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Alicia Gutiérrez Méndez, Anahi Loera Gonzélez,
Nereida Salvadora Salinas Pérez, Angélica Alejan-
dra Venegas Maldonado, Karen Mezquita Sanchez,
Jorge Eugenio Pérez Hernandez, Beatriz Kazuko
De la Herran Arita, Héctor Manuel Tiznado Garcia,
Roberto Garibaldi Cobarrubias, Yuliana Montserrat
Medina Lépez

LINFOMAS (LIN)

PRESENTACION EN CARTEL

LIN0001-CC: Enfermedad de Castleman multicén-
trica, reporte de caso en adolescente con anasarca
Beatriz Kazuko De La Herran Arita, Betzayda Valdez
Garibay

LIN0002-TL: ;Es tiempo para agregar nuevas varia-
bles biolégicas al indice pronéstico internacional?
Andlisis retrospectivo de 855 pacientes con linfoma
difuso de células grandes B

Luis Mario Villela Martinez, Ana Florencia Ramirez
Ibargtien, Efreen Horacio Montano Figueroa, Myrna
Gloria Candelaria Herndndez, Fernando Pérez Jaco-
bo, Alicia Elizabeth Guzman Hernandez, Gisela G-
mez Cruz, Silvia Rivas Vera, Jorge Duque Rodriguez,
Montserrat Rojas Sotelo, José Ascension Herndndez
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Hernandez, Yocanxochitl Perfecto Avalos, Guillermo
Ruiz Argtielles, Carlos Roberto Best Aguilera, Severia-
no Baltazar, Andrés Gémez de Ledn, Melani Otane,
David Gémez Almaguer, Eloy Ramirez
LIN0004-TL: Sindromes paraneoplasicos cutaneos
en linfomas: reporte de una serie de casos
Fernanda Sofia Garcia Miranda, Gladys Patricia
Agreda Védsquez, José Miguel Alvarez Blanco, Laura
Adriana Tripp Aguilar, Yazmin Karel Melchor Mendo-
za, Radl Ortega Pérez, Amparo Hernandez Salazar
LIN0006-TL: Involucro extranodal en linfoma no
Hodgkin de células B grande difuso (LNHCBGD):
distribucion anatémica, supervivencia y respuesta
al tratamiento, datos de una cohorte limitada
Laura Adriana Rivera Mendoza, Alicia Elizabeth
Guzmén Hernandez, Juan Carlos Lépez Herndn-
dez, Elva Gabriela Garcia Estrada, Barbara Garcia
Reyes, Titania del Carmen Acosta Herndndez, Aldo
Fernando Adridn Gutiérrez Alatorre, Arianna Robles
Rodriguez, Carlos Roberto Best Aguilera
LIN0007-TL: Exploracién de la expresién atipica
de CD20 en enfermedad de Hodgkin clasica y su
asociacion clinica

Aldo Fernando Adridan Gutiérrez Alatorre, Alicia
Elizabeth Guzmén Hernandez, Juan Carlos Lopez
Hernandez, Elva Gabriela Garcia Estrada, Laura
Adriana Rivera Mendoza, Bédrbara Garcia Reyes,
Titania del Carmen Acosta Herndndez, Arianna
Robles Rodriguez, Carlos Roberto Best Aguilera
LIN0008-CC: Linfoma de Burkitt primario de ovario:
reporte de caso

Alinka Socorro Garcia Camacho, Jordi Guzman Cata,
Luis Silva Michel, Jocelyn Aguilar Luevano, Jazmin
De Anda Gonzalez, Benjamin Conde Castro
LIN0009-CC: Nédulo tiroideo como primera mani-
festacion de linfoma linfocitico de celulas pequenas
Itzel Nares Rodriguez, Andrés Gonzalez De La Rosa,
Ana Ruiz, Alfredo Orduna Villalba

LIN0010-CC: Linfoma del manto asociado a re-
arreglo C-MYC, T (8;14) y trisomia del cromosoma
8, reporte de caso

José Luis Alvarez Vera, Grecia Deloya Brito, Aida
Marquez Valdez

LIN0011-CC: Sindrome acral vascular e involucro
a sistema nervioso (SN) periférico como manifes-
tacion paraneoplasica en linfoma de Hodgkin (LH)
Fernanda Sofia Garcia Miranda, José Luis Cardenas
Fragoso, Antonio Lira Diaz, Gladys Patricia Agreda
Vasquez, Daniel Montante, Laura Adriana Tripp
Aguilar, José Miguel Alvarez Blanco

LIN0012-CC: Leucemia linfoma de células T del
adulto. A propésito de un caso

Sandra Yadira Arana Gonzalez, Jaime David Macedo
Reynada, César Borjas Gutiérrez, Benjamin Rubio Ju-
rado, Arturo Vega Ruiz, Maria Rosa Flores Marquez,
Sussy Melody Gonzélez Huerta

LINO013-CC: Presentacion atipica de linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes, reporte de
caso

Diana Jazmin Alvarez Cabrera, Edgar Ruiz Velasco
Nifio, Yubia Maria Lopez Salvio, Lilia Beatriz Aguilar
Lopez, César Borjas Gutiérrez, Benjamin Rubio
Jurado, Arturo Vega Ruiz
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LIN0014-TL: Involucro extranodal en linfoma de
Hodgkin y respuesta al tratamiento, experiencia de
una sola institucion

Elva Gabriela Garcia Estrada, Alicia Elizabeth Guzman
Herndndez, Juan Carlos Lépez Herndndez, Laura
Adriana Rivera Mendoza, Barbara Carcia Reyes, Ti-
tania del Carmen Acosta Herndndez, Aldo Fernando
Adrian Gutiérrez Alatorre, Arianna Robles Rodriguez,
Carlos Roberto Best Aguilera

LIN0015-CC: Linfoma de Hodgkin con infiltracién
a sistema nervioso central, a propésito de un caso
John Benjamin IV Rex Porter, Sandra Yadira Arana
Gonzélez, César Borjas Cutiérrez, Benjamin Rubio
Jurado, Arturo Veega Ruiz

LIN0016-CC: Linfoma primario esplénico, reporte
de un caso

Emmanuel Alejandro Avendanio Castaneda, Diana
Jazmin Alvarez Cabrera, Benjamin Rubio Jurado,
César Borjas Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz, Lilia Beatriz
Aguilar Lépez, Maria Rosa Flores Mdrquez
LINO017-TL: Leucemias y linfomas en la cohorte del
hospital universitario: resultados de 3 afos
Veronica Elizabeth Pravia Martinez, Andrés Gémez
De Ledn, José Miguel Yaiez Reyes, Rebeca Barrera
Salinas, Alejandra Celina Esparza Sandoval, Leonel
Estanislao Villalobos Gutierrez, Ramsés Leija Walle,
Perla Rocio Colunga Pedraza, David Gémez Alma-
guer, Luis Andrés Gomez Torres

LIN0018-CC: Linfoma de células B de alto grado
con expresion aberrante de TdT vs leucemia/linfo-
ma linfoblastico B TdT+: un reto diagnéstico y de
clasificacion

Tania Marcela Aguado Védzquez, Ana Florencia Ra-
mirez Ibargiien, Maria Del Carmen Amanda Lome
Maldonado, Diego Armando Ziiniga Tamayo, Beatriz
Amanda Victoria Ochoa Robledo, Armando Juarez
Nicolas, Katheryn Betsabé Garzon Velasquez, Silvia
Rivas Vera

LIN0019-TL: Linfoma no Hodgkin anaplasico sisté-
mico de células grandes T, experiencia de un centro
de referencia en México

Katherinee Morales Chacon, Yadira Gonzélez Paredes,
Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Carmen Lome Maldona-
do, Silvia Rivas Vera, Ana Florencia Ramirez Ibarguen
LIN0020-CC: Presentacion de tres casos de linfoma
no Hodgkin anaplasico ALK negativo

Abigail Bautista Jiménez, José Ange/ Escamilla Rami-
rez, Eleazar Herndndez Ruiz, Fabidn Tafoya Ramirez,
Gabriel Barragan Ibdnez

LIN0021-CC: Recaida pulmonar tardia de linfoma
no Hodgkin folicular, entidad poco frecuente, a
proposito de un caso

Adriana Berenice Peralta Vega, Andrés Gonzalez De
la Rosa, Claudia Monserrat Pifieiro Luna
LIN0022-CC: Caso clinico, dolor abdominal como
presentacién de hamartoma esplénico

Emericella Renee Roldan Medlillin, Alvaro Herndndez
Caballero, Edmundo Enzaldo Ruiz, Ana Maria de la
Luz Cano Leon

LIN0024-CC: Granulomatosis linfomatoide y sindro-
me de Sjogren, reporte de un caso

Laura Adriana Tripp Aguilar, José Miguel Alvarez Blan-
co, Fernanda Sofia Garcia Miranda, Gladys Patricia
Agreda Vasquez, Jests Delgado de la Mora, Daniel
Montante Montes de Oca
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LIN0025-TL: Tiempo de diagnéstico de linfoma no
Hodgkin en el Hospital Juirez de México, en el
periodo de 2012 a 2016

Diana Alejandra Villegas Osorno, Andrea Iracema
Milan Salvatierra, Faustino Leyto Cruz, Jorge Cruz
Rico, Mdnica Maria Tejeda Romero

LIN0027-TL: Frecuencia de autoanticuerpos y su
relacion con el estado protrombético en pacientes
con linfoma no Hodgkin

Edgar Ruiz Velasco Nifo, Leidy Johanna Herrera
Rodriguez, César Borjas Gutiérrez, Sandra Guzman
Silahua, Arnulfo H Nava Zavala, Benjamin Rubio
Jurado

LIN0028-TL: Deteccion de células tumorales cir-
culantes y su impacto clinico en linfoma difuso de
células B grandes

Rafael Cerén Maldonado, Adolfo Martinez Tovar,
Christian Omar Ramos Penafiel, Laila Gutiérrez
Kobeh, Maria Isabel Soto Cruz, Iveth Mendoza Salas,
Anel Irais Garcia Laguna, Adrian De la Cruz Rosas,
Efreen Horacio Montafo Figueroa, Juan Collazo
Jaloma, Emma Mendoza Garcia, Juan José Navarrete
Pérez, Irma Olarte Carrillo

LIN0029-TL: Evaluacién del conocimiento y per-
cepcion del uso de medicamentos biocomparables
entre especialistas en hematologia y en otras areas
de ciencias de la salud

Daniela Betzabé Garcia Aquino

LIN0030-CC: Linfohisiocitosis hemofagocitica como
presentacién de linfoma de Hodgkin, variedad
celularidad mixta, presentaciéon de un caso

Bogar Pineda Terreros, Esperanza Barrera Chairez,
Ana Lucia Ron Magana, Maria De La Luz Machuca
Rincén, Lorena Alejandra Cervantes Pérez, Ulises
Guadalupe Martinez Lerma, Norma Hilda Chamorro
Morales, Laura Olivia Villalobos De La Mora, Jests
Alejandro Gutiérrez Ortiz, Brian Guzman Beltrén,
César Martinez Ayon

LIN0032-CC: Dosis bajas de ibrutinib mas inhibidor
CYP3a4 en linfoma de células del manto refractario
Manuel Odin De la Mora Estrada, Humberto Bal-
demar Castellanos Sinco, Christian Omar Ramos
Penafiel, Juan Francisco Zazueta Pozos, Gilberto
Israel Barranco Lampdn, Luis Fernando Rivas, Maria
Guadalupe Leén Gonzélez

LIN0033-CC: Esclerodermia sistémica progresiva
limitada secundaria a bleomicina, no todo es toxi-
cidad pulmonar

Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Eunice Rojas Zaldivar,
Bosco Martin McNally Guillen, Ricardo Alberto
Venegas Yaiez, Ma. Teresa de Jesus Vega Gonzalez,
Silvia Rivas Vera

LIN0034-CC: Infiltracién sincrénica en médula 6sea
por leucemia linfocitica crénica (CD5+, CD23+,
LEF1+) y linfoma difuso de células grandes B de
origen centro germinal con inmunofenotipo doble
expresor (MYC+, BCL2+), en relacién a un sindrome
de Richter

Verénica Bravo Villa, Enmanuel Almanza Huante,
Hannali Quintero Buenrostro, Maria del Carmen
Amanda Lome Maldonado, Judith Cruz Velazquez,
Arely Eunice Hernandez Alcantara, Armando Juarez
Nicolds, Ana Florencia Ramirez Ibargiien
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LIN0035-CC: Linfoma no Hodgkin difuso de celulas
B primario de bazo. Presentacion de un caso
Christian Quirino Marquez, José Alfredo Carrizales
Villarreal, Diego Cruz Contreras, Alba Nydia Ramirez
Lépez, Ricardo Rios Rodelo, Isabel Anahi Borjon
Cabada

LIN0036-CC: Linfoma tipo MALT en érbita, reporte
de un caso y revision de la literatura

Abigail Bautista Jiménez, Eleazar Herndndez Ruiz,
José Angel Escamilla Ramirez, Lucero Jasmin Ro-
driguez Veldsquez, Fabian Tafoya Ramirez, Gabriel
Barragan Ibanez

LIN0037-CC: Reporte de caso micosis fungoide,
reto diagnéstico para el hematélogo

Leidy Johanna Herrera Rodriguez, Sandra Yadira
Arana Gonzdlez, Benjamin Rubio Jurado, Miguel
José Garcia Ramirez, Esneider Galindo Rodriguez
LIN0038-CC: Micosis fungoides variante granulo-
matosa y transformacion a linfoma T periférico con
infiltracion al macizo facial

Alvaro Herndndez Caballero, Ana Maria de la Luz
Cano Ledn, Laura Nayeli Tecayehuatl Negrete, Jorge
Vela Ojeda

LIN0039-TL: Linfoma de Hodgkin en pediatria,
experiencia de un hospital universitario

Isidro Caballero Trejo, José Eduardo Mares Gil, Emma
Lizeth Estrada Rivera, Edith de Maria Blasquéz Azda,
Daniel Alejandro Carcia Viera, Julia Esther Colunga
Pedraza, Daniel Gomez Gonzélez, Yahaira Valentine
Jiménez Antolinez, Maria del Consuelo Mancias
Guerra, Oscar Gonzélez Llano

LIN0040-CC: Linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B con infiltracion al cérvix, presentacion
poco habitual

Alvaro Herndndez Caballero, Ana Maria de la Luz
Cano Ledn, Jorge Vela Ojeda

LIN0041-CC: Linfoma no Hodgkin de células T
periférico no especificado con infiltracion cutanea,
una patologia infrecuente de dificil diagnéstico
Alvaro Hernandez Caballero, Laura Nayeli Tecaye-
huatl Negrete, Ana Maria de la Luz Cano Ledn, Jorge
Vela Ojeda

LIN0042-CC: Adenocarcinoma de colon metacro-
nico a un linfoma de Hodgkin, importancia del
juicio clinico en la interpretacién de la PET-CT y
su confirmacién histolégica

Alvaro Herndndez Caballero, Jorge Vela Ojeda
LIN0043-CC: Linfoma de Hodgkin en paciente
esplenectomizado, presentacion de un caso
Daniel Alejandro Carcia Viera, Edith de Maria
Blasquez Azta, Emma Lizeth Estrada Rivera, José
Eduardo Mares Gil, Daniel Gomez Gonzélez, Julia
Esther Colunga Pedraza, Isidro Caballero Trejo, Yahai-
ra Valentine Jiménez Antolinez, Maria del Consuelo
Mancias Guerra, Oscar Gonzélez Llano
LIN0044-CC: Presentacion inusual de un caso de
linfoma de Hodgkin con afectacion a sistema ner-
vioso central

Yubelka Susana Baltodano Martinez, Irma Karen
Pellon Téllez, Juan Diego Muroz Vega, Katherine
Rodriguez Fuentes, Mario Tapia Bravo, Claudia
Andrea Telleria Arispe, Carlos Martinez Murillo,
Christian Omar Ramos Penafiel, Juan Collazo Jalo-
ma, Manuel Odin De la Mora Estrada, Humberto
Baldemar Castellanos Sinco, Juan Francisco Zazueta
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Pozos, Efreen Horacio Montario, Maria Guadalupe
Ledn, Juan Julio Kassack Ipifa, Etta Rozen Fuller,
Gilberto Israel Barranco Lamp6n

LIN0045-CC: Reporte de caso, linfoma difuso de
células B grandes primario de mama

Omar Alfonso Heredia Nieto, Rosa Maria Anaya Jimé-
nez, Jorge Carlos Torres Flores, Raymundo Herndndez
Montes de Oca, Manuel Ernesto Magallanes Maciel
LIN0046-TL: Impacto pronéstico del volumen
metabdlico tumoral y la glicélisis total de la lesién
en el PET/CT- FDG-F18 al diagndstico en pacientes
con linfoma de Hodgkin y su correlacién con las
caracteristicas clinicas

Karla Eugenia Bermudez Ferro, Estuarto Paredes
Amoroto, Martha Liliana Moreno Martinez, Francisco
Osvaldo Garcia Pérez, Quetzali Pitalia Cortés, Maria
del Carmen Amanda Lome Maldonado, Giovanny
Soca Chafre, Adriana Victoria Palacios Campos, Ana
Florencia Ramirez Ibargiien

LIN0047-CC: Transformacion de un linfoma folicular
a linfoma B de alto grado con traslocacon MYC y
BCL2 (“doble hit”) al mes de diagnéstico: reporte de
caso

Rodolfo Jiménez Soto, Santiago Montiel Romero,
Sergio Inclan Alarcén, Yvette Neme Yunes, Maria
Roberta Demichelis Gémez, César O Lara Torres
LIN0048-CC: Presentacion de un caso con 3 neo-
plasias linfoides consecutivas de células B maduras:
mieloma miiltiple (MM), enfermedad de castleman
(EC) y linfoma folicular (LF)

Mayra Paulina Garcia Mata, Elia Zamora Pérez
LIN0049-CC: Caso clinico, colestasis y pancitopenia
como presentacién inicial de linfoma de Hodgkin
Andrea Mirelly Lépez Flores, Laura Nayelli Tecayehuat!
Negrete

LIN0051-CC: Histiocitosis de células de Langerhans:
reporte de 2 casos clinicos, con diferente presenta-
cién clinica en el Instituto Nacional de Cancerologia
Eunice Rojas Zaldivar, Oyuky Gissell Aguirre Reyes,
Gyna Alejandra Altamirano Solérzano, Bosco Martin
McNally Guillén, Ana Florencia Ramirez Ibargiien,
Silvia Rivas Vera

LIN0052-CC: Sindrome linfoproliferativo autoin-
mune

Mario Alberto Tapia Bravo, Gilberto Israel Barranco
Lampdn, Carlos Martinez Murillo

LIN0053-CC: Sindrome de POEMS vy riesgo de re-
caida en un paciente con linfoma no Hodgkin
Adriana Victoria Palacios Campos, Karla Eugenia Ber-
mddez Ferro, Maria Silvia Rivas Vera, Ana Florencia
Ramirez Ibarguen

LIN0054-TL: Relevancia del indice de masa corpo-
ral en la respuesta a tratamiento de pacientes con
linfoma

José Angel Hawing Zarate, Olga Graciela Cantd
Rodriguez, Karen Lorena Osorno Rodriguez, Mdnica
Bustillos Murioz, David Gémez Almaguer
LIN0055-TL: Enfermedad extraganglionar en pa-
cientes con linfoma difuso de células grandes B,
epidemiologia y valor prondstico, experiencia en un
centro de referencia de la Ciudad de México
Eunice Rojas Zaldivar, Oyuky Gissell Aguirre Reyes,
Gyna Alejandra Altamirano Soldrzano, Silvia Rivas
Vera, Ana Florencia Ramirez Ibargiien
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LIN0056-CC: Linfoma no Hodgkin difuso de células
B grandes primario del sistema nervioso central
asociado a inmunosupresion

Arantxa Montalvo Lépez Gavito, Carolina Garcia
Castillo, Ange/ Carrillo Jurado, Alvaro Campos Cor-
tés, Jessica Najera Martinez, Flor Del Carmen Pérez
Retiguin, Gabriela Cardoso Yah, Carlos Mizael Garcia
Cerrato

MEDICINA TRANSFUSIONAL (MTR)
PRESENTACION ORAL

MTR0002-TL: Estudio aleatorizado para determinar
el tiempo de reposo ideal en cosechas de concen-
trados plaquetarios y evaluar variables asociadas a
una mejor concentracion de plaquetas.

Omar Herrera Urbina, Patricia Martinez Flores,
Maria Leticia Marin Luna, Myrna Gloria Carolina
Meéndez Torres, Mirna Hernandez Félix, Cruz Elena
Valenzuela Pompa, Cristina Miranda Jocobi, Saraf
Taddei Encinas, Alexandra Romero Murillo, Luis
Mario Villela Martinez

MTRO0004-TL: Caracterizacion del gen RHD en
donadores RHD negativos del Valle de México
Alejandro Camacho Espinosa, Diana Mendoza
Meléndez, Fany Rosenfeld Mann, Héctor Alfredo
Baptista Gonzalez, Leonardo A Ibarra Zuriiga, Octa-
vio Martinez Villegas, Rocio Trueba Gémez, Higinio
Estrada Judrez

PRESENTACION EN CARTEL

MTRO0001-TL: Frecuencia de aloanticuerpos an-
tieritrocitarios en pacientes con enfermedades
hematolégicas

Soledad Gomez Ruiz, Elba Reyes Maldonado, Laura
Arcelia Montiel Cervantes

MTR0003-CC: Enfermedad hemolitica del recién
nacido por anticuerpos-C, a propésito de un caso
Maria Madia Corolla Salinas, Adriana Carolina
Sandoval Conzélez, Maria Guadalupe Gonzdlez
Villarreal, Irad Alberto Gallardo Uribe, Carolina
Morales Desales, Itzel Barreto Arroyo
MTR0005-TL: Evaluacion del programa de aféresis
plaquetaria en el servicio de Hematologia del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
José Carlos Jaime Pérez, David Gémez Almaguer,
Rosario Salazar Riojas, José Martin Espinoza Mares
MTRO0006-TL: Peso ideal como herramienta para
calcular dosis de CD34+ en autotrasplante de
células hematoprogenitoras

Dalila Marisol Alvarado Navarro, Andrés Gomez De
Ledn, Maria del Rosario Salazar Riojas, David Gémez
Almaguer

SINDROMES MIELODISPLASICOS Y
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

PRESENTACION EN CARTEL

SMNO0001-CC: Lenalidomida por 6 ciclos logra
respuesta hematolégica completa prolongada en
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paciente con sindrome mielodisplasico de bajo
riesgo: reporte de un caso.

Armando Norato Delgado, Lorenzo Franco De la
Torre, Mario Alberto Isiordia Espinoza
SMNO0002-TL: Terapia de inmunosupresion en sin-
dromes mielodisplasicos (SMD). Experiencia de 5
afos en un centro de referencia de tercer nivel del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
Isabel Anahi Borjon Cabada, Guillermo Sotomayor
Duque, Diego Gustavo Cruz Contreras, Miguel
Ricardo Rios Rodelo, Severiano Baltazar Arellano,
Jose Alfredo Carrizalez Villarreal, Bernardo Lafarga
Amao

SMN0003-CC: Polimorfismo clinico de histiocitosis,
enfermedad de Rosai Dorfman cutdnea pura

Ana Isabel Ceja Reyes, Andrés Gonzalez de la Rosa
SMNO0004-CC: Importancia del inmunofenotipo e
inmunohostoquimica en el diagnéstico de leucemia
mielomonocitica crénica en un adulto joven: pre-
sentacion de un caso

Antonioni de Jesds Ortega Luis, Indira Silvia Ortega
Luis, Lorena Estefania Loaiza Vivanco, Juan José
Navarrete Pérez, Juan Julio Kassack Ipifia, Goujon
Palmeros Morgado

SMNO0006-TL: Eficacia de 5-azacitidina en sindrome
mielodisplasico riesgo intermedio/alto

Santa Maricela Ortiz Zepeda, Martha Alvarado
Ibarra, José Luis Alvarez Vera, Maria Eugenia Espitia
Rios, Verénica Mena Zepeda, José Antonio De La
Pena Celaya, Shendel Paulina Vilchis Gonzalez
SMNO0007-CC: Presentacion de caso, sarcoma
mieloide extramedular subcutaneo y piel como
presentacion de una crisis blastica de una leucemia
mieloide crénica

Sandra Aideth Martinez Alvarez, Alberto Martinez
Garza

SMNO0008-TL: Causas de poliglobulia y su impacto
como factor de riesgo para trombosis segin la
etiologia, experiencia en un centro de referencia
de la Ciudad de México

Antonio Olivas Martinez, Daniela de Jests Pérez
Samano, Elena Juventina Tuna Aguilar
SMNO0009-TL: Diferencias de supervivencia en
mieloma miiltiple en Latinoamérica y Asia: compa-
racién con 3,664 pacientes de registros regionales
Guillermo José Ruiz Argtielles, Vania T Hungria, Jae
Hoon Lee, Angelo Maiolino, Edvan de Queiroz Cru-
soe, Gracia Martinez, Rosane Bittencourt, Gislaine
Oliveira Duarte, Dorotea Beatriz Fantl, Juan Ramon
Navarro, Guillermo Conte, David Gémez Almaguer,
Kihyun Kim, Kazuyuki Shimizu, Wenming Chen,
Shang-YI Huang, Wee-Joo Chng, Chor Sang Chim,
Weerasak Nawarawong, Brian Durie
SMNO0010-TL: Uso de azacitidina en pacientes pe-
diatricos con sindrome mielodisplasico. Experiencia
en 4 pacientes

Maria Raquel Miranda Madrazo, Laura Elizabeth
Merino Pasaye, Luz Victoria Flores Villegas, Lenica
Anahi Chdvez Aguilar

SMNO0011-TL: Deteccion ultrasensible de células
HPN en un laboratorio de referencia de la ciudad
de Puebla

Guillermo José Ruiz Argielles, Omar Cano Jiménez,
Karen Raquel Zenteno Bravo, Lizeth Zepeda Cama-
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cho, Margarita Eulogio Cano, Fermin Elias Garcia,
Diego Zaragoza Maldonado, Alejandro Ruiz Argiielles
SMNO0012-TL: Experiencia de eosinofilia en del
Centro Médico Nacional Hospital 20 de Noviembre
ISSSTE

Maria Eugenia Espitia Rios, Alba Edna Morales
Hernandez, Leire Montoya Jiménez, Oscar Teomitzi
Sénchez, Santa Maricela Ortiz Zepeda, José Luis Al-
varez Vera, Verénica Mena Zepeda, José Antonio De
La Pefa Celaya, Juan Manuel Pérez Zdniga, Martha
Alvarado Ibarra

SMNO0015-CC: Sarcoma granulocitico sin compro-
miso medular en pediatria: reporte de un caso y
revision de la literatura

Magaly Garcia Gonzalez

SMNO0016-TL: Frecuencia de mutaciones de los ge-
nes JAK2, CALR y MPL en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas Philadelphia negativas
Adrian De La Cruz Rosas, Irma Olarte Carrillo, Chris-
tian Omar Ramos Penafiel, Rafael Cerén Maldonado,
Anel Irais Garcia Laguna, Iveth Mendoza Salas, Juan
Collazo Jaloma, Juan Julio Kassack Ipifia, Etta Rozen
Fuller, Enrique Miranda Peralta, Emma Mendoza
Garcia, Adolfo Martinez Tovar

SMNO0017-TL: Linfohistiocitosis hemofagocitica,
serie de casos en el Hospital para el Nifio durante
el periodo de 2014 a 2018

Flor de Maria Reyes Gutiérrez, Verdnica Esquivel Leon,
Maria Dolores Mejia Lépez

SMNO0018-TL: Causas de poliglobulia y su impacto
como factor de riesgo para trombosis segtin la etio-
logia, experiencia en un centro de referencia de la
Ciudad de México

Antonio Olivas Martinez, Daniela de Jests Pérez
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Protocolo de manejo terapéutico en
hemorragia obstétrica

Efreen Horacio Montano-Figueroa,
Alejandra Carcia-Flores

UMAE Hospital de Ginecologia y
Obstetricia 3, Centro Médico Nacio-
nal La Raza, IMSS, Ciudad de México.

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

S1
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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
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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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Diagnéstico de talasemias

Bertha Ibarra-Cortés," Lourdes del
Carmen Rizo-de la Torre,? Francisco
| Perea-Diaz’

" Instituto de Genética Humana
Dr. Enrique Corona Rivera, Centro
Universitario de Ciencias de la Sa-
lud, Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, Jalisco, México.

2 Division de Medicina Molecular.
3 Divisiéon de Genética.

Centro de Investigacién Biomédica
de Occidente, Instituto Mexicano
del Seguro Social, Guadalajara,
Jalisco, México.

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
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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.
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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.'

REFERENCIAS

Indicaciones de trasplante de células
tronco hematopoyéticas. Guia de evi-
dencias y recomendaciones: Guia de
practica clinica. México, IMSS; 2017.

El trasplante de células hematopo-
yéticas en México. Una perspectiva
desde la Il Jornada Académica de
Trasplante Hematopoyético en el
IMSS Puebla. Rev Hematol Mex 2018
abril-junio;19(2):101-104.

Schmitz N, Gratwohl A, Goldman JM.
Allogeneic and autologous transplan-
tation for haematological diseases,
solid tumours and inmune disorders:
current practice in Europe in 1996
and proposals for an operational
classification. Bone Marrow Trans-
plantation 1996;17:471-477.

Mothy M, Carreras E, Dufour C. The
EBMT Handbook. Hematopoietic
Stem Cell Transplantation and Cellu-
lar Therapies. 2019.

Majhail N. Indications Autologus and
Allogenic Cell Transplantation. BBMT
21 (2015) 1863-1869.

Ribeiro. Advances in treatment of de
novo pediatric acute myeloid leuke-
mia. Curr Opin 2014 Nov;26(6):656-
62.

Michael A. Pulsipherl. High Risk Pedi-
atric Acute Lymphoblastic Leukemia:
To Transplant or Not to Transplant?
Biol Blood Marrow Transplant 2011
January;17(1 Suppl):S137-S148.

Hijiya N, Millot F, Suttorp M. Chronic
myeloid leukemia in children: clinical
findings, management, and unan-
swered questions. Pediatric Clinics of
North America 2015;62(1):107-119.

Allen CE, Kelly KM, Bollard CM.
Pediatric lymphomas and histiocytic
disorders of childhood. Pediatr Clin
North Am 2015 Feb;62(1):139-65.

Basquiera AL, Pizzi S, Correas AG,
Longo PG, Goldman WC, Prates
MV, Formisano S, et al. Allogeneic
hematopoietic stem cell transplan-
tation in pediatric myelodysplastic
syndromes: a multicenter experience
from Argentina. Pediatr Blood Cancer
2015;62(1):153-7.

Sureda A. Bader P, Cesaro S, Dreger
P, Duarte RF, Dufour C, Falkenburg
JH, et al. Indications for allo- and
auto-SCT for haematological dis-
eases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe,
2015. Bone Marrow Transplant 2015
Aug:50(8):1037-56.

Pai SY, Cowan MJ. Stem cell trans-
plantation for primary immunodefi-
ciency diseases: the North American
experience. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2014;14(6):521-6. Review.

Angelucci E, Matthes-Martin S, Bar-
onciani D, Bernaudin F, Bonanomi S,
Cappellini MD, Dalle JH, et al. EBMT
Inborn Error and EBMT Paediatric
Working Parties- Hematopoietic
stem cell transplantation in thalas-
semia major and sickle cell disease:
indications and management recom-
mendations from an international

S19



S20

Revista de Hematologia

expert panel. Haematologica 2014
May;99(5):811-20.

Burroughs LM, Woolfrey AE, Storer
BE, Degg HJ, Flowers ME, Martin PJ,
Carpenter PA, et al. Success of alloge-
neic marrow transplantation for chil-
dren with severe aplastic anaemia.
Br J Haematol. 2012;158(1):120-8.
Jameson E. Jones S. Remmington T.
Enzyme replacement therapy with
laronidasa (Aldurzyme) for treating
mucopolysaccharidosis type I. Co-
chrane Database Sys Rev. 2016 Apr
1;4:CD009354. Review.

Orchard PJ, Fasth AL. Le Rademarcher
J, He W, Boelens JJ, Horwitz EM,
Al-Seraihy A, et al. Hematopoietic
stem cell transplantation for infan-
tile osteopetrosis. Blood 2015 Jul
9;126(2):270-6.

Parenti G, Pignata C, Vajro P, Salerno
M. New strategies for the treatment
of lysosomal storage diseases. Int J
Mol Med 2013 Jan;31(1):11-20.
Pasquini MC, Voltarelli J, Atkins HL,
Hamerschlak N, Zhong X, Ahn KW,
Sullivan KM, et al. Transplantation for
autoimmune diseases in north and
South America: a report of the Center
for International Blood and Marrow
Transplant Research. Biol Blood Mar-
row Transplant 2012;18(10):1471-8.

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

S23



S24

Revista de Hematologia

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,
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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***

2019 Suplemento 1;20

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%
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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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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

2019 Suplemento 1;20

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
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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



Revista de

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

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



Revista de

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

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-
zomib, pegylated liposomal doxorubicin, and dexamethasone; VTD: bortezomib, thalidomide, and dexamethasone; V+Vori:
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
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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 2. Tratamiento de pacientes elegibles a trasplante

Induccion Consolidacion N ORR SLP5 a SG5a
(RC) %
Fase 2
R-HyperCVAD NA 97 97 (87) 49 % 52 %
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RCHOP vs  Autélogo 455  95vs97 (63  Media- No
RCHOP/RD- vs 61) na 7.3 alcanzado
HAP a. a6.8a.
RDHAP Autélogovs 299 = 64 vs 83%
autélogo +
mtto Rtx.

Tratamiento de adultos mayores, no elegibles a trasplante

Pacientes Supervivencia libre de
progresion

RCHOP vs RFC
RCHOP vs RB 94
RCHOP vs VRCAP 487

86 vs 78 34 vs 40 28 vs 26 m
91 vs 93 30 vs 40 22.1vs35.4m
89vs92 42 vs53 14.4 vs 24.7 m
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& Lymphoma 2017;58:1530-1537.
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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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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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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

S53



S54

Revista de Hematologia

ka8

1000 Y70

sno

a0

00

Number
a0
PP [FEPH EPUTE EPITIS [PAAT S

é? W L] = 2;.
FL3-A

|
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
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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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Interpretacion clinica de los
estudios de citometria de

flujo para tipificar hemopatias
malignas. Andlisis de la
hematopoyesis a través del
inmunofenotipo

Rosana Pelayo-Camacho,’ Juan
Carlos Balandran?

' Centro de Investigacion Biomédica
de Oriente, IMSS.

2 Laboratorios Juarez de Oaxaca.

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-
CD34*CD38CD90*CD45RACD133"); progenitor multipotencial (MPP: LinCD34*CD38CD90'CD45RA"); progenitor mul-
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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
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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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EDSS change at 12 mo.

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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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.

I
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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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FFE0010-TL: Deficiencia glucosa 6
fosfato deshidrogenasa: incidencia
en un tamiz metabélico ampliado

en México

Katia Arlen Torres Sdanchez,’ David
Gutiérrez Fernandez,” Marbely Qui-
roga Trevifio,” Marisol Ibarra Ramirez,?
Laura Elia Martinez Garza,? Maria del
Consuelo Ruiz Herrera,? Laura Villa-
rreal Martinez'

! Servicio de Hematologia.

2 Departamento de Genética.
Hospital Universitario Dr. José Eleute-
rio Gonzalez, Universidad Autébnoma
de Nuevo Ledn

Introduccién: La deficiencia de glu-
cosa 6-fosfato-deshidrogenasa es la
enfermedad enzimatica eritrocitaria
mas comdn, con una prevalencia
de 400 millones de personas en el
mundo. Esta deficiencia presenta una
herencia de patrén ligado a X. El
tratamiento fundamental se basa en
la prevencién del agente externo
desencadenante. En algunos paises
la deteccion de esta deficiencia se
encuentra dentro del tamiz metabé-
lico, no asi en nuestra regién. Por lo
tanto, en México no se conoce bien la
incidencia de esta condicién.
Objetivos: El objetivo de este trabajo
fue estimar la incidencia de la defi-
ciencia de G6PD en una poblacién de
recién nacidos en Nuevo Leon.
Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo longitudinal realizado en
recién nacidos tamizados de los hospi-
tales de Secretaria de Salud de Nuevo
Le6n en un periodo comprendido
entre el 2012 al 2015. La recoleccion
de las muestras de sangre en papel
filtro para el analisis se obtuvo de
la puncién de talén. Estas muestras

PRESENTACION ORAL

fueron enviadas y procesadas en el la-
boratorio de Genética Bioquimica del
Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzilez. Se cuantificé la actividad
de la enzima G6PD por medio de
inmunofluorescencia (Kit Delfia, Per-
kin Elmer). Los casos que resultaron
positivos fueron confirmados con una
segunda cuantificacion de la actividad
de la enzima.

Resultados: Fueron incluidos un total
de 96,152 recién nacidos tamizados
de los hospitales de Secretaria de
Salud de Nuevo Ledn. En un primer
analisis resultaron positivos para la
deficiencia 566 pacientes. A los casos
positivos, se les solicité una segunda
muestra para la confirmacién de la
deficiencia, recibiendo 469 (82% del
total de los positivos). Con esto con-
firmaron 384 pacientes deficientes de
G6PD, reportando asi una incidencia
de 3.9 casos por cada 1,000 recién
nacidos tamizados.

Conclusiones: Al comprar nuestros
resultados con otros estudios similares
de México, se reporta una incidencia
mds alta. Las incidencias mas altas se
reportan en paises de medio oriente
como Arabia Saudita con una inciden-
cia de 3.6%. Se debe tener en cuenta
el aumento progresivo de la migracién
de personas que pudiera impactar en
esto, asi mismo la diversidad genética
de nuestra regién. Dado que el trata-
miento se basa en la prevencién, el
diagnéstico temprano de esta patolo-
gia nos permitird ofrecer informacion
para la prevencion de las crisis antes
de que sucedan. Por lo cual se propo-
ne realizar estudios de costo-beneficio
para establecer la inclusién de esta
enfermedad en el tamiz metabdlico
que se realiza en el pais.

FFE0011-TL: Identificacién por
Q-PCR de siete mutaciones de

gen HBB en neonatos con posible
B-talasemia nacidos en el Instituto
Nacional de Perinatologia

Octavio Martinez Villegas,"? Patricia
Bouchan Valencia," Fany Rosenfeld
Mann," Héctor Alfredo Baptista Gon-
zédlez,” Rocio Trueba Gdémez,’
Alejandro Israel Camacho Espinosa,’
Diana Mendoza Meléndez,® Higinio
Estrada Judrez’

! Instituto Nacional de Perinatologia
2 CMN La Raza

3 UNAM. FES Cuautitlan

Introduccién: Las hemoglobinopatias
se producen por mutaciones en los ge-
nes de globina que causan defectos en
la sintesis de las cadenas, entre ellas
estd las talasemias beta (B) y/o alfa (a).
Las manifestaciones clinicas pueden
ser asintomadticas en el portador silen-
cioso con parametros hematoldgicos
casi normales, hasta muy grave en los
hijos de padres que son portadores.
El diagnéstico de talasemia se realiza
prenatal, neonatal y en adultos. Los
métodos se basan en la evaluacién
del hemograma completo, la morfo-
logia eritrocitaria y la medicién de
las fracciones de Hemoglobina. El
diagnostico molecular ha permitido
correlacionar el genotipo y fenotipo
ayudando al asesoramiento genético,
diagndstico prenatal y la planificacion
del tratamiento adecuado en pacientes
con B-talasemia.

