicamentos se balancea con las
altas tasas de la respuesta inicial
y los escasos efectos adversos. Se
puede decir que existe un balance
entre las dos opciones terapéuticas.
AR-TPO 'y rituximab. El balance
entre efectos benéficos aparenta
favorecer a los AR-TPO, dada la
escasa cantidad de efectos adversos
y tasas de respuesta similares para
ambos esquemas de tratamiento. El
balance se inclina de forma mode-
rada hacia el lado de los AR-TPO.
Si la esplenectomia no es una
opcion o no es deseada por el
enfermo se prefieren loa AR-TPO
sobre rituximab.

Si se desea remision libre de trata-
mientos las opciones escoger son la
esplenectomia o el rituximab.

Hay evidencia que sugiere se puede
tratar a un enfermo no respondedor
a rituximab, con AR-TPO o esple-
nectomia.

Se requiere un alto nivel de deci-
siones compartidas con el paciente.
Mientras la esplenectomia ha de-
clinado sustancialmente con el
desarrollo de nuevos tratamientos,
aln permanece como la mejor
opcion de tratamiento de segunda
linea costo-efectiva.

Conclusiones

Al momento actual la mayor parte
de conocimiento y recomendacio-
nes sobre tratamiento de TIP se basa
en evidencia de baja calidad, ade-
mas de que existen muchas brechas
de conocimiento que tendran que
explorarse; desde los términos defi-
nitorios de respuesta dispares entre
los diferentes estudios, hasta la eva-
luacion de la eficacia y seguridad
a largo plazo de los nuevos farma-
cos prescritos en su tratamiento.
Ademads de lo anterior es evidente
que las decisiones terapéuticas
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deben enfocarse a la preferencia
del paciente y corresponden en
estos tiempos a una responsabilidad
compartida (paciente-médico).
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Persons with all types of

multiple sclerosis respond to
autologous hematopoietic stem
cell transplants employing the
Mexican method
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Background

With the goal of immune system
reset, autologous hematopoietic
stem cell transplantations (HSCT)
have been done in patients with
multiple sclerosis (MS).

Material and methods

After June 2015, 539 consecutive
patients with MS were autografted
in a single center using non-frozen
peripheral blood stem cells, on an
outpatient basis and condition-
ing with cyclophosphamide and
rituximab. The protocol was regis-
tered in ClinicalTrials.gov identifier
NCT02674217.
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Results

349 females and 190 males were
included; median age was 47
years. 228 patients presented with
relapsing remitting MS (RRMS),
206 with secondary progressive
(SPMS) and 114 with primary
progressive (PPMS). All procedures
were started on an outpatient basis
and only 21 persons needed to be
admitted to the hospital during the
procedure. In order to obtain at least
1 x 10%kg viable CD34 cells, one
to three apheresis were performed
(median 1). Total number of viable
CD34+ cells infused ranged be-
tween 1 and 37.83 x 10%kg (median
5.62). Patients recovered above 0.5
x10°/L absolute granulocytes on day
8 (median, range 2 to 13), whereas
platelet recovery above 20 x 10%/L
on day 4 (median, range O to 10).
Five individuals required red blood
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cells and 5 needed platelet trans-
fusions. There were no transplant
related deaths and the 30-month
overall survival of the patients is
100%. Patients with RRMS or PPMS
had a significant drop in the EDSS
before and 15-mo after the trans-
plant, whereas patients with SPMS
remained stable. The response rate
(either drop or stabilization of the
EDSS score) at 12 months was 78%
for RRMS, 81% for PPMS and 73%
for SPMS, whereas the relapse-free
survival was 84% for all patients
(92% for PPMS, 83% for RRMS and
81% for SPMS). (Figure 1,2,3,4,5)

Conclusions

Changes in the EDSS score conso-
nant with neurological improvement
were observed in persons with all
types of MS after HSCT employing
the “Mexican method”.
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1 SPMS
2 PPMS
3 All MS types
4 RRMS

|
Figure 1. Changes in the expanded
disability status scale (EDSS) score after
the HSCT in patients with secondary
progressive multiple sclerosis (SPMS),
primary progressive (PPMS) and relap-
sing remitting (RRMS). The EDSS drop is
more marked in RRMS.
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Figure 2. Waterfall plot of the changes in the expanded disability status scale (EDSS) score 12 months after the HSCT in
patients with relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS), n = 79. 62 patients (78%) had a response (42 improved and 20
stabilized), whereas 17 did not respond.
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Figure 3. Waterfall plot of the changes in the expanded disability status scale (EDSS) score 12 months after the HSCT in
patients with primary progressive multiple sclerosis (PPMS), n = 38. 31 patients (81%) had a response (19 improved and 12
stabilized), whereas 7 did not respond.
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Figure 4. Waterfall plot of the changes in the expanded disability status scale (EDSS) score 12 months after the HSCT in pa-
tients with secondary progressive (SPMS), n = 67. 49 patients (73%) had a response (25 improved and 24 stabilized), whereas
18 did not respond.
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