Objetivos: Identificar siete de las
mutaciones del gen HBB asocia-
das a p-talasemia en pacientes
asintomaticos, con indices eritrocita-
rios anormales y/o electroferogramas
de hemoglobina alterados.

www.nietoeditores.com.mx
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Materiales y métodos: A 910
neonatos sin complicaciones al
nacimiento, se les realizo biome-
tria hemadtica y electroforesis de
hemoglobina. Seleccionamos 31
para la bisqueda de las 7 muta-
ciones (rs35724775, rs33915217,
rs1154907, rs334, rs63749819,
rs35004220 y rs33971440) del
gen HBB asociadas a B-talasemia
por Q-PCR, por presentar el indice
eritrocitario anormal y/o alteracio-
nes en los electroferogramas, pero
ferritina sérica normal.

Resultados: De los 31 neonatos, 13
tenian volumen corpuscular medio
(VCM) menor a 100fL y 17 con va-
lores alterados en la concentracién
de hemoglobina A1, A2, fetal o
presencia de otras. Los 31 neonatos
presentaron genotipo wild type a las
7 mutaciones.

Conclusiones: En nuestra muestra
de 31 neonatos, de las 7 mutaciones
evaluadas, ninguno presento varian-
tes que se asocian a B-talasemia, a
pesar de tener pardametros clinicos
anormales que induzcan la sospecha
de la patologia. Existen reportes de
otras mutaciones relacionadas, por
lo que proponemos secuenciar el
gen completo para identificar el
perfil genético de nuestros pacientes.

FFE0012-TL: Hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Experiencia
con eculizumab en una
institucion publica

Martha Alvarado Ibarra,’ Verénica
Mena Zepeda,' José Luis Alvarez
Vera,! Luis Pita Solis,> Maria Teresa
Palafox Zaldivar,’ Jorge Luis Judrez
Terrazas,* José Carlos Aguilar Luna,’
Javier Morales Adrian,® Santa Mari-
cela Ortiz Zepeda,' José Antonio

De la Pena Celaya,” Maria Eugenia
Espitia Rios," Juan Manuel Pérez
Zuniga,' Jests Benitez Granados,”
Edilberto Jiménez Rendon”

T CMN 20 de Noviembre

2 ISSSTE Morelia, Michoacan

3 ISSSTE Saltillo, Coahuila
41SSSTE Culiacan, Sinaloa

* ISSSTE Guadalajara, Jalisco

¢ ISSSTE Mérida, Yucatan

7 ISSSTE Central

Introduccién: La hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN) surge al
haber preponderancia de una clona
anémala de células progenitoras
hematopoyéticas, deficientes o
carentes de glicosilfosfatidilinositol
que fija més de 150 proteinas a la
membrana celular, entre ellas CD55
y CD59. La fijacién deficiente
de CD55 y CD59 a la membrana
celular genera una constante con-
versién de C3 a C3 convertasa, esta
constante formacion de CAM sin
restricciones da lugar a la hemélisis
caracteristica.

Objetivos: Dar a conocer los resul-
tados terapéuticos de enfermos con
diagnéstico de HPN que recibieron
eculizumab atendidos en una Insti-
tucion Piblica en diferentes Centros
Hospitalarios del pais.

Materiales y métodos: Estudio pros-
pectivo, longitudinal, multicéntrico,
experimental, de una rama. Fueron
incluidos mayores de 15 afios con
diagnéstico establecido de HPN
tipo Il mediante citometria de flujo
con FLAER, en monocitos, granu-
locitos y eritrocitos, candidatos a
recibir Eculizumab con previa eva-
luacién de cada caso por un Comité
de Hematdlogos expertos fuera del
Instituto y mediado por las autori-

dades correspondientes. una vez
autorizados los casos se administré
eculizumab a dosis de 600 mg por
semana en la etapa de induccién y
posteriormente mantenimiento de
900 mg cada 2 semanas. A todos
los enfermos se les vacuné contra
meningococo al menos 2 semanas
antes del inicio del tratamiento.
Resultados: De 2011 a 2018 fue-
ron incluidos 14 pacientes con
mediana de edad de 39 afos (29-
63) 9 hombres y 5 mujeres, 6 con
antecedentes de haber recibido
esteroides, 6 danazol y 2 nada.
Todos con astenia severa, dos con
trombosis mesentérica. La mediana
de hematocrito basal fue de 22%
(18-27), reticulocitos de 11% (3-
22) DHL de 1930 (950-4514). La
mediana de unidades de globulos
rojos transfundidos por mes era de 3
(2-4). La respuesta al tratamiento se
observo en 86%. En la evaluacion
posterior a 4 ciclos se encontré que
los enfermos se habian incorporado
a sus actividades laborales, la aste-
nia habia desaparecido, solo dos
paciente continuaban con terapia
transfusional y el resto ya sin trans-
fusiones, la mediana de hematocrito
fue de 34% (29-45), de reticulo-
citos de 2.8% (1-4), y la DHL de
298(130-490). en dos enfermos
hubo necesidad de aumentar la
dosis de mantenimiento a 1200
mg uno respondié. Tres enfermos
presentaron eventos secundarios
(cefalea, fiebre y vomito)
Conclusiones: El eculizumab es una
terapia no curativa, pero permite me-
joria importante en el componente
hemolitico de la enfermedad y de los
sintomas constitucionales que dete-
rioran severamente a los pacientes.
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FFEO001-TL: Asociacion entre
sindrome metabdlico, la anchura
de la distribucién del eritrocito y
el volumen plaquetario medio
Alejandro Rosas Cabral, Jorge Prieto
Macias, Maria del Carmen Terrones
Saldivar, Nadia Huitrén Castro, Yuv
Gabriela Montiel Munoz, Patricia
Martin Gutiérrez

Departamento de Medicina, Univer-
sidad Auténoma de Aguascalientes

Introduccién: El sindrome meta-
bélico es considerado un trastorno
inflamatorio crénico, secundario a
estrés endotelial y resistencia a la
insulina, asociados con incremento
de la reactividad plaquetaria. La
presencia de una respuesta inflama-
toria persistente pudiera producir
una elevacién de la Anchura de dis-
tribucion del eritrocito (ADE) y del
Volumen plaquetario medio (VPM).
Objetivos: Determinar si existe
una asociaciéon entre la elevacién
del ADE o el VPM y el sindrome
metabdlico o alguno de sus com-
ponentes.

Materiales y métodos: Estudiamos
pacientes con diagnéstico de sin-
drome metabdlico de la Unidad
Médico Didactica de la Universidad
Auténoma de Aguascalientes y a un
grupo de controles sanos de enero
a diciembre de 2018. Las variables
estudiadas fueron: edad, género,
peso, talla, ADE, VPM, tensién
arterial sistélica, tension arterial
diastodlica, glucosa sanguinea en
ayuno, triglicéridos en sangre y co-
lesterol de alta densidad. Se obtuvo
el promedio, desviacion estandar
y porcentaje de cada valor en pa-
cientes con sindrome metabdlico
y se compararan con los de los
controles sanos. Realizamos esta-
distica descriptiva, t de Student, X2
y Analisis de correlacion de Spear-
man. Se consideré como diferencia

PRESENTACION EN CARTEL

estadistica un valor de p < 0.05 con
dos colas.

Resultados: Estudiamos 125 casos
(36 hombres, 89 mujeres) y 129
controles (54 hombres, 75 mujeres),
El promedio de edad para los casos
fue de 44.3 + 14 anos (r=18-82) y
para los controles de 43.8 +£15.5
(r=18-76) (p=0.49). La edad, cuenta
de eritrocitos, nivel de hemoglo-
bina, volumen globular medio,
cuenta de leucocitos, cuenta de
plaquetas, tension arterial diastélica
y tensidn arterial sistélica no fueron
estadisticamente diferentes entre los
casos y los controles. El promedio
del ADE para los controles fue de
11.74£1.01 (r=10-16) y para los
casos de 13.84 + 1.39% (r=10-17%)
(p=0.0001) El promedio del VPM
de los controles fue 8.52 = 0.63
fl (r=7.6-10.9 fl) y para los casos
de 9.98+0.58 fl (r=8.9-13.6 fl) (p=
0.01). Al buscar la asociacion entre
los valores del ADE y VPM con los
componentes del sindrome me-
tabdlico mediante correlacién de
Spearman, una asociacion inversa
entre los valores del ADE.
Conclusiones: El ADE y el VPM
de los pacientes fueron significa-
tivamente mayores que los de los
controles. No encontramos asocia-
cién entre ADE y el valor de la edad,
la glucosa sérica, triglicéridos,
Tension arterial sist6lica o Tension
arterial diastélica. Encontramos
una asociacion inversa significativa
entre el ADE y el colesterol HDL.

FFE0002-CC: Sindrome de
activacion de macréfago: reporte
de 2 casos

Miguel Ricardo Rios Rodelo, Diego
Gustavo Cruz Contreras, Isabel
Anahi Borjon Cabada, Martha Lilia
Guajardo Leal, José Alfredo Carri-
zales Villarreal, José Luis Cedillo De
la Cerda, Rosa Elva De Leon Cantu,
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Roberto Hernandez Valdez, Myrna
Patricia Pequeiio Luevano, Bernardo
Lafarga Amao, Alba Nydia Ramirez
Lépez, Helga Patricia Sorkee Davi-
la, Guillermo Sotomayor Duque ,
Cristian Quirino Marquez
Instituto Mexicano del Seguro
Social, Unidad Médica de Alta
Especialidad Nam. 25

Objetivos: Describir dos casos cli-
nicos de Sindrome de Activacion de
Macréfago e integrar los criterios
diagnésticos del mismo
Antecedentes: E| sindrome de acti-
vacion macrofagica (SAM), es una
reaccion patolégica inflamatoria
sistémica, frecuentemente fatal y co-
mdnmente no diagnosticada, que se
acompana de una falla multiorgdni-
cay puede desencadenarse asociada
a enfermedades reumadticas. Dentro
de los criterios diagndsticos se
incluyen: fiebre, esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia y hemofagoci-
tosis. Su incidencia es subestimada
por su baja sospecha clinica.

Caso clinico: Caso 1. Masculino
de 69 anos de edad con DM2,
HTA y espondilitis anquilosante.
Posterior a cirugia de reemplazo
total de cadera derecha, presenta
infecciones de repeticion en herida
quirdrgica, con descenso progresivo
de Hemoglobina hasta 3.0 gr/dL,
fiebre y rash maculo-papular. Sus
laboratorios con leucocitos 9,567,
neutrdfilos 5,900, linfocitos 2,900.
Hb 8.3, Plaquetas 96,100, TGO 55,
TGP 155, LDH 115, albdmina 2.6,
Ferritina >2000 y Procalcitonina
Negativa. Inmunofenotipo por
citometria de flujo, sin evidencia
de poblacién clonal. Ultrasonido
abdominal, sin alteraciones apa-
rentes. Aspirado de medula ésea
con fenémeno de Hemofagoci-
tosis. Con el diagnéstico de SAM
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se inicia Gammaglobulina 35 gr,
metilprednisona 1gr y ciclosporina
200mg cada 24 horas. A los 4 dias
de inicio del tratamiento, se observa
respuesta clinica y bioquimica, se
decide su egreso. Caso 2. Pacien-
te femenino de 26 afos de edad
con antecedentes de poliangeitis
microscopica y Enfermedad renal
crénica secundaria a glomerulo-
nefritis rapidamente progresiva.
Presenta cuadro de tos y fiebre, con
mala evolucién a pesar de antibioti-
coterapia de amplio espectro; A su
ingreso hospitalario por deterioro
de la funcién respiratoria y com-
promiso neurolégico, destacan los
siguientes paraclinicos: beutréfilos
400, linfocitos 200, hemoglobina
10.1, plaquetas 131,400, ferritina
>2000, LDH 730, albumina 2.5,
Procalcitonina negativa. Se realiza
AMO con proliferacién de Histio-
citos hemofagocitosis. Se inicia
Metilprednisolona 500mg diarios
por 3 dias en combinacién con
ciclosporina 200mg ¢/24 horas,
que se sustituye por Tacrilimus por
intolerancia a la ciclosporina. Des-
pués de 10 dias iniciado el manejo
para SAM, y sin datos clinicos ni
bioquimicos de respuesta inflama-
toria sistémica, la paciente egresa.
Actualmente se encuentra en espera
de trasplante renal.

Conclusiones: El sindrome de
activacion de macroéfago es una
entidad rara derivada de una acti-
vaciéon inmune descontrolada. Es

Figura 1.

habitualmente sub diagnosticado
y la alta sospecha clinica justifica
el inicio temprano del tratamiento
pues la mortalidad es de hasta
el 80%. Por lo tanto, se requiere
mayor actualizacién a los médicos
sobre los criterios diagndsticos para
deteccién y tratamiento oportuno.

Figura 2.

FFE0003-TL: ;Qué ocupa (y
preocupa) a un hematélogo en su
consulta privada?

Sergio Arturo Sanchez Guerrero
Hospital Médica Sur

Introduccién: Durante mucho tiem-
po consideré a mi consulta privada
como una opcién inviable para la
docencia o para la investigacion.
Recientemente me he dado cuenta
del sesgo errado en mi percepcion.
Objetivos: Analizar los expedientes
de mis pacientes atendidos (y acti-
vos) en los dltimos 20 anos con el
fin de saber: ;qué patologias son las
que mds cominmente atiendo en la
consulta privada? Y, a partir de ahi,
realizar un analisis desde el punto
de vista médico, social y ético.

Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de los primeros 503
expedientes clinicos revisados. Se
recabaron los siguientes datos: gé-
nero, edad, diagnéstico y exdmenes
de laboratorio para estratificar a
los pacientes en 3 grupos: anemia,
neoplasias malignas y coagulopatia.
Se tomaron los siguientes puntos de
corte: hemoglobina < 14.0 varones
y < 13.0 mujeres; VGM < 85 o

> 101 fL; HCM < 27 pg; plaquetas
< 149,000/pL. Andlisis estadistico:
promedio y rangos asi como por-
centajes.

Resultados: De los pacientes, 295
(58.6%) fueron mujeres con edad
promedio de 49.9 afios. Los pacien-
tes con anemia fueron 191 (38%),
aquéllos con coagulopatias, 111
(22%) y con neoplasias malignas
72 (14.3%). La anemia mas comdn,
la microcitica-hipocrémica (49.7%)
cuya principal etiologia fue la ferro-
priva; la normocitica-normocrémica
un 27.7% teniendo diversas etio-
logias destacando los tumores y la
macrocitica el 11% cuya etiologia
principal fue anemia perniciosa.
Pacientes con coagulopatias: 58.3%
tuvieron trombocitopenia prin-
cipalmente autoinmune, 29.2%
trombosis (82% por causas genéti-
cas y 18% adquiridas), 12.5% de
los pacientes presentaron diatesis
hemorrdgica (principalmente, dis-
funcion plaquetaria). Pacientes con
neoplasias malignas: Linfomas no
Hodgkin (19.4%), leucemia linfo-
citica crénica (15.3%) y mieloma
mdiltiple (8.3%). Las edades prome-
dio por grupos de pacientes fueron
48.3 'y 49.5 afos para coagulopatias
y anemias (respectivamente), y 59.2
aflos en pacientes con neoplasias.
Un 4% de pacientes fueron deriva-
dos a instituciones publicas pero, al
analizar por padecimientos, éste se
elevé al 30% en el caso de neopla-
sias malignas.

Conclusiones: 1. La anemia ferropri-
va es un problema de salud publica
aun en la clase media y alta. 2. Al-
gunas instituciones favorecen a las
neoplasias en sus planes de estudio
aun cuando, en la cotidianeidad,
éstas no sean el principal motivo de
consulta. 3. Inquieta el porcentaje
de pacientes que no pueden afrontar
los costos en el medio privado y de-
ban acudir a instituciones publicas
(algunas con limitados recursos),
principalmente con padecimientos
malignos.
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FFE0004-TL: Deteccion de la
variante SPTA1-LELY y su relacién
con el fenotipo hematolégico

de pacientes mexicanos con
membranopatia

Isis Mariela Herrera,! Bertha Ibarra
Cortés,’ Francisco Javier Perea Diaz’
" Doctorado en Genética Humana,
Centro Universitario de Ciencias
de la Salud, Universidad de Gua-
dalajara

2 Divisién de Genética, Centro
de Investigacion Biomédica de
Occidente, Instituto Mexicano del
Seguro Social

Introduccién: Las membranopatias
son alteraciones hereditarias de
los eritrocitos caracterizadas por:
anemia hemolitica, reticulocito-
sis, hiperbilirrubinemia indirecta,
deformaciones eritrocitarias y au-
mento de la concentracién media
de hemoglobina corpuscular; son
causadas por variantes en genes
que codifican para las proteinas
implicadas en la estructura de los
eritrocitos, por ejemplo: esferocito-
sis, eritrocitosis y piropoiquilocitosis
hereditaria. En poblacién mexicana
se desconocen las bases molecula-
res de las membranopatias.
Obijetivos: El objetivo del estudio es
asociar los genotipos de dos SNPs
(rs3737515y rs28525570) ubicados
en el gen alfa-espectrina (SPTA1) que
determinan la variante conocida
como SPT-LELY con el fenotipo he-
matolégico de pacientes mexicanos
con sospecha de membranopatia.
Materiales y métodos: Se ana-
lizaron 194 muestras de ADN
genémico de pacientes mexicanos
con sospecha de membranopatia
por presentar fragilidad osmdtica
con las pruebas Tiempo de Lisis en
Glicerol Acidificado, criohemo-
lisis, y formas atipicas en el frotis
sanguineo. El SNPs rs3737515 se
identifico por discriminacién alé-
lica con sondas TagMan. El SNPs
rs28525570 se identificé por PCR
alelo especifica.

Resultados: En la comparacion de
los datos hematoldgicos se obser-
varon diferencias estadisticamente
significativas para GR, Hb y Hto en-
tre los genotipos HS y HET (p<0.05).
Conclusiones: La variante SPT-Lely,
esta constituida por dos SNPs en
completo desequilibrio de ligamien-
to, rs3737515 y rs28525570. Las
frecuencias alélicas observadas en
México son similares a las reportadas
en Caucasicos, Africanos, Japoneses,
Chinos y Brasilenos. La variante del
rs3737515 es considerada inocua,
mientras que la variante rs28525570
es considerada de bajo impacto
patolégico. La reduccién de los
datos hematolégicos observado en
los heterocigotos en este estudio
pudiera tener implicaciones para
la presencia de otras variantes en el
gen alfa-espectrina o en otros genes.
SPT-LELY es frecuente en poblacién
mexicana con efecto significativo en
GR, Hb y Hto y debe ser investigada
en pacientes mexicanos con mem-
branopatia hereditaria.

FFE0005-CC: Hemocromatosis
hereditaria diagnosticada en la
tercera edad. A propésito de un
caso

SandraYadira Arana Gonzalez, Dia-
na Jazmin Alvarez Cabrera, Cesar
Borjas Gutiérrez, Benjamin Rubio
Jurado, Arturo Vega Ruiz, Francisco
Abdias Calderén Garcia, Carmen
Ahtziri Herrera Isaac

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir la presentacion
clinica, evolucion y manejo de un
caso de hemocromatosis hereditaria
Antecedentes: La hemocromatosis
hereditaria es un trastorno genético
descrito por primera vez en 1865.
Su gen responsable HFE. Codifica
una proteina de 343 aminodcidos,
importante molécula del CMH-
1 que se encuentra en el locus
HLA-A del cromosoma 6. HFE es
una proteina transmembrana que
desempena un importante papel
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en la regulacién del metabolismo
del hierro. Una mutacién patégena
causa la sustituciéon de aminoacidos
de C282Y. Llevando a la acumula-
cién anormal de hierro en érganos
parenquimatosos, con toxicidad de
los mismos.

Caso clinico: Hombre de 70 afos
de edad, con antecedentes de
hipertensién arterial sistémica y
diabetes mellitus de larga evolu-
cion, sin antecedentes familiares
de estas enfermedades. Con ante-
cedente personales de flebotomias
realizadas en su juventud, sin co-
nocimiento de causa. En atencién
médica por ictericia crénica, insu-
ficiencia hepdtica, pigmentacion
cutanea y arritmia cardiaca, reali-
zandose CPRE con esfinterotomia
por oclusién, via biliar con datos de
colestasis intrahepatica a descartar
hepatopatia crénica, confirmada
por ultrasonograma de higado y via
biliar, con datos de litiasis vesicular
sin proceso inflamatorio agudo. Se
procedio a realizar biopsia hepa-
tica, tras hallazgo de ferritina de
2663ng/ml, con reporte de patolo-
gia que muestra por tincién de Perls,
incremento del hierro hepatico con
grado histolégico 3. Suma 30/60
(hierro en hepatocitos 24, hierro
sinusoidal 6, hierro postal 0, Score
Deugnier). Hallazgos compatibles
con hemocromatosis y precirrosis.
Se realizan laboratorios con Hierro
sérico 191 mcg/dl, capacidad de
fijacion de hierro 227mcg/dl, satu-
racién 84%, transferrina 137 mg/dL.
Y estudios de biologia molecular
con genotipo heterocigoto para
la variante c.845 G>A(C282Y).
Estableciendo diagnéstico de hemo-
cromatosis hereditaria e iniciando
tratamiento con quelacién de hierro
via oral a dosis de 20mg/kg/dia
(1000mg/dia). Sin embargo, con
térpida evolucion, finado a 2 meses
del diagnédstico y a una semana
de haber iniciado tratamiento por
complicaciones secundarias a he-
patopatia.
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Figura 1. A. Tincién de Perls 4x depésitos de hierro en zona 1-2. B. Tincién de Perls
40x granulos intracitoplasmaticos en hepatocitos.

Figura 2. Tincién de Masson 4x y 40x con fibrosis portal y formacién de puentes
incompletos.

Conclusiones: Los trastornos here-
ditarios de sobrecarga de hierro,
son comunes en el mundo. Sin
embargo, el nivel de ferritina sérica
no se evalda de forma rutinaria en
la practica clinica. Si el diagndsti-
co se realiza en la etapa temprana
de la enfermedad, complicacio-
nes como la disfuncién hepdtica,
diabetes, cardiomiopatia y otras
complicaciones, podrian evitarse
con tratamientos adecuados, claro
ejemplo de ellos, el presente caso
clinico.

FFE0006-CC: Reporte de caso
clinico de anemia hemolitica
autoinmune y aloinmune
resistente a tratamiento de
primera linea, manejo con
esplenectomia laparoscopica
Blanca Evelyn Lucio Garcia, Jyslaine
Christinne Vazquez Merino, Gil-

berto Alexander Vergara Calderon,
Marthe Vite Oliver

Hospital Militar Regional de Espe-
cialidades de Monterrey

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas, manejo y respuesta
de una paciente con anemia he-
molitica autoinmune y aloinmune
antes y después de esplenectomia
laparoscépica.

Antecedentes: La anemia hemo-
[itica autoinmune (AIHA) es un
trastorno en el que varios tipos de
autoanticuerpos estan dirigidos di-
rectamente contra los glébulos rojos
lo que acorta su supervivencia. La
AIHA puede ser primaria (idiopa-
tica) o secundaria a infecciones,
enfermedades linfoproliferativas,
padecimientos autoinmunes, in-
munodeficiencias primarias y
medicamentos.

Caso clinico: Paciente de 51 anos,
sin antecedente de enfermedades,
hemotipo B negativo, alergias, infec-
ciones, toxicomanias y tratamiento
farmacolégico negados, AGO 8:
gestas, 2 abortos. Abordada en sep-
tiembre 2017 por anemia hemolitica
autoinmune, fatiga, disnea, dolor
toracico, dolor abdominal, ictericia y
mareo. Laboratorio del 25/09/2017:
hemoglobina 8.10 g/dL, VCM 100
fL, Bl 2.47, reticulocitos 7%, LDH
1321 U/L, Coombs directo positivo,
haptoglobina <5.83, frotis de sangre
periférica con hemolisis y esferoci-
tos, perfil inmunoldgico e infeccioso
sin alteraciones, ultrasonido con
esteatosis hepdtica y esplenome-
galia, manejo con transfusién de
hematies, metilprednisolona IV 3
dias, posteriormente dosis reduc-
cién con prednisona por 6 semanas
y acido félico cada 12 horas con
mejoria parcial dos meses, reingresa
por hemoglobina de 7.5 g/dL. Al
requerir nuevamente transfusién,
se fenotipa, Rh:cedce/rr, KELL y Cw
negativos, Coombs indirecto positivo
para células | y II, identificacion de
anticuerpos irregulares: Anti D, Anti
C y probable autoanticuerpo tipo
e, sensibilizacion asociada a mul-
tiparidad y transfusiones. Se indica
inmunoglobulina humana IV 3 dias
y rituximab 1 dia, mejoria parcial
por 3 meses, recaida posterior con
requerimientos transfusionales,
biopsia de hueso (hiperplasia eri-
troide) y tomografia para bisqueda
de patologia maligna, lo cual se
descarta. Reinicia esteroide oral,
con respuesta parcial y posteriores
recaidas. Se realiza esplenectomia
laparoscopica 4 de abril del 2018.

Resultados. 8/04/18 hemoglobina:
10.3 g/dL, 23/04/18 8.4 g/dL, se
indica inmunoglobulina IV dosis
Gnica. 09/05/18 hemoglobina: 11 g/
dL, 10/09/18 hemoglobina: 11.5 g/
dL. Actualmente la paciente se en-
cuentra asintomdtica, hemoglobina
de febrero 2019 de 12 g/dL, conti-
nda con dcido félico una vez al dia.
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Conclusiones: Este caso cobra
importancia debido a la limitada ex-
periencia e informacién del manejo
de este padecimiento con dicha
intervencion, existen reportes en
la literatura, de remisién parcial o
completa en el 30-80%, porcentaje
en el que se encuentra la paciente,
pese al tamano del bazo (peso: 3.2
kg medidas: 23 x 21 x 18 cm) no
present6 complicaciones, ya que
esto aumenta el riesgo (hemorragia
y conversion a cirugia abierta del
60%).

Figura 2.

FFE0007-CC: Anemia microcitica
hipocrémica arregenerativa por
tumor gastrointestinal: reporte

de caso

Zayra Hernandez PiAén, Octavio
Martinez Villegas, Maria Guadalupe
Ortiz Torres, Berenice Sanchez Jara
Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Presentamos el caso de
un paciente de 13 anos quien debu-

ta con datos de sindrome anémico
como Unica sintomatologia, recibe
tratamiento con hierro y por cata-
logarse como anemia refractaria se
inicia protocolo de estudio, como
abordaje se realiza panendoscopia
y con estudios de imagen se docu-
menta lesién en porcién proximal
de intestino delgado que amerita
reseccion quirirgica. La finalidad
del presente es enfatizar el ade-
cuado abordaje diagnéstico en los
pacientes con anemia como Unica
manifestacién clinica
Antecedentes: La anemia microciti-
ca hipocrémica en la infancia es en
la mayoria de los casos secundaria a
déficit de hierro, siendo otras etiolo-
gias menos frecuentes, los tumores
gastrointestinales son una entidad
rara pero debe ser considerada entre
las causas de anemia microcitica
cuando se descartan otras patolo-
gias mds frecuentes.

Caso clinico: Adolescente masculi-
no sin antecedentes de importancia
y adecuada alimentacion, quien
inicia 8 meses previos al diagnos-
tico con palidez, hiporexia, acude
a valoracién médica diagnosti-
cando peso bajo para la edad, se
indican multivitaminicos; 4 meses
después se solicita citometria he-
mética hb 5g/dl, hto 20.3%, es
referido a Hospital donde se trans-
funde concentrado eritrocitario en
2 ocasiones, se diagnostica Anemia
Ferropénica y se envia a consulta
externa de Hematologia Pediatrica,
tratamiento con hierro oral, se toma
citometria hematica con hb 5.9g/dI,
hto 22.1%, CMHC: 26.7g/dl, VCM
61.7fL, HCM:16.5 pg, Reticulocitos
1.88%, se hospitaliza para proto-
colo de estudio. EF:Palidez +++,
abdomen con esplenomegalia 2
cms. Se reporta panel viral para
VEB y CMV negativo, marcadores
tumorales AFP 1.89, ACE 0.49,
GCH FB <0.1, 4cido trico 7.5mg/
dl, DHL 113 U/L, hierro 13 pg/dl,
capacidad de fijacién 223.8 pg/dl,
CTH: 236.8 pg/dl, saturacion de
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transferrina 5.49 pg/dl. Anticuerpos
antinucleares y ANCA negativos,
SOH negativa. Se realizo Panen-
doscopia concluy6 esofagitis grado
| de Hetzel, gastropatia erosiva, Al
contar con reporte de videocapsula
endoscopica se documenté lesion
tumoral de bordes irregulares con
mucosa hiperémica y congestiva
que abarca pared lateral izquierda y
posterior, obstruyendo el 85% de la
luz intestinal de aproximadamente
5cm de longitud, se toman biopsias
transendoscépicas, se solicita va-
loracién por de Cirugia Pediatrica
Oncoldgica programando reseccion
de la lesion, con reporte histopato-
l6gico concluy6 tumor del estroma
gastrointestinal mixto.
Conclusiones: Ante el diagnéstico
de anemia microcitica hipocré-
mica debe considerarse: edad del
paciente, forma de presentacion,
tiempo de evolucion y existencia
de antecedentes. En caso de anemia
con periodo de evolucién subcli-
nica prolongado que no responde
a tratamiento deberd ampliarse el
abordaje diagnéstico y considerar
diagnostico diferencial aunque
infrecuente con neoplasias.

Figura 2.
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FFE0008-TL: Aplasia pura de serie
roja: serie de casos en un centro
de referencia

Laura Adriana Tripp Aguilar, Alfredo
Pinedo Rodriguez , Fernanda Sofia
Garcia Miranda, José Miguel Al-
varez Blanco, Roberta Demichelis
Gomez

Departamento de Hematologia y
Oncologia del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ)

Introduccion: La aplasia pura de
serie roja (APSR) es un tipo de ane-
mia poco comun, caracterizada por
disminucion en la cantidad de reti-
culocitos y ausencia de precursores
eritroides en la médula 6sea. Dentro
de las causas secundarias adquiri-
das se encuentran enfermedades
autoinmunes, linfoproliferativas,
infecciones particularmente par-
vovirus B19(PVB19), neoplasias
hematolégicas y no hematolégicas,
principalmente timoma.
Objetivos: Conocer las principales
causas, evolucion clinica, y res-
puesta a tratamiento de la APSR en
un centro de referencia

Materiales y métodos: Andlisis re-
trospectivo de pacientes con APSR
adquirida, diagnosticados y tratados
en INCMNSZ entre enero 1999 y
noviembre 2018.

Resultados: Se analizaron 21 casos,
con mediana de edad de 38 anos,
6 (28.6%) mujeres y 15 (71.4%)
hombres. Al diagnéstico presenta-
ban una mediana de hemoglobina
4.79 g/dL, reticulocitos 0.44%. Se
encontraron causas infecciosas
asociadas en 10 pacientes (47.6%):
7 con infeccién por VIH, 4 casos
con infeccién por PVB19 (2 ca-
sos con coexistencia de ambas) y
una infeccién por VHB. Hubo 4
pacientes (19%) que tenian una
neoplasia asociada: dos timomas,
un GIST (con infeccién por VHB)
y un tumor testicular. Finalmente
hubo 3 pacientes (14.3%) con
enfermedades autoinmunes: dos

casos de lupus eritematoso sisté-
mico (LES) y un caso con sindrome
de Sjogren que ademds consumia
carbamazepina al diagnéstico de
APSR. La mayoria de los pacientes
(85.7%) recibieron algin trata-
miento especifico para APSR. La
tasa de respuesta completa (RC) fue
76.2%, respuesta parcial 19% y sin
respuesta 4.8%. El 76.2% recibie-
ron tratamiento inmunosupresor
de primera linea: ciclosporina A
(CsA) con corticoesteroide en 9
pacientes (42%), seguido de mo-
noterapia con ciclosporina (23%)
o corticosteroide (9.5%). La tasa
de RC de acuerdo al tratamiento:
CsA + corticosteroide 66.7%, CsA
60% y corticosteroide 100% (p=1).
Los 3 pacientes que no recibieron
ningln tratamiento remitieron al
tratar la causa asociada (2 con VIH
al iniciar tratamiento antirretroviral
y uno al suspender carbamazepina).
La mediana de seguimiento fue
de 64.93 meses. Ocho pacientes
recayeron durante el seguimiento
(28.5%). Los pacientes con VIH son
quienes tuvieron una tasa mas alta
de recaida (71.6%).

Conclusiones: Esta serie de casos lo-
gré identificar como causa principal
las infecciones siendoVIH y PVB19
los agentes mds frecuentes; segui-
do de neoplasias y enfermedades
autoinmunes. La CsA con o sin cor-

F -

ticoesteroide fue el tratamiento mas
utilizado, con tasas de RC>60%.
Se requieren estudios prospectivos
para comparar la eficacia de distin-
tas estrategias de tratamiento.

FFE0009-TL: Megadosis de
vitamina B, como tratamiento de
anemia perniciosa

César Octaviano Pezina Cantd,
Perla Rocio Colunga Pedraza, An-
drés Gémez De Ledn, Diana Edith
Garcia Camarillo, Oscar Octavio
Marquez Pinedo, Paola Santana
Hernandez, Olga Cantd Rodriguez,
Luz del Carmen Tarin Arzaga, César
Homero Gutiérrez Aguirre, Ramsés
Leija Walle, David Gomez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn

Introduccion: La anemia perni-
ciosa es la causa mas frecuente de
deficiencia de vitamina B,, a nivel
mundial, es causada por autoinmu-
nidad contra las células parietales
lo cual impide la absorcién de vita-
mina B,,. El tratamiento usual de se
basa en la administracién frecuente
de cobalamina por via parenteral,
debido a esto la adherencia de los
pacientes puede ser limitada.
Objetivos: Objetivo primario:
Demostrar la efectividad de la ad-
ministracion de una megadosis de
cobalamina vy si esta es capaz de
mantener la respuesta hematoldgica
por un periodo de 6 meses. Objeti-
vo secundario: -seguridad -niveles
de 4acido metilmalénico (MMA),
homocisteina (HCY) y vitamina B,,
(B,,) al momento del diagnéstico,
3y 6 meses.

Materiales y métodos: Realizamos
un estudio piloto registrado en el
comité de ética de nuestra insti-
tucion y NCT03372447. Previa
firma de consentimiento informado
incluimos a todos los pacientes con
nuevo diagnéstico de anemia perni-

S75



S76

Revista de Hematologia

ciosa > 18 afios. Se administro una
dosis tnica de un complejo multivi-
taminico que contiene cobalamina
10,000 microgramos, tiamina 100
mg y piridoxina 50 mg. Monitori-
zamos la respuesta con biometria
hematica al dia 15 y 30 tras lo cual
se realizaron mensualmente por 6
meses. Definimos respuesta parcial
(RP) como Hemoglobina (Hb) >10g/
dl, Leucocitos (WBC) normales,
plaquetas (PLT) >100,000 x10°%
microL y respuesta completa (RC)
Hb >12g/dl + RP.

Resultados: 11 pacientes han sido
incluidos en nuestro estudio (7
hombres y 4 mujeres), mediana
de edad 58 afos (rango 25-82).
La mediana de sus laboratorios al
diagnéstico fue Hb 6 g/dl (rango
4.5-10.7), volumen corpuscular
medio 109.7fl (rango 94.6-122.9),
WBC 2.8 x 10*/microL (rango 1.26-
6.08), PLT 73 x103/microL (rango
9.75-156), deshidrogenasa lactica
3165 UI/L (rango 439-10500),
B12 93 pg/ml (rango 83-93), HCY
153.73 micromol/L (rango 55.53-
213.65), MMA 22500 nmol/L
(rango 8017-99500). Al dia 30 la
totalidad de los pacientes alcanzo
RP y al tercer mes de seguimiento
el 100% de los pacientes alcanzo
RC de Hb y WBC sin embargo solo
el 91% alcanzo RC en PLT. Desafor-
tunadamente uno de los pacientes
perdié seguimiento,10 pacientes
alcanzaron el objetivo primario
del estudio. Hasta los 3 meses
de monitorizaciéon B12 y HCY se
mantuvieron en rangos normales,
se presentd un incremento asinto-
matico de MMA en 5 pacientes. No
se observaron efectos adversos a la
administracion del multivitaminico
Conclusiones: Una dosis tnica de
10,000 microgramos de vitamina
B,, parece ser segura y tolerada.
Este régimen simplificado de ad-
ministracion de cobalamina es una
opcidn efectiva para el tratamiento
de anemia perniciosa.

FFE0013-CC: Anemia
drepanocitica: drepanocitico
homocigoto, presentacion de
caso

Karina Beatriz Martinez José, Janet
Margarita Soto Padilla, José Luis
Toro Castro, Lydia Gonzélez Pérez,
Samantha Lang Salas, Miguel Esto-
lano Ayén

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Determinar las manifes-
taciones clinicas presentadas en la
paciente - determinar la respuesta
al tratamiento con hidroxiurea en el
paciente. Determinar el manejo de
las crisis dolorosas

Antecedentes: Hemoglobinopatia
estructural, autosémica recesiva
caracterizado por la presencia de
Hemoglobina S, producida por
la sustitucion de una Gnica base,
tiamina por adenina, en el sexto
codén del gen de globina f, lo que
provoca el cambio de un dnico
aminodcido, el dcido glutamico
(GAQ) por valina (GTG) en la sexta
posicion de la cadena {3 de globina.
La consecuencia es la formacién
de la Hb S, o p6(A3) Glu-Val, que
al desoxigenarse polimeriza y se
dispone en estructuras rigidas alar-
gadas que hacen que el hematie
adopte forma de hoz. La rigidez de
los hematies falciformes aumenta
la viscosidad sanguinea y provoca
obstruccién en la circulacion capi-
lar (crisis vasoclusivas) y a través de
la interaccion con miltiples células
sanguineas y del sistema inmune,
promueven inflamacién, obstruc-
cién vascular y dano del endotelio
provocando mdiltiples alteraciones
que afectan a la mayor parte de los
o6rganos vitales.

Caso clinico: Femenino de 5 anos
de edad originaria de Tlajomulco;
Inicia el dia 24.06.16; con dolor
a nivel de rodilla izquierda, ede-
ma, vomito, ictericia conjuntival,
examenes de laboratorio Hb:7,
Hto:21, HCM:29, VCM:88, con
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datos de hemolisis por bilirrubinas
elevadas a expensas de indirecta
y elevacién de DHL, se realiza
FSP: observandose drepanocitos,
se realiz6 abordaje de anemias
hereditarias reportando Hb Fetal
B:21.7%, Hb fetal S:18.06%, Hb
A2:1.27%, HbA:0%, Electrofo-
resis: Hb F y Hb S, induccion de
drepanocitos: Positivo, mutacién
A>T en el codén 6 hemoglobina S
(b6 GAG/GTG; p.b6(A3) Glu>Val),
estudio familiar: madre y padre
portadores. Presento crisis vasoo-
clusiva, dolorosa y hemolitica en
5 ocasiones en un lapso de 1 afo,
con ictericia y palidez generalizada,
con dolor en articulacion de carpo
de mano izquierda, dolor articular
en manos y rodillas, dolor a abdo-
minal y vomito, fue manejado con
hidratacién, transfusiones y anal-
gésico AINE; posteriormente curso
con crisis hemolitica secundaria
a infeccion de vias respiratorias
superiores, se indicé tratamiento
del cuadro respiratorio, después se
Inicia tratamiento con hidroxiurea
con adecuada respuesta

Conclusiones: La paciente presento
crisis dolorosas y vasoclusivas, asi
como dactilitis en 5 ocasiones que
habian requerido hidratacioén, trans-
fusiones y analgesia. Posterior inicio
de hidroxicarbamida no volvié a
presentar ninguna crisis, ni requirié
transfusiones. Se us6 antiinflamato-
rios no esteroides para el manejo
del dolor con buena respuesta, no
requirié uso de opioides.

Figura 1.
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FFEO015-TL: Estudio de siete
pacientes con talasemia alfa por
deleciones nuevas identificadas
por MLPA

Lourdes del Carmen Rizo de la To-
rre,! Victor Manuel Renteria Lopez,’
Francisco Javier Perea Diaz,’ Bertha
Ibarra Cortés?

' Divisién de Medicina Molecular.
Centro de Investigacién Biomédica
de Occidente. Instituto Mexicano
del Seguro Social

2 Doctorado en Genética Humana,
Centro Universitario de Ciencias

de la Salud, Universidad de Gua-
dalajara

Introduccién: La talasemia alfa
(tal-a) es una de las enfermedades
monogénicas mas frecuentes en
el mundo, anemia microcitica e
hipocrémica caracteriza esta pa-
tologfa. Las causas genéticas mas
frecuentemente asociadas a tal-a
son deleciones de los genes glo-
binicos alfa (HBZ, HBZP1, HBM,
HBAP1, HBA2, HBAT1 y HBQ, o
bien, deleciones de las secuen-

cias reguladoras MCS-R (MCS-R1
MCS-R2 MCS-R3 MCS-R4). Es una
patologia de gran heterogeneidad
genética y clinica. Previamente
hemos reportado tres deleciones
nuevas en poblacién mexicana,
--MEX1, --MEX2 y --MEX3.
Objetivos: Describir las caracteris-
ticas hematoldgicas, bioquimicas
y moleculares de siete pacientes
con tal-a por deleciones nuevas
identificadas por MLPA.
Materiales y métodos: Se realizaron
estudios hematoldgicos (citometria
de flujo), bioquimicos (electro-
foresis y cuantificacion de HbF y
HbA2); y moleculares (PCR-Gap y
secuenciacion de Sanger) en siete
pacientes mexicanos con sospecha
de tal-a.. La bisqueda de deleciones
nuevas se realiz6 mediante MLPA.
Posteriormente, se buscaron muta-
ciones frecuentes de talasemia beta.
Resultados: Ademas de las tres
deleciones mexicanas previamente
reportadas, se identificaron cua-
tro deleciones nuevas: --MEX4,
(@a)MEX5, (aa)MEX6 y (aa)MEX7
(datos no publicados). Las dele-
ciones --MEX1, --MEX2, --MEX3
y --MEX4, involucran al menos
la pérdida de los genes HBA2 y
HBAT1 vy las deleciones (aa)MEX5,
(@aa)MEX6 y (aa)MEX7 representan
pérdida de secuencias reguladoras
MCS-R. En la Figura 1 se repre-
sentan esquematicamente las siete
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Figura 1. Representacién esquematica de siete nuevas deleciones identificadas por MLPA en apcientes mexicanos con tal-a.
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nuevas mutaciones observadas en
pacientes mexicanos. Los casos 1
y 2 presentaron enfermedad por
HbH, es decir, la pérdida de tres
genes a (-a/- -), adicionalmente en
el caso 2 se observd la mutacion
€.93-21G>A (IVS1:110G>A) en el
gen HBB, asi como el fenotipo mas
grave. En el Cuadro 1 se presentan
los datos hematolégicos, bioquimi-
cos y moleculares de los pacientes
estudiados.

Conclusiones: Talasemia alfa es
un hallazgo comin en poblacién
mexicana con anemia microcitica.
Ademads de estas siete deleciones,
en México se han reportado siete
alelos de tal-a: cuatro delecionales
(-a3.7, -a4.2,- -FIL, - -SEA), dos
puntuales (a-59C>Ta, alVS1-5nta) y
una triplicacién (aaaanti3.7). Debi-
do a la heterogeneidad genética de
esta patologia es importante buscar
rutinariamente nuevas mutaciones
por MLPA.

FFE0016-CC: Asociacion de
anemia de células falciformes

y colitis ulcerativa crénica
inespecifica. Reporte de un caso
Laura Elizabeth Merino Pasaye,
Paulina Monserrat Soto Cisneros,
Maria Raquel Madrazo Miranda,
Luz Victoria Flores Villegas, Lenica
Anahi Chavez Aguilar

CMN 20 de Noviembre

Objetivos: Mostrar reporte de un
caso de la rara asociacion entre co-
litis ulcerativa y anemia de células
falciformes.

Antecedentes: La anemia de células
falciformes es una hemoglobinopa-
tia autosOmica recesiva, causada
por una variante del gen B-globina
que resulta en la produccién de la
hemoglobina S (HbS). La frecuencia
génica en México para la variante
de HbS es de 0.010 en mestizos ur-
banos y de 0.024 en mestizos de la
costa. El dolor abdominal es la forma
irritante mas comdn en la anemia de
células falciformes, por lo que este se
puede atribuir a crisis vasooclusivas
de células falciformes o CUCI, sien-
do la asociacion entre esta Gltima un
incidente muy raro. Cuando el dolor
es recurrente y se asocia a sangrado
de tubo digestivo y diarrea, se debe
descartar entre otras patologias ab-
dominales coexistentes.

Caso clinico: Paciente femenina
de 14 afos, con diagnostico desde
los 2 afios con anemia de células
falciformes, tratada en su unidad de
adscripcion. Inicia padecimiento en
marzo de 2017 con evacuaciones
melénicas, requiriendo transfusion
de hemoderivados en mdltiples
ocasiones. Referida a este Centro
Médico en Septiembre de 2017,
por persistir con sintomatologia;
es valorada por el servicio de
Gastroenterologia Pediatrica quien
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indica colonoscopia para valorar
origen del sangrado. El 30.11.17
se realiza colonoscopia: ciego con
distorsién de criptas con mucosa
ulcerada y atréfica criptica, infla-
macién crénica con linfocitos y
células plasmadticas difusas, colon
transverso y colon ascendente con
CUCI e ileon terminal con ileitis
crénica con hiperplasia de tejido
linfoide, se inicia mesalazinay aza-
tioprina aunado a hidroxicarbamida
y acido félico. Reincide sangrado
de tubo digestivo y el 07.06.2018
la segunda colonoscopia presenta
esofagitis crénica leve, ileon con
ileitis crénica, colon ascendente,
sigmoides, ciego, recto, colon
transverso y descendente con CUCI
en fase activa, por lo que se inicia
tratamiento con infliximab cada 15
dias, con disminucion de eventos
de sangrado y dolor abdominal. El
dolor abdominal en esta paciente
corresponde a forma extensa de
CUClI, ya que presenta pancolitis, su
tratamiento es complicado, lo que
incrementa su morbimortalidad.

Conclusiones: La asociacién de
CUCI con anemia de células fal-
ciformes es muy rara. Nos obliga
a realizar en aquellos pacientes
con dolor abdominal, diarrea y
sangrado el protocolo de estudio
adecuado ya que el diagnéstico de
la coexistencia de estas entidades
cambia dramaticamente el manejo

Hallazgos hematolégicos, bioquimicos y moleculares de siete pacientes con deleciones mexicanas

Género/edad (y) | CE (x10'%/L) | Hb (g/dL) | VCM (fL) | HCM (pg) HBF(%) HbA ,(%) Genotipo o

__MEX1

2% --MEX2 F@3)
3 --MEX3 M (42)
4 --MEX4 F@3)
5 (oL MEXs F(8)
6 (oo))MExe F(12)
7 (aLa)MEX? M (10)

10.7 59.0 17.8 -?7/- MEXI
6.1 9.3 50.0 15.3 1.7 1.7 -} 7/- -MEX2
6.7 13.3 62.6 19.8 1.4 1.7 - -MES /oo
5.2 9.5 58.0 18.3 1.5 2.6 - MY oo
5.2 10.0 57.9 19.1 2.3 2.4 (oo)MEX5/aron
6.0 12.5 63.8 20.9 2.0 2.3 (a)M*/ o,
5.8 12.5 64.1 21.5 1.5 3.1 ()M /oo

*Co-heredabilidad con la mutacion HBB:c.93-21G>A (IVS1:110G>A).
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terapéutico lo cual incide en la
posibilidad de supervivencia de
estos ninos.

FFE0017-TL: Anemia hemolitica
autoinmune: experiencia

de 18 anos en el servicio de
Hematologia del Instituto
Nacional de Pediatria

Rogelio Paredes Aguilera, Angélica
Cecilia Monsivdis Orozco, Martha
Gabriela Tavera Rodriguez, Norma
Lopez Santiago, Maria de Lourdes
Gonzélez Pedroza, Mara Nunez
Toscano

Instituto Nacional de Pediatria

Introduccién: La anemia hemo-
litica autoinmune (AHAI) es la
destruccion no compensado de
los eritrocitos por anticuerpos
contra sus antigenos. La caracte-
ristica de laboratorio es el Coombs
positivo, sin embargo en el 10%
puede presentarse con la prueba
de Coombs negativa. Se clasifica
como primaria cuando no existe
un mecanismo desencadenante
y secundaria cuando existe una
condicién asociada (infecciosa,
inmunoldgicos y cancer).

Objetivos: El objetivo fue cono-
cer incidencia y prevalencia de

nuestros pacientes con AHAI; la
etiologia, caracteristicas clinicas y
evolucion.

Materiales y métodos: Se revisaron
expedientes de pacientes con AHAI
en el servicio de Hematologia de
enero del 2000 a junio del 2018.
Se les realiz6 biometria hematica
con reticulocitos, frotis de sangre
periférico, Coombs, bilirrubinas,
DHL y pruebas especiales como
inmunolégicos, inmunoglobulinas,
anticuerpos antifosfolipidos y en
pacientes con visceromegalias se
realiz6 medicién de poblacién de
linfocitos T doble negativo para
sindrome linfoproliferativo autoin-
mune (SLAI).

Resultados: Se analizaron 38 pa-
cientes, 21 (55%) varones y 17
(45%) nifas. La edad promedio al
diagnéstico fue de 6 afos. Treinta
y tres pacientes (87%) presentaron
etiologia secundaria; 24 fue por
infeccion. En 18 pacientes se diag-
nostico etiologia inmunoldgica;
9 casos con Fisher Evans (4 de
estos fue secundario, 2 a sindrome
antifosfolipido, 1 hepatitis y 1 a
inmunodeficiencia combinada
severa), 3 pacientes con Lupus
eritematoso sistémico (LES), 2 a
sindrome antifosfolipido primario,

1 a inmunodeficiencia comin
variable, 1 con inmunodeficiencia
severa (IDS), T con SLAl'y T hepatitis
autoinmune. En ninglin paciente se
asoci6 a cancer. En 5 (13%) casos
se considero etiologia primaria. La
prueba de Coombs fue negativa en
5 pacientes (13%) y el titulo pro-
medio fue de 1:32. El 76% fue por
anticuerpos calientes (IgQ). La cifra
de Hb promedio fue de 6.3 gr/L. El
tratamiento de primera linea fue
esteroides en 32 pacientes (60%),
gammaglobulina en 7 casos (18%)
y 4 pacientes (11%) no recibieron
ningln tratamiento farmacolégico.
Se realizé transfusion de paquete
globular en 5 nifios (13%). Treinta
y tres pacientes (87%) presentaron
adecuada respuesta, 6 (13%) pre-
sentaron recaida y 5 (13%) falla al
tratamiento. Estos pacientes recibie-
ron como tratamiento de segunda
Iinea Rituximab, seguido de azatio-
prina, danazol y micofenolato y el
87% present6 adecuada respuesta.
Hubo una muerte por sepsis y falla
cardiaca, en un paciente con IDS.
Conclusiones: No encontramos
predominio de sexo. La etiologia
mas frecuente fue posinfecciosa
seguida de FE.

GAMMAPATIAS MONOCLONALES (GMO)

GMOO0008-TL: Asociacion del

gen de resistencia a drogas
(ABCBT1) sobre la respuesta

a largo plazo en pacientes
portadores de mieloma

miuiltiple tratados mediante
talidomida-dexametasona
Elizabeth Madera Maldonado,
Christian Omar Ramos Penafiel,
Irma Olarte Carrillo, Rafael Cerdn
Maldonado, Adridan de la Cruz

PRESENTACION ORAL

Rosas, Humberto Baldemar Cas-
tellanos Sinco, Carlos Martinez
Murillo, Etta Rozen Fuller, Juan
Collazo Jaloma, Manuel Odin de
la Mora Estrada, Adolfo Martinez
Tovar

Hospital General de México

Introduccién: El mieloma mdiltiple
(MM) es una neoplasia caracteriza-
da por la proliferacion de células

plasmaticas de tipo clonal (mayor
a 10%) que compromete la funcio-
nalidad de la medula ésea. Tanto la
sobreexpresion de los genes ABC
B1 y ABCG2 se han asociado a
una pobre respuesta terapéutica en
diversos tipos de tumores. Los inhi-
bidores de proteosoma y esteroides,
son considerados actualmente la
principal linea de tratamiento, y en
algunos estudios se han demostrado
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ser sustrato de dichos mecanismos.
Debido a esto la identificacion de
la expresion de estos genes puede
contribuir con la individualizacién
de los diferentes esquemas tera-
péuticos.

Objetivos: Detectar la frecuencia
de sobre expresion del gen de Re-
sistencia a drogas (ABCBT1) sobre
la respuesta al tratamiento en los
pacientes con mieloma multiple.
Materiales y métodos: Estudio ob-
servacional, prospectivo, analitico
en pacientes con diagnéstico de
MM tratados mediante el esquema
TD, a los que se determiné la ex-

GMO0001-CC: Plasmocitoma
renal, una rara presentacion

del plasmocitoma extramedular
solitario

Isabel Anahi Borjon Cabada, Diego
Gustavo Cruz| Contreras, Yolanda
Martinez Flores

Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, departamento de hematologia

Objetivos: Abordaje diagndstico,
tratamiento y seguimiento del plas-
mocitoma renal

Antecedentes: Las neoplasias de
células plasméaticas son tumores
monoclonales formados por célu-
las plasmaticas y sus precursores.
Dentro de estas se encuentra el
plasmocitoma extramedular un tras-
torno poco frecuente. La mayoria de
los plasmocitomas extramedulares
se encuentra en la regién del cuello
en el drea nasofaringea, en cerca

presion del gen ABCB1 mediante la
técnica de reaccion de cadena de
polimerasa en tiempo real.

Resultados: De los 26 pacien-
tes tratados solamente con TD,
23.1% (n=6) mostraron una sobre
expresion del gen de resistencia
ABCBT1, 50% (n=13) mostraron una
expresion baja y en 26.9% (n=7)
mostré una expresion ausente. En
conjunto un 23.1% (n=6) mostraron
un riesgo elevado de resistencia al
tratamiento y 76.9% (n=20) se les
considero como un riesgo habitual
de resistencia (niveles bajos o au-
sentes. La sobreexpresion del RNA

PRESENTACION EN CARTEL

del 80% de los casos. El involucro
renal es extremadamente raro con
menos de 30 casos reportados a
nivel mundial.

Caso clinico: Se describe el caso
de un masculino de 38 anos de
edad quien es ingresado por un
cuadro de 6 meses de evolucion
con astenia y adinamia, pérdida
de peso de 20 kg en los Gltimos 3
meses asi como dolor intermitente
en fosa renal izquierda. En los exa-
menes se observo anemia de 8.4g/
dL. Se realiza TAC contrastada, la
cual revelo masa en polo inferior
de aproximadamente 9x8cm, la
cual presenta realce heterogéneo
a la administracion de contraste.
Por lo que se practicé nefrectomia
total izquierda sin complicaciones.
Diagn6stico histopatolégico: Plas-
mocitoma renal, CD38 positivo,
CD138 positivo, Cadena Kappa po-
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no mostré una asociacién con el
tipo de mieloma (p=0.438,95%IC),
el tipo de riesgo ISS (p=0.428,95%
IC), fracaso renal al diagnéstico
(p=0. 438, 95% IC) o la presencia
de plasmocitos significativa en mé-
dula ésea (p=0.676, 95% IC) pero
si su sobreexpresion se relaciond a
un tiempo de respuesta tardio en
comparacién con los de niveles
bajos (14 meses versus 6 meses).

Conclusiones: A diferencia de otras
neoplasias, la sobre expresion del
gen ABCB1, no mostré un impacto
significativo en la respuesta, pero
si en la velocidad de la respuesta.

sitivo. Se realizé abordaje completo
a descartar enfermedad sistémica
de células plasméticas. La médula
6sea no revelo la presencia de cé-
lulas plasmadticas, electroforesis con
inmunofijacion y cadenas ligeras,
no revelaron la presencia de pico
monoclonal. Citometria de flujo
negativa para mieloma multiple.
Se envi6 a paciente a radioterapia
como tratamiento coadyuvante a
la cirugia. No hubo recurrencia ni
enfermedad diseminada durante los
12 meses de seguimiento.

Conclusiones: El plasmocitoma
extramedular renal es una neoplasia
de células plasmaticas muy poco
comdn, que si se detecta a tiempo
puede tener un curso indolente.
Puede ser tratado Gnicamente con
nefrectomia radical con o sin ra-
dioterapia, sin embargo este puede
progresar a enfermedad diseminada
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o a mieloma mdiltiple, por lo que es
de suma importancia, ademas de
tratar la neoplasia hacer un estudio
integral del paciente y dar segui-
miento a largo plazo.

Figura 1.

Figura 2.

GMO0002-TL: Mieloma miiltiple:
experiencia de 2 centros en
Oaxaca

Eleazar Hernandez Ruiz,? Gabriel
Barragan Ibanez,’ Jorge Luis Aquino
Salgado,? Juan Manuel Pérez Zuni-
ga,’ Eva Fabiola Ramirez Romero’
' Hospital Regional Presidente
Juarez ISSSTE Oaxaca, * Hospital
Regional de Alta Especialidad de
Oaxaca, * Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, ISSSTE

Introduccion: El mieloma mdltiple
(MM) es una neoplasia relativamen-
te frecuente, corresponde al 10%
de las neoplasias hematoldgicas
y 1% de todas las neoplasias a
nivel mundial, su presentacion a

nivel mundial con una mediana de
edad 69 afos, la presentacion en
poblacién Mexicana se tiene pocos
reportes y con pobre respuesta al
tratamiento.

Objetivos: Presentar la cohorte de
mieloma multiple de dos centros de
tratamiento de la ciudad de Oaxaca.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo y descriptivo de 60
pacientes con diagnéstico de MM
atendidos de enero 2008 a diciem-
bre 2018.

Resultados: Se realizé un estudio re-
trospectivo analizando 60 casos con
diagndstico de MM, al diagnéstico
la mediana de edad de 59 afios (29-
89), predominio en varones 63.3%,
ECOG 0-1 de 55%, > a 2 de 45%,
las caracteristicas demograficas
iniciales se resumen en Cuadro 1.
El 87% presento proteina M. Por
isotopo se encontraron predomi-
nantemente 1gG 60%, 1gA 16.7%,
de cadenas ligeras 21.7%, no se-
cretor 1.7%. En el 28.3% present6
falla renal; segin ISS el estadio 1
fue de 8.3%, ISS 2 el 31.7%, ISS
3 de 60%. El 43% se documentd
fracturas y el 30% enfermedad

extramedular. El 31.7% recibi6 tra-
tamiento con RT, los esquemas de
quimioterapia recibidos fueron CTD
21.7%, MPT-TP 41.7%, basados
en Bortezomib 36.7%. Se evalué
la respuesta a la primera Iinea de
tratamiento alcanzando RC 18.3%,
MBRP 35.5%, RP 45%, falla 1.7%.
EI 100% recibi6é mantenimiento con
talidomida. A la evaluacién 66.7%
estaban vivos, 21.7 fallecieron por
actividad, 8.3% por infecciény 3.3
por otras causas. El 53.3% presento
al menos 1 recaida. Solo el 11.7%
de los pacientes fueron sometidos a
TAMO. Las complicaciones fueron
herpes 23%, neuropatia 71.7%.
La media de SLE de 24 meses y la
media de SG 73 meses.
Conclusiones: En nuestra cohorte
observamos una mediana de edad
menor a la reportada a nivel inter-
nacional sin embargo concordante
con la mediana de presentacion
nacional, nuestra poblacién tiene
poca accesibilidad a trasplante,
nuestra SLE es menor a la reporta-
da, sin embargo, la SG similar a lo
reportado.

Hb gr/dl
Plaquetas/mm?
Calcio mg/dl

1gG mg/dI

IgA mg/d|

IgM mg/dI
Creatinina mg/dl
Albumina mg/dl
Globulinas mg/dl
B2mcg mg/dl

DHL U/L

Huesos con lesiones liticas
Células plasmaticas

Plasmocitéma

10 5.6-16.2
246 67 000-609 000
10 7.1-14
3270 100-12339
200 5-4000
100 8-400

1 3-12.5
3.1 1-4.7
5.7 2-14
5.4 1.2-35
367 110-1447

2 0-14
42 10-100

2 1.2
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GMO0003-CC: Mieloma multiple
en un adolescente con patrén
hereditario en el Instituto
Nacional de Cancerologia de
México

José Ramiro Espinoza Zamora,
Nidia Paulina Zapata Canto, Juan
Rafael Labardini Méndez, Eduardo
Cervera Ceballos , Verénica Bravo
Villa, Enmanuel Martinez Moreno,
Ricardo Plancarte Sanchez, Celia
Lépez Gonzalez, Diana Vanesa
Toledano Cuevas, Valentin Lozano
Zavaleta, José Alfonso Sdnchez
Diaz, Alejandro Sosa Espinoza,
Carolina Herndndez Porras, Andrea
Silvana Vazquez Ornelas, Eunice
Irahira Alvarado Zapata, Jorge Oscar
Garcia Méndez

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un caso clinico
de mieloma mdltiple con patrén
hereditario en un adolescente.

Antecedentes: El mieloma mdltiple
se presenta solo en 2% en menores
de 40 afos y con una incidencia
menor de 1% en menores de 30
anos. En México solo se ha reporta-
doen 2015 un caso de una paciente
de 18 afios de edad con un cuadro
compatible con mieloma muiltiple.
Caso clinico: Masculino de 17
afios de edad con antecedente de
importancia abuelo paterno con
mieloma miltiple IgA kappa ISS
(indice pronostico internacional)
I. Inici6 su padecimiento un mes
previo a la valoracion, posterior a
un esfuerzo fisico con dolor en la
region lumbar incapacitante que lo
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postré en silla de ruedas. Se toma
estudios de imagen con lesiones
liticas en cuerpos vertebrales. Se
realizan estudios de extensién vi-
sualizando un pico monoclonal en
la regién gamma correspondiente a
una inmunoglobulina del tipo G con
cadenas ligeras kappa por inmunofi-
jacion. El aspirado de médula ésea
con abundantes células plasmaticas
de caracteristicas patoldgicas en el
90 %, con fenotipo por citometria
de flujo (CMF) de células plasma-
ticas patolégicas en 6.42%. Se
documenté: hipercalcemia, lesion
renal aguda, anemia, globulinas
totales y otros marcadores como la
beta 2 microglobulina y dcido drico
incrementados. En estudio histopato-
l6gico de vértebra lumbar presencia
una neoplasia maligna de células
plasméticas en la biopsia de vérte-
bra lumbar. Los estudios de imagen
como la resonancia magnética
(RNM) y la tomografia por emision
de positrones (PET CT) mostraron
imagenes de lesiones liticas en todo
el esqueleto axial y apendicular con
caracteristicas de actividad tumoral
por mieloma.

Conclusiones: Se concluye mieloma
mdltiple IgG Kappa con unISS 1ll. Se
inici6 esquema CyBorD. A los tres
meses de tratamiento con muy bue-
na respuesta parcial (MBRP) segtin
los criterios del International Mye-
loma Working Group (IMWG). Y es
enviado para valoraciéon por unidad
de trasplante de médula ésea. Es de
mucha importancia el componente
hereditario por lo cual hace el caso
mas interesante para seguir su evo-
lucién y reportar la evidencia clinica
al respecto Los casos descritos en la
literatura para nifios y adolescentes,
son muy raros y la presentacién
clinica del mieloma parece ser me-
nos agresivo que en adultos. Hay
informes de aproximadamente 30
casos de MM en pacientes menores
de 15 anos. Se presenta el paciente
con mieloma mdltiple mas joven del
pais reportado en la literatura.
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Figura 1.

Figura 2.

GMO0004-TL: Evaluacién de la
respuesta inicial a tratamiento
con talidomida, dexametasona y
dosis reducida de bortezomib en
pacientes con nuevo diagnéstico
de mieloma midiltiple

Luz del Carmen Tarin Arzaga, Luis
Andrés Gonzalez Torres, Omar Can-
tu Martinez, Karen Lorena Osorno
Rodriguez, César Octaviano Pezina

Cantd, Andrés Gémez De Ledn,
David Gémez Almaguer, Carlos
Alejandro De la Cruz De la Cruz
Facultad de Medicina y Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, UANL

Introduccién: El bortezomib es
cada vez mas utilizado como parte
del tratamiento del mieloma mul-
tiple (MM). La forma de utilizarlo
ha cambiado de dos aplicaciones
por semana a una y de adminis-
tracion intravenosa a subcutanea,
con lo que se ha observado una
disminucién en la toxicidad prin-
cipalmente neurolégica sin reducir
eficacia. Ademas, dosis reducidas
de bortezomib han sido estudia-
das en diferentes combinaciones
en pacientes con MM en recaida/
refractario, en esquemas de con-
solidacién y en induccién previo
a trasplante mostrando actividad
anti-mieloma y menor toxicidad.
Objetivos: Evaluar la respuesta a
tratamiento en pacientes con nuevo
diagndstico de MM quienes recibie-
ron una dosis de bortezomib menor
a la convencional.

Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo en el que se incluyeron
los pacientes con nuevo diagndstico
de MM que recibieron tratamiento
con bortezomib en dosis menor de
la convencional de septiembre 2017
hasta noviembre del 2018. Para la
definicion de criterios diagnosticos
y evaluacién de respuesta se siguie-
ron las recomendaciones del grupo
internacional de mieloma (IMWG).
Resultados: Se incluyeron 23 pa-
cientes, la mediana de edad fue
58 anos (RIC 53-67), el 30% eran
menores de 55 afos. La propor-
cién hombre-mujer fue 1:1. El
isotipo mas comdn fue IgG en
48%, seguido de IgA y CL en 35%
y 17%, respectivamente. La me-
dia de hemoglobina fue 8.9 g/dL
(£3.1), de calcio 10.8 g/dI (+1.8) y
la mediana de creatinina 1.4(RIC
0.9-2.2). El 75% de los pacientes te-

nian ISS 1I-11l, y 91% Durie-Salmon
[1-11I. El 30% presentaron dafo
renal. Todos recibieron esquema
vID (bortezomib subcutdneo dias
1,8,15,22, talidomida 100mg/dia,
dexametasona 40mg/dia 1-4 y 15-
18 en ciclos de 28 dias), la dosis
media de bortezomib fue Tmg/m2,
con dosis acumulado de 24 mg en
3 meses. La mediana del segui-
miento fue de 5(RIC 2-12) meses.
En la evaluacion al tercer ciclo de
tratamiento el 74% alcanzaron al
menos respuesta parcial, con 17%
de RC. Cuatro pacientes fallecie-
ron (17%), 3 recibieron menos de
3 dosis de bortezomib. Ningin
paciente suspendié tratamiento
por toxicidad relacionada al borte-
zomib. Hasta el momento 3 de 16
pacientes candidatos han recibido
una autotrasplante

Conclusiones: El esquema vTD con
dosis de bortezomib reducida es
bien tolerado y agrega beneficio
observado en la respuesta inicial.

GMO0005-CC: Asociacion
paraneoplasica del sindrome de
Sweet a mieloma miiltiple

Juan Luis Ontiveros Austria," Arturo
Salas Mendiola,” Merit del Carmen
Hernandez Sanchez,? Elia Zamora
Pérez,? Irma Barrios Hernandez,?
Laura Vanessa Leal Guevara,? Leticia
Martinez Pérez,” Karina Teresita
Gonzalez Rodriguez?

! Hospital Regional PEMEX Cd.
Madero

2 HRCM

Objetivos: Describir caso clinico de
sindrome de Sweet y su asociacién
paraneopldsica a mieloma miltiple.
Antecedentes: El sindrome de Sweet
es una dermatosis neutrofilica febril
aguda que puede presentarse como
sindrome paraneoplasico en 10-
20% de los casos, sin embargo, su
asociacion a mieloma mdltiple es
infrecuente.

Caso clinico: Paciente de 54 anos,
testigo de Jehovd e hipertenso. Inicié
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su padecimiento en agosto de 2016
con sindrome de Sweet aislado que
remitié con esteroides sistémicos.
En enero de 2017 se ingres6 con
sindrome febril, anémico, pérdida
de peso de 23 kg en 6 meses y der-
matosis generalizada. Laboratorios:
Hb 4.9g/dl, creatinina 12.82mg/dI,
acido drico 12.6mg/dl, proteinas
totales 11.4g/dl, globulinas 7.9 g/dI,
electroforesis de proteinas séricas
con pico monoclonal de 6.5 g/dl,
Inmunoglobulina G 9377mg/ g/dI,
cadena ligera Lambda 1779 mg/L
radio K/L 0.01 y proteina de Bence
Jones positiva. Aspirado de médula
6sea con 85% de células plasmati-
cas y plasmablastos, y en la biopsia
de hueso 60%. Se realiz6 biopsia
de piel confirmando reaparicion
del sindrome de Sweet variedad
histiocitoide. Se clasific6 como
mieloma multiple Durie-Salmon
1B e ISS3 rifién del mieloma con
dialisis peritoneal. Inicié esquema
talidomida/dexametasona 1 ciclo
present6 neurotoxicidad grado IlI
con cambio a viclofosfamida/dexa-
metasona completando 3 ciclos en
mayo con reduccién de 87% del
pico monoclonal logrando una muy
Buena Respuesta Parcial, recupe-
racién de funcién renal residual y
retiro de catéter peritoneal. En junio
se agrega Bortezomib (CyBorD), se
identificé plasmocitoma solitario
costal derecho y en octubre de 2017
recibié radioterapia 15 sesiones
con respuesta parcial (8 a 4 cm).
Completé en Diciembre 6 ciclos de
CyBorD, no acept6 autotrasplante y
recibié 1 ciclo de mantenimiento
con bortezomib y presentd primera
recaida temprana en Enero de 2018
con incremento del pico monoclo-
nal 20%. Inici6é Esquema VRD con
dosis ajustada de lenalidomida
por neuropatia y posterior al tercer
ciclo logré disminuir 68% el pico
monoclonal logrando segunda
respuesta parcial. Al término del
7° ciclo presenté sindrome febril
y anémico demostrando segunda

recaida con incremento del pico
monoclonal en 55%, deterioro del
ECOG y con multitoxicidad farma-
colégica por lo que se ofrecié en
Septiembre Melfalan/Prednisona sin
tolerancia y en octubre se detectan
células plasmaticas en sangre peri-
férica confirmando fase leucémica,
tratamiento paliativo con deterioro
progresivo y fallecimiento en di-
ciembre de 2018.

Conclusiones: La afectacion cuta-
nea en gammapatias monoclonales
es extremadamente infrecuente y
los pocos casos reportados de esta
asociacion son en mielomas con
involucro de la inmunoglobulina G.

Figura 2.

GMO0006-CC: Infiltracion
leptomeningea como
presentacion inicial de mieloma
miiltiple en una paciente joven, a
propésito de un caso

Edgar Ruiz Velasco Nino, César Bor-
jas Gutiérrez, Juan Ramoén Gonzélez
Garcia, Arturo Vega Ruiz, Benjamin
Rubio Jurado

Instituto Mexicano del Seguro Social
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Objetivos: Describir un caso de
mieloma miltiple que debuta con
involucré a sistema nervios central,
asi como su abordaje, alteraciones
citogenéticas y su tratamiento en
nuestra unidad.

Antecedentes: El mieloma mdiltiple
(MM) es un desorden clonal, el cual
se caracteriza por ser una patologia
con un proceso de multiples pasos,
iniciando con una condicién pre
maligna conocida como gamma-
patia monoclonal de significado
incierto, se asocia a alteraciones ci-
togenéticas primarias y secundarias.
Los cambios en el microambiente
medular participan en la evolucién
del MM. El involucro extra medular
se encuentra aproximadamente 7%
de los pacientes al momento del
diagnéstico; el involucré a sistema
nerviosos central (SNC) es una loca-
lizacién muy rara con diagnéstico
en menos del 1% de los pacientes.
Caso clinico: Femenino de 40
anos de edad, sin antecedentes
de importancia, el cual inicia con
cefalea frontoparietal derecho y
oftalmoparesia dolorosa de ojo
derecho con principal sospecha
diagnostica de neuritis éptica se ini-
cia tratamiento a base de esteroide
posteriormente se agrega diplopia,
disfagia y nauseas y pardlisis de
los pares craneales llI, IV y XII con
disfagia progresiva, realizandose
estudios de imagen encontrando
lesion litica Gnica en cuarto arco
costal y documentandose hiper-
calcemia en estudios bioquimicos,
abordandose con aspirado de
médula 6sea documentando 25%
de plasmocitosis en médula 6sea,
con IgG de 5.6 gramos e inmuno-
paresia, cadenas kappa 84.2 mg/
dl, y una relaciéon K/L 112; con
envié posterior a tercer nivel cata-
logandose como mieloma miiltiple.
Dentro de su abordaje se revisa
RMN encontrando reforzamiento
leptomeningeo difuso, realizando
también puncién lumbar con hi-
perproteinorraquia y presencia de
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células plasmaticas en citolégico de
liquido cefalorraquideo; se obtiene
muestra para citogenética y FISH
encontrando un cariotipo complejo
con monosomia del cromosoma
13, se inicia tratamiento a base de
ciclofosfamida y dexametasona,
talidomida y quimioterapia intra-
tecal con triple droga, con mejoria
parcial de sintomas neurolégicos.

Conclusiones: La presentacién
extranodal con involucro a SNC

Figura 1. Aspirado de médula dsea
100x.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear.

es raro (menos de 1%). En series
de casos, se ha documentado que
estas se presentan hasta en 22%
como presentacion a nivel de SNC
, siendo las alteraciones visuales
las mas frecuentes en la mayoria
de los casos y con cariotipo com-
plejo (monosomia del cromosoma
13 y del 17p); actualmente su
tratamiento sigue siendo un reto
para el clinico ya que la sobrevida
global estimada es de 6.7 meses al
momento del diagnéstico.

GMO0007-CC: Reporte de
compromiso cardiopulmonar por
amiloidosis AL. Caso de Uruguay
Eloisa Riva,’ Virginia Bove,' Virginia
Ortega,” Florencia Delgado Alva-
re,’ Maria Luisa Musto,”> Gabriela
Gualco?

! Asociacién Espanola Primera de
Socorros Mutuos, Montevideo,
Uruguay

2 Diagnostico SRL, Montevideo,
Uruguay

3 Binding Site, Buenos Aires, Ar-
gentina

Objetivos: Comunicar un caso de
Amiloidosis AL con compromiso

cardiopulmonar detectado en una
paciente de Montevideo, Uruguay.
Antecedentes: La amiloidosis AL
se debe al depésito extracelular de
cadenas livianas kappa o lambda
anormalmente plegadas, que oca-
sionan disfuncién de 6rganos. El
diagnéstico es histoldgico. Existen 3
patrones de compromiso pulmonar:
difuso, nodular y traqueobronqueal.
La disminucion de la difusion de
monoéxido de carbono (DLCO) e
hipoxia postejercicio son tipicos del
patrén difuso, que se observa en la
amiloidosis sistémica. La asociacion
de compromiso cardiaco determina
mal pronéstico vital. EI manejo te-
rapéutico es un desafio, debiendo
adaptarse a la fragilidad tipica de
estos pacientes.

Caso clinico: Mujer de 63 anos,
hipertensa leve, dislipémica. Ami-
loidosis AL lambda diagnosticada en
2010, con sindrome del tinel carpia-
no bilateral, equimosis periorbitaria,
macroglosia. Sin otros compromi-
sos. BMO: 6% plasmocitos, 1,2%
clonales, no amiloide. Tratada con
Talidomida-dexametasona y auto-
transplante (aTPH), logra muy buena
remision parcial. Recaida en 2013
detectada por duplicacion de cade-
nas livianas libre (CLL) lambda (459
mg/L), sin sintomas. La valoracién
muestra elevacién leve de enzimas
cardiacas. Resonancia cardiaca sin
compromiso. Recibe ciclofosfamida-
bortezomib-dexametasona y aTPH.
Remision completa hasta julio
2016 cuando instala macroglosia,
neuropatia periférica y equimosis.
Aumento de CLL lambda y biomar-
cadores cardiacos, asintomadtica
en lo cardiovascular y con nuevo
ecocardiograma normal. Recibe
bortezomib-dexametasona con muy
buena respuesta parcial y normali-
zacién de biomarcadores y cadenas
livianas libres en suero. A 3 meses de
finalizado el tratamiento comienza
con disnea a esfuerzos moderados.
ECG y ecocardiograma normales,
espirometria normal. TC térax:
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micronédulos y engrosamiento in-
tersticial periférico. Test de la marcha
émin: desaturacion significativa.
Severa disminucion de la difusién
con CO. Biopsia pulmonar muestra
extensos depdsitos amiloidéticos,
Rojo Congo +++ (Figura 1). RMN:
compatible con amiloidosis cardia-
ca. FEVI 45%. CLL kappa 45 mg/L,
CLL lambda 798 mg/L. NT proBNP
479 pg/ml. Mielograma 4% plasmo-
citos. IF: 1,3% plasmocitos clonales.
Inicia Lenalidomida-dexametasona
(Ld) con mejoria rapida y notoria de
sintomas. A 12 meses de tratamiento
se encuentra autovalida, sin disnea
ni elementos de progresién.
Conclusiones: Caso de amiloidosis
AL con compromiso pulmonar di-
fuso y cardiaco. La cuantificacion
de cadenas livianas libres (Freelite)
fueron de gran utilidad para el
seguimiento siendo un parametro
que permite adelantarse a la re-
caida clinica, definir tratamiento
precoz y asi reducir el compromiso
de 6rganos vitales. Esquema Ld a
dosis atenuadas logré buen control
clinico y paraclinico. El prondstico
esta signado por el compromiso
cardiovascular.

GMO0009-TL: Utilidad de la
determinacién de las cadenas
livianas libres en suero en el
diagnéstico de discrasias de
células plasmaticas. Experiencia
del Hospital Provincial Neuquén,
Argentina

Mariana Piaggio,’ Laura Gonzélez,’
Norma Albornoz Sanchez,’ Haydee
Torres, Florencia Delgado Alvarez?
! Laboratorio de Proteinas e In-
munologia. Hospital Provincial
Neuquén, Argentina

2 Binding Site, Buenos Aires, Ar-
gentina

Introduccion: El algoritmo diagnos-
tico para las Discrasias de Células
Plasméticas (DCP) incluye una serie
de ensayos en suero y orina. Desde
el 2009, el International Myeloma
Working Group (IMWG) sugiere
la incorporacién del ensayo de
Cadenas Livianas Libres en suero
(CLLs) para la cuantificacién de
Kappay Lambda libres ya que se ha
demostrado que su incorporacién
al algoritmo tradicional aumenta
drasticamente la sensibilidad diag-
nostica.

Obijetivos: Evaluar la prueba de
Cadenas Livianas Libres en suero
en el diagndstico de pacientes con
DCP para su incorporacion en el
algoritmo diagnéstico del sector
de Proteinas e Inmunologia del
Laboratorio del Hospital Provincial
Neuquén.

Materiales y métodos: Se anali-
zaron 35 pacientes con sospecha
de gammapatia monoclonal (GM)
desde septiembre 2017 a julio
2018. Se excluyeron pacientes
con Sindromes Linfoproliferativos
y Amiloidosis. Se evaluaron las
proteinas monoclonales en las
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muestras de los pacientes con las
siguientes técnicas: Electroforesis
Capilar de Proteinas en suero (EPS),
Inmunofijacién sérica y urinaria
(IFEs, IFU), Cadenas livianas libres
en suero (CLLs, Freelite, Binding
Site) y Uroproteinograma (UPro).

Resultados: De los 35 pacientes, 6
pacientes presentaron criterios de
exclusiéon. De los 29 restantes, 18
presentaban diagnéstico previoy 11
fueron diagnosticados utilizando el
esquema completo. El 46% (5/11)
de los pacientes fueron diagnosti-
cados con MM inmunoglobulina
intacta (MMII), 36% (4/11) con
Gammapatia Monoclonal de Signi-
ficado Incierto (GMSI) y 18% (2/11)
con MM Cadena Liviana (MMCL).
Al incorporar la prueba de CLLs
en el protocolo, un paciente pudo
ser diagnosticado con MM Oligo-
secretor presentado una relacién
CLL x/A alterada. Los resultados
obtenidos con el algoritmo previo
fueron comparados con el aplicado
en este estudio. Se puede observar
el gran aporte que presenta la de-
terminacion de CLLs al diagndstico
de GMs. Comparando EPS+IFEs
vs. EPS+IFEs+CLLs se observé que
sensibilidad diagnéstica para MM
aumenté del 86% al 100% y para
los MMCL del 50% al 100% de de-
teccién, respectivamente. Para los
MMII, no se observaron cambios.

Conclusiones: La combinacion de
pruebas diagnésticas EPS+IFEs+CLLs,
representa el panel de screening mas

Figura 1. Biopsia pulmonar: extensos depésitos de amiloide en tabiques alveolares, paredes vasculares, compromiso focal
de pared bronquiolar, intersticio y tejido subpleural. Rojo Congo +++.
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simple y eficiente para la identifi-
cacién de GMs, como sugieren las
guias nacionales e internacionales.
En nuestra experiencia, el ensayo de
CLLs permitié mejorar la sensibilidad
diagndstica del algoritmo de estu-
dio, con las ventajas de incorporar
una técnica cuantitativa, de rapida
resolucion y automatizada, lo cual
permite obtener un resultado clave
para el comienzo del tratamiento
del paciente; haciendo de este una
herramienta invaluable para el diag-
nostico de los pacientes con estas
patologias.

GMO0010-TL: Concordancia
entre un método cuantitativo y
uno cualitativo en la evaluacién
de proteinas monoclonales
durante el diagnéstico y
seguimiento de gammapatias
monoclonales

Mariana Dicugno,” Cristina Esqui-
vel,” Ayelen Bertoncin,” Luciana
Lalosa,’” Anibal Stern,” Florencia
Delgado Alvarez,? Alexis Muryan'

! Laboratorio Central del Hospital
Britdnico de Buenos Aires, Argen-
tina

2 Binding Site, Buenos Aires, Ar-
gentina

Introduccion: La inmunofijacién
(IFE) es una técnica conocida y uti-
lizada para deteccién de proteinas
monoclonales en diagnéstico de
gammapatias monoclonales (GM),
pero con sensibilidad limitada. El
ensayo de cadenas livianas libres
en suero (CLL) ha mostrado incre-
mentar la sensibilidad diagnéstica y
mejorar la deteccién de GMs y esta
recomendada internacionalmente
para diagndstico, monitoreo y
prondstico de discrasias de células
plasmdticas.

Objetivos: Evaluar el grado de
acuerdo entre la cuantificacién de
CLLs (kappa, lambda) e IFE (cua-
litativo).

Materiales y métodos: Se analiza-
ron 102 muestras de pacientes que

concurrieron al Laboratorio Central
con solicitud de CLL e IFE en suero
y 54 en orina, en un periodo de
un ano. La cuantificacién de CLL
(Freelite, Binding Site) se realizd por
inmunoturbidimetria en el autoana-
lizador SPAPlus y la inmunofijacién
en equipo SPIFE3000. Cada muestra
fue clasificada como Negativa(-)
o Positiva(+) por metodologia. Se
evalué el grado de acuerdo entre
métodos y el coeficiente kappa
por tipo de muestra con programa
estadistico InfoStat.

Resultados: En suero, el grado de
acuerdo fue de 59%, coeficiente
Kappa 0.054, indicando un pobre
grado de acuerdo entre métodos.
25% de las muestras fueron negati-
vas por CLL y positivas por IFE. 16%
de las muestras fueron positivas por
CLL y negativas por IFE. En orina,
se obtuvo un grado de acuerdo del
70% con coeficiente Kappa 0.429,
moderado grado de acuerdo entre
métodos. El 30% de las muestras
fueron negativas positivas por CLL
y negativas por IFE.

Conclusiones: En suero el grado
de acuerdo observado fue bajo,
con un 41% de resultados no con-
cordantes entre las metodologias.
Esto podria deberse a la mayor
sensibilidad del método de CLLs
(permitiendo la deteccion temprana
de la enfermedad) y al tener las CLL
una corta vida media (2 a 6 horas)
permiten, a diferencia de la IFE,
evaluar precozmente la respuesta
al tratamiento. En la evaluacion de
las muestras de orina se observa
un grado de acuerdo del 70%. Se
encontr6 que en el 30% de muestras
se confirma que el dosaje de CLL en
orina ocurre previo a la deteccion
del componente monoclonal por
IFE en orina. Este trabajo preliminar
muestra que la sensibilidad superior
de la medicién de cadenas livianas
libres en suero (Freelite) es relevante
para una correcta evaluacion del
paciente al diagnéstico y una mayor
utilidad clinica en el seguimiento de
los pacientes en tratamiento.

GMO0011-TL: Prevalencia de

la presencia de gammapatia
monoclonal en pacientes con
enfermedades linfoproliferativas,
en el servicio de Hematologia

del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde

Ulises Guadalupe Martinez Lerma,
Maria de la Luz Machuca Rincén,
Esperanza Barrera Chaidez, Ana
Lucia Ron Magana, Lorena Alejan-
dra Cervantes Pérez, Bogar Pineda
Terreros, Brian Guzmdan Beltran,
Norma Hilda Chamorro Morales,
Laura Olivia Villalobos De La Mora,
Jests Alejandro Gutierrez Ortiz,
César Martinez Ayon

Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

Introduccién: El hallazgo de gama-
patia monoclonal (GM) se observa
del 3 al 4% de los pacientes ma-
yores de 50 anos. El 56% de los
casos se diagnostica gammapatia
monoclonal de significado incierto,
17% con Macroglobulinemia de
Waldenstrém, 7% con linfoma'y 5%
con leucemia linfocitica crénica;
la media de duracién de tiempo
entre el hallazgo de proteina M,
hasta el desarrollo de enfermedad
linfoide maligna es entre 4 a 9
anos. Se tienen reportes en los que
se establece que la presencia de
gamapatia monoclonal en las enfer-
medades linfoproliferativas confiere
un mal pronéstico.

Objetivos: Determinar la prevalen-
cia de gamapatia monoclonal en
las enfermedades linfoproliferativas.
Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio transversal descriptivo en
Servicio de Hematologia del Anti-
guo Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde del ano 2008
a octubre 2018, en el que se inclu-
yeron pacientes con diagndstico
de enfermedad linfoproliferativa a
los que se realizaron estudios de
electroforesis e inmunofijacion de
proteinas en suero.
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Resultados: De 112 pacientes, 77
(68.7 %) tuvieron diagndstico de
linfoma no Hodgkin y 35 (31.2 %)
de Leucemia Linfocitica Crénica.
La edad media de presentacion fue
54.6 anos en LNH y 64 afos para
LLC. Se les realiz6 inmunofijacién
de proteinas séricas a 56 pacientes,
de los cuales 45 ( 80.35%) perte-
necian al grupo de LNH y 11 casos
(24.4%) al grupo de LLC. La preva-
lencia de gamapatia monoclonal en
los casos con LNH fue de 13.3%
(6/45 pacientes) y de un 9.1% en los
pacientes con LLC. No hubo dife-
rencias entre edad y sexo. De los de
casos con gamapatia monoclonal
5 casos (71.4%) fueron tipo IgG
kappa, 1 caso (14.2%) 1gG lambda
y 1 caso IgA kappa (14.2%). De los
casos con gamapatia monoclonal el
71.4% (5/7 casos) presentaban esta-
dios avanzados y subtipos agresivos
de la enfermedad.

Conclusiones: La gamapatia mo-
noclonal es un hallazgo que se
puede observa en pacientes con
enfermedades linfoproliferativas
principalmente en los subtipos
agresivos y en estadios clinicos
avanzados.

GMO0012-TL: Tipificacion de

la célula plasmatica aberrante

por citometria de flujo en
pacientes con mieloma miuiltiple,
experiencia de un hospital
universitario

Luz del Carmen Tarin Arzaga, Carlos
Alejandro de la Cruz de la Cruz,
Nereida Méndez Ramirez, Omar
Cantu Martinez, Eli Fuentes Chéavez,
José Martin Espinoza Mares, Monica
Bustillos Munoz, Oscar Marquez
Pineda, Andrés Gémez De Ledn,
David Gémez Almaguer

Facultad de Medicina y Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, UANL

Introduccion: La citometria de flujo
es Gtil para discriminar las células
plasmaticas (CP) normales de las

neoplasicas. Si bien aidn no es in-
dispensable para el diagnéstico de
mieloma miltiple (MM), algunos
marcadores han sido asociados
con la evolucién de la enfermedad,
y cada vez es mds utilizada para
medir enfermedad minima residual.
El inmunofenotipo caracteristico de
la CP neoplasica es CD38+débil/
CD138+/CD19-/CD45-/CD56+,
con algunas variantes. La presencia
de CD19 y CD45 indican esta-
dios tempranos de la enfermedad,
CD56- se asocian a enfermedad
mas agresiva y CD27+ se ha aso-
ciado a mayor supervivencia global.
Obijetivos: Describir el inmunofe-
notipo de la CP neopldsicas en
pacientes con MM.

Materiales y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo y des-
criptivo. Se incluyeron todos los
estudios de CF de médula 6sea de
pacientes con sospecha/diagnos-
tico de MM realizadas en nuestro
laboratorio entre octubre de 2012
y octubre de 2018. Los marcadores
empleados fueron CD38/CD138/
CD19/CD56/CD45/CD117/CD27/
CD81/CD28, kappa y lambda. Se
consideraron poblaciones de CP
neoplasicas al expresar inmunofe-
notipo aberrante confirmado con
larestriccién de cadenas ligeras. Se
emplearon paneles estandarizados
por EuroFlow con el equipo BD
FACSCanto Il (Becton-Dickinson,
Franklin Lakes, USA) con 3 laseres,
ocho colores y dos patrones de
dispersion FSC/SSC. Se analizaron
con el software Infinicyt v2.0 (grupo
EuroFlow).

Resultados: De 98 estudios de CF
para MM en 93 pacientes. Se realizo
el diagnéstico de monoclonalidad
en 66 (67%) pacientes, 53% eran
mujeres, la media de edad fue de
62 (13.3) ahos. La mediana del
porcentaje de viabilidad fue 86.9
(77.5-90). La mediana de las CP
totales fue 5.8 (1.1-20.4)%, de las
cuales fueron monoclonales entre
99.2-100%. La cadena ligera kappa
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fue dos veces mas frecuente que
lambda (2.1:1). El marcador CD38
y 138 fue positivo en el 100% de
los casos. El CD19- (90%), CD56+
(60%) y CD45- (49%), y en 31% se
presenté un inmunofenotipo tipico.
De las muestras con CD45-, 36%
eran también CD56-. El CD27 fue
negativo en 63% (n=30), de los
cuales 58%, 42% y 26% fueron
CD45-, CD56- y CD45-/CD56-,
respectivamente.

Conclusiones: La CF al diagnéstico
de MM puede aportar informacién
atil para el pronéstico. En el presen-
te estudio encontramos que menos
de la tercera parte de los pacientes
con diagnostico de MM presentaba
el inmunofenotipo descrito como
caracteristico, por lo que puede ser
de utilidad clinica la investigacion
de variantes propias de nuestra
poblacién.

GMO0013-TL: Impacto de la
enfermedad extramedular en

los desenlaces de pacientes con
mieloma miiltiple

César Omar Vargas Serafin , Daniela
de Jestis Pérez Samano, Juan Rangel
Patifio, Aldo A Acosta Medina , Irvin
Ordonez Pérez, Deborah Martinez
Barnos, Christianne Bourlon De los
Rios

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: El mieloma extra-
medular (MEM) es la presencia de
células plasmaéticas clonales (CPC)
fuera de la médula 6sea de manera
sincrénica al mieloma mdltiple
(MM). La frecuencia reportada
oscila entre 6-20%. Las formas de
presentacién incluyen al plasmoci-
toma 6seo (PO) y extradseo (PEO).
Estudios previos han demostrado un
comportamiento clinico mas agre-
sivo en presencia de MEM, tanto al
diagnéstico como a la recaida. Sin
embargo, no existe a la fecha un
estudio que describa las diferen-
cias en comportamiento clinico y



Revista de

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

el pronéstico de los pacientes con
MEM en México.

Objetivos: Analizar y describir el
impacto del MEM en la superviven-
cia global (SQ) y libre de progresion
(SLP) de los pacientes mexicanos,
diagnosticados y tratados en la cli-
nica de gammapatias monoclonales
del INCMNSZ.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo que incluyé pacien-
tes >18 afios con diagnéstico de
MM segtin los criterios del IMWG,
diagnosticados y seguidos entre
enero 2006 y diciembre 2017. Se
defini6 MEM como la presencia
de CPC demostradas mediante
biopsia con inmunohistoquimica en
tejidos 6seo (PO) o sitios distantes
extradseos (PEO), o bien presentar
tumoracién por estudio de imagen
no accesible a biopsia.
Resultados: Se incluyeron 199 pa-
cientes. Un total de 63 pacientes
tuvieron MEM (31.8%), 45 casos
(71.4%) al diagnésticoy 18 (28.6%)
durante la progresion. Se documen-
taron 48 casos (76.2%) por biopsia
y 15 (23.8%) por imagen. Un 54%
(n=34) casos presentaron PO y
un 46% (n=29) PEO. Los sitios de
afeccion mas frecuentes en PEO
fueron abdomen y térax; mientras
en PO fueron esqueleto axial y caja
toracica (Figura 2). Los casos de
MEM se asociaron a menor tasa de
comorbilidad y a mayor grado de
falla renal. La mediana de SLP fue
de 22.9 meses y de SG fue de 43.7
meses. La presencia de MEM en
cualquier momento se asocié a una
menor SLP y SG (p=0.03, p=0.04),
mientras el PEO se asocié a menor
SG (p<0.01).

Conclusiones: Se encontré una tasa
mayor de MEM en la poblacién
estudiada, diferente a otras pobla-
ciones. El MEM se asocia a mayor
lesidn renal y menor incidencia de
comorbilidades, asi como una SLP
y SG mas corta, particularmente
en su forma de PEO. Es importante
identificar a estas poblaciones de

alto riesgo para intensificar el tra-
tamiento y mejorar su prondstico.

GMO0014-CC:
Neurocisticercosis en mieloma
multiple: reporte de un caso
Claudia Medina Gonzélez, Martha
Audelo Guzman

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Describir un caso de un
paciente con MM que desarroll6 al
diagnéstico neurocisticercosis.
Antecedentes: El mieloma mdltiple
se asocia con una disminucién
tanto en la inmunidad celular
como humoral , causando diversas
complicaciones infecciosas. Los
recientes avances en el manejo
del mieloma han llevado no solo
a una supervivencia prolongada,
sino también a los cambios en la
incidencia, asi como en el espectro
de las infecciones encontradas. Se
ha proporcionado evidencia de
la asociacién entre enfermedades
parasitarias y la incidencia de
neoplasias. Infecciones crénicas
como la Neurocisticercosis, han
sido implicadas como la causa de
1/3 de todos los casos nuevos de
neoplasias a nivel mundial.

Caso clinico: Masculino 56 anos,
sin otras enfermedades; sufre cai-
da de 1.5 m aprox encontrando
fractura por lesion litica en codo y
tumoracién. A la semana se agrega
estado confusional agudo, desequi-
librio electrolitico severo y anemia
dependiente de transfusiones. En
la biopsia de hueso humeral como
Plasmocitoma y una biopsia de
médula ésea con 85% de proplas-
mocitos y plasmablastos. En los
estudios se encontrd cadenas ligeras
normales en suero con aumento
de lambda en orina, IgA de 2370
y Beta-2-microglobulina 17.7,
electroforesis de proteinas con pico
monoclonal en betay gamma, y le-
siones liticas en himero y clavicula.
La exploracién fisica con palidez y

desorientacién . En los examenes
con Hb 9.2, Hto 24.6, PLT 62.0,
Na 160.6, K2.37, Ca 14.5, glucosa
344, Urea 140, creatinina 1.5, aci-
do drico 16.6, proteinas totales 7.6
y alblmina 2.7. Fue manejado con
dexametasona a dosis altas y acido
zoledrénico. Debido a la persisten-
cia de la confusién mental (posterior
a la correccion de hipercalcemia e
hipernatremia), se toma RMN de
craneo encontrando parénquima
cerebral con mdltiples lesiones
nodulares de aspecto quistico, en
ambos hemisferios cerebrales de
localizacién cortical y subcortical;
algunas con borde hipointenso,
bordes gliéticos y miltiples lesiones
con un nédulo central y un franco
escélex; compatibles con neuro-
cisticercosis cerebral con estadios
vesicular y vesiculocoloidal. Fue
tratado con albendazol 800 mg/d
por 14 dias con completa mejoria
del estado neuroldgico, y fenitoina
por presentar convulsiones en 1
ocasion.

Conclusiones: Este caso ilustra
como los pacientes con neoplasias
hematolégicas, adn al diagnéstico
, pueden presentar infecciones que
se consideran ya no tan comunes
en nuestro medio y la importancia
de realizar estudios de imagen aun
cuando haya causas evidentes del
estado confusional.

Figura 1.
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GMO0015-CC: Diagnéstico

de mieloma miiltiple durante

la estadificacién de un linfoma
folicular primario cutaneo en
region palpebral

Alvaro Herndndez Caballero,” Ana
Maria de la Luz Cano Ledn,? Aline
Guillermina Ramirez Alvarado,’
Jorge Vela Ojeda’

! Servicio de Hematologia, Hospital
de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza

2 Hospital General de Zona No. 8

Objetivos: Reportar una forma poco
habitual de diagnosticar un mielo-
ma mdltiple (MM) en concurrencia
con una presentacion infrecuente
del linfoma folicular.
Antecedentes: La conjuncién de
dos procesos linfoproliferativos es
muy poco frecuente. De los pacien-
tes con MM, solo el 2.2% presenta
otras neoplasias hematoldgicas y
las mas frecuentes son LLC, linfo-
ma folicular y linfoma Hodgkin. Se
desconoce el origen molecular de
esta asociacion.

Caso clinico: Femenino de 56
afhos. Inicié con una tumoracion
en el parpado inferior izquierdo,
sin sintomas B. Se realizé biopsia
con reporte de linfoma no Hodg-
kin folicular grado 2 positivo para
CD20, BCL2, BCL6, MUMT, CD10,
y Ki67 con 30%. Los estudios de
imagen no mostraron otros sitios
de actividad tumoral, la biometria
hematica y bioquimica no mos-
traron alteraciones a excepcion
de ligera elevacién de B2 micro-
globulina. Inicié tratamiento con
Rituximab semanal por 4 dosis
con discreta mejoria, por lo que se
aplicé radioterapia 24 Gy en 12 Fx
alcanzando remisién completa. Du-
rante la estadificacién del linfoma
se realizé biopsia ésea que reporté
infiltracion por linfocitos y células
de aspecto plasmocitoide. Se repitio
la biopsia 6sea de la cresta iliaca
contralateral. La segunda biopsia
se reporté como compatible con

mieloma miltiple CD56+, CD138+,
MUMT+ y negativas para CD20. No
se identificaron en estudios previos
anemia, hipercalcemia, alteraciones
en funcion renal o elevacién de pro-
tefnas séricas. Se realizaron estudios
radiologia simple, tomografia y RMN
sin identificar afeccion dsea. Se en-
contré elevacion de IgG sérica y pico
monoclonal en gamma. Cadenas
ligeras kappa 1628 lambda 4.1 FLC
397. La b2 microglobulina fue de 3.9
mg/dL y la albimina de 3.3. Al final
del protocolo de estudio se desarro-
[16 anemia grado 2. De acuerdo al
IMWG se concluyé el diagnéstico de
mieloma miiltiple IgG Kappa EC llI
de Durie-Simon e ISS 2 La revision
de laminillas del tejido palpebral ex-
cluyé un plasmocitoma y corroboré
el linfoma folicular.

Conclusiones: El linfoma folicular
extranodal cutaneo como lesién
Gnica en parpado es una forma de
presentacién poco frecuente. Aln
menos frecuente la concurrencia de
esta neoplasia con el MM. Relevan-
te en este caso que el diagnéstico de
MM se realizé la biopsia 6sea como
estudio de extension del linfoma.
Este caso represento un reto para los
servicios clinicos y de diagnéstico
y resalta la necesidad de contar
con una estadificacion completa
al diagndstico de las neoplasias
hematolégicas.

GMO0016-CC:
Macroglubulinemia de
Waldenstrom, transformacion

a linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes B con respuesta
posterior a R-CVP

Juan Rangel Patifio, Daniela de Jesus
Pérez Samano, César Omar Vargas
Serafin, Jesds Delgado de la Mora,
Daniel Montante Montes de Oca,
Gladys Patricia Agreda Vasquez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar las carac-
teristicas clinicas de un caso de
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Macroglobulinemia de Waldens-
trom (MW) con transformacién a
Linfoma Difuso de Células Grandes
B (LDCGB).

Antecedentes: La transformacion
de linfomas indolentes a agresivos
esta descrita en la historia natu-
ral del linfoma folicular y de la
leucemia linfocitica crénica. Re-
cientemente se ha identificado este
fenémeno en MW y se han comen-
zado a entender los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados y las
caracteristicas clinicas asociadas. El
tratamiento de la MW y del LDCGB
comparten algunos farmacos, pero
no existe una terapia estandar. El
prondstico es adverso, con super-
vivencias menores a 2 anos.

Caso clinico: Mujer de 82 afos,
previamente sana. Inicia cuadro
con tos, disnea y pérdida de peso in-
voluntaria. A su ingreso en estudios
paraclinicos destac6: hemoglobina
de 7.1 g/dL, plaquetas 29 K/uL,
globulinas 5.1 g/dL y rouleaux en
el frotis de sangre periférica; por
TAC se documentaron mdltiples
nédulos pulmonares, imagen bien
delimitada en pdncreas y adeno-
patia inguinal derecha de 26 mm
(Figura 1). Se documenté IgM
de 3751mg/dL, electroforesis de
proteinas séricas (EPS) con pico mo-
noclonal (PMC) gamma de 2.8 g/dL
(Figura 2) e inmunofijacién sérica
con banda monoclonal IgM kappa;
DHL 151 U/L, B2 microglobulina
6.26 mg/L, crioglobulinas 0%,
viscosidad sérica 2.4% y velocida-
des de conduccién nerviosa con
polineuropatia axonal y desmieli-
nizante de las 4 extremidades. El
aspirado de médula dsea reporté
una poblacién de linfocitos de
aspecto plasmocitoide, y la biopsia
de hueso infiltracién por linfoma
linfoplasmocitico (CD20+, CD38+,
IgM+, CICLINA D1-, CD56-, BCL6-
). La biopsia de ganglio inguinal
report6 infiltraciéon por LDCGB
indeterminado (BCL2-, BCL6+,
MUM1+, CD20+, CD10-). Se con-
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cluyé MW IPSSWM estadio C (alto
riesgo) en transformacién a LDCGB
EC IV (pancreas, pulmdn) R-IPI de
alto riesgo. De acuerdo al estatus de
fragilidad por Fried se refiri6 como
fragil, por lo que se propuso esque-
ma R-CVP sin antraciclina y con
vincristina ajustada por neuropatia.
La paciente no present6 fenémeno
de flare. Posterior a seis ciclos se re-
porté respuesta metabdlica completa
por PET-CT, con disminucién de los
valores de IgM del 85% y del 90%
del PMC en EPS, compatible con
respuesta parcial del componente
de MW.

Conclusiones: El diagnéstico de
transformacién de MW a LDCGB de
forma concomitante se ha reportado
en 25% de los casos. A pesar de
haber logrado respuesta para am-
bas patologias, el comportamiento
agresivo y la necesidad de ajuste de
tratamiento elevan la probabilidad
de recaida. Conocer estos casos per-
mitira entender el comportamiento
de patologias de baja incidencia.

Figura 2.

GMO0017-CC: Leucemia de
células plasmaticas en el Centro
Médico Nacional La Raza en el
periodo enero 2017-enero 2019
Ana Sofia Sanchez Rodriguez, Jorge
Vela Ojeda, Aline Guillermina Rami-
rez Alvarado

IMSS Centro Médico Nacional La
Raza

Objetivos: Describir aspectos epi-
demiolégicos de los casos de
leucemias de células plasmaticas
diagnosticados en centro médico
nacional la raza en los dltimo 2
anos, y su supervivencia global.
Antecedentes: La leucemia de célu-
las plasméticas es una variante rara
que representa del 1-2% de todas
las discrasias de células plasmaticas
con una evolucién agresiva que por
sus caracteristicas fisiopatologicas
y pobre respuesta al tratamiento le
confiere muy mal pronéstico, con
medianas de supervivencia repor-
tadas entre 6 meses a 1.1 anos en
distintas series.

Caso clinico: En esta ocasién se
presenta una serie de casos de 8
pacientes diagnéstico de leucemia
de células plasméticas (LCP) esta-
blecido en centro médico nacional
la raza en los dos ultimos afios.
Observando lo siguiente la edad
media de presentacién fue de 59.8
anos, relacion hombre mujer 1:1, el
37.% de los casos fue LCP primaria
y 62.5% secundaria. Isotipo mds
frecuente fue IgA 50%, seguido
de 1gG 37%. En el caso de LCP
secundaria el 62% progresaron
desde Estadio clinico IlIA con IPSS
al diagnéstico de 3 62%. El tiempo
medio de progresion a LCP desde
el diagnostico de mieloma fue de
46.4 meses. El promedio de células
plasmaticas en sangre periférica
fue de 40% Al diagnéstico de LCP
la media de LDH fue 575 UI/L,
Beta-2-microglobulina 9.4 mg/L,
albumina 2.36 g/L, proteinas tota-
les 7.59 g/L, Hemoglobina 7.9 g/
dL, leucocitos 13 090, plaquetas

84 000, Cr 1.34 mg/dL. Recibieron
esquemas de tratamiento basados
en CyBordD o DT-PACE, 2 de ellos
no aceptaron tratamiento intensi-
vo. Tras el diagnéstico de LCP la
mediana de supervivencia fue 3.5
meses. La diferencia en la media de
supervivencia global que estadisti-
camente significativa en los casos
de LCP primaria contra secundaria
345 vs 78 dias respectivamente
(p<0.02). Diferencia en la media
supervivencia global por LDH fue
89 dias vs 252 dias con una dife-
rencia no significativa (p=0.2). Sin
diferencia en supervivencia global
en cuanto a leucocitosis al diagnds-
tico, linfopenia, trombocitopenia o
niveles de B2 microglobulina.
Conclusiones: La mediana de su-
pervivencia registrada en nuestra
serie fue de 106 dias. Con diferencia
significativa entre los casos de LCP
primaria y secundaria, acorde lo
descrito en otras series. También se
observo diferencia con los niveles
de LDH al diagnéstico, diferencia
no significativa. No se observé dife-
rencia por otros parametros clinicos
o de laboratorio al diagnéstico.

GMO0019-CC: Mielofibrosis
grado 1V secundaria a mieloma
multiple lambda, reporte de un
caso

Erika Afiorve Herndndez, Jorge En-
rique Trejo Gomora, Edgar Gémez
Moncada

ISSSTE/HRALM

Objetivos: Reportar la presentacion
inusual de mieloma mudltiple aso-
ciado a mielofibrosis secundario
grado IV.

Antecedentes: Paciente masculino
de 67 afnos sin antecedentes de
importancia para motivo de pade-
cimiento.

Caso clinico: Ingresa por sindrome
anémico descompensado de 6
meses de evolucién, a su ingreso
con palidez generalizada, esple-
nomegalia de 13 cm por debajo
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de reborde costal izquierdo ex-
tremidades inferiores edematosas.
Hemoglobina 7g/dL, Hematocrito
22.4%, VCM 100fL, HCM 30pg,
Reticulocitos corregidos 2.6%, Leu
20 x103/pl, Plagq 33 mil. FSP 42%
normoblastos, basofilia difusa, da-
criocitos moderados, estomatocitos,
eliptocitos y esferocitos moderados.
metamielocitos 16%, monocitos
11%. Creatinina 1.5mg/dL, BUN
26mg/dL, Proteinas totales 5.4g/dL,
Albimina 4.1g/dL. DHL 1393U/L,
BT 0.8mg/dL, Acido Grico 7mg/dL.
Calcio 8.4mg/dL, fésforo 4.2mg/
dL. COOMBS directo positivo C3d
1:1, autotestigo negativo, COOMBS
indirecto positivo. Paratohormona
27.58 pg/dL. IgG 155, IgM 18, IgA
no detectable. Se inicia protocolo
de estudio por bicitopenia (anemia
arregenerativa y trombocitopenia)
mas leucocitosis con esplenomega-
lia e hipoglobulinemia de aspecto
clonal PCR tiempo real VHB, VIH,
VHC, CMYV, PB19 negativos. AMO
esternal y cresta iliaca: seco, se
realiza toma de biopsia de hueso
FISH negativo para t(4:14), t(14;16),
y delecién TP53. Electroforesis de
proteinas con hipogammaglobuli-
nemia p2microglobulina 6.8 mg/L
Inmunofijacién en suero positiva
para proteina lambda libre mo-
noclonal. Cadena ligera lambda
3595mg/L, kappa 0.01Tmg/L Rela-
cion kappa: lambda aumentada
Tomografia corporal total de bajo
amperaje: lesién litica tnica en
craneo de 6 mm PET CT FDG/ace-
tato/tirosina/sodio: Esplenomegalia
sin lesiones focales o alteraciones
del metabolismo e incremento
difuso generalizado y homogéneo
del metabolismo en médula 6sea
del esqueleto axial y apendicular
Biopsia de hueso: celularidad 10%
a expensas de células mononu-
cleares con restriccion de cadena
lambda y CD138, fibrosis grado IV
Bauermeister colagena Deteccion
de mutacion JAK2 -V617F negativo.
Conclusiones: Se diagnosticé mie-
loma multiple lambda ISS 11l con

mielofibrosis secundaria severa
grado 1V, iniciando tratamiento
con bortezomib, talidomida y
dexametasona, hasta el momento 8
ciclos de inmunoterapia, adecuada
evolucién clinica y paraclinica, ha
logrado normalizacién de todos los
pardmetro de biometria hemdtica
sin presencia de esplenomegalia,
normalizacion de valores de concen-
tracion sérica de inmunoglobulinas,
inmunofijacién de proteina mo-
noclonal en suero no detectable,
relacién Kappa/Lambda normal,
biopsia de médula ésea control
con celularidad del 60%, con per-
sistencia de fibrosis grado I, sin
presencia de células plasmaticas.

GMO0020-CC: Leucemia

de células plasmaticas como
manifestacion extramedular de
mieloma miiltiple

Gyna Alejandra Altamirano Solor-
zano, Oyuky Gissell Aguirre Reyes,
Eunice Rojas Zaldivar, Bosco Martin
McNally Guillén, José Ramiro Espi-
noza Zamora

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar el caso de leu-
cemia de células plasmaticas como
manifestacion extramedular inicial
de Mieloma Mdiltiple.
Antecedentes: La leucemia de
células plasmaticas (LCP) es un
desorden linfoproliferativo caracte-
rizado por la presencia en médula
6sea y en circulacién sanguinea
de células plasmaticas clonales.
Es clasificada como primaria o se-
cundaria a mieloma multiple (MM).
Su incidencia es de 4/10,000,000,
representa 2-4% de todos los casos
MM con mediana de supervivencia
global 13 meses. El conteo > 20%
del total de leucocitos y/o recuen-
to absoluto de 2 x10° de células
plasmaticas en sangre periférica
confirman el diagnéstico. El aborda-
je se complementa con estudios de
laboratorios, inmunohistoquimica,
citogenética, cariotipo y FISH dado
la relacion a MM preexistente.
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Caso clinico: Hombre, 54 afos
de edad. Inicia 2 meses pre-
vios a su ingreso con fiebre,
diaforesis, sindrome anémico y he-
patomegalia. Biometria hematica:
Leucocitos:14.5 Segmentados: 40%
Linfocitos: 39% Monocitos 20%
Hemoglobina: 6.6g/dl Blastos:0%.
Proteinas Totales: 9.6 Albimina
3.5 Globulinas: 6.1 Beta 2 micro-
globulina: 4127 ng/ml, creatinina:
0.9 calcio:8.7 Na:139 K:3.6. Panel
viral: negativo. En frotis de sangre
periférica se observan células de
gran tamafo, de aspecto linfoide
maduro (plasmocitoide/monocitoi-
de) en un 40% (Figura 1). Biopsia de
hueso: CD138+, CD20- y CD56-.
Lambda +, Kappa -. Citometria de
flujo de sangre periférica: células
plasmaticas con fenotipo anormal:
en 22.13% del total de eventos.
(CD45+Low, CD38+, CD138+,
CD19-, CD56-, CD27-, CD28+,
CD117+, CD81-) y caracteristicas
monoclonales en las cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas (CylgKa-
ppa-, CylgLambda+)Electroforesis
de Proteinas e Inmunofijacion en
suero: Pico monoclonal en regién
gamma, tipo 1gG lambda. (Figura
2). Electroforesis e inmunofijacion
de proteinas en orina:cadenas li-
geras libres monoclonales lambda.
Resonancia magnética: infiltracién
de primario desconocido paraver-
tebral sagital izquierdo adyacente
a los cuerpos vertebrales de T7 y
T8. FISH: negativo. Citogenética:
hiperdiploidia con 92 cromosomas
(10 metafases) Recibe esquema con
Bortezomib, esteroide, talidomida 'y
ciclofosfamida, alcanzé Muy buena
respuesta parcial en 6 meses e inicié
protocolo de trasplante alogénico.
Conclusiones: La LCP es una ma-
nifestaciéon extramedular de MM
poco frecuente, asociada a esta-
dios avanzados, mal prondstico
y supervivencias cortas. La baja
incidencia no aporta experiencia
para su diagnéstico morfolégico por
microscopia, la citometria de flujo
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(CD38+, CD138+) la expresién
variable de CD56 y positiva CD28
es esencial para el diagndstico
diferencial en padecimientos con
presentacion leucémica de linfoci-
tos maduros (leucemia linfocitica
cronica, linfoma del manto o linfo-
citos circulantes la zona marginal).
Ante el contexto es importante
hacer énfasis en la bdsqueda de
criterios diagnosticos de mieloma
miultiple y ofrecer trasplante de
manera temprana.

Figura 2. Electroforesis de proteinas
en suero.

GMO0021-CC: Hipercalcemia
maligna asintomatica y deterioro
del filtrado glomerular

Zaira Nereida Herbert Anaya, Jaime
Antonio Borjas Garcia, Ali Patlan
Meléndez

Hospital Central Dr. Ignacio Moro-
nes Prieto

Objetivos: Presentamos un caso con
evolucion asintomatica y de rapido
deterioro de la TFG asociado a hi-
percalcemia.

Antecedentes: La ERC estadio 5, es
hoy en la actualidad una epidemia
de salud publica y su principal etio-
logia es la DM, sin embargo existen
casos abigarrados, con historia natu-
ral diferente en cuanto a evoluciény
presentacién; que siempre debe de
[lamar la atencién para el esclare-
cimiento de su etiologia y manejo.

Caso clinico: Femenino de 54 anos,
con hipertension arterial sistémica
de 16 afos, diagnéstico de ERC
KDIGO 5 de 3 meses, tratada con
EPO, He y carbonato de Ca 500 mg
¢/8 hrs. Ingreso por nausea y vomito
en 5 ocasiones, fiebre, calofrios,
disuria, tenesmo, dolor lumbar y
supra-plbico, y edema de miembro
inferiores, con TA 100/50, FR 18
rpm, FC 147 Ipm, SO2 92% PPN,
T°:36.5 con mucosas secas, palidez
de tegumentos ++, hepatalgia, hepa-
tomegalia, edema 2+DE ms Is, con
oligo- anuria. Laboratorios de ingre-
s0; leucocitos de12 mil, Hb 7/mm3,
plaquetas 66 103 /ml, PCR 4 mg/d|,
QS: (mg/dl): Glucosa 148, BUN 90,
Cr15.4, ESNa (mmol/L) 133, K 4.3,
Cl 96, Ca 12.9, P 7.2 A su ingres6
hipercalcemia de 12.9 mmol/L con
niveles normales de PTH; 35.9 pg/
ml, &cido drico de 20 mmol/L, mo-
nocitos 8/mm3, linfocitos 20/mm3,
células inmaduras 9.0%. EGO: pH
6.0, leucos incontables, proteinas
>300 mgs, eritrocitos incontables,
bacterias 3+, nitritos negativos.
Proteinas totales 7.1 gr/dl, albdmina
4.1 gr/dl, PFHs nls, DHL 155 U/L, TP
13.3,INR 1.23, TTP 23.2. US renal:
con hidronefrosis izquierda grado I.
Laboratorios previos, (4 meses) con
QS: (mg/dl): glucosa 100, BUN 32.2,
Urea 68.9, Crde 2.7, acido drico de
7.4, EGO: pH 5.0, leucos 16-18/c,
proteinas 100, eritrocitos negativo,
bacterias 4+, nitritos negativo. RAC
de 0.011 g/g. El andlisis de frotis de
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Figura 2. Lesiones en sacabocado.

Figura 3. Mieloma kappa monoclonal
con depdsitos de cadenas ligeras.

Figura 4. Nefritis tdbulo instersticial
severa; rinon de mieloma.
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BH mostr6 células plasmdticas. la
hipercalcemia y falla renal, se rea-
lizé aspirado de médula 6sea la que
se informa como normal, se realiza
serie 0sea, mostrando lesiones en
saca bocado en craneo. Se realizé

HEMO0001-TL Expresion de ciclina
D1, TLR 2 y TLR 4 en células
progenitoras hematopoyéticas
segun el estado nutricional de un
grupo poblacional de nifios de

6 a 12 aiios en condiciones de
pobreza extrema

Astrid Nallely Ramirez Romero,’
Alma Yolanda Camacho Villa,? José
Manuel Galvan Moroyoqui’

! Universidad de Sonora

2 Universidad Durango Santander
Campus Hermosillo

Introduccion: El tejido hematopo-
yético mantiene un microambiente
adecuado para el proceso de prolife-
racion celulary es influenciado por
los nutrientes disponibles, ya que
son esenciales para la progresion
del ciclo celular. Las interacciones
celulares activan la sefializacién
del ciclo celular promoviendo
una transicion ordenada entre las
fases G1-S-G2-M reguladas a su
vez por ciclinas y sus efectores.
Investigaciones en modelos in vivo
han demostrado que la desnutriciéon
afecta las interacciones celulares
irrumpiendo la expresién de Ciclina
D1, afectando el proceso de inicia-
cién del ciclo celular y alterando la

biopsia renal por el cuadro descrito
y el deterioro rapido de TFG; la que
mostré depésito cadenas ligreras
(kappa MC) y rinén de mieloma.

Conclusiones: La hipercalcemia
siempre es motivo de anélisis y

HEMATOPOYESIS (HEM)
PRESENTACION EN CARTEL

funcionalidad del sistema inmune.
Se ha reportado que los receptores
tipo Toll 2 y 4 (TLRs) participan
en la regulacion temprana de la
hematopoyesis de los vertebrados,
principalmente en la contribucién
al reabastecimiento inmediato del
sistema inmune innato bajo condi-
ciones emergentes.

Objetivos: Determinar la expresion
de Ciclina D1 y receptores tipo
Toll 2 y 4 en células progenitoras
hematopoyéticas, en relacién con
el estado nutricional de un grupo de
nifos de 6 a 12 afios en condiciones
de pobreza extrema.

Materiales y métodos: Estudio
transversal de cohorte, donde se
estudiaron a sujetos en extrema po-
breza entre 6 y 12 afios, siguiendo
los criterios de CONEVAL (n=17), y
se clasificaron segtin los parametros
de crecimiento infantil de la OMS:
nifos con alerta baja talla, talla
adecuada y alerta talla alta. Se eva-
luaron las caracteristicas generales
y pruebas bioquimicas para le diag-
noéstico de desnutricién. A partir
de muestras de sangre periférica se
determinaron las concentraciénes
de CPHs CD34+, CD133+, CD38+
y ciclina D1+, asi como también
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estudio extensivo. El 50% de los
pacientes con mieloma mdltiple
ocasiona involucro renal. El abor-
daje del deterioro de la TFG o
elevacion de azoados debe consi-
derarse como agudo.

de los receptores TLR 2 y TLR 4
mediante citometria de flujo.
Resultados: Se observaron dife-
rencias significativas entre grupos
en los percentiles talla/edad y
peso/edad (0.001 y 0.006, res-
pectivamente); no encontrandose
diferencias significativas en la
expresion de Ciclina D1y TLRs2 y
4 en células progenitoras hemato-
poyéticas (p<0.05).

Conclusiones: Los grupos que se
detectaron en la poblacién de estu-
dio no mostraron signos severos de
desnutricion (alerta baja talla, talla
adecuada y alerta talla alta); en los
cuales no se encontraron cambios
en la expresion de ciclinaD1yTLRs
2y 4 en las CPHs.

HEM0002-CC: Mieloptisis

y coagulacion intravascular
diseminada por cancer prostatico,
reporte de caso

AnabhiTorres Fierro, Diana Navarrete
Tolento

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Descripcion de caso de
un hombre de 71anos con presen-
tacién atipica de cancer prostatico
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metastasico a médula ésea y cuadro
de coagulopatia por consumo.
Antecedentes: Entre las principales
causas de mieloptisis se encuentran
las neoplasias gastricas y pulmo-
nares, solo el 3.7% son de origen
prostatico. Las manifestaciones a
nivel hematolégico mds frecuentes
son: anemia, trombocitopenia y
leucopenia. La presencia de coa-
gulacion intravascular diseminada
puede ser multifactorial, presen-
tandose en 75% de los casos de
neoplasias prostdsticas. La demos-
tracién de mieloptisis en pacientes
con cancer de préstata se reporta
sobrevida de 6-9 meses.

Caso clinico: Masculino de 71 anos
con hipertrofia prostatica desde
2016. En 2018 cursa con epistaxis,
equimosis en miembros pélvicos,
dolor lumbar intenso, hematuria,
bicitopenia (hemoglobina 8.3 g/
dl, plaquetas 23 x103), FA 309U/L
TP21 / 14.5 TTPA 39.1/29.4, fi-
brin6geno 96 mg/dl, dimero D
11.04,leucoeritroblastosis en san-
gre periférica, aspirado medular:
células ajenas, ultrasonido con
crecimiento prostatico grado 1V,
lesion tumoral de origen prostatico
con extension vesical e infiltracion
ganglionar presacra e iliaca interna,
enfermedad metastdsica 6sea, gam-
magrafia SPECT-CT9IMTC-iPSMA
con sobreexpresién de receptores
PSMA en glandula prostética.
Conclusiones: Los trastornos hemo-
rragicos son frecuentes en cancer
de prostata, presentandose en
este paciente como coagulacién
intravascular diseminada. La mie-
loptisis es manifestacién de baja
frecuencia. Documentamos en este
paciente mieloptisis siendo ésta la
alteracién inicial con sospecha de
neoplasia maligna. La leucoeri-
troblastosis traduce eritropoyesis
ineficaz, secundario a infiltracion
medular, siendo en este caso se-
cundario a cancer de préstata. La
biopsia de hueso bilateral en nece-
saria para el diagnéstico de certeza.

Figura 2.

HEM0003-CC Aplasia pura de
serie roja, presentacion de dos
casos clinicos

Samantha Lang Salas, José Luis Toro
Castro, Janet Margarita Soto Padilla,
Miguel Alejandro Estolano Ayon,
lydia Elizabeth Gonzalez Pérez,
Karina Beatriz Martinez José

IMSS, Centro Médico Nacional de
Occidente

Objetivos: Presentar dos casos
clinicos de pacientes pediatricos
con antecedente cifras bajas de
hemoglobina desde el nacimiento
y lactancia con malformaciones
asociadas.

Antecedentes: La aplasia pura de
serie roja es poco frecuente, con
incidencia anual de 4 a 5 casos por
cada millon de recién nacidos, se
relaciona con malformaciones con-
génitas y retraso en el crecimiento,
presentando alteracién en la eritro-

poyesis en menores de un afio de
edad, con riesgo a desarrollar sin-
drome mielodisplasico, leucemia
mieloide aguda e incluso tumores
sélidos. El tratamiento se basa en
corticoesteroides, soporte transfu-
sional acompanada de quelacion
de hierro, sin embargo el tnico
tratamiento curativo es el trasplante
de células hematopoyéticas.

Caso clinico: Caso 1 Masculino
de 2 afios 11 meses de edad,
quien presenté dificultad respira-
toria al nacimiento, detectandose
anemia severa requiriendo trans-
fusion sanguinea. Con mudltiples
hospitalizaciones por sindrome
anémico, ameritando transfusién
de concentrado eritrocitario, se
envia al servicio de Genética por
acortamiento de extremidades in-
feriores (sospecha acondroplasia) y
Hematologia Pediatrica por anemia
de repeticion y alto requerimiento
transfusional. Hb 6.8g/dL, Hto
21%, VCM 110fL, HCM 34.6pg/
cel, Reticulocitos 0.5%. Se realiza
AMO con disminucién de precur-
sores eritroides, cuenta con HbF
5.03% y biopsia de medula ésea
con celularidad 95%, con escasos
elementos inmaduros de serie
eritroide con inmunohistoquimica
glucoforina A, estableciéndose el
diagnostico de Aplasia pura de serie
Roja inicidndose tratamiento con
prednisolona. Caso 2 Femenino de
1 afio 3 meses de edad, quien se
detecta en el 5to mes del embarazo
acortamiento de huesos largos, por
lo que es enviado a la consulta de
Genética por sospecha de acondro-
plasia a los 4 meses de edad. A los
11 meses de edad se hospitaliza por
anemia severa descartando proceso
hemolitico es enviado a la consulta
de Hematologia Pediatrica. Hb 3.5,
Hto 11.3, VCM102fL, HCM 26.9,
reticulocitos 0.7%. Se realiza AMO
con disminucién de precursores
eritroides, cuenta con HbF 4.43%
y biopsia de medula 6sea con ce-
lularidad 95% sin identificacion de
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elementos de serie eritroide bajo vi-
sién directa con lo cual se establece
el diagnostico de Aplasia pura de
serie roja iniciandose tratamiento
con Prednisolona.

Conclusiones: La aplasia pura de
serie roja es un trastorno raro, con
presentacion antes del afio de edad,
nuestros pacientes, inicialmente
se sospechd acondroplasia por
las malformaciones musculoes-
queléticas asociadas, presentando
sindrome anémico antes del afo
de edad, con evolucion y pruebas
complementarias compatibles con
lo descrito en la bibliografia, se
inici6 tratamiento con corticoeste-
roide con buena evolucién hasta la

actualidad.

Figura 1.

Figura 2.

HEMO0004-TL: Anemia aplasica
severa y muy severa: resultados
con solo inmunosupresion

Juan Manuel Pérez Zuhiga,' José
Luis Alvarez Vera,! Santa Maricela
Ortiz Zepeda,' Verénica Mena
Zepeda,' José Antonio De la Pena
Celaya," Maria Eugenia Espitia Rios,’
Rodrigo Reséndiz Olea,? Annel Mar-
tinez Rios,” Maria Dolores Valencia
Rivas,” Martha Alvarado Ibarra’

" CMN 20 de Noviembre ISSSTE

2 HRGI Zaragoza ISSSTE

Introduccidn: La anemia aplasica,
es un sindrome de falla medular
caracterizado por citopenias y
una médula 6sea hipocelular, con
un incremento del tejido graso en
ausencia de procesos clonales ma-
lignos. Suele clasificarse de diversas
formas, congénitas o adquirida; por
fisiopatologia en inmunolégica,
toxica e idiopatica por mecanismo
de accién, catalogada como una
enfermedad de baja incidencia.
Objetivos: Evaluar la tasa de res-
puesta completa en pacientes
con AA severa y muy severa con
terapia inmunosupresora. Objeti-
vos secundarios: tasa de respuesta
parcial, tasa de falla a tratamiento
y supervivencia.

Materiales y métodos: Se incluyeron
casos de anemia aplasica adquirida
severa(AAS) y muy severa(AAMS)
segln criterios de Camitta y Baciga-
lupo respectivamente, en el periodo
de enero del 2005 a enero del 2018,
no sometidos a trasplante y tratados
a base de inmunosupresién con
inmunoglobulina anti linfocitos:
GAT(conejo) 3.5mg o GAL(equina)
15mg/kg/d1-4, metilprednisolona
25mg/kg/d1-4 mas ciclosporina
A(CPSA) 5 a 10mg/kg al menos
durante 6 meses. Se excluyeron
casos de AA congénita, HPN y SMD
hipoplasico. Se recolectaron datos
de expediente clinico y se cred
una base para analisis de SPSS 15.
Realizamos estadistica descriptiva.
Supervivencia por Kaplan-Meier.
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Resultados: Se incluyeron 45 casos
de 2 centros del ISSSTE, con AAS/
AAMS, una mediana de edad con
percentiles 25 y 75 de 41 afos
(27-52), frecuencia en hombres
de 62.2% vs 37.8 en mujeres. Por
severidad, 75.6% AAS'y 24.4% para
AAMS. La mediana de reticulocitos
fue de 0.4% (0-2). Celularidad en
biopsia de hueso con una mediana
del 10% (5-15). Las medias con des-
viacién estandar para Leucocitos,
neutréfilos, hematocrito y plaquetas
fueron de: 1.3+0.39 miles/mm3,
0.4+0.2 miles/mm3, 23.7%=5.3
miles/mm3 y 20 £18 miles/mm3
respectivamente. Fueron tratados
con GAT 84.4% y GAL 15.6%. A
los 3 meses con una tasa de RC del
44.4%, parcial de 42.2% vy falla de
13.3%; a los 6 meses las tasas de
68.9%, RP 17.8%, falla 13.3%. Las
fallas a 6 meses solo se presentaron
en el grupo de GAT en 6 casos. La
supervivencia global en el grupo
fue de 101 meses (IC95% 78.5-
123.5). La SG por respuesta fue de
109.2+13 en RC, 84+22.6 paraRPy
21.5+6.5 en caso de Falla (p=0.026)
Conclusiones: En pacientes adultos
con mediana de edad de 41 afos,
la inmunosupresién con GAT otorga
buenas tasas de respuesta con su-
pervivencias superiores a 15 anos,
al no contar en recientes anos con
GAL, que otorga menor porcentaje
de fallas.

HEMO0005-CC: Linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria a
infecciéon por VIH: reporte de un
caso

Emmanuel Alejandro Avendano
Castaneda, Sandra Elena De La
Cerda Castafieda, Benjamin Rubio
Jurado , César Borjas Gutiérrez, Ar-
turo Vega Ruiz, Sandra Yadira Arana
Gonzalez

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Describir presentacion
clinica, evolucién y manejo de un
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caso de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria a infeccion
por VIH.

Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica se define como un
sindrome de activacion inmune
patolégico, caraterizado por signos
y sintomas de extrema inflamacién,
puede presentarse de manera fa-
miliar o de manera esporadica con
mdltiples desencadenantes, princi-
palmente infecciosos, neopldsicos
o reumatoldgicos, a pesar de los
avances diagnésticos especialmente
genéticos, el diagndstico es eminen-
temente clinico, con criterios bien
establecidos.

Caso clinico: Paciente mas-
culino de 36 anos de edad, sin
antecedentes heredofamiliares on-
cohematolégicos referidos que
cuenta con infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana, con
un curso clinico de 10 afos con
tratamiento inicial, suspendido por
iniciativa propia, con mal apego a
tratamientos subsecuentes, inicia 2
meses previos a la valoracién con
fiebre, sindrome anémico y dolor
abdominal , asi como dificultad
respiratoria, a cargo de infectologia
por neumontia atipica, con sospecha
de histoplasmosis diseminada rapi-
damente progresiva, a la valoracién
clinica se presenté con esplenome-
galia palpable 10 cms por debajo
del reborde costal, se solicita va-
loracién por parte de hematologia
corroborando presencia de fiebre
>38.5°, Bicitopenia (Hemoglobina
8.2 gr/dl, Plaquetas 10 miles/ul),
Hipofibrinogenemia (115 mg/dL),
Ferritina 3000 ng/ml, por lo que se
sospecha linfohistiocitosis hemofa-
gocitica secundaria, con realizacion
de aspirado y biopsia de médula
osea donde corroboran episodios
de hemofagocitosis >10/campo por
lo que se integra el diagnéstico sos-
pechado, optimizando tratamiento
por parte de infectologia con terapia
antirretroviral, antimicrobianos
de amplio espectro y se sugiere el

inicio de dexametasona segun los
protocolos de HLH secundaria sin
considerarse candidato para etop6-
sido por el estado de coinfeccion
bacteriana que se confirmd, con
alto riesgo de complicaciones y
mortalidad, el paciente progresa
a choque séptico refractario que
condiciona el deceso.
Conclusiones: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es una identidad
subdiagnosticada, esto debido
principalmente a los diagnésticos
diferenciales con los que cuenta
(Sepsis, PTT, falla hepatica); la im-
plicacién clinica es importante por
el alto riesgo de complicaciones
mortales a pesar de tratamiento,
dentro de las entidades mds fre-
cuentes que generan esta entidad
se encuentran las infecciosas, en
el caso del paciente la infeccion
por VIH precipité un curso clinico
torpido de descenlace mortal.

Figura 1.

HEMO0006-TL: Lupus eritematoso
generalizado y citopenias:
hallazgos clave en la medula ésea
Aldo Jesus Garcia Ramos, Chris-
tianne Bourlon De los Rios, Samuel
Govea Peldez, Jonathan Cam-
pos Guzman, Ana Barrera Vargas,
Francisco Javier Merayo Chalico,
Roberta Demichelis Gomez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Las manifestaciones
hematoldgicas asociadas a lupus
eritematoso generalizado (LEG) son
frecuentes, siendo fundamental de-
terminar su etiologia para establecer
una terapéutica adecuada.
Objetivos: Describir los hallazgos
encontrados en pacientes con LEG y
citopenias, evaluados con aspirado
(AMO) y biopsia de médula ésea
(BMO), asi como su asociacion a
parametros clinicos y de labora-
torio.
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Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluyé pacientes
>18 afos con diagndstico de LEG
de acuerdo a los criterios del Co-
legio Americano de Reumatologia,
que hubiesen sido estudiados con
AMO y BMO por la presencia de
citopenias entre 2000-2016 en el
INCMNSZ. Se realizé una analisis
descriptivo de los hallazgos, asi
como asociacion entre el diagnosti-
co final y las caracteristicas clinicas
y de laboratorio.

Resultados: Se incluyeron 101
pacientes. La mediana de edad
fue de 32 anos, siendo el 81.2%
mujeres. La leucopenia (<3000 cel/
pb se identificé en 47.5% de los
pacientes; 29.7% con neutropenia
moderada a severa (<1000 cel/
pl) y 71.3% linfopenia (<100 cel/
pl). Un 28.7% de los pacientes se
presentaron con trombocitopenia
moderada-severa (<50,000/pl)
y un 21.8% tuvo pancitopenia
a la presentacion. En relacion a
los hallazgos de la médula 6sea
se observé: displasia eritroide en
50.5%, granulocitica en 28.7%
y megacariocitica en 16%. La
presencia de mielofibrosis se iden-
tificé en el 2.6% y de plasmocitosis
reactiva (>5%) en el 21.8%. En el
72.3% de los casos el resultado de
AMO y BMO fue concluyente. Los
diagndsticos mas frecuentes fueron:
actividad de la enfermedad (24.8%)
y mielotoxicidad (28.7%). En los
pacientes con citopenias asociadas
a actividad de la enfermedad se
observé: mayor celularidad en MO
(56% vs. 23%, p=0.006), aumento
en los megacariocitos (40% vs.
17.4%, p=0.048) y menor displasia
de la serie granulocitica (17.4% vs.
54.3%, p=0.036). Se analizaron fac-
tores asociados a actividad de LEG y
mielotoxicidad. En el andlisis multi-
variado, una cuenta de neutrdfilos
<1000 cel/ul fue factor protector
para actividad de LEG (OR 0.021;
IC 95% 0.001-0.428, p=0.012),
mientras que para presencia de mie-

lotoxicidad, la afecciéon renal (OR
4.3; 1C 95% 1.15-14.19, p=0.029)
y cuenta de neutréfilos <1000 cel/
pl (OR0.021; 1C 95% 0.001-0.428,
p=0.012), fueron factores de riesgo
independientes.

Conclusiones: Las principales cau-
sas de citopenias en nuestra cohorte
fueron actividad de LEG y mie-
lotoxicidad. Nuestros hallazgos
sugieren que la presencia de una
cuenta de NT <1000 cel/ul, no su-
giere actividad de LEG. Este estudio
resalta la utilidad diagnostica del
AMO y BMO, siendo los hallazgos
descritos, una herramienta Gtil en
el abordaje y tratamiento de estos
pacientes.

HEMO0007-TL: Eltrombopag
elimina los requerimientos
transfusionales en un paciente
con anemia de Fanconi, reporte
de un caso

Luz Victoria Flores Villegas, Laura
Elizabeth Merino Pasaye, Maria
Raquel Miranda Madrazo, Lenica
Anahi Chavez Aguilar, David Avila
Castro, Teresa Valle Cardenas, Paula
Pena Alcédntara

Servicio de hematologia pediatrica,
CMN 20 de Noviembre ISSSTE

Objetivos: Demostrar la indepen-
dencia transfusional en un paciente
con anemia de Fanconi entre la
semana 6 a 8 de iniciado el trata-
miento con eltrombopag

Antecedentes: La anemia de Fanco-
ni (AF) es un trastorno autosémico
recesivo que se caracteriza por
una falla medular progresiva, de-
fectos congénitos y predisposicion
profunda al cancer. El trasplante
de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH) es la terapia de
eleccién para los pacientes con
AF y falla medular progresiva.
Estos pacientes presentan una
dependencia transfusional confor-
me progresan las citopenias. Los
andrégenos han sido utilizados en
bisqueda de su efecto sobre los
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telémeros y finalmente para reducir
los requerimientos transfusionales.
Eltrombopag (EPAG) un agonista
del receptor de la trombopoyetina
ha demostrado actuar sobre los
progenitores hematopoyéticos indu-
ciendo respuesta uni o trilinaje en
los pacientes con anemia aplasica
logrando reducir los requerimientos
de transfusién aminorando los fac-
tores comérbidos y fungiendo como
una terapia puente para el TCPH o
bien siendo una terapia coadyuvan-
te en aquellos que no cuentan con
un donador histocompatible.
Caso clinico: Paciente femenino
de 6 anos de edad que debuta con
pancitopenia en 2017, cuenta con
antecedente de hermano finado con
dx. de AF. Padres y segundo herma-
no con cariotipo con mitomicina C
con mltiples rupturas cromosomi-
cas. La biopsia de hueso con aplasia
medular severa, sin fibrosis reticu-
linica. Cariotipo 46 XX, Cariotipo
con mitomicina C con mdltiples
rupturas cromosémicas, evalua-
cién general sin malformaciones
esqueléticas, oticas, cardiacas, ni
renales y sin evidencia de neopla-
sias. Hasta el momento sin donante
histocompatible. Alto requerimien-
to transfusional (8 CE/10 AP). Se
utilizo Eltrombopag a dosis de 50
mg/dia y danazol 10mg/kg/dia
logrando independencia transfu-
sional a las 6 semanas de iniciado
el tratamiento. De las 6 semanas a
los 6 meses con buena tolerancia
al tratamiento, sin efectos adversos,
sin requerimiento transfusional y
con recuperacion trilinaje.
Conclusiones: Este caso ilustra el
potencial de eltrombopag como
terapia de soporte para reducir o
eliminar la terapia transfusional en
pacientes con AF después de la 6a.
semana de iniciado el tratamiento,
asi como su accion en los proge-
nitores hematopoyéticos logrando
la recuperacién uni o trilinaje, lo
que puede mejorar no solo la so-
brevida del paciente reduciendo la
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morbimortalidad, sino que mejora
también la calidad de vida de los
mismos. Aunque habrd que vigilar
de forma estrecha por el riesgo de
progresion clonal que tienen los
pacientes con AF.

HEM0008-CC: Eltrombopag

y ciclosporina a como terapia

de rescate en un paciente con
anemia aplasica severa refractaria
Luz Victoria Flores Villegas, Laura
Elizabeth Merino Pasaye

Servicio de Hematologia Pedidtrica,
CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Objetivos: Demostrar que el uso
combinado de eltrombopag+CsA
puede lograr independencia trans-
fusional y recuperacion medular en
pacientes con AAS refractaria.
Antecedentes: Los pacientes con
AAS refractaria a la inmunosu-
presion y aquellos que tienen una
recaida después del tratamiento
pueden someterse a un trasplante
alogénico de CPH. Sin embargo,
entre el 20 y el 40% de los pacientes
sin un donante adecuado contintan
teniendo citopenias graves y la po-
sibilidad de morir es elevada por
hemorragia e infecciones graves.No
hay terapias estandar disponibles
para pacientes con anemia apldsica
refractaria a la inmunosupresién,
con excepcion de las transfusiones
y tratamientos especificos de las
infecciones.

Caso clinico: Femenino de 16 anos
debuto en el 2010 con anemia
aplasica muy severa (biopsia de
hueso (BHu) con aplasia medular
sin fibrosis reticulinica , hemoside-
rosis grado 0. Cariotipo 46 XX, sin
rupturas cromosémicas). Sin donan-
te histocompatible. Recibi6 terapia
de soporte (8CE y 15 AP), Tx. con un
Ter ciclo de ATG de conejo (ATGc)
y ciclosporina A (CsA) con respuesta
parcial a los 6 meses, terapia trans-
fusional con 5 CE/4 AP dando un 2°
ciclo de ATGc mas CsA obteniendo
una respuesta completa que man-

tiene hasta mayo del 2013, la BHu:
aplasia medular grave sin fibrosis re-
ticulinica y hemosiderosis. Cariotipo
46XX. Requerimiento transfusional
(6 CE/12 AP). Sin donante no em-
parentado ni SCU. Recibe terapia
con Alentuzumab-CsA logrando
respuesta hasta diciembre 2015
(BHu: Aplasia medular severa, sin
clona HPN, ferritina >2000ng/mL)
por lo que inicié Tx con CsA (3
mg/kg/dia)+Eltrombopag (50 mg/
dia)+Pegfilgrastim (6mg cada 3 sema-
nas) + darbepoetina alfa (2.25 mcg/
kg/ cada 2 semanas)+deferasirox (20
mg/kg/dia). A partir de las 6 semanas
de inicio de tratamiento indepen-
dencia transfusional, sin sangrados
o eventos de infeccion. El Tx se
mantuvo un afo sin modificacion.
Se inici6 reduccién de eltrombopag
hasta lograr mantenerlo 3 veces/
semana y eliminacion de factores
de crecimiento. Mayo 2018/ BHu:
Celularidad 80%, relacién M:E 1:4,
6 megacariocitos/mm3, sin fibrosis
reticulinica. Cariotipo 46XX, Hb15,
plaquetas 224 300, reticulocitos
2.1%, leucocitos 7510, neutrdéfilos
4780.

Conclusiones: En los pacientes con
AAS refractaria la combinacién
terapéutica de Eltrombopag+CsA
es una opcion que permite lograr el
incremento de la cuenta plaquetaria
>20 mil/mm3 después de la 6* sema-
na, la independencia transfusional
entre la semana 6 a 8 de iniciado el
tratamiento y aminora los evento de
hemorragia, anemia e infeccion, al
lograr recuperacién medular trilinaje
después de la semana 48.

HEMO0009-TL: 15 afios de manejo
nifios anemia aplasica en el nuevo
hospital civil de guadalajara

Maria Magdalena del Rosario Ortiz
Sandoval, Jose Luis Toro Castro, Ana
Luisa Orozco Alvarado, Regina Ma-
llinali Navarro Martin Del Campo,
Oscar Gonzélez Ramella

Nuevo Hospital Civil de Guadalajara

Introduccién: Anemia aplasica es
una rara enfermedad caracterizada
por Médula ésea hipocelular, teji-
do hematopoyético sustituido por
células grasas en ausencia de un
infiltrado anormal o incremento en
la reticulina.

Objetivos: Conocer el nimero de
pacientes con anemia aplasica tra-
tados en el Nuevo Hospital Civil de
Guadalajara. Estado demogréfico,
de severidad y esquemas de manejo
Utilizados asi como sobrevida
Materiales y métodos: Estudio
descriptivo -Socio demogréfico y
clinico en una sola Institucion. Se
revisaron expediente s de pacientes
menores de 18 afios con diagndstico
de anemia aplasica. En un periodo
del 2004 al 2018. Epidemiologia, ca-
racteristicas clinico-hematoldgicas y
tratamiento recibido se registraron
en todos los casos.

Resultados: De enero del 2004 a
enero del 2019 se revisaron 155
Paciente con falla medular, de es-
tos 29 pacientes tuvieron una falla
medular inherente y 126 fueron
Diagnosticados de Anemia Aplasica,
de los cuales 39.6% fueron consi-
deradas muy grave, 31.7% grave y
un 28.7% no grave. 51% Hombre
y 49% mujeres. Idiopaticas 75.7%,
infecciosas 18.2% siendo la hepatitis
A la causa mas frecuente, por me-
dicamentos 6.1% El grupo de edad
de presentacién mas frecuente fue
entre los 5 y 9 afos con una media
de 7.8 anos. Se ingresé un promedio
de 9 pacientes por afio. Aunque los
ingresos por afio en los Gltimos 10
anos es de 12-14 casos por aho. La
presentacién clinica mas frecuente
fue anemia 59% sangrados 39%
e infecciones 26%. Se han tratado
pacientes de 12 estados de la re-
publica un 43% son de Jalisco, le
siguen Michoacan con 23%. El ma-
nejo dado a estos pacientes ha sido:
Inmunosupresién con ciclosporina A
yATG aun 31.8% Trasplante 17.4%,
ciclosporina con esteroide 34.9%,
11.1% fallecieron sin tratamiento y
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3.9% fallecieron previo a trasplante
con donador compatible, en 4.7%
eltrombopag. La sobrevida global
se reporta de 63.2%

Conclusiones: En nuestro grupo
de pacientes la anemia aplasica
idiopdtica es la mds frecuente, en

su mayoria muy grave por grado de
severidad, un 21.3% contaron con
donador compatible para trasplante,
pero solo pudieron trasplantarse
17.4% pues el restante 3.9% falle-
cieron por complicaciones en su
mayoria hemorragicas e infecciosas

2019 Suplemento 1;20

previo a trasplante. No existe en
el pafs un registro de pacientes
con anemia aplasica, el cual es
necesario, ademas de que siendo a
enfermedad grave y rara y ain no
estd catalogada dentro del grupo de
patologias.

HEMOSTASIAY TROMBOSIS (HTR)

HTRO0010-TL: Dosis bajas de
rituximab mas dexametasona
como tratamiento de 2a linea en
adelante en pacientes adultos con
trombocitopenia inmune primaria
(TIP)

Diego Gustavo Cruz Contreras,’
Roxana Saldana Vazquez,> Martha
Audelo Guzmén,” Maria Teresa
Garcia Lee,* Alba Nydia Ramirez
Lopez,’ Martha Lilia Guajardo Leal,’
Myrna Patricia Pequeno Luevano,’
Roberto Herndndez Valdez,” Rosa
Elva De Leén Cantu’

" UMAE Hospital de Especialidades
Num. 25, IMSS, Monterrey NL

2 Hospital de Cardiologia Ndm. 34,
IMSS, Monterrey NL

3 Hospital Regional Ndm. 180,
IMSS, Tlajomulco de Zihiga, Jalisco
4 Hospital Regional Ndm. 1

Introduccién: La TIP es una en-
fermedad frecuente en la practica
clinica hematolégica. La mayoria
de los pacientes responden adecua-
damente a tratamiento de 1a linea
con esteroide y dichas respuestas
son sostenidas. Existe un porcen-
taje de pacientes que presentan
resistencia al esteroide o adecuada
respuesta pero recaida en menos
de un ano; estos Ultimos pacientes

PRESENTACION ORAL

son un reto para el Hematdlogo ya
que los tratamientos de 2a linea
en adelante son mdltiples, tienen
diversos porcentajes de respuesta y
miltiples comorbilidades. El uso de
Rituximab/Dexametasona ha dado
buenos resultados como primera
linea de tratamiento pero no se
ha estudiado ni publicado su uso
como 2a linea de en adelante en
nuestro pais

Objetivos: Determinar el porcentaje
de respuesta completa y la duracion
de la misma en los pacientes adultos
con TIP resistente a esteroide o con
pérdida de la respuesta al mismo
Materiales y métodos: Trabajo
abierto, prospectivo, multicéntrico.
Entre agosto y diciembre 2018 a
todos los pacientes de 16 afios en
delante con diagnéstico de TIP y
con resistencia a esteroide o con
recaida al mismo se les suspendio
el tratamiento y se les administré
rituximab 100 mg junto con dexa-
metasona 40 mg cada semana
durante 4 semanas. Se les cit6 a
los 30 dias después de la dltima
dosis para evaluar respuesta y se
les sigui6 en el tiempo hasta docu-
mentar recaida. Se catalogé como
respuesta completa 100,000 pla-
quetas 0 mas/mcL; respuesta parcial

plaquetas >30,000 e incremento
mas de dos veces el valor basa;
respuesta nula plaquetas < 30,000
o incremento menor de dos veces el
valor basal. Pacientes con respuesta
completa pasaron a vigilancia, con
respuesta parcial y respuesta nula a
siguiente linea de tratamiento
Resultados: Se recabaron 28 pa-
cientes 9 (32%) hombres y 18 (68%)
mujeres. Edad media al diagndstico
43 afos (7-75). Veintidés (78%)
pacientes de Monterrey, 4 (14%) de
Guadalajaray 2 (7%) de McGregor.
Media de plaquetas previo al inicio
de tratamiento 46,300/mcL (SD+/-
25,418). Posterior a tratamiento
tuvimos pacientes con respuesta
completa 16 (57.1%), parcial 4
(14.3%), nula 7 (25%), 1 paciente se
perdio en el seguimiento. Media de
plaquetas al término del tratamiento
157.237/mcL (SD+/- 176,048). A
los 6 meses de seguimiento 71.4%
de los pacientes se encuentran en
respuesta completa (16) o parcial
(4). Un paciente presento afecto
adverso alérgico leve
Conclusiones: El uso de rituximab
dosis bajas mas dexametasona es
efectivo y seguro como 2a linea de
tratamiento en adelante en pacien-
tes adultos con TIP
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HTRO0019-TL: Caracterizacion

del polimorfismo de nucleétido
unico (SNP) STAT-4 (rs7574865)
en sindrome antifosfolipidos
primario en niios mexicanos
atendidos en el servicio de
Reumatologia Pediatrica en el
Centro Médico Nacional La Raza
Alfonso Torres Jiménez,' Virginia Ra-
mirez Nova,' Vilma Carolina Bekker
Méndez,? Francisco Xavier Guerra
Castillo,” Adriana Ivonne Céspedes
Cruz,' Berenice Sanchez Jara’

" UMAE Hospital General

? Unidad de Investigacién en Inmu-
nologia e Infectologia

CMN La Raza

Introduccién: El sindrome de an-
ticuerpos antifosfolipidos primario
es una enfermedad reumatolégica
la cual debe ser diagnosticada de
acuerdo a la presencia de trombosis
arterial o venosa, antecedentes de
perdidas fetales recurrentes, ademas
de la positividad de los anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante
ldpico, anticardiolipinas y beta2-
glucoproteina I) en 2 ocasiones con
una diferencia de 12 semanas. Sin
embargo, en nifos, al carecer de
factores de riesgo protrombdticos,
la principal manifestacion es hema-
tolégica no trombdtica. El STAT-4

HTR0001-CC Trombosis

coronaria recurrente asociada a
trombofilia primaria en paciente
con osteogénesis imperfecta y
enfermedad de von Willebrand,
reporte de un caso

Doris Licely Canche Aguilar, Javier
De Jesus Morales Adrian, Maricruz
Morales De Azcue, Alberto De Jesus
Solis Cardenas

ISSSTE

rs7574865 es hasta ahora uno de
los factores de transcripciéon mas
estudiados por su fuerte asociacion
con el desarrollo de entidades
autoinmunes, sin embargo adn no
se ha determinado la asociacién
que existe en el sindrome de an-
ticuerpos antifosfolipidos primario
en poblacién infantil de origen
mestizo, asi como la relacién que
guarda en el inicio y evolucion de
la enfermedad.

Obijetivos: Caracterizar la asocia-
cién del SNP de STAT-4 (RS7574865)
en pacientes mexicanos con sin-
drome antifosfolipidos primario
y compararlo con poblacion sin
enfermedad autoinmune.
Materiales y métodos: Estudio
observacional, prospectivo, des-
criptivo y transversal. Se incluyeron
22 pacientes con SAAF primario,
menores de 16 afos de edad. Se
reportan variables demograficas
y clinicas. Para la deteccién de la
variante de SNP se tomaron 2 ml de
sangre periférica, se realiz6 extrac-
cién del DNA con un kit comercial.
Subsecuentemente la variante fue
determinada por PCR en tiempo
real, con sonda TagMan para el SNP
de STAT-4 (RS7574865).
Resultados: Se estudiaron un total
de 22 pacientes, comparados con

PRESENTACION EN CARTEL

Objetivos: Dar a conocer la pre-
sencia de trombosis coronaria en
paciente con deficiencia de protei-
nas, dar a conocer la coexistencia
de deficiencia de proteina s y enfer-
medad de Von Willebrand

Antecedentes: La trombosis coro-
naria es una causa infrecuente y
poco documentada de sindrome
coronario agudo. La prevalencia de
deficiencia de proteina S puede va-

controles, siendo 73% femeninos,
la edad promedio al diagnéstico fue
de 12 anos, tiempo de evolucion al
diagnéstico promedio de 18.5 se-
manas, manifestaciones trombdticas
en 32%, no trombdticas en 68%. Se
encontré trombocitopenia en 50%,
anemia hemolitica 46%, sindrome
de Fisher Evans 18%, hipoprotrom-
binemia 14%, livedo reticularis
68%, corea 4.5%, defectos cogni-
tivos 4.5%. TTPa prolongado 96%,
anticoagulante lGpico 100%, anti-
cardiolipina IgM 59%, 1gG 77%. Se
identifico que el 90% de los pacien-
tes fueron portadores de la mutacién
de SNP STAT-4 (RS7574865), 45.4%
homocigotos TT y 45.4% heteroci-
gotos GT, en el andlisis estadistico
no se encontré correlacion con las
manifestaciones clinicas o de labo-
ratorio del SAAF primario, pero se
identific6 que la mutacién homo-
cigota confiere un riesgo 7 veces
mayor de padecer SAAF primario (IC
95% 1.044-46.949 p=0.035).
Conclusiones: El SNP STAT-4
(RS7574865) se encontré en 95%
de los pacientes con SAAF primario,
sin encontrarse correlacion con las
manifestaciones clinicas o de labo-
ratorio confiriendo un riesgo 7 veces
mayor de padecer SAAF primario en
la poblacién estudiada.

riarentre 1 en 800 y 1 en 3000. Los
resultados obtenidos en un amplio
estudio de cohorte de familias in-
dicaron también que los individuos
con déficit de proteina S tienen un
riesgo superior de trombosis arterial
antes de los 55 afios de edad

Caso clinico: Mujer de 51 afos de
edad, con antecedente de osteogé-
nesis imperfecta (Ol) e hipertensién
arterial, que ingreso al departamen-
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to de urgencias en 2008 con dolor
precordial de inicio stbito tipo
opresivo acompaniado de diaforesis,
no relacionado con la actividad
fisica, en el electrocardiograma se
observé elevacion del segmento ST
en cara septo apical, el cateterismo
cardiaco demostré oclusién del
tronco comun izquierdo (TCI), des-
cendente anterior (DA) y cincunfleja
(Cx), se realiz6 angioplastia prima-
ria, se implant6 stent medicado, a
los pocos dias presenté oclusion
trombdtica del stent recién implan-
tado. Se estudio perfil inmunolégico
y se descarté sindrome anti fosfoli-
pidos y lupus eritematoso sistémico,
las pruebas de laboratorio confir-
maron deficiencia de proteina S
(48%), durante seguimiento por
hematologia se observé prolonga-
cién de TTPA de forma persistente,
se midieron distintos factores de
coagulacién siendo normales con
excepcion del factor VIl y factor de
von Willebrand que se encontraron
disminuidos (funcién de Von Wi-
llebrand 34.9% y antigeno de Von
Willebrand 31.3%), por lo que se
integré diagndstico de enfermedad
de von Willebrand. Actualmente
la paciente recibe tratamiento con
doble antiagregacion plaquetaria
(ASA y clopidogrel) y anticoagula-
cién con rivaroxaban.

Conclusiones: Las alteraciones he-
matoldgicas descritas en pacientes
con Ol consisten en aumentado de
la fragilidad vascular, reduccién del
factor de coagulacion VIl y funcion
plaquetaria anormal por lo que es
necesario verificar regularmente
la funcién de coagulacién y los
recuentos de plaquetas en estos
pacientes. Por otro lado en pacien-
tes jovenes sin factores de riesgo
conocidos que presenten trombosis
venosa en sitios atipicos y trom-
bosis arteriales deben investigarse
enfermedades protrombdticas, tal
como en el caso presentado, en la
literatura revisada no existe caso
documentado de trombosis coro-

naria secundario a deficiencia de
proteina S. El punto relevante del
caso es la coexistencia de trastornos
de coagulacién pro coagulante y
hemorragico, por lo tanto es un
desafio en el manejo.

HTR0002-CC: Uso de
ciclosporina A en un caso

de sindrome de Fisher Evans
refractario

Gabriela MoncerratVazquez Torres,
Aide Venegas Rucoba

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Demostrar que la ci-
closporina es un inmunosupresor
eficaz en pacientes refractarios con
sindrome de Fisher Evans refractario
Antecedentes: El sindrome de
Fisher Evans es una condicién rara
caracterizada por la combinacion
simultanea o secuencial de trom-
bocitopenia inmune o anemia
hemolitica autoinmune con una
prueba antiglobulina directa posi-
tiva en ausencia de una etiologia
subyacente. La primera linea de
tratamiento usualmente son esteroi-
des e inmunoglobulina intravenosa
a lo que usualmente los pacientes
responden, sin embargo, la recaida
es frecuente asi como la refractarie-
dad. Para este grupo de pacientes
se utilizan inmunosupresores entre
ellos la ciclosporina usualmente
utilizado en el escenario de refrac-
tariedad. Existen pocos estudios que
reporten su eficacia.

Caso clinico: Ingresa al servicio
de urgencias paciente masculino
de 73 afos, que inicia su padeci-
miento actual una semana previa a
su ingreso con astenia y adinamia,
asi como sindrome hemorragiparo
con hematomas en brazos, gingivo-
rragia, y evacuaciones melénicas.
Se toman laboratorios a su ingreso
encontrandose trombocitopenia
grave con 1000 plaquetas, asi como
anemia normocitica normocrémica
de 10 g/dL con una previa de un
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mes anterior de 17 g/dL y leuco-
citosis a expensas de neutrofilia
asociado a hiperbilirrubinemia con
bilirrubina total en 4.2 e indirecta
de 2.09 asi como LDH elevada en
881. En ultrasonido hepético higado
sin alteraciones. Se realizo prueba
de Coombs directa siendo repor-
tada como positiva. Como parte
del protocolo de estudio se realizé
panel viral encontrandose negativo,
asi como marcadores tumorales
negativos y perfil inmunolégico
sin datos de algln trastorno reu-
matolégico subyacente, por lo que
se concluyé sindrome de Fisher
Evans primario Se inicio manejo
con esteroide con dexametasona
40 mg cada 24 horas por 4 dias y
posteriormente con prednisona a
1 mg/kg de peso/dia sin embargo
persistio con descenso gradual de
hemoglobina y trombocitopenia
grave, por lo cual se procedi6 a
iniciar con inmunoglobulina G a
0.5 g/kg/dia por 3 dias sin embargo
persistiendo tanto con hemolisis y
trombocitopenia grave, por lo que
se considerd una segunda linea de
tratamiento con ciclosporina a una
dosis de 3.5 mg/kg/dia con lo cual
el paciente logro un ascenso en la
hemoglobina hasta 13.2 g/dL con
bilirrubina indirecta en 0.42 mg/
dL y ultima LDH en 541, asi como
elevacién de la cuenta plaquetaria
a 51 mil por lo que se mantuvo con
dicho manejo.

Conclusiones: Ciclosporina es una
alternativa eficaz en pacientes con
sindrome de Fisher Evans refractario.

HTR0003-CC Caso clinico,
respuesta a ciclosporina A en
trombocitopenia inmune primaria
refractaria

Ana Maria de la Luz Cano Ledn,
Gabriela MoncerratVazquez Torres
Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Dar a conocer respuesta
a tratamientos de 4a linea.
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Antecedentes: Las recaidas post
esplenectomia como segunda o ter-
cera linea de tratamiento se observa
en 35-40% y el manejo de pacientes
con TIP refractaria suele ser dificil.
Dentro de las opciones terapéuti-
cas farmacos como ciclosporina
A, ciclofosfamida, dapsona, acido
micofendlico o vincristina ofrecen
respuesta dentro de los primeros 2 a
4 meses con tasa de éxito variables:
10-80%. Los casos reportados del
uso de ciclosporina A son series
cortas, llegando a tasas de respuesta
completa y parcial de hasta 83.3%,
sin sangrados, manteniéndola a 5
afios en casi 50% libre de recaidas.
Caso clinico: Paciente masculino
de 23 afios de edad con tromboci-
topenia inmune primaria (TIP) a los
12 anos de edad tratada con pred-
nisona hasta los 16 afios de edad.
Present6 recaida a los 23 afios con
purpura y hematomas, biometria
hematica con determinacién de 4
mil plaquetas sin otra alteracion.
Se inicio manejo con dexametasona
sin mejoria a los 7 dias, se agregd
hemorragia subdural y subaracnoi-
dea, se agregé Inmunoglobulina
anti D y rituximab. Se descarté
infeccion por VIH,VHB,VHC; en-
fermedades reumatolégicas como
LES y SAAF asi como deficiencia
de vitamina B,, y dcido félico. Se
complemento protocolo diagnés-
tico con aspirado de médula 6sea
y biopsia de hueso descartandose
falla primaria medular. Dado que no
alcanzé respuesta con el tratamien-
to otorgado se agreg6 azatioprina a
fin de otorgar tiempo para valorar
respuesta a rituximab, las plaquetas
se mantuvieron entre 20 y 30 mil
por lo que se inicié Eltrombopag
50 mg/dia con respuesta parcial.
El paciente no conto con solven-
cia econémica para continuar
con dicho tratamiento por lo que
suspendio eltrombopag generando
descenso a menos de 10 mil, a 5
meses de aplicacién de rituximab
se opt6 por esplenectomia por la-

paroscopia sin complicaciones con
bazo de 114 mm, por ultrasonido;
posterior a la esplenectomia pre-
sent6 respuesta completa. A las 3
semanas de esplenectomia presenta
recaida sin factor desencadenante,
3 mil plaquetas. Por ultrasonido
se observa imagen sugestiva de
bazo accesorio corroborado por
SPECT. Se otorg6 inmunoglobulina
hiperinmune IgG como parte de
preparacioén quirdrgica sin poderse
realizar nueva esplenectomia por
falta de tiempo quirdrgico, se opté
por inicié de ciclosporina A 200
mg/dia mas prednisona 25 mg/
dia, alcanzando a los 8 semanas
respuesta parcial la cual ha sido
mantenido por dos meses.
Conclusiones: Manejo con ciclos-
porina A es una opcion terapéutica
buenay accesible en TIP refractarias
con bazo accesorio.

HTR0004-TL Reduccién de los
eventos de hemartrosis con
agentes puente en profilaxis en
los pacientes pedidtricos con
hemofilia grave e inhibidor de
alta respuesta en el Hospital
General CMN La Raza

Berenice Sdnchez Jara, Daniela
Sarahy Vargas Gutiérrez, Maria
Guadalupe Ortiz Torres, Sandra
Alicia Sanchez Félix, Maria De Los
Angeles Del Campo Martinez, Palo-
ma Del Rocio Loza Santiaguillo, Ines
Montero Ponce, Octavio Martinez
Villegas, Annecy Nelly Herver Oliva-
res, Enmanuel Rolando Rodriguez
Cedeno, Zayra Hernandez Piaon,
Angel Garcia Soto, Ruy Xavier Perez
Casillas

Hospital General Centro Médico
Nacional La Raza, IMSS, México

Introduccion: La hemofilia consti-
tuye una enfermedad hemorrdgica
hereditaria, caracterizada por la
deficiencia funcional o cuantitativa
del factor VIl o IX (hemofilia A o
B), ligada al X, afecta en su ma-
yoria a los varones y se manifiesta

principalmente por hemartrosis.
Actualmente se cuenta con concen-
trados de factores de coagulacion
(CFC) para tratamiento oportuno y/o
en profilaxis. El desarrollo de inhibi-
dores dirigidos a los CFC representa
la complicacién mas severa en el
tratamiento del paciente con he-
mofilia. En nuestra poblacién de
derechohabientes (165 pacientes)
se tiene registro de 17 pacientes con
inhibidor, de los cuales 13 son de
alta respuesta. partir del ano 2006
iniciamos en tratamiento profilacti-
CO con agentes puente.

Objetivos: Demostrar que la profi-
laxis con agente puente disminuye
los eventos de sangrado en pa-
cientes con hemofilia e inhibidor
Identificar que agente puente (FVlla
o CCPa) tiene mejor control de
las hemorragias en tratamiento a
demanda, en pacientes con hemo-
filia e inhibidor de alta respuesta.
Definir que agente puente (FVlla
o CCPa) muestra mayor control de
los eventos de hemartrosis en tra-
tamiento profilactico, en pacientes
con hemofilia e inhibidor de alta
respuesta

Materiales y métodos: Estudio
longitudinal, retrospectivo, compa-
rativo, realizado en menores de 16
afos, con diagnéstico de hemofilia
e inhibidor de alta respuesta, aten-
didos el Centro Médico Nacional
La Raza, de julio2017 ajulio 2018.
Resultados: El promedio de hemar-
trosis para los pacientes en general
es de 3.2 eventos al afo, lo que
nos habla del efecto benéfico del
tratamiento profilactico con ambos
agentes puentes. Sabemos que los
eventos de hemartrosis que ocurren
en los pacientes con hemofilia grave
sin profilaxis oscilan entre 30 a 50
al ano, tomando en cuenta este
pardmetro, la reduccién de even-
tos de sangrado con profilaxis con
terapia puente en los paciente con
mayor nimero de hemartrosis/afio
(23) la reduccion en los eventos de
sangrado es de 53.5%
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Conclusiones: El uso de profilaxis
con agentes puentes en pacientes
pediatricos con hemofilia grave e
inhibidor de alta respuesta tratados
2 veces por semana reduce los
eventos hemorragicos en un 57.5%.
Ambos agentes puente: FVIIr y
CCPa son similares en eficacia para
controlar los eventos hemorragicos
agudos. El promedio de hemartrosis
anual para los pacientes con he-
mofilia A grave einhibidor de alta
respuesta es de 3.2 veces al ano.
Los pacientes con tratados con
CCPa tienen mayor frecuencia de
hospitalizaciones con respecto a los
pacientes con FVIIr, con un riesgo
4 veces mayor.

HTR0005-CC Sindrome de la
plaqueta gris y embarazo, reporte
de un caso y revision de la
literatura

Samuel Vargas Trujillo, Cintia Maria
Sepdlveda Rivera, Sergio Emmanuel
Santoyo Rosas, Francisco Ibargtien-
goitia Ochoa

Instituto Nacional de Perinatologia

Objetivos: La mayoria de los casos
del sindrome de la plaqueta gris
son diagnosticos en la infanciay en
la adolescencia temprana por una
historia con tendencia a las hemo-
rragias. Los rasgos de la laboratorio
comunes son trombocitopenias y al-
teraciones morfolégicas en el frotis
de sangra periférica. La microscopia
de luz, es una prueba rapida y de
bajo costo, que puede proporcionar
gran informacion en pacientes que
se presentan con trombocitopenia
crénica. El abordaje no es compli-
cado si se revisa minuciosamente
un frotis de sangre periférica. Para
el diagnostico del sindrome de la
plaqueta gris basado en la ausencia
de granulos alfa observable me-
diante microscopia de electrones,
una micrografia cldsica muestra
granulos alfa, virtualmente vacios.
Antecedentes: La trombocitope-
nia en el embarazo no es rara, se

observa en el 6-15% de mujeres
embarazadas hacia el final de la
gestacién y usualmente es mo-
derada, la causa mds comun de
trombocitopenia en el embarazo es
el gestacional 74%, preeclampsia
21 % y trombocitopenia inmuno-
l6gica primaria 4%. Los granulos
alfa contienen proteinas esenciales
para la hemostasia, por lo cual
los pacientes con ésta alteracién
presenta hemorragia mucocutanea.
Para el afio 2007 se tenian menos
de 100 casos en la literatura y muy
poco en mujeres embarazadas.
Caso clinico: Se trata de femenina
de 26 afos, gestaciones 2 parto 1,
B positivo con embarazo de 21.5
semanas de gestacion por FUM, a
su ingreso la biometria hematica
con plaquetas de 64 mil con VPM
de 13.9 ft. Las observaciones al
microscopio mostraron plaquetas
grisaceas algunos megatromboci-
tos, disminuidas en cantidad por
campo observado, no se observaron
agregados plaquetarios. Tiempo de
tendencia hemorragica TP, TPP y
fibrinbgeno normales. Fue progra-
mada a cesdrea a las 39.54 Semanas
de gestacion y se obtuvo producto
femenino de 2588 gramos talla 47
cm capurro 38.2 sdg, Apgar 8/9,
Silverman Anderson 2, con destino
a alojamiento conjunto. Recibié
apoyo transfusional con una uni-
dad de plaquetas extraidas por
aféresis durante el transoperatorio.
Evoluciond satisfactoriamente regis-
trandose una hemorragia operatoria
de 600 cc, sin eventos hemorragicos
posteriores.

Conclusiones: El dilucidar la entidad
patolégica de la trombocitopenia
gestacional es sencillo en su abor-
daje y previene eventos que pueden
ser catastroficos en el area perina-
tal y general. Es recomendable la
transfusion de plaquetas como una
forma profilactica.
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HTR0006-TL Tiempo para
esplenectomia y estatus de ureasa
en aliento en trombocitopenia
inmune primaria

Titania Del Carmen Acosta Her-
nandez, Alicia Elizabeth Guzman
Hernandez, Juan Carlos Lépez
Hernandez, Laura Adriana Rivera
Mendoza, Elva Gabriela Garcia
Estrada, Barbara Garcia Reyes, Aldo
Fernando Adrian Gutiérrez Alatorre,
Arianna Robles Rodriguez, Carlos
Roberto Best Aguilera

Hospital General de Occidente

Introduccién: Los tratamientos
modernos para TIP han relegado
a la esplenectomia. Sin embargo
su acceso en poblaciones espe-
cificas es muy limitado e incluso
ante su fracaso, sigue siendo una
opcién. Los factores que predicen
la respuesta post esplenectomia
son: edad, respuesta a esteroides e
intervalo corto entre diagnéstico y
esplenectomia. Aqui se informa el
resultado de este tratamiento en un
grupo de pacientes seleccionados
y se identifican las variables que
se asociaron con una respuesta
favorable.

Objetivos: Identificar variables
asociadas al fracaso de esplenec-
tomia en TIP. Evaluar la eficacia de
la esplenectomia en TIP refractaria.
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Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo de 14 pacientes con
TIP tratados entre 2001-2018, en
85% con mas de 3 lineas de trata-
miento antes de la esplenectomia.
Se establecié como criterio de res-
puesta la recuperacién de la cuenta
plaquetaria por encima de 100,000
posterior a la cirugia. Se identifico
el tiempo para la recaida y estatus
de la prueba de ureasa en aliento
post esplenectomia

Resultados: La mediana de edad fue
43 afios (9-77 afios), el promedio de
plaquetas al ingreso fue de 16,000
(0-32,000). La respuesta inicial a
esteroides: RC 36%, RP 50%, sin
respuesta 14%; el tiempo prome-
dio para respuesta fue de 13 dias.
7% recibi6 esteroide como terapia
Unicay el 85% recibieron >3 lineas
que incluian: 57% azatioprina. 7%
rituximab, 14% IGIV, 14% eltrom-
bopag. El tiempo promedio desde el
diagnéstico hasta la esplenectomia
fue de 76 meses (9-144 meses), 28%
fueron laparoscépicas. La prueba
de ureasa resulto positiva en 46%
de los pacientes. Se obtuvo RC del
100% y 29% presentaron recaida,
con un promedio de tiempo desde
la esplenectomia hasta la recaida
de 34 meses (8-60 meses), el 100%
de éstos presenté ureasa en aliento
positiva. No hubo asociacion entre
la edad y la recaida postesplenec-
tomia. En este grupo someterse a
esplenectomia antes de los 4 anos
(3.6 1C 2.8-10, p=0.05) y tener
una ureasa en aliento negativa (2
IC1.2-3.8, p=0.01) se asoci6 a una
menor recaida. La tasa de sobrevida
libre de recaida postesplenectomia
a 1y 5 afos, fue de 88% y 72%
respectivamente.

Conclusiones: La esplenectomia
sigue siendo un recurso valioso
en la poblacién seleccionada. Las
variables asociadas a la respuesta
postesplenectomia fueron ureasa
en aliento negativa y el tiempo
del diagndstico al procedimiento
menor de 4 afios. Ureasa en aliento
merece una investigacion ampliada.

HTRO0007-TL Trombofilia primaria
en México XIlI: distribucion de

la localizacion de los fenémenos
tromboticos en pacientes
mexicanos con sindrome de las
plaquetas pegajosas

Guillermo José Ruiz Argtelles,’
Brizeida Azamar Solis,” Yahveth
Cantero Fortiz,? Jesus Mauricio
Olivares Gazca,* Diana Bagatella
Mier,* Juan Carlos Olivares Gazca,’
Gisela Berenice Olivares Gazca,’
Ivdn Murrieta Alvarez,’ Guillermo
José Ruiz Delgado’

' Clinica Ruiz, Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Laboratorios Ruiz

3 Universidad de las Américas
Puebla

# Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla

5 Benemérita Universidad Auténo-
ma de Puebla

Introduccién: El sindrome de pla-
quetas pegajosas (SPP) es una causa
comun de trombosis arterial y veno-
sa, es una enfermedad autosémica
dominante con alteraciones en la

calidad de las plaquetas y con ocu-
rrencia familiar. Se caracteriza por
plaquetas hiperreactivas con agre-
gacién plaquetaria aumentada en
respuesta a bajas concentraciones
de agonistas plaquetarios: epinefri-
na, adenosin-difosfato o ambas. Las
manifestaciones clinicas involucran
trombosis arterial o venosa, pérdi-
das fetales recurrentes y retraso en
el crecimiento fetal.

Objetivos: Analizar la localizacion
de los eventos trombéticos en una
cohorte de pacientes mestizos
mexicanos con SPP.

Materiales y métodos: Estudio
descriptivo, retrospectivo, en una
sola institucién en un periodo de 24
anos en el Centro de Hematologia
y Medicina Interna de Puebla que
contaron con un expediente clinico
detallado.

Resultados: Entre 1992 y 2016,
se identificaron 86 pacientes (15
hombres y 71 mujeres) mestizos
mexicanos con SPP, todos ellos
tenfan historia de trombosis. Los
fenotipos del SPP fueron tipo |
65%, tipo Il 10% vy tipo Il 25%.

B Trombosis arterial
H Trombosis venosa

Figura 1.
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Los episodios trombéticos fueron
arteriales en 26 casos y venosos 60
casos (70%). La trombosis arterial
mas frecuente fue tromboembolia
pulmonar, mientras que las trombo-
sis venosas fueron identificadas con
mayor frecuencia en los miembros
inferiores.

Conclusiones: La poblacién mexi-
cana con diagnédstico de SPP son
principalmente mujeres; el tipo 1
del SPP es el mas comdin; los prin-
cipales sitios de trombosis arterial
y venosa fueron los pulmones y
los miembros inferiores, respecti-
vamente.

HTR0008-TL: Trombofilia
primaria en México X1V, la
repercusion internacional del
conocimiento del sindrome de
plaquetas pegajosas

Guillermo José Ruiz Argiielles,’ Jestis
Mauricio Olivares Gazca,? Yahveth
Cantero fortiz,> Antonio Cruz
Mora,*Yarely Itzayana Garcia Nava-
rrete,” Juan Carlos Olivares Gazca,'
Gisela Berenice Gomez Cruz,* Ivan
Murrieta Alvarez,” Guillermo José
Ruiz Delgado’

' Clinica Ruiz, Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla

3 Universidad de las Américas
Puebla

4 Benemérita Universidad Auténo-
ma de Puebla

Introduccioén: El sindrome de pla-
quetas pegajosas (SPP) es una
enfermedad con un patrén de he-
rencia autosémico dominante que
afecta las caracteristicas cualitativas
de las plaquetas, el SPP se carac-
teriza por una hiperagregabilidad
plaquetaria in vitro a bajas concen-
traciones de agonistas plaquetarios
(adenosin difosfato y epinefrina).
Sus principales manifestaciones cli-
nicas incluyen trombosis arteriales y
venosas, asi como complicaciones
durante el embarazo y pérdidas

fetales. Aunque el SPP se conside-
raba una enfermedad rara, hoy en
dia un mayor ndimero de grupos de
investigacion alrededor del mundo
han hecho esfuerzos para conocer
mas sobre su etiologfa, herencia y
epidemiologia.

Objetivos: Analizar la distribucion y
repercusion internacional del cono-
cimiento del SPP desde su primera
descripcion en la década de los 80.
Identificar similitudes entre el sitio
de trombosis, nimero de casos y tra-
tamiento de los trabajos publicados.
Materiales y métodos: Revision de
la literatura para el andlisis de datos
y correlacién de los mismos para
identificar la etiologia, herencia y
epidemiologia del SPP.

Resultados: Se revisaron 43 publi-
caciones desde 1988 hasta 2018,
siendo Estados Unidos el pais con el
mayor niimero publicaciones sobre
el SPP con un total de 14, seguido
por Eslovaquia con 11, posterior-
mente Alemania con 8 y México con
6 publicaciones; Hungria, Polonia,
Turquia, Rusiay Nueva Zelanda con
solo una publicacién. Se identifi-
caron similitudes en el tratamiento
con antiplaquetarios siendo el acido
acetilsalicilico el mas utilizado.
Conclusiones: El SPP es una causa
comin de trombosis arterial y ve-
nosa asi como de complicaciones
durante el embarazo que antes era
considerada una enfermedad rara y
ahora cobra cada vez més importan-
cia alrededor del mundo.

HTRO009-TL: Valores de
metabolémica en pacientes con
trombocitopenia asociada a
higado graso no alcohélico
Guillermo José Ruiz Argtielles," Mi-
guel A Lépez Trujillo,? Jests Mauricio
Olivares Gazca,” Yahveth Cantero
Fortiz,* Yarely Itzayana Garcia Na-
varrete,> Antonio Cruz Mora,” Maria
Cristina Miranda Marquez,® Juan
Carlos Olivares Gazca,' Ivan Mu-
rrieta Alvarez,” Guillermo José Ruiz
Delgado’
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! Clinica Ruiz, Centro de Hematolo-
gia y Medicina Interna

2 Laboratorios Ruiz

3 Universidad Popular Autébnoma del
Estado de Puebla

4 Universidad de las Américas Puebla
> Benemérita Universidad Autbnoma
de Puebla

Introduccion: La esteatosis hepatica
no alcohdlica y su elevada preva-
lencia a nivel mundial lo ubica ya
como la enfermedad hepatica mas
comdn en el mundo, presenta una
prevalencia global aproximada del
20 al 30% en adultos y hasta el 75%
en pacientes obesos.

Objetivos: Determinar la asociacion
entre la enfermedad por higado
graso no alcohdlico y resistencia a
la insulina en pacientes con trom-
bocitopenia asociada a esteatosis
hepatica no alcohdlica.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo transversal en una
poblacién de pacientes que fueron
analizados con pruebas de valora-
cion hepatica no invasiva (FibroMax
y FibroScan). El estudio de meta-
bolémica se realiz6 mediante la
prueba de Quantose IR utilizando un
método cromatografico liquido aco-
plado a espectrometria de masas en
tandem y un inmunoensayo quimio-
luminiscente para la determinacién
de insulina, indicando asi el nivel
de resistencia a la insulina en una
escala de 1-120. Todos los andlisis
estadisticos utilizaron una p=<0.05
para ser considerados significativos.
Resultados: Se analizaron 170
pacientes sometidos a elastogra-
fia transicional, de los cuales, 64
(37.6%) presentaron trombocito-
penia; de este grupo de individuos,
58 (90%) pacientes demostraron un
resultado anormal de elastografia,
mientras que 6 (10%) tuvieron un
resultado de elastografia normal. El
grupo de pacientes que no demos-
traron trombocitopenia fue de 106
individuos, de los cuales 97 (91%)
tuvieron un resultado anormal de
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elastografia y 9 (9%) un resultado
normal del estudio. No se encontr6
una asociacion significativa entre la
presencia y ausencia de tromboci-
topenia y los resultados del estudio
de elastografia transicional (RR
0.93 1C95% 0.5495-1.935). De la
poblacién de pacientes sometidos a
elastografia transicional, se estudio
a un subgrupo de 22 individuos que
adicionalmente fueron estudiados
con Quantose IR, de esta poblacién,
19 (86%) pacientes demostraron
trombocitopenia, 1 (6%) paciente
tuvo un resultado de Quantose
IR positivo y 18 (94%) individuos
demostraron un resultado negativo.
En este grupo no se encontré una
asociacion positiva entre los resul-
tados de Quantose IR y la presencia
y ausencia de trombocitopenia
(RR 1.1, 1C 95% 0.2395-2.778).
También se analizaron la relacion
entre los resultados de la elasto-
grafia transicional y la evaluacion
metabolémica; no se encontré una
relacién significativa entre ambas
pruebas (p=0.8).

Conclusiones: Los resultados
obtenidos demuestran que la trom-
bocitopenia asociada al higado
graso no alcohdlico no tiene una
relacion directa con alteraciones
metabolémicas evaluadas mediante
Quantose IR. Se propone que estos
resultados deben evaluarse en un
futuro con andlisis multivariados.

HTR0011-CC Reporte de caso,
hemofilia adquirida abordaje
diagnéstico y terapéutico

Victor Hugo Pérez Hernandez
Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Presentar un caso de
hemofilia adquirida, asi como
el manejo y abordaje en nuestro
medio

Antecedentes: La hemofilia A
adquirida es una enfermedad auto-
inmune rara, con una incidencia de
1.3 a 1.5 por millén de habitantes

por ano. El comportamiento de es-
tos inhibidores es diferente al de la
hemofilia hereditaria. El objetivo del
tratamiento es el cese de la hemo-
rragia y disminucion de los titulos
del inhibidor. La terapia de erradica-
cién se basa en inmunosupresores
logrando remisién completa en
70% de los casos utilizando terapias
combinadas. El 20% presentaran
recaidas tras la remision completa.
Caso clinico: Mujer 65 anos, ante-
cedente de IVU dos meses previos
tratada con Ciprofloxacino. Niega
crénico degenerativos. Inicia un
mes previo con aparicion de he-
matoma en tercio distal de pierna
izquierda, edema y dolor intensi-
dad 8/10. Acudiendo con médico
familiar, medicina alternativa y
hospital general de zona sin lograr
mejoria A su ingreso con aumento
del dolor en sitios de hematoma
y evacuaciones melénicas. Explo-
racion fisica destaca palidez de
tegumentos leve, purpura himeda
en cavidad oral, equimosis extensas
en region cervical y térax posterior,
abdomen, miembros pélvicos y to-
rdcicos, limitacion de los arcos de
movilidad por dolor y hemartrosis
en codo izquierdo. BH con anemia
normocitica normocrémica mode-
rada, hemoglobina de 9.3, resto
normal, pruebas de funcién hepa-
tica y quimica sanguinea normales.
Prolongacién del TTPa de 96.2sg sin
correccion tras la administracion de
plasma, patrén de inhibidor tras la
realizacion de diluciones, determi-
nacién de FVII del 1%, deteccion
de inhibidor FVIII de alta respuesta
(256U.B) Terapia hemostatica con
CPPa 70U/Kg por 6 dosis con reso-
lucién de la hemorragia. Basqueda
de condiciones asociadas con TAC
toraco-abdominal, marcadores
tumorales, inmunolégicos, panel
viral y TORCH negativos, probable
relaciéon con manejo antibiético
previo. Terapia de erradicacion con
prednisona Tmg/kg y ciclofosfamida
a 750mgs/mt2, mejoria de los nive-
les de FVIII del 2% las primeras dos

semanas y posteriormente 11% con
reduccion del inhibidor a 4.5UB
tras cuatro semanas de tratamiento
Conclusiones: La hemofilia ad-
quirida representando un reto
diagnostico en médicos de otras
dreas, y un reto terapéutico para el
hematélogo, la bisqueda de condi-
ciones asociadas suele demostrar la
presencia de neoplasias o enferme-
dades autoinmunes, convirtiéndola
en una patologia multidisciplina-
ria. El manejo hemostdtico debe
iniciarse prioritariamente ante la
presencia de hemorragia activa, con
agentes de puenteo y monitorizarse
clinicamente, la deteccion de otras
patologias asociadas pueden favore-
cer la evolucién del paciente.

Figura 1.

|
Figura 2.

S107



$108

Revista de Hematologia

HTR0012-CC Hemofilia adquirida
en el puerperio inmediato,
reporte de un caso

Edgar Ruiz Velasco Nino, Jaime
David Macedo Reynada, Jesus
Antonio Sahagtin Anguiano, Arturo
Vega Ruiz, Cesar Borjas Gutierrez,
Benjamin Rubio Jurado

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Describir un caso de
hemofilia adquirida en el puerperio
inmediato, asi como su manejo y
desenlace en nuestra unidad.
Antecedentes: La hemofilia ad-
quirida es una causa de hemofilia,
causada por la presencia de inhi-
bidores contra el factor VIII el cual
se presenta en la etapa adulta con
frecuencia. Estos pacientes pueden
presentar episodios de sangrado
excesivo, sin historia previa de
trastornos de la coagulacién, cuya
prevalencia es de un caso por mi-
[16n. Por lo general se presenta por
auto anticuerpos tipo IgG que no se
fijan a complemento.

Caso clinico: Paciente femenino
de 23 anos de edad, secundigesta
sin antecedentes de importancia,
con embarazo de 34.2 semanas
de gestacién, el cual inicia con
trabajo de parto sin lograr la dtero
inhibicién obteniendo producto el
13 de abril del 2017, con lesién
de labio izquierdo y sin restos
placentarios (perfil toxémico en
pardmetros de normalidad) y alta
voluntaria. Al persistir sangrado
se realiza revision de cavidad, sin
alteraciones reportando persistencia
de sangrado activo abundante. Se
detecta anemia grado Ill y se indica
la transfusion de hemoderivados
ante la persistencia de sangrado
con posterior envié a tercer nivel.
En mayo del 2017 persiste con
sangrado y se realiza histerectomia
y posteriormente LAPE encontran-
do 780 cc de hemoperitoneo, con
sangrado en cupula vaginal. Ante
la persistencia del sangrado y pro-

longacién de TTpa se comenta a
hematologia donde se reporté una
actividad de Factor VIl 20% y se ad-
ministra factor VIl al 80%, el 16 de
mayo del 2017 se desempaqueta y
se reporta sangrado residual de 100
cc con persistencia de hemorragia
empaquetdndose en una segunda
ocasién. En el ingreso a hematolo-
gia se inicia con antifibrinoliticos,
factor VIII a dosis altas (calculado
al 150% de actividad de factor),
durante la persistencia de hemo-
rragia, ademas de usar complejo
protrombinico activado (FEIBa) cal-
culado a 100 mg/kg como terapia
puente y se inicia inmunoterapia
a base de Rituximab (375 g/m2
semanal), como tratamiento qui-
rargico llego a necesitar un total
de 4 empaquetamientos durante
su estancia. La paciente posterior
a inmunoterapia y negativizacion
del inhibidor deja de presentar
hemorragia, con posterior alta y
seguimiento de seguimiento de 10
meses sin inhibidores.

Conclusiones: Aunque en la mayo-
ria de los casos es idiopatico, se han
reportado mdltiples series de casos
en los que se sugiere etiologia en un
50% de los casos, siendo asociado
a patologias autoinmunes en un 17
a 18%, asi como a tumores sélidos
(en especial neoplasias linfoprolife-
rativas). El post parto es una causa
comun que deberia considerarse en
los casos de hemorragia anormal en
el puerperio inmediato

HTR0013-TL Impacto del ciclo
farmacolégico inicial sobre
biomarcadores de inflamacién y
autoinmunidad

Benjamin Rubio Jurado, Arnulfo H.
Nava Zavala, Yubia Maria Lopez
Salvio, Emmanuel Avendano Cas-
taneda, Sandra Guzman Silahua,
Arturo Vega Ruiz

Instituto Mexicano de Seguro Social

Introduccion: Las neoplasias he-
matolégicas son padecimientos
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con alteraciones en el crecimiento,
replicacion y muerte de las células
precursoras hematopoyéticas, su
estudio es importante por su mor-
talidad. El pronéstico depende de
la estirpe celular, y etapa clinica. La
célula tumoral tiene sobre-activado
algunos procesos biolégicos como
proliferacién, angiogénesis, mi-
gracién y metastasis. Mediado por
factores como, citocinas, quimio-
quinas, factor tisular, entre otros. Esto
favorece un estado procoagulable,
inflamatorio y autoinmune.
Objetivos: Evaluar en pacientes con
neoplasia hematoldgica el efecto
del ciclo farmacolégico inicial en
los niveles de biomarcadores de
coagulacién, inflamacién y autoin-
munidad.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte. Se incluyeron pacientes
del Departamento de Hematologia,
HE, UMAE, CMNO. IMSS. Dx. de
Novo: linfoma no Hodgkin, linfoma
de Hodgkin, leucemia y mieloma
mdltiple.

Resultados: Se incluyeron 40 pa-
ciente, 22 (55%) femeninos y 18
(45%) masculinos, media de edad
de 42 afnos, (17-85%). Con dx de
Linfoma no Hodgkin son 22 (55%).
Leucemia aguda son 8 (20%), lin-
foma Hodgkin son 5 (12.5%) con
Mieloma Mdiltiple son 5 (12.5%).
Resultados de laboratorio clinico,
anemia (Hb <11 gr/dl) 28/40), (70%),
Leve 5/40 (12.5%). moderada 18/39
(45%), Severa 5/40 (12.5%), media
de 9.98 g/dl. Trombocitopenia
(<75,000), 9/40 (22.5%) media de
263.2 miles/pl. Leucopenia (<4000)
en 4/40, (10%), media de 15.83
miles/pl. Biomarcadores bioquimi-
cos antes de ciclo farmacolégico:
Dimero D aumentado (>500 ng/
ml) en 35/40 (87.5%), PCR eleva-
da (>10 mg/dl) en 33/40 (82.5%),
anticardiolipina 1gG positivo (<20
GPLU/ml) en 3/40 y anticardiolipina
IgM positivo en 27/40 (<1.5MPLU/
ml). Biomarcadores bioquimicos
posterior al ciclo farmacolégico:
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Dimero D aumentado (>500) en
37/40 (92.5%%), media de 2987
ng/ml. PCR elevada (>10 mg/dl)
en 40/40 (100%), media de 76.31
mg/dl. Anticardiolipina 1gG media
de 2.72 U/ml y Anticardiolipina
IgM media 4.9 U/ml. Resultados de
laboratorio clinico posterior a ciclo
farmacolégico: Anemia (Hb <11 gr/
dl) 26/40, (65%), Leve 4/40 (10%).
moderada 15/39 (37.5%), Severa
7/40 (17.5%), media de 9.86 g/
dl. Trombocitopenia en (<75,000),
11/40 (27.5%) media de 239 miles/
pl. Leucopenia (<4000) en 6/40,
(15%), media de 9.59 miles/ul. No
se encontré diferencia significativa
en estos biomarcadores cuando se
comparan los valores pre y post ciclo
farmacoldgico inicial.
Conclusiones: Se encontr6 activa-
cion de la coagulacion e inflamacion
en pacientes con neoplasia hema-
tolégica y su persistencia después
del primer ciclo farmacolégico. Es
necesario continuar el estudio de
esta activacion y repercusiones en
desenlaces clinicos.

HTR0014-CC: Puerperio
inmediato y deficiencia de factor
VII, reporte de un caso
Emmanuel Alejandro Avendano
Castaneda, Yubia Maria Lopez Salvio,
Benjamin Rubio Jurado, César Borjas
Gutiérrez, Arturo Vega Ruiz
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Presentacion de un caso
de deficiencia congénita de factor
VIl en una paciente en puerperio
quirdrgico.

Antecedentes: La deficiencia de
factor VIl es una enfermedad hemo-
rragica rara de patrén autosémico
recesivo en la cual se genera un
ausencia total o parcial de una gli-
coproteina dependiente de vitamina
K codificada en el cromosoma 13.
Actualmente se conocen mas de 130
diferentes mutaciones la mayor parte
de ellas puntuales, se localiza 2.8 kb
de distancia del gen codificante del

factor X por lo que puede encontrar-
se déficit combinado con factor X.

Caso clinico: Paciente femenino de
20 afios de edad, con diagnéstico de
deficiencia de factor VIl a los 10 afios
de edad, inicialmente presentada
como epistaxis profusa de repeti-
cién sin tratamiento farmacolégico
previo, acude cursando embarazo
normoevolutivo con 37 semanas de
gestacion, se indica la hospitaliza-
cién para culminar embarazo, a su
ingreso se encuentra en estudios de
laboratorio biometria hematica sin
citopenias, prolongacion de tiempo
de protrombina 23/12.3 segundos,
con actividad de factor VII de un
5.7%, por lo que en el contexto
prequirdrgico se decide inicio de
aplicacién de FVII recombinante a
dosis de 15 mcg/kg cada 4 horas,
con indicacién de monitoreo diario
de actividad del factor a mante-
ner niveles superiores a 10%, en
rangos adecuados se realiza parto
abdominal sin complicaciones
transquirdrgicas con hemorragia de
500cc, determinacién posterior de
actividad de factor se muestra supe-
rior a 200% por lo que se suspende
su aplicacién 24 horas postquirdr-
gicos iniciando tromboproxilaxis;
paciente inicia con clinica sugestiva
de sepsis puerperal que culmina

con realizacion de histerectomia
urgente, reinicio de aplicacion FVII
15 mcg/kg cada 6 horas, con deter-
minacion de factor VII 220% por lo
que para resto de estancia intrahos-
pitalaria se titula dosis a 7.5 mcg/
kg alcanzado metas de manejo para
pacientes con deficiencia de factor
VIl en estado periquirtrgico, la pa-
ciente es egresada 7 dias después
a continuar vigilancia ambulatoria.
Conclusiones: La deficiencia del
factor VII es el mas frecuente de
los trastornos de la coagulacion
poco comunes, encontrando la
deficiencia grave en aproximada-
mente 1:500,000-1,000,000; esta
bien identificada la mala correla-
cién entre el nivel de factor y las
manifestaciones hemorragicas,
con una variacion clinica que va
desde los portadores asintomaticos
hasta las hemorragias fatales; las
indicaciones de tratamiento, como
las dosis y farmacocinética han
sido objetivos de estudio en pobla-
ciones de alta prevalencia como lo
es medio oriente y Asia central sin
embargo los estudios en la pobla-
cién latinoamericana se centran en
perfil génico con poca informacién
sobre respuesta a tratamiento lo que
vuelve la entidad un reto terapéu-
tico actual.
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Figura 1. Cariotipo convencional normal, cromosoma 13 responsable de la codi-

ficacion de FVII.
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HTR0016-CC: Hemofilia
adquirida por presencia de
inhibidores contra factor VIII,
reporte de caso

Cristina Jackeline Garcia Garcia,
Rogelio Alejandro Paredes Agui-
lera, Maria De Lourdes Gonzélez
Pedroza

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Presentar un caso diag-
nosticado en nuestra institucién.
Antecedentes: Trastorno poco
comin de causa desconocida
caracterizado por la produccién
de autoanticuerpos (IgG) los cua-
les inactivan al factor VIII. Afecta
aproximadamente a 2 personas
por millén, aparece en todos los
grupos étnicos y ambos sexos re-
sultan afectados. La disminucién
de la concentracion del factor esta
relacionada con una tendencia he-
morragica importante. La aparicién
de un inhibidor en un nifo sano es
probable que represente la presen-
cia de un anticoagulante lGpico.
Podria relacionarse con trastornos
autoinmunes, enfermedades malig-
nas y ciertos medicamentos.

Caso clinico: Femenino de 5 anos,
previamente sana, cuenta con 7
hermanos (2 6bitos, 1 desconoce,
otro por probable malformacién
de SNC). Posterior a caida sobre su
propia altura e impacto en regién
dorsal presenté dolor abdominal
y limitacién a la deambulacion;
Exploracién con equimosis sub-
costal izquierda e iliacas, abdomen
con datos de irritacion peritoneal.
Biometria: HB 3.3 gr/dl, plaquetas
154000, TP 16.1”7, TTPA 96”. TAC:
hematoma abdominal y retroperi-
toneal; LAPE: hemoperitoneo de
150 ml, hematoma en hiato eso-
fagico, colon, psoas izquierdo y
empaquetamiento visceral. Durante
vigilancia: TTPA prolongado > 60”,
factor VIII 0.3, inhibidor 36.8 UB,
se inicia manejo con Factor VIII y
FEIBA; Pasa a desempaquetamiento
con sangrado de 2000 ml, cambio

en manejo con Factor VII recombi-
nante, rituximab y gammaglobulina
IV. Posterior a tratamiento: HB 11.1
g/dl, plaquetas 500.000, TP 9.6/136,
INR 0.81, TTPA +2 min, factor VIII
24.7%, inhibidor 3.9 UB. USG
abdominal: hemoperitoneo de
400 cc. Se integra diagnéstico de
Hemofilia Adquirida, continuamos
FEIBA, factor VII, ciclofosfamida,
metilprednisolona 10mg/kg/d, ritu-
ximab y gammaglobulina IV como
coadyuvante. USG abdominal:
hematoma retroperitoneal en dis-
minucién. Egreso con prednisona
y azatioprina.

Discusion: Cuadro caracterizado
por presentar TTPA prolongado y
bajas concentraciones de factor VIII.
EI TPy las plaquetas se encuentran
normales. Es importante distinguir a
los inhibidores anti-factor VIl de los
anticuerpos antifosfolipidicos, ya
que estos Gltimos son hallados con
mayor frecuencia, sin embargo, se
puede tener concentraciones basa-
les de factor VIII cuantificables, adn
en presencia de valores elevados de
anticuerpos inhibidores.

Figura 1.
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Conclusiones: La deteccién tem-
prana de hemofilia adquirida es
primordial para de esta manera po-
der controlar la hemorragia aguda
con agentes de desvio e inicio de
inmunosupresion. Tanto la actividad
residual de FVIIl'y la concentracién
de inhibidores no se ha demostrado
hasta ahora para su correlacién
con el riesgo de hemorragia o la
respuesta hemostatica.

HTR0017-TL: Incremento asocia-
do a la edad de la concentracion
plasmatica de microparticulas en
un grupo de individuos sanos
Martha Isabel Arroyo Franco,’ Lilian
Miguel Cérdova Caraveo,’ Pablo To-
rres Reyes,' Mirthala Flores Garcia,’
Enrique Gutiérrez Sdenz," Andrés
Paniagua Avila,’ Miguel Angel Ro-
driguez Hernandez," Daniela Reyes
Munguia,' Sail Hernandez Aguilar,’
Ana Maria Mejia Dominguez,” Au-
rora De la Pefia Diaz’

! Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez

2 Universidad Nacional Autonoma
de México
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Introduccién: Las microparticu-
las (MPS) o microvesiculas se
forman mediante mecanismos de
activacion de la membrana celu-
lar. En condiciones fisiolégicas,
se encuentran en la sangre a una
concentracion mayor de 1x109/mL
y se distinguen de los exosomas que
cuentan con un menor didmetro. En
una muestra sanguinea, se obtienen
MPS provenientes de diferentes li-
najes celulares, las mas abundantes
son de: eritrocitos, megacariocitos,
plaquetas, células endoteliales y
leucocitos. Estas a su vez, portan
marcadores de superficie y conteni-
do de sus células progenitoras. Las
MPS participan en la homeostasis
del organismo; la concentracién
de MPS y su funcién se modifican
dependiendo de las condiciones
fisiolégicas de un individuo. Su
ndmero y caracteristicas se mo-
difican durante las enfermedades
isquémicas coronarias, trastornos
autoinmunes, diabetes etc. Tam-
bién se han descrito cambios entre
diferentes poblaciones y entre los
diferentes grupos etarios. Lo que
vuelve prioritario describir las ca-
racteristicas que se observan entre
los individuos sanos de una pobla-
cién por grupo etario.

Objetivos: Determinar la concentra-
cién de MPS en una poblacién sana.
Materiales y métodos: Estudio de
corte transversal, descriptivo. Se
obtuvieron 161 muestras de san-
gre, consecutivas, de donadores
del banco de sangre del Instituto
Nacional de Cardiologia. Se separé
el plasma y de éste se obtuvieron
las MPS por ultracentrifugacion a
10,000 x G durante 90 minutos, a
1°C. Se realizaron tres lavados con
buffer HEPES, y mediante choque
térmico se fragmentaron las MPS.
Los resultados se expresan en con-
centracién de proteinas en mg/mL.
Se realizaron pruebas estadisticas
descriptivas y Kruskall Wallis, U de
Mann-Whitney y Rho de Spearman
con el programa IBM SPSS-Statis-

tics® 15.0. Se consider6 un resultado
de p<0.05 como una diferencia
estadisticamente significativa.
Resultados: Los resultados se mues-
tran en el Cuadro 1 por décadas de
vida. Se encontré que a partir de los
10 anos de edad se incrementa la
concentracién de MPS como lo han
observado otros autores.
Conclusiones: Los resultados de-
muestran que existe una correlacion
positiva entre la edad y la concen-
traciéon de proteinas de MPS en
individuos aparentemente sanos.
En estudios de MPS que consideren
como grupo control a individuos
sanos, sera pertinente tomar en con-
sideracion la elevacion asociada a
partir de los 10 afos de edad.

HTRO0018-TL: Hemofilia
adquirida, serie de casos en un
centro de referencia

José Miguel Alvarez Blanco, Alfredo
Pinedo Rodriguez, Fernanda Sofia
Garcia Miranda, Adriana Tripp Agui-
lar, Darinel Hernandez Herndndez,
Maria Roberta Demichelis Gémez,
Angel Gabriel Vargas Ruiz

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La hemofilia adquiri-
da, es una enfermedad autoinmune
causada por autoanticuerpos neu-
tralizantes 1gG dirigidos contra
el FVIII. El sitio de sangrado mds
frecuente es el tejido subcutdneo
(80%), puede asociarse a enferme-

dades autoinmunes o neopldsicas.
La base del tratamiento es la inmu-
nosupresién y tiene una mortalidad
aproximada del 20%.

Objetivos: Conocer el compor-
tamiento clinico, asi como la
respuesta a tratamiento en un centro
de referencia.

Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de los casos diagnos-
ticados en el INCMNSZ de 2000
a2018.

Resultados: Se diagnosticaron 9 pa-
cientes, con una mediana de edad
de 66 anos (21 a 83 anos), el 78%
mujeres. En el 56% se encontr6
una causa asociada: 2 a neoplasia,
3 a enfermedades autoinmunes,
1 caso postparto y el 44% fueron
idiopadticas. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron:
hematomas subcutaneos en 77%
y sangrado gastrointestinal en el
33%. La mediana de actividad del
Factor VIII (FVIII) al diagnéstico
fue de 6% y de inhibidores 60
unidades Bethesda. Como primera
linea de tratamiento, 66% cortico-
esteroides y ciclofosfamida, 22%
recibieron corticoesteroides en mo-
nonterapia y 11% corticoesteroides
y azatioprina. Otros tratamientos:
inmunoglobulina IV 3 pacientes,
plasmaféresis 1 paciente. Para ma-
nejo de sangrado grave solamente
un paciente recibié FVIIr por sindro-
me compartamental (Figura 1). El
44% tuvo respuesta completa (RC)
(inhibidores negativos, actividad de

Pruebas estadisticas por grupo de edad

Década de edad
21-30 anos 19 0.1204 0.034 - 0.424
31-40 ahos 24 0.1219 0.031 -0.536
41-50 anos 111 0.1553* 0.018-1.730
51-60 anos 90 0.1687 0.014 - 1.309
61-70 anos 17 0.1413* 0.064 - 0.537

*U de Mann p < 0.05.
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FVIII normal y sin sangrado), un pa-
ciente (11%) tuvo respuesta parcial
(RP) y 33% no respondieron (NR).
Las tasas de respuesta global de
acuerdo con la asociacién fueron:
postparto 100%, autoinmunes 66%,
neoplasias 50%, idiopdticas 33%
No se encontré asociacién entre
respuesta al tratamiento y actividad
de FVIII o unidades Bethesda. Un
paciente fallecié por complicacio-
nes asociadas a sangrado.

Conclusiones: Conforme a lo re-
portado en la literatura, el sitio
de sagrado mas frecuente fue el
subcutdneo y se encontraron casos
asociados a neoplasia y a enferme-
dades autoinmunes. Encontramos
un bajo porcentaje de respuesta con
corticoesteroides y ciclofosfamida a
pesar de ser el tratamiento recomen-
dado. La mortalidad relacionada a
sangrado fue baja (11%) a pesar del
acceso limitado a agentes bypass. A
pesar de la limitante en el nimero
de pacientes es de relevancia co-

Figura 1.

nocer el comportamiento clinico de
esta entidad en nuestra poblacion
para aumentar la sospecha diagnds-
tica y el manejo oportuno de estos
pacientes.

HTR0020-TL Impacto de la
persistencia de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con
trombocitopenia inmune y anemia
hemolitica autoinmune llevados a
esplenectomia, estudio de casos y
controles

Juan Rangel Patino, Samuel Govea
Peldez, Daniela de Jests Pérez Sdma-
no, César Omar Vargas Serafin, Ana
Barrera Vargas, Roberta Demichelis
Gomez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran

Introduccién: Los anticuerpos an-
tifosfolipos (AAFs) se encuentran
hasta en 40% de los pacientes con
citopenias autoinmunes (CA), es
controversial si se relacionan a un
comportamiento clinico diferente.
La esplenectomia es un tratamiento
de segunda linea que se asocia a
respuestas duraderas sin embargo se
desconoce si la presencia de AAFs
impacta en los desenlaces
Objetivos: Analizar el impacto
de la persistencia de AAFs en los
desenlaces a corto y largo plazo
en los pacientes con CA llevados a
esplenectomia.

Materiales y métodos: Se llevo a
cabo un estudio casos y controles. Se
definié caso a aquel paciente que fue
llevado a esplenectomia por: trom-
bocitopenia inmune (TI) y anemia
hemolitica autoinmune (AHAI) en el
que se tuviera persistencia de AAFs
positivos. Los controles debian tener
AAFs negativos; se parearon por
edad (+/-10) fecha de diagndstico
(+/-5 anos) y tipo de citopenia. Se
evaluo respuesta y complicaciones
a 30 dias y al dltimo seguimiento.
Resultados: Se incluyeron 34 casos
y 34 controles entre 2000 y 2018,
la mayoria mujeres (79% vs 76%,
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p=1.00), la mediana de edad fue
de 37 y 36 afios (rango 19 a 63),
53% correspondian a Tl mientras
que 47% a AHAL. Los pacientes con
AAFs positivos habian recibido mas
ciclos de esteroide (p=0.05), mas
terapias previas a la esplenectomia
(p=0.02) y tenfan mas tiempo desde
el diagndstico hasta la esplenecto-
mia (54 vs 18 meses p=0.02) Las
complicaciones quirirgicas fueron
similares entre ambos grupos (18%
vs 18% p=1.0) sin embargo se
presentaron mas infecciones pos-
tquirdrgicas en el grupo de AAFs
positivos (21% vs 3% p=0.05), no
asi eventos trombéticos (p=1.0).
Ambos grupos alcanzaron buenas
respuestas globales con 85% y 91%
(p=0.70). Dentro de los factores
asociados a respuesta completa se
encontrd asociacion positiva con
la respuesta completa previa a es-
plenectomia y asociacién negativa
con la presencia de AHAI, evento
trombético previo, anti B2glico-
proteina, AAPs triple marcador y
haber utilizado una segunda linea
previa. Al Gltimo seguimiento 44%
vs 38% habian requerido un nuevo
tratamiento (p=0.80), sin diferencia
en el tiempo al evento; infecciones
graves en el 21% vs 6% (p=0.15) y
trombosis 15% vs 9% (p=0.70). Las
infecciones fueron el Gnico factor
asociado a una menor superviven-
cia libre de tratamiento (p<0.00=
OR 5.3 1C 95% 1.9-14.1).
Conclusiones: Los pacientes con
CA con persistencia de AAPs lle-
vados a esplenectomia presentan
respuestas profundas, duraderas y
complicaciones a largo plazo que
no difieren a las de los sujetos con
AAPs negativos.

HTR0021-CC Trombosis

venosa relacionada a catéter
central temporal en lactante

con hemofilia y hemorragia
intracraneana, directrices de
tratamiento y reporte de un caso
Maria Guadalupe Ortiz Torres,
Zayra Hernandez Pindn, Berenice
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Sanchez Jara, Paloma Del Rocio
Loza Santiaguillo, Angel Carcia
Soto, Ines Montero Ponce, Maria
De Los Angeles Del Campo Marti-
nez, Annecy Nelly Herver Olivares,
Octavio Martinez Villegas, Abril
Marcela Balam Canul, Daniela Var-
gas Gutiérrez, Enmanuel Rodriguez
Cedeiio

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Describir el caso de un
lactante con hemofilia A y trom-
bosis venosa relacionada a catéter
durante tratamiento intensivo con
Factor VIII y revisién de las reco-
mendaciones internacionales para
su tratamiento.

Antecedentes: La hemofilia, en-
fermedad hereditaria hemorragica
con manifestaciones clinicas en su
mayoria de hemartrosis esponta-
neas, tiene una mortalidad del 25 al
30% cuando se complica con una
hemorragia intracraneana, de ahi la
importancia de un diagnéstico y tra-
tamiento oportunos. La incidencia
de Hemorragia intracraneana es de
2.2 a7.8%, el 11.6% se presentan
antes de los 5 anos de edad vy el
56% antes de los 20 afios.

Caso clinico: Masculino de 18
meses, antecedente a los 8 meses
de vida de trauma craneoencefa-
lico (TCE) grave con hemorragia
parietal derecha y crisis convul-
sivas, tratamiento quirirgico sin
complicaciones. Segundo evento
de TCE grave a los 10 meses con
hemorragia intraparenquimatosa
parieto-occipital izquierdo, ha-
llazgo de TTPa 74.1/30 segundos,
factor VIII 1.4%, diagnéstico de
hemofilia A, no requiri6 manejo
quirdrgico e inicia tratamiento con
factor VIII, egresado con profilaxis.
A los 13 meses traumatismo frontal,
TAC de craneo reporta hematoma
parenquimatoso occipital izquierdo
y fractura parietal derecha, trata-
miento intensivo con liofilizado de

factor VIII, se descarta inhibidor, a
los 14 dias de hospitalizado edema
palpebral bilateral, solicitamos ul-
trasonido Doppler el cual reporta
trombosis venosa yugular derecha,
aclaramos que en cada interna-
miento se colocé un catéter central
temporal. Inicia manejo con enoxo-
parina por 12 semanas, se descarté
trombofilia y continué profilaxis
con FVIII 3/sem. Hasta el momento
sin secuelas psicomotrices.
Conclusiones: Los eventos tromboti-
cos en nifos con hemofilia son una
entidad rara sin una incidencia real
y confiable, se estima un porcetaje
de 69% de trombosis venosa en ni-
fios hemofilicos con catéter puerto.
Los factores de riego son el uso de
agentes puente CCPa y rFVII, trom-
bofilia: mutacion FIl 20210A, Factor
V de Leiden G1691A, polimorfis-
mos del gen MTHFR deficiencia
de proteina C 6 S, quimioterapia
o nutricién parenteral prolongada.
El tratamiento no estd estandari-
zado, series de casos y opiniones
de expertos sugieren Heparina no
fracciona por 1 a 2 semanas seguido
de heparina de bajo peso molecu-
lar por 6 a 9 semanas, ademas de
factor VIII en dosis profildctica, re
valoracién con estudios de imagen
y protocolo de trombofilia, al haber
resolucién del trombo suspender la
anticoagulacién.

Figura 1.
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HTR0022-CC: Paciente con
trombastenia de Glanzmann y
mixomas cardiacos, reporte de
un caso

Yessica Torres Girén, Martha Ga-
briela Tavera Rodriguez, Rogelio
Alejandro Paredes Aguilera, An-
gélica Cecilia Monsivais Orozco,
Héctor Dilliz Nava

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Reportar el caso de
un paciente con Trombastenia de
Glanzmann y Mixomas cardiacos
a los 8 afos de edad.
Antecedentes: La trombastenia de
Glanzmann es un trastorno auto-
sémico recesivo que se produce
como resultado de mutaciones en
los genes que codifican el recep-
tor de fibrindgeno plaquetario, la
integrina allbf3. La prevalencia
es de aproximadamente 1 por
millén. Los pacientes suelen pre-
sentar sangrado mucocutaneo. Los
tumores cardiacos son extrema-
damente raros. Los rabdomiomas
son el tumor mds prevalente y el
segundo histotipo mas frecuente
observado es el mixoma, éste con
predominio en la adolescencia,
localizado en auricula izquierda en
90%, las manifestaciones clinicas
son numerosas y complejas, sin
caracteristicas definitorias.

Caso clinico: Paciente que inici6 a
los 6 meses de edad con hemorra-
gia mucocutanea severa, valorado
por hematologia a los 4 anos de
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edad por sindrome anémico se-
cundario a hemorragias crénicas.
Se realiz6 protocolo de estudio
con glicoproteinas plaquetarias
CD 41 en 35% concluyéndose
diagnostico de trombastenia de
Glanzmann, con requerimiento
transfusional de plaquetas anual.
En la exploracién de rutina a los
8 anos de edad, se auscult6 soplo
cardiaco II/VI holosistélico, sin
presentar sintomas cardiolégicos.
El Ecocardiograma reporté esteno-
sis pulmonar leve, tumoraciones
pediculadas moviles en auriculas,
funcion ventricular izquierda sis-
tolica conservada e insuficiencia
mitral leve secundaria. Se realiz6
reseccion de tres tumoraciones
cardiacas, una en vena cava infe-
rior hacia la auricula derecha de
17 x 12 mm, la segunda y mayor en
auricula izquierda de 48 X 32 mm
y la tercera en ventriculo derecho
en relacién a la via de salida de 18
x 16mm. El reporte histopatolégico
informé tres tumoraciones compa-
tibles con mixomas resecados en
su totalidad.

Conclusiones: Se reporta el caso
de un paciente con trombastenia
de Glanzmann y mixomas a los
8 anos de edad con reseccién
quirdrgica sin complicaciones
hemorragicas, el tratamiento pre,
trans y postquiridrgico consistié
en transfusién de plaquetas, en la
induccion anestésica y transquirar-
gico con una dosis de Factor VIIr
y acido tranexdmico en el posqui-
rirgico inmediato. En relacién a
mixomas lo mds frecuente en su
presentacién es en adolescentes,
Gnicos y predominantemente en
auricula izquierda; sin embargo,
nuestro paciente tenia 8 afos, los
mixomas fueron miultiples y se
encontraba totalmente asintoma-
tico. No existe hasta el momento
asociacion entre trombastenia de
Glanzmann y mixomas cardiacos.

Figura 1.

HTR0023-TL: La Lp(A) favorece la
calcificacion de la valvula aértica
en adultos mayores

Enrique Gutiérrez Saenz,' Miguel
Angel Rodriguez Hernandez,' An-
drés Ramén Paniagua Avila,’ Nadia
Janet Gonzalez Moyotl," José Conde
Galindo," José Maria Sandoval Gu-
tiérrez,’ Saul Hernandez Aguilar,’
Daniela Reyes Munguia,’ Lilian
Miguel Cérdova Caraveo,” Martha
Isabel Arroyo Franco,’ Mirthala Flo-
res Garcia,' Aurora De la Pefia Diaz?
! Instituto Nacional de Cardiologia
2 UNAM

Introduccién: Segin el INEGI, en
2017 ocurrieron 703,047 muertes
en la Republica Mexicana, el 88.6%
se asocian a las condiciones de
salud. Las enfermedades cardiovas-
culares alcanzan 180,551 decesos,
el 20% del total de fallecimientos;
esto las convierte en la primer
causa de muerte y en un problema
de salud pdblica. Los trastornos de
la valvula aértica se incrementa
en la poblacion. Entre los factores
etiogénicos, se encuentran factores
a los que esta expuesta, como son:
hipercolesterolemia, hiperglice-
mia e hipertensién, entre otros.
La vélvula sufre adelgazamiento
y fibrosis de los velos valvulares
con evidencia de inflamacion,
neovascularizacién, aparicién de
tejido del mesénquima ectdpico y
calcificacion (Figura 1). Un factor
independiente de riesgo cardiovas-
culares la Lp(a) (Figura 2), ocasiona
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incompetencia fibrinolitica que se
asocia a la aterotrombosis. También
incrementa la actividad de la fosfa-
tasa alcalina, el contenido de calcio
y fosfato, la formacién de vesiculas
de matriz e induce apoptosis y cal-
cificacion de la valvula aértica. Se
ha encontrado que existe relacién
entre los niveles séricos de Lp(a) y
la edad avanzada, lo que podria
favorecer el desarrollo progresivo
de mineralizacion de la valvula
adrtica.

Objetivos: Determinar si la Lp(a)
favorece el depdsito de calcio en
la valvula aortica.

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio transversal, analitico en
el que participaron 69 pacientes, a
los que se ralizé un recambio de la
valvula adrtica en el Departamento
de Cirugia del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez. Se em-
pled citrato de sodio 0.105 M para
anticoagular las muestras sangui-
neas. Se empleé plasma citratado
para determinar la concentracion
de Lp(a) mediante inmunofelome-
tria, segln las indicaciones del
fabricante. También, se obtuvieron
muestras de valvula aortica, en las
cuales se determiné la concen-
tracién de minerales usando un
microscépico electrénico de barri-
do, acoplado a un espectrémetro de
rayos X. El estudio se realiz6 bajo
consentimiento informado de los
pacientes, siguiendo los lineamien-
tos de la declaracién de Helsinki,
siendo previamente aprobado por
un comité ética.

Resultados: Mediana (rango) < 70
anos > 70 afos p. Concentra-
cién de Lp(a) mg/mL 3.7(44.7),
6.2(10.6),0.22 % calcio 37.8(64.7),
54.7(91.6), 0.04** P < 0.05 se
consider6 estadisticamente sig-
nificativo, U de Mann Whitney,
Spearman, programa estadistico
SPSSv22.0.

Conclusiones: Los resultados
muestran un incremento en la
concentracién de Lp(a) y calcio (p
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< 0.05) 1.7 y 1.5 veces respectiva-
mente, en pacientes con mas de 70
afios versus pacientes menores de
70 anos de edad.
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Figura 1.

Figura 2.

HTR0024-TL Caracteristicas
epidemioldgicas de la
trombocitopenia inmune y la
anemia hemolitica autoinmune

en la consulta de primera vez

en servicio de Hematologia del
Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde

Ulises Guadalupe Martinez Lerma,
Maria de la Luz Machuca Rincon,
Esperanza Barrera Chairez, Ana
Lucia Ron Magana, Lorena Alejan-
dra Cervantes Pérez, Bogar Pineda
Terreros, Brian Beltran Guzmadn,
Norma Hilda Chamorro Morales,
Laura Olivia Villalobos De La Mora,
Jesus Alejandro Gutiérrez Ortiz,
Mayra Alejandra Mufioz Olivarez,
César Martinez Ayon

Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

Introduccién: La trombocitopenia
inmune (T1) y la anemia hemolitica
autoinmune (AHA) son citopenia
adquiridas en donde existe una
destruccion celular de origen in-
munolégico. El 80% de los Tl son
de etiologia primaria. La Tl secun-
daria se asocia con otros trastornos
subyacentes, como enfermedad
autoinmune (lupus eritematoso sis-
témico o artritis reumatoide), VIH,
Helicobacter pylori o sindromes de
desregulacién inmune subyacente,
como la inmunodeficiencia variable
comun. El 90% de los casos de AHA
son de etiologia primaria. De las
causas secundarias usualmente se
asocian a malignidades de células
B, enfermedades autoinmunes y
farmacos.

Objetivos: Describir las caracteris-
ticas demograficas y clinicas de los
pacientes con Tl y AHA visto en la
consulta de primera vez del servi-
cio de Hematologia del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde para el periodo de enero a
diciembre de 2018.

Materiales y métodos: se revisaron
los expedientes de pacientes con
diagnéstico de Trombocitopenia y
Anemia que acuden a la consulta
de primera vez durante el 2018.
Resultados: De 147 casos con
anemia se observaron 5 (3%) con
diagnodstico de AHA. De los 83
casos con trombocitopenia se ob-
servaron 17 (20.4%) diagnéstico
de trombocitopenia inmune. En
la AHA, la edad promedio fue de
56 afios (36 a 79 afos) con ligero
predominio en mujeres 1:1.5. En el
80% (4/5) de los casos los niveles
de hemoglobina fueron menores a 7
gramos/dL. Se observaron anticuer-
pos antinucleares en el 40% (2/5) e
IGM positivos para citomegalovirus
en el 20% (1/5). En los casos de Tl
la edad promedio de presentacion

fue 42 anos (17 a 89 anos) con
predominio en mujeres 1:4. En el
52% de los casos (9/17) de Tl los
niveles de plaquetas fueron menos
a 30 mil. Se observaron anticuerpos
antinucleares positivos en el 29%
de los casos (5/17), Anticoagulante
lGpico positivos en el 23% (4/17),
Anticuerpos anticardiolipinas posi-
tivos 23% (4/17), factor reumatoide
positivos 11.7% (2/17), antigeno
para H. pylori 11.7%(2/17) y An-
ticuerpos IgM positivos para virus
Epstein-Barren el 11.7%a
Conclusiones: La incidencia de TI
de causa primaria fue de 47% vy
con posibles causas secundarias del
52%. La AHA primaria detectable
en nuestra poblacién fue del 60%
y con causas secundarias fue del
40%. En el estudio de la anemia
y trombocitopenia de causa inmu-
nolégica, es importante realizar
estudios para determinar las causas
secundarias ya que en nuestros ca-
sOs estas son mas comunes.

HTR0025-TL: Anticuerpos
antinucleares en trombocitopenia
inmune primaria, caracteristicas
clinicas en pacientes del servicio
de Hematologia, Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde
Lorena Alejandra Cervantes Perez,
Daniel Garcia Velasco, Ana Lucia
Ron Magana, Esperanza Barrera
Chairez, Maria de la Luz Machuca
Rincon, Ulises Guadalupe Marti-
nez Lerma, Bogar Pineda Terreros,
Bryan Beltran Guzman, Norma
Hilda Chamorro Morales, Laura
Olivia Villalobos de la Mora, Jesus
Alejandro Cutiérrez Ortiz, Mayra
Alejandra Murioz Olivarez, Cesar
Martinez Ayon

Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde

Introduccién: La trombocitope-
nia inmune (TIP) es un desorden
autoinmune caracterizado por
produccién de auto anticuerpos
que propicia la destruccién prema-
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tura de las plaquetas. La relacion
con autoinmunidad ha sido sujeto
de estudio con la intencién de
determinar de manera precisa los
mecanismos fisiopatoldgicos y los
blancos terapéuticos potencia-
les. Los anticuerpos antinucleares
(ANA) sin evidencia de enfermedad
autoinmune generalizada, se ha
asociado a una mayor incidencia
deTIP crénica y menor respuesta al
uso de corticoides. Titulos demas de
1: 160 son clinicamente relevantes.
Obijetivos: Describir las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes con
TIP y presencia de anticuerpos an-
tinucleares, asi como su influencia
como factor de riesgo para recaidas
o cronicidad.

Materiales y métodos: Se revisaron
los casos de pacientes diagnosti-
cados con TIP de mayo de 2005 a
octubre de 2018, en el Servicio de
Hematologia del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde.
Se incluyeron aquellos pacientes
con determinacién de ANA al diag-
noéstico y que tuvieran serologias
para VHC, VHB, VIH, CMV, VEB
y Helicobacter pylori negativos,
con expediente clinico completo
y seguimiento de la evolucién. Se
excluyeron todos los casos con TIP
secundarias.

Resultados: De un total de 94
pacientes con TIP y expediente
completo,se documenté determina-
cién de ANA en 45 casos. El rango
de los titulos de los anticuerpos fue
de 1:80 a 1:2,530. El patrén mas
comin fue moteado grueso. Se
observaron 15 casos positivos (33%)
y 30 negativos (67%). La media de
edad fue de 42 anos y 41 anos res-
pectivamente. En ambos grupos las
mujeres fueron mas afectadas, 93%
(14/15) en el grupo positivo y 83%
(25/30) en el negativo. El conteo
inicial de plaquetas fue similar en
ambos grupos, 31.8 x 10°/L (ANA
positivos) y 35.3 x 10%L (ANA ne-
gativos). La frecuencia de pacientes
que requirieron manejo de segunda

linea fue de 46% en el grupo positi-
vo y 30% en el grupo negativo. Se
observo evolucién a TIP crénica en
27% de los casos del grupo positivo
y 16% del grupo negativo.
Conclusiones: Los pacientes con
ANA positivos y TIP en este estu-
dio, presentaron menor respuesta
al tratamiento con corticoides, en
concordancia con lo reportado,
requiriendo manejo de segunda
linea en casi la mitad de los casos,
asi como mayor frecuencia de
evolucién a la cronicidad. Una po-
blaciéon mayor permitira determinar
si los ANA en la TIP pueden tener
significado pronéstico.

HTR0026-CC Deficiencia
cuantitativa de factor XII de
coagulacién como causa de
miiltiples episodios de trombosis
venosa profunda, reporte de un
caso

Jorge Enrique Trejo Gémora, Erika
Aforve Herndandez, Denisse Oliva
Veliz Figueroa

ISSSTE Hospital Regional Lic. Adol-
fo Lopez Mateos

Obijetivos: Describir el caso de una
paciente con mdltiples episodios
de trombosis venosa profunda aso-
ciada a deficiencia cuantitativa de
factor XlI de la coagulacioén.

Antecedentes: Mujer de 52 afios
de edad, alérgica a mdltiples far-
macos (TMP/SMX, diclofenaco,
butilhioscina, amikacina, acido
ascorbico, ranitidina, acido acetil
salicilico, penicilina), antecedente
de asma, rinitis alérgica crénica
y mastopatia fibroquistica desde
2003, antecedente de angioedema
en una ocasién en 2005 posterior
a uso de butilhioscina que amerité
uso de aminas vasopresivas y este-
roides intravenosos para control,
hipertension arterial sistémica des-
de 2009, pancreatitis aguda grave
en 2011, isquemia miocdrdica que
requirié cateterismo cardiaco con
colocacién de puente muscular
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en descendiente anterior en tercio
inferior, tromboembolia pulmonar
en 2015 diagnosticada con estudio
de perfusion pulmonar que reporté
ausencia de perfusién por la presen-
cia de defecto de vértice interno en
base externa del pulmén izquierdo
segmento 13, 14y 16, amerit6 anti-
coagulacién con acenocumarinicos
por 6 meses, posteriormente con
antiagregantes plaquetarios Padre
finado por tromboembolia pulmo-
nar. Hijo varén de 20 anos de edad.
Caso clinico: Mayo 2018, ingresa a
urgencias por dolor abdominal tipo
célico constante EVA 9/10, edema
de pared abdominal y bilateral de
extremidades inferiores, se llega a la
conclusién diagnéstica por imagen
de trombosis de vena cava inferior,
se inicia tratamiento con heparina
de bajo peso molecular, es egresada
por mejoria clinica y con cambio
de tratamiento a acenocumarina.
Diciembre del 2018 es referida al
Servicio de Hematologia, donde
se inici6é protocolo de trombofilia.
Enero 2019 (sin tratamiento anti-
coagulante y a 8 meses de ultimo
episodio de trombosis) TP 12.0 (tes-
tigo 11.5), TTPa 42.8 (testigo 26.5),
Fibrinégeno 365. Correccién con
plasma de TTPa: 27 segundos (tes-
tigo 26.5) Factor XII coagulacion (
antigeno): 32% (70-150%) Proteina
C 124% (69-134) Proteina S 91%
(58-127) Antitrombina Il 89% (75-
122) Factor V de coagulacion 86%
(70-140), acido félico 25ng/mL
(4.4-31.0), resistencia a la proteina
C 3.6 (>1.5). MTHFR c. 677C>T
p.Ala22Val. Heterocigoto. Dimero
D 135 ng/mL (0-199) Anticuerpos
antinucleares IFl, ELISA, negativos,
niveles de complemento normales,
1gG, 1gM, IgA anti B 2 glicoproteinas
negados, anticoagulante ldpico ne-
gativo, Anticardiolipinas IgG, IgM,
IgA negativos.

Conclusiones: Trombosis venosa
profunda que incluye una trom-
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boembolia pulmonar y trombosis
de vena cava inferior, asociada a
fenémenos alérgicos, con conclu-
sién etiopatogénica y diagnostica
de deficiencia cuantitativa de factor
X1l de coagulacién, mas probable
deficiencia de C1q inhibidor.

HTR0027-TL: Estudio clinico para
evaluar la incidencia de trombosis
en pacientes con linfoma no
Hodgkin y la asociacién con
factores de riesgo

Karen Flores Ordonrez,’ Carlos
Martinez Murillo,” Christian Omar
Ramos Penafiel,” Gilberto Barranco
Lampon,’ Pilar Lavielle Sotomayor,?
Juan Collazo Jaloma,' Jorge Garcia
Meza'

" Hospital General de México

2 Unidad de Epidemiologia Clinica
del Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI

Introduccién: El examen post
mortem ha confirmado TEV en
hasta la mitad de los pacientes con
cancer. Estudios recientes sugie-
ren que la incidencia de eventos
tromboembdlicos en pacientes on-
cohematolégicos puede ser similar,
o incluso superior, a la encontrada
en pacientes con canceres sélidos.
Objetivos: Determinar la incidencia
de trombosis en pacientes con lin-
foma no Hodgkin (LNH). Establecer
la asociacion entre el evento de
trombosis con la cifra de hemoglo-
bina, leucocitos, plaquetas y DHL
al diagnéstico del LNH.
Materiales y métodos: Se realizé
seguimiento a pacientes con diag-
néstico de LNH que recibieron
tratamiento y que se encontraban en
seguimiento en el Servicio de He-
matologia del Hospital General de
Meéxico en el periodo comprendido
de enero 2015 a diciembre 2017.
Se utilizé estadistica descriptiva y
prueba Xi2.

Resultados: Se incluyeron 217 pa-
cientes (122 hombres, 95 mujeres).

En 5 pacientes (2.3%) se informé
evento de trombosis (3 mujeres, 2
hombres). El género no se relacion6
con el evento de trombosis (p=0.40;
IC 95%). 3 pacientes (60%) tenian
linfoma difuso de células grandes B,
1 paciente (20%) linfoma folicular
grado Il'y 1 paciente (20%) linfoma
del manto. No hubo asociacién
entre el evento de TEV con el tipo
de LNH, (p=0.99; IC 95%). De los
117 pacientes que presentaron
LNH en estadio clinico avanzado,
4 presentaron TEV, sin embargo,
no se encontré asociacién entre
TEV y el estadio clinico del linfo-
ma, (p=0.22; IC 95%). De los 142
pacientes que recibieron esquema
de quimioterapia CHOP, el 2.1%
presenté trombosis; no se encontré
asociacion entre el evento de TEV
con el tipo de quimioterapia admi-
nistrada, (p=0.56; IC 95%), ni con
el uso de terapia blanco (p=0.54; IC
95%). No se encontré asociacion
entre el evento de TEV con la cifra
de hemoglobina, leucocitos, pla-
quetas, DHL y B2 microglobulina al
diagnéstico del LNH. No se encon-
tré asociacion entre TEV y respuesta
al tratamiento con quimioterapia
(p=0.47; 1C 95%).

Conclusiones: En este estudio cli-
nico la incidencia de trombosis en
pacientes con LNH fue de 2.3%.
Cuatro de los cinco pacientes
con trombosis tuvieron un riesgo
intermedio de trombosis segin la
clasificacion de Khorana. No encon-
tramos asociacion entre trombosis
y cifra de hemoglobina (p=0.79;
IC95%), leucocitos (p=0.79;
IC95%), plaquetas (p=0.06; 1C95%)
ni DHL (p=0.40; IC95%) al diagnés-
tico del linfoma. La incidencia de
trombosis en pacientes con LNH
es baja probablemente asociado a
que mds del 90% de los pacientes
que son hospitalizados reciben
tromboprofilaxis con heparinas de
bajo peso molecular.

HTR0028-TL: Correlacion entre
la presencia de anticoagulante
lipico mediante el ensayo

de veneno de vibora de

Russell diluido y el tiempo de
tromboplastina parcial activada
Luz Del Carmen Tarin Arzaga, Mar-
tha Ana Reyes Lépez, Omar Cantu
Martinez, Carlos Alejandro de la
Cruz de la Cruz, Odra Martinez
Gonzélez, Luis Andrés Gonzalez
Torres, Paola Santana Hernandez,
Karina Veldzquez Hernandez, Dia-
na Beltran Garcia, Luis Javier Marfil
Rivera, David Gémez Almaguer
Facultad de Medicina y Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez, UANL

Introduccion: El anticoagulante |G-
pico (AL) es un grupo heterogéneo
de anticuerpos que interfieren en
pruebas de laboratorio dependien-
tes de fosfolipidos, junto con otros
anticuerpos son llamados anticuer-
pos antifosfolipidos. La prevalencia
observada en poblacién sana es de
1 a 5%. En algunas ocasiones es
parte del sindrome antifosfolipi-
dos, caracterizado por tendencia
a desarrollar trombosis y pérdidas
fetales. El tiempo de protrombina
(TP) y tromboplastina parcial ac-
tivada (TTPa) son pruebas de uso
rutinario que contienen concen-
traciones variables de fosfolipidos
dependiendo del reactivo/equipo
utilizado, por lo que la presencia
de AL puede ser causa de TP y TTPa
prolongados. Debido a que la con-
centracién de fosfolipidos es mayor
en la prueba de TP, habitualmente
éste es menos afectado.
Objetivos: Determinar el compor-
tamiento del TTPa en pacientes con
AL positivo utilizando el ensayo
de veneno de vibora de Russell
diluido (DRVVT).

Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo y observacional, donde
analizamos todos los estudios de
AL por DRVVT de pacientes con
sospecha clinica, que contaban
con medicién simultanea de TTPa
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de enero 2018 a enero 2019. Se
emplearon STA-STACLOT-DRVVT
Screen y Confirm para evaluacion
del AL, STA-PTT-Automate para
TTPa. Se consideré un TTPa >44
segundos como prolongado y el
cociente del tiempo del DRVVT
Screen/Confirm >1.2 como AL
positivo. Se realiz6 correlacion de
Pearson y curva ROC entre AL y
TTPa.

Resultados: De 810 estudios de AL,
131 contaban con evaluacion simul-
tanea del TTPa. En 30 casos (23%) el
AL fue positivo, 21 (70%) tuvieron
TTPa prolongado. De los 30 casos
con AL positivo, la mediana del
cociente fue 1.49 (1.31-1.68). Uti-
lizando el corte de 1.5 clasificamos
como AL de baja concentraciéna 16
casos con cociente entre 1.21-1.5,y
como AL de alta concentracién a 14
con cocientes >1.5. El TTPa estaba
prolongado en 8(50%)y 13(93%) de
los clasificados como concentracion
baja y alta, respectivamente. La
correlacion entre el cociente del AL
y el TTPa indica una fuerza de aso-
ciacién alta (r=0.679, p<0.001), de
igual forma entre TTPa y el cociente
de AL de todos los estudios (r=0.662,
p<0.001). El area bajo la curva obte-
nida fue de 0.826 (p<0.001).
Conclusiones: El AL puede causar un
TTPa prolongado dependiendo de la
sensibilidad del reactivo utilizado y
la concentracién del AL. Observa-
mos una correlacién alta entre el
cociente de AL y el TTPa utilizado en
nuestro laboratorio. Es indispensable
conocer la sensibilidad del TTPa ante
el AL para su correcta interpretacion
y pertinente solicitud de exdmenes
complementarios.

HTR0029-CC Sindrome urémico
hemolitico atipico hereditario
como causante de falla organica
multiple en lacatante. Tratamiento
con eculizumab

Jorge Enrique Trejo Gémora, Erika
Aforve Herndandez, Thalia Alejan-
dra Arcos Escobar, Tomas Eduardo

Rodriguez Diaz, Sergio Pérez Arauz,
José Luis Escudero Castro
ISSSTE/HRALM

Objetivos: Presentar el caso de un
lactante con falla organica multiple
secundaria a sindrome urémico he-
molitico atipico hereditario, quien
presentd respuesta satisfactoria al
tratamiento con eculizumab.
Antecedentes: Lactante de 11 me-
ses de edad obtenido por cesdrea a
las 35 semanas de gestacion secun-
dario a pre eclampsia.

Caso clinico: Inicia con cuadro de
infeccion de via respiratoria aunado
a vémito y evacuaciones diarreicas,
tratado de inicio con sulfonamidas,
sin embargo, con deterioro del
estado general, caracterizado por
palidez, oliguria y alteraciones
del estado neurolégico, creatinina
4.3mg/dl, nitrégeno ureicol19
mg/dL, urea 254 mg/dL, iniciando
tratamiento con dialisis peritoneal,
después de 5 dias de tratamiento
sin respuesta favorable se sospecha
de sindrome hemolitico urémico,
por lo cual es trasladado a nuestra
unidad médica para atencién por
la UTIP, se tratdé entonces de un
paciente con alteraciones neurol6-
gicas y emergencia hipertensiva que
amerit6 sedoanalgesia profunda
con apoyo de ventilacion mecanica,
corroborandose falla en la funcion
renal sin remision a pesar de didlisis
peritoneal instaurada, hemoglobina
7.8g/dL, hematocrito de 20.3%,
leucocitos 33 x103/uL, neutréfilos
50.3%, linfocitos 40% plaquetas
26 x103/uL, nitrégeno ureico 58,
creatinina 1.8 mg/dL, urea 124
mg/dL. Valorado por el Servicio de
Hematologia, reporta la presencia
de 40% de esquistocitos en frotis
de sangre periférica, reticulocitos
13.3%, Coombs directo positivo
IgG 1:1, C3 50mg/dL (90-180) DHL
1065 U/L Bl 2.8mg/dL DD 4.9,
haptoglobina baja, diagnosticando
microangiopatia trombdtica, con
inicio concomitantemente de pro-
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tocolo de estudio plasmaféresis y
esteroide sistémico, realizandose 2
recambios plasmdticos con reposi-
cion de plasma 100% . Durante su
estancia se concluyé diagnéstico
de sindrome hemolitico urémico
atipico: toxina shiga negativa, Ac
1gG ADAMTS13 7.1 (negativa), ac-
tividad ADAMTS13 69% (normal),
perfil inmunolégico para lupus,
Sjogren dentro de pardametros
normales. se decide aplicacion de
vacuna anti meningocécica y se
inicid infusion de eculizumab en un
paciente con choque séptico, y falla
organica mltiple. Se logré realizar
alteraciones mutacionales en SHUa
mediante andlisis de secuencia de
ADN mediante NGS, con reporte de
mutacion heterocigota del gen CFH
y MCP. Se documenta correccion
hematolégica, renal y neurolégica
en la tercera semana consecutiva de
aplicacion de eculizumab. Madre
y padre también con alteraciones
mutacionales.

Conclusiones: Falla organica multi-
ple secundaria a SHUa hereditario
con respuesta favorable a eculi-
zumab.

HTRO0030-TL Dosis bajas de
rituximab y eltrombopag con
altas dosis de dexametasona

y sus combinaciones como
tratamiento de primera linea

en trombocitopenia inmune
primaria. Seguimiento a largo
plazo

Perla Rocio Colunga Pedraza, José
Ernesto Sanchez Renddn, Andrés
Gémez De Leén, Oscar Marquez
Pinedo, Olga Graciela Canti Ro-
driguez, César Homero GCutiérrez
Aguirre, Luz del Carmen Tarin Arza-
ga, David Gémez Almaguer
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez

Introduccioén: La piedra angular en
el tratamiento de la trombocitope-
nia inmune primaria (TIP) son los
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corticosteroides, sin embargo, la
remisién a largo plazo no es mayor
al 30%. La falta de respuesta soste-
nida en pacientes con diagndstico
de TIP de reciente ha obligado a la
bisqueda de estrategias terapéuti-
cas que modifiquen el curso de la
enfermedad.

Objetivos: Documentar la duracion
de la respuesta, tasa de recaida y
supervivencia libre de recaida de
esquemas alternativos a la mono-
terapia con corticosteroides en el
tratamiento en primera linea en
adultos con TIP.

Materiales y métodos: Realizamos
el seguimiento a largo plazo de
los pacientes atendidos a nuestro
centro con diagnostico nuevo de
TIP de 2011-2018, que tuvieran al
menos 6 meses de seguimiento y
que hubieran recibido cualquiera
de las siguientes combinaciones:
Tratamiento 1 (T1): rituximab a
dosis bajas (100 mg semanales por
4 dosis; dias 1, 7, 14 y 21) mas al-
tas dosis de dexametasona (ADD);
tratamiento 2 (T2): eltrombopag (50
mg diarios, dia 1-28) mas ADD y
tratamiento 3 (T3) rituximab dosis
bajas mas ADD vy eltrombopag (50
mg diarios, dia 1-28). Las definicio-
nes de respuesta se documentaron
de acuerdo al consenso del grupo
internacional de trombocitopenia
inmune. Documentamos la tasa y
tiempo a la recaida y el tiempo de
duracién de la respuesta.
Resultados: Incluimos 29 pacientes,
con una mediana de seguimiento
de 29 meses (rango, 7-85) de los
cuales 12 (41%) pertenecieron al
grupoT1, 7 (24%) al grupo T2y 10
(34.5%) al T3. La respuesta global
inicial fue de 83%, 100%, 100%
respectivamente. La duracion de la
respuesta fue de 25.5 meses (2-85)
en el T1, 25 meses (2-58) en el T2
y de 25.9 meses (13-36) en el T3
(P=0.98). La tasa de recaida fue de
42% (n=5) del T1, 57% (n=4) del
T2,y 40% (n=4) del T3 (P=0.78). La
supervivencia libre de recaida fue

de 34 meses (IC95% 25-42) en T1,
de 58 meses (IC95% 37-66) en T2 y
de 31 meses (26-35 enT3) (P=0.99).
Conclusiones: No encontramos
diferencias significativas entre
cualquiera de los esquemas de
tratamiento utilizados pero si un
tiempo libre de recaida mayor de 2
afos en todas las combinaciones.
El uso de esquemas alternativos a
corticosteroides como primera linea
representa una opcion atractiva y
con una respuesta sostenida en el
tratamiento de laTIP del adulto a lo
largo del tiempo.

HTR0031-CC: PTT en embarazo
asociado a VIH con prueba de
Coombs directo positivo: reto al
diagnéstico

Elva Gabriela Garcia Estrada,’ Alicia
Elizabeth Guzman Herndndez,’
Juan Carlos Lépez Herndndez,’
Laura Adriana Rivera Mendoza,’
Barbara Garcia Reyes,’ Titania
del Carmen Acosta Herndndez,’
Aldo Fernando Adrian Gutiérrez
Alatorre," Patricia Aracely De la
Mora Ldpez,” Carlos Roberto Best
Aguilera’

! Hospital General de Occidente/
Universidad de Guadalajara

2 Centro Jalisciense de la Transfusion
Sanguinea

Objetivos: llustrar la complejidad
del diagnéstico en casos selectos
de PTT.

Antecedentes: La Pdrpura Trombo-
citopénica Trombdtica (PTT) es una
enfermedad potencialmente mortal,
caracterizada por trombocitopenia
severa, anemia hemolitica microan-
giopdtica y dafio a drganos por
isquemia, todo esto secundario a la
actividad deficiente de ADAMTS13.
El diagndstico puede ser elusivo
particularmente en ausencia de
datos clinicos claves. Por otra parte
su asociacion a la infeccién por VIH
se ha descrito en 1 a 7% de los pa-
cientes con esta dltima condicion.
De la misma forma la prueba de

Coombs positiva a titulos bajos se
ha documentado hasta en 5% de los
casos. Todo esto puede representar
un distractor significativo en pacien-
tes con presentacion atipica. Aqui
se describe el caso de una mujer
embarazada que ejemplifica este
reto diagndstico.

Caso clinico: Mujer de 21 anos de
edad con embarazo de 17.6 SDG
y sin antecedentes de importancia.
Fue referida por sindrome anémico
exclusivamente. En la BH inicial
destaco: Hb 7.3 g/dL y plaquetas
19 x10%uL. En el frotis de sangre
periférica se encontraron 9-10
esquistocitos por campo, poiqui-
locitosis ++, anisocitosis ++ y 1-2
plaquetas por campo. Reticulocitos
corregidos de 4.3% y 6 normoblas-
tos/100 células. La Bl 0.88 mg/dL,
DHL 1518 UI/L, VIH reactivo, Acs
vs VHC positivos, Coombs directo
1+ 1gG. Por la alta sospecha de
PTT se inicié6 metilprednisolona
e infusién de plasma fresco con-
gelado. Se realizaron recambios
plasmaticos diarios. Se confirmé
infeccion por VIH por Western Blot
y se inicarion antiretrovirales. La
actividad de ADAMTS13 fue <3%.
Posterior a 4 recambios plasmaticos
la hemoglobina se incrementé a
10.4 gr/dL, plaquetas 185x103/uL,
3-5 esquistocitos por campo, 1 nor-
moblasto/100 células, reticulocitos
corregidos de 7%, Bl 0.31 mg/dL,
DHL 338 UI/L. Producto con apa-
riencia normal y vitalidad a través
de ecosonograma.

Conclusiones: Tres circunstancias
conjugadas hacen de este caso
particularmente atipico pues se
ha informado el rol patogénico
de la infeccién por VIH en PTT,
el embarazo por si mismo puede
condicionar microangiopatias con
comportamiento clinico hemo-
litico, mientras que la prueba de
Coombs directo se ha documentado
que resulta un distractor significati-
vo hasta en el 5% de los casos. Todo
esto es particularmente relevante
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para el diagnéstico de una condi-
cion potencialmente mortal que
requiere un tratamiento oportuno
y relativamente complejo.

HTR0032-TL Conteo plaquetario
antes y después del tratamiento
de erradicacion de H.pPylori en
nifios con PTI crénica

Adriana Carolina Sandoval Gon-
zélez, Maria Guadalupe Gonzalez
Villarreal, Maria Madia Corolla Sa-
linas, Luz Maria Sdnchez Sanchez,
Aracely Arredondo

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Introduccién: La PTI crénica se
presenta en el 20% de las tromboci-
topenias inmunes en ninos. Una de
las infecciones que se ha asociado
con la aparicién de Trombocitope-
nia Inmune Primaria (TIP) cronica
en adultos es la infeccién de H.
pylori, y tras la erradicacion de la
infeccion, se ha demostrado res-
puesta en la cuenta plaquetaria. En
pacientes pediétricos, existe poca
informacién de dicha asociacién.
Objetivos: Evaluar si posterior al
tratamiento de erradicacién de H.
pylori (amoxicilina, claritromicina,
metronidazol y omeprazol), en ni-
fios diagnosticados con TIP crénica
mas prueba de aliento positiva a
Helicobacter pylori existe respuesta
plaquetaria.

Materiales y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo, lon-
gitudinal, analitico. Se estudiaron
pacientes con diagndstico de TIP
crénica con prueba de aliento
positiva, de entre 1 y 15 afos de
edad tratados en la Unidad de alta
especialidad no. 25 del IMSS. Se
instaura tratamiento de erradicacion
y posteriormente se evalta el con-
teo plaquetario. Se realiz6 analisis
mediante la prueba de varianza
de Friedman siendo significativa
p <0.05

Resultados: Se incluyeron 9 pa-
cientes pediatricos con PTI crénica

+ infeccién por H. pylori. La edad
al diagnéstico de PTI fue de 5 anos
(1-13), y la edad al diagnéstico de
infeccién por H. pylori fue de 12
afos (3-14). El conteo plaquetario
previo al tratamiento de H. pylori
fue de 62,300 (14,400-110,600), al
mes de tratamiento fue de 61,300
(16,400-128,800), y a los 5 meses
fue de 65,400 (15,300-206,000)
(p=0.641). Se obtuvo respuesta en
2 pacientes (22%).

Conclusiones: En pacientes con
TIP crénica con infeccién conco-
mitante de H. pylori el tratamiento
de erradicacién no incrementa la
respuesta plaquetaria; sin embargo,
la muestra es pequefa por lo que se
requiere mayor seguimiento.

HTR0033-TL Trombosis asociada
a neoplasias hematolégicas en el
Hospital General Regional No. 1
Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro, IMSS. Revision de 5
anos

Cindy Ledesma De La Cruz, Maria
Teresa Garcia Lee, Laura Olivia
Guzman Chores, Carlos Arturo
Camberos Mercado, Jessi Judrez
Lara, Jesus Elias Castellanos Galan,
Yolanda Lugo Garcia, Ana Itamar
Gonzélez Avila, Maria Paula Her-
nandez, Abraham Majluf Cruz
Instituto Mexicano Del Seguro
Social

Introduccién: Los pacientes con
neoplasias hematoldgicas tienen un
aumento del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV), sin
embargo también se ha reconocido
que puede existir un riesgo aumen-
tado de trombosis arteriales. En la
etiologia intervienen diversos facto-
res, como la liberacion de TNFa e
IL1y 6, estado proinflamatorio, au-
mento del factor tisular y trombina,
asi como la activacién plaquetaria
provocando cambios en los meca-
nismos hemostaticos que aumentan
el riesgo de trombosis a diversos
niveles. El riesgo tromboembdlico
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se presenta en todas las entidades
hemato-oncoldgicas.

Objetivos: Caracterizar los eventos
trombéticos que se presentan en
pacientes con neoplasias hemato-
l6gicas en nuestro servicio.
Materiales y métodos: Se realiz
un estudio de cohorte, se incluyen
todos los pacientes con diagnéstico
de alguna neoplasia hematolégica
(linfoma, mieloma, sindromes mie-
loproliferativos crénicos y leucemia
aguda) que presentaran cuando me-
nos un evento trombético (arterial
0 venoso) corroborado por estudios
de imagen en un periodo del 1° de
enero de 2014 al 31 de diciembre
de 2018.

Resultados: Se identificaron 42
casos de trombosis arteriales y
venosas. (50 % mujeres y hom-
bres), promedio de edad de 59
afos (rango de 26-92 anos). De las
trombosis venosas el sitio con ma-
yor frecuencia fue las extremidades
inferiores 57% y 30.8% miembros
toracicos, 14% present6 TEP, trom-
bosis portal 4.7%, trombosis renal
2.3%, trombosis de las venas su-
prahepdticas 2.3%. De los eventos
arteriales los de mayor frecuencia
fueron los vasculares cerebrales
14%, infarto agudo al miocardio
4.7%. Los eventos trombéticos se
presentaron con mayor frecuencia
en pacientes con linfoma: linfoma
no Hodgkin difuso 35%, folicular
4.8%, plasmablastico 4.8%, manto
2.4%, T periférico 2.4%, seguido de
las neoplasias mieloproliferativas
cronicas (NMPC): trombocitemia
esencial 21%, mielofibrosis 2.4%,
policitemia vera 4.8%, leucemia
mieloide crénica 2.4%, el linfoma
de Hodgkin 9.5%, mieloma mdalti-
ple 7.1%, leucemia mieloide aguda
2.4%. El tratamiento de eleccién
para trombosis venosa fue heparina
de bajo peso molecular. Actualmen-
te contindan con tratamiento 65%,
reciben heparinas de bajo peso
molecular el 32.7%, rivaroxabdan
9.5%, acenocumarina 11.9%, ASA
14.3% (trombosis arteriales).
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Conclusiones: La ETV es la causa de
trombosis mas frecuente en pacien-
tes con neoplasias hematologicas.
No hay predominio de género. La
trombosis venosa fue mas frecuen-
te en pacientes con linfoma y la
arterial en pacientes con NMPC.
Los tratamientos utilizados estan en
concordancia con las recomenda-
ciones internacionales. Se requiere
completar el seguimiento a largo
plazo para determinar la recurrencia
y la mortalidad a largo plazo.

HTRO0034-TL: Esplenectomia
laparoscépica en citopenias
autoinmunes, resultados en un
hospital de segundo nivel

Maria Teresa Garcia Lee, Pavel Ville-
gas Betanzo

Hospital General Regional No. 1

Introduccién: A pesar de contar
con miltiples tratamientos médicos
para las citopenias autoinmunes,
la esplenectomia continta siendo
una opcién como segunda linea
de tratamiento. En el mundo la
esplenectomia laparoscodpica se
considera el abordaje de eleccion
en el tratamiento de las citopenias
autoinmunes. En nuestro Hospital
se realizaban ambos abordajes,
predominando la esplenectomia
abierta, sin embargo, desde hace dos
afos se realiza Ginicamente abordaje
laparoscopico. El paciente candidato
es referido a la consulta de Cirugia
previa realizacién de tomografia con
contraste intravenoso para valorar el
tamafio y las caracteristicas vascula-
res del bazo asi como la presencia de
bazos accesorios. Para la cirugia se
utilizan tres trécares (uno de visién
10 mm vy dos de trabajo de 5 y 10
mm). Independientemente del estu-
dio de imagen se realiza la bisqueda
intencionada bajo visién directa,
de bazos accesorios, de haberlos se
realiza su diseccion y extraccion,
terminando evento quirdrgico sin
necesidad de drenajes.

Objetivos: Presentar los resultados
a corto plazo de la esplenectomia
laparoscopica en nuestro Hospital.

Materiales y Métodos: Se realizé
un estudio de cohorte retrolectivo
dénde se incluyeron a todos los pa-
cientes con citopenias autoinumnes
a los que se les realiz6 esplenecto-
mia laparoscopica del 1° de enero
de 2016 al 31 de diciembre de 2018.
Resultados: Se realizaron seis
procedimientos. El 83% de los pa-
cientes fueron mujeres. El 67% de
los pacientes tenfa diagnéstico de
trombocitopenia inmune crénica y
el 33% de anemia hemolitica auto-
inmune. La edad promedio fue de
48 afos. El 83 % de los pacientes
habia recibido mas de dos lineas
de tratamiento al momento de la
cirugia. La longitud mayor promedio
del bazo fue de 12.61 cm (rango
9.6-17 cm). En un caso se encontré
bazo accesorio en la tomografia,
se realizé reseccion y el control
gammagrafico fue negativo. Nin-
gln paciente requirié conversion a
esplenectomia abierta. La estancia
hospitalaria promedio para el pro-
cedimiento fue de 3.6 dias. El 67%
de los pacientes presenté remision
inmediata de la enfermedad y el 33
% remision tardia. Ningln paciente
tuvo hemorragia grave y sélo una
paciente, con anemia hemolitica
autoinmune, requirié transfusién de
>1 CE. No defunciones.
Conclusiones: La esplenectomia
laparoscopica reemplazo a la abierta
como la técnica de eleccién debido
a la disminucién del dolor postope-
ratorio, hospitalizacién mas corta y
recuperacién mas rapida. Adn no
se ha realizado un seguimiento
suficiente para valorar la remisién a
largo plazo pero parece ser similar a
la reportada en otras series.

HTR0035-TL: Profilaxis
personalizada en pacientes
pediatricos mexicanos

con hemofilia A severa

mediante la determinacion de
farmacocinética del factor VIII
Emma Lizeth Estrada Rivera, José
Eduardo Mares Gil, Daniel Gomez

Gonzalez, Julia Esther Colunga
Pedraza, Daniel Alejandro Garcia
Viera, Edith de Maria Blasquéz
Azua, David Gutiérrez Ferndndez,
Oscar Gonzalez Llano, Yahaira
Valentine Jiménez Antolinez, Laura
Villarreal Martinez

Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzélez

Introduccion: La profilaxis es el
estandar de oro para el manejo de la
hemofilia severa logrando prevenir
hemorragias y sus complicaciones.
El modelo de profilaxis mas utiliza-
do es la administracion empirica de
25-40 Ul/kg tres veces por semana
de factor VIII (FVIII). Sin embargo,
los niveles reales requeridos pueden
variar considerablemente, éstos
dependen de la dosis administrada,
el intervalo de dosificacion y el
perfil farmacocinético del paciente.
Los célculos farmacocinéticos son
dtiles para disenar una dosificacién
6ptima de los niveles minimos
requeridos de factor de forma in-
dividual.

Objetivos: Determinar la farma-
cocinética del FVIII en pacientes
pediétricos con hemofilia A severa
para establecer una profilaxis per-
sonalizada y comparar su eficacia
contra el esquema profilactico
empirico.

Materiales y métodos: Se inclu-
yeron a pacientes pediatricos con
hemofilia A severa, con 1 afo 6 mds
en profilaxis y seguimiento mensual
en la clinica de hemofilia de nuestro
centro, se excluy6 a pacientes con
inhibidores y/o alteraciones renales
y/o hepaticas documentadas. Se
aplicaron 50 U/kg de FVIII a todos
los pacientes y se tomaron 4 deter-
minaciones del factor (0, 4, 24 y
48 horas). Mediante la herramienta
digital WAPPS-Hemo se obtuvo la
farmacocinética del FVIII de cada
paciente.

Resultados: Se determing la farma-
cocinética del FVIIl en 9 pacientes,
con una mediana de edad de 9
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anos (2-13) y una media de IMC
de 18.6 (15.1-23.6). Se observé un
tiempo estimado promedio en el
que la concentracién de FVIII llega
a <1% de 70.6 h (53.5-89.5) y un
inicio de semidesintegracién del
factor de 9.3 h (6.25-14.25). Me-
diante la calculadora clinica de la
aplicacion, se obtuvo un esquema
profilactico para cada paciente.
En el 20% no se modificé la dosis
de factor y en el 80% restante fue
necesario incrementar la dosis con
una media de 29.8 Ul/kg.
Conclusiones: La profilaxis perso-
nalizada es facil de obtener con las
herramientas digitales actualmente
disponibles. En nuestro estudio,
a diferencia de lo reportado en la
literatura, 80% de los pacientes
requirieron un incremento en la
dosis de factor seglin su farmaco-
cinética. Encontramos ademds un
tiempo de aclaramiento inferior
a lo reportado en otros grupos
poblacionales. A pesar de que
la mayoria de estos pacientes no
referian sangrados clinicamente sig-
nificativos, es posible que cursaran
con sangrados subclinicos durante
el tiempo que mantenian un nivel
valle de FVIIl <1% con su esquema
profilactico previo. El impacto de
la implementacién de la profilaxis
por farmacocinética y su relacién
costo-efectividad actualmente se
encuentra evaludndose de forma
prospectiva.

HTR0036-TL: Estudio clinico

para evaluar las modificaciones
hemostaticas en pacientes

con hemofilia a e inhibidores

en pacientes tratados con
emicizumab

Carlos Martinez Murillo, Chris-
tian Omar Ramos Penafiel, Maria
Guadalupe Leén Gonzdlez, Juan
Collazo Jaloma, Gilberto Barranco
Lampdn, Juan Zazueta Pozos, Nis-
halle Ramirez Muhiz, Jorge Carcia
Meza, Andric Cuevas Judrez, Karen
Flores Ordonez, Irma Karen Pellén

Téllez, Yubelka Baltodano Martinez,
Mario Alberto Tapia Bravo, Kathe-
rine Rodriguez Fuentes, Claudia
Andrea Telleria Arispe, Juan Diego
Munoz Vega, Jonas Aguirre Espinoza
Hospital General de México

Introduccion: El emicizumab es
un anticuerpo monoclonal bies-
pecifico que esta aprobado para
el tratamiento de hemofilia con
inhibidores. Su mecanismo de
accion consiste en unirse de ma-
nera especifica a los factores IX y
X de la coagulacion. Esta forma de
tratamiento se considera disruptiva
por el efecto que ocasiona al dismi-
nuir en mas del 80% la incidencia
de hemorragias. En los pacientes
tratados con este monoclonal hay
modificaciones importantes en la
coagulacién

Obijetivos: Evaluar las modificacio-
nes en las pruebas de hemostasia
en los pacientes con hemofilia A e
inhibidos que se encuentran bajo
tratamiento con Emicizumab
Materiales y métodos: Se disefo
un estudio clinico antes-después
para comparar las diferencias en
las pruebas de hemostasia en los
pacientes con hemofilia A e inhibi-
dos con Emicizumab. Se incluyeron
a 7 pacientes mayores de 12 afios de
edad e inhibidos de alta respuesta
(> 5 UB). A todos los pacientes se
les efectuaron las siguientes prue-
bas de laboratorio: TP, TTPa, TT,
fibrinégeno, Factor VIII, FvW:RCo,
inhibidores, proteina C, S, RPCa y
Dimeros-D. Se efectuaron previo al
tratamiento a los 1.5 y 3 meses post
tratamiento. Se efectdo la prueba
de T de student para diferencia de
medias.

Resultados: En los 7 pacientes es-
tudiados se encontré que el TTPa
tuvo una diferencia significativa
al corregirse el TTPa desde el 1.5
mes de tratamiento (p< 0.01), el TP
y TT no mostraron modificacién
y no tuvieron diferencia. El fibri-
négeno tuvo un incremento en la
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concentracion, pero sin diferencia
significativa (p-0.9). EI FvW:RCo
no tuvo diferencias con respecto al
valor basal. Las pruebas de proteina
C, S, RPCa y Dimeros- D no mos-
traron diferencias entre los valores
pre y post tratamiento. El titulo
del inhibidos fue indefectible en 4
pacientes y en 3 pacientes el titulo
fue < 10 UB.

Conclusiones: Los pacientes con
Hemofilia tratados con Emicizu-
mab mostraron correccién en las
pruebas de coagulacién (TTPa) y la
determinacién de Factor VIII por el
método de una etapa demostré que
el valor se corrige a >204 Ul/dL. El
resto de las pruebas de hemostasia
no mostraron diferencias significa-
tivas. Los pacientes con hemofilia
bajo tratamiento con emicizumab
presentan tiempos de coagulacion
normales con Factor VIII normal, lo
que puede ocasionar interferencias
preparatorias o en los servicios de
urgencias. La correccion del TTPa
es un artificio y no representa el
valor real. La sugerencia es realizar
factor VIII cromogénico porcino
para evaluar la concentracién real
del factor deficiente.

HTR0037-CC: Deficiencia de
factor XIIl. Reporte de un caso

en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez

Lucia Mariana Munoz Juarez Diaz,
Aida Mashenka Moreno Gonzélez,
lo Daiela Castillo Martinez, Lizette
Velazquez Marmolejo

Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez

Objetivos: Reportar el caso de una
paciente mexicana con deficiencia
de factor Xlll, la cual inicié con
manifestaciones clinicas desde los
primeros meses de vida y fue diag-
nosticada hasta los 4 afios de edad.
Antecedentes: El factor XlII fue
descrito por primera vez en 1944
por Robins, pero nombrado como
un factor estabilizador de fibrina
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en 1948. Se define como un esta-
bilizador de la fibrina, responsable
de la estabilizacion del coaguloy el
entrecruzamiento del polimero de
fibrina, que lo protege de la fibri-
nolisis. Circula en el plasma como
heterotetrametros compuestos por
dos subunidades portadoras (FXIII-
B2) y dos subunidades cataliticas
(FXNI-A2). Una deficiencia congéni-
ta tiene una prevalenciade Ten 1 a
2 millones de individuos y se carac-
teriza por una formacién inestable
de fibrina. Se manifiesta tipicamente
con sangrado del cordén umbilical
en el 80% de los casos. Posterior-
mente en la vida es muy frecuente la
hemorragia intracraneal espontanea
o traumatica, hematomas intramus-
culares y subcutdneos.

Caso clinico: Se trata de femenino
de 4 afios de edad con antecedente
de sangrado de cordén umbilical a
los 4 dias de vida, asi como 2 hemo-
rragias intracraneales secundarias a
traumatismo craneoencefalico leve.
Acude por cefalea, alteraciones del
estado de alerta y vémito secundario
a traumatismo craneoencefélico leve
24hrs previas. A la exploracion fisica
con signos vitales estables, Glasgow
14, con hematoma en regién frontal.
12 horas posteriores con cefalea,
deterioro neurolégico y eviden-
cia de hemorragia supratentorial
intraparenquimatosa requiriendo
intubacién orotraqueal. Se tomé BH
con hemoglobina de 12.2 g/dL, leu-
cocitos 10.3/mm3, neutréfilos 73%,
linfocitos 21%, plaquetas 225,000
asi como TP 12.6s, TTPa 25s. Se
descarté vasculitis y malformacion
arteriovenosa. Como sospecha diag-
nostica se intuy6 disfibrinogenemia
o deficiencia de factor XIII. Se realizé
una cuantificacion del factor Xl
que revelé <15% de actividad, en
la madre de 54.8% y padre 46.8%
confirmandose el diagnéstico de
deficiencia de factor XIII.
Conclusiones: La deficiencia de
factor Xl es un reto diagnéstico
debido a que se presenta con san-

grados los cuales no pueden estar
explicados por tiempos de coa-
gulacién normales. El diagndstico
temprano es de suma importancia
para prevenir hemorragias graves
y complicaciones posteriores. El
tratamiento tradicional incluye
transfusién de crioprecipitados, y
en la actualidad se trata con terapia
de reemplazo profilactica con FXIII.
El régimen de dosificacion ha sido
entre 15y 30 Ul/kg y el uso ha sido
tanto a demanda como de forma
profilactica cada 4 a 6 semanas.

Figura 1.

Figura 2.

HTR0038-TL: indice de sangrado
en pacientes con diagndstico

de hemofilia A severa que

reciben profilaxis en dosis bajas
comparada con pacientes a
demanda en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez durante
el aio 2018

Marco Antonio Piedra Rivas, lo
Daiela Castillo Martinez, Aida Mas-

henka Moreno Gonzélez, Lizette
Velazquez Marmolejo

Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez

Introduccién: La manifestacién
hemorragica mas comdn son: he-
martrosis recurrentes seguidas de
hemorragias musculares. Las arti-
culaciones cominmente afectadas
son los codos, rodillas y tobillos, la
presencia de sangrado recurrente
en estas articulaciones conduce
a la destruccién progresiva de es-
tas articulaciones, a la artropatia
irreversible y al dolor crénico, lo
que conduce a la pérdida de dias
escolares, mala calidad de vida,
pérdida de oportunidades laborales
y al estrés psicolégico en este tipo
de pacientes. La profilaxis en la
hemofilia es superior al tratamiento
a demanda para prevenir el dafio ar-
ticular, existen diferentes protocolos
respecto al manejo, con todos estos
diferentes esquemas de profilaxis se
ha demostrado que es mas eficaz
para prevenir la artropatia. Los es-
quemas a dosis bajas y muy bajas,
como las empleadas en Chinay la
India han demostrado ser eficaces
con resultados similares a estudios
empleados a una dosis mayor La
profilaxis puede reducir el riesgo
de desarrollo de inhibidores del
factor VIII (FVIII), La profilaxis es la
mejor forma de tratamiento para los
pacientes con hemofilia y se asocia
con baja incidencia de hemorragia
articular; sin embargo, es costoso y
genera controversia y debate sobre
cuando y cémo iniciar o continuar
la profilaxis y monitoreo de su efec-
tividad. En ésta serie de pacientes
se observo que la eficacia de la
profilaxis con FVIII en dosis bajas
en la prevencién de la hemorragia
articular en nifios con hemofilia A
grave es superior a la modalidad
de tratamiento a demanda en el
Hospital Infantil de México

Objetivos: El objetivo de este es-
tudio fue determinar la efectividad
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y seguridad que proporciona la
profilaxis con FVIII a dosis bajas
en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez

Materiales y métodos: Se siguieron
pacientes en edades comprendidas
entre 1 a 10 anos con hemofilia A
grave, con tratamiento de profilaxis
y a demanda. La dosis de FVIII uti-
lizada fue de 20 UI/Kg dos veces
por semana, y el grupo a demanda
recibié FVIII a dosis estandar reco-
mendadas. El periodo de estudio fue
de 12 meses. Se revis6 expedientes
del Hospital Infantil de México
Federico Gémez, y se utilizé la
Correlacién de Pearson
Resultados: El nimero promedio de
hemartrosis fue de 1.6 por paciente/
afo en el grupo de profilaxis en
comparacion con 9.7 episodios por
paciente/ano del grupo a demanda.
Conclusiones: la profilaxis con
dosis bajas es un método seguro
e incluso rentable para prevenir
hemorragias articulares y sus com-
plicaciones.

HTR0039-CC: Esplenectomia
laparoscépica como tratamiento
de trombocitopenia inmune
primaria en cirrosis hepatica
Jesds Méndez Aguilar,” Rocio Caba-
llero Caballero?

! Universidad Regional del Sureste
2 HGZ1 IMSS Oaxaca

Objetivos: Proponer la esple-
nectomia laparoscépica como
tratamiento de TIP en cirrosis he-
pética.

Antecedentes: La trombocitopenia
se presenta del 64%-84% de pa-
cientes con cirrosis o fibrosis. La
trombocitopenia se ha atribuido
al hiperesplenismo, por espleno-
megalia congestiva secundaria a
hipertension portal, mdltiples fac-
tores contribuyen al desarrollo de
la trombocitopenia en el paciente
cirrético y se pueden dividir en
aquellos que conducen a una
disminucién de la produccién,

secuestro esplénico y aumento
de la destruccién, dentro de las
causas inmunes son mediadas por
destruccion. El hiperesplenismo
observado cominmente en hiper-
tensién portal en la cirrosis hepética
explica trombocitopenia leve a mo-
derada de 60,000 a 100,000/ml, La
trombocitopenia Inmune primaria
(TIP) es un desorden autoinmune
caracterizado por trombocitopenia
menor de 100x109 /L y un riesgo
variable de sangrado debido a la
destruccion de plaquetas mediada
por autoanticuerpos o a la produc-
cién limitada de las mismas en los
megacariocitos y ausencia de pade-
cimiento desencadenante, el 20%
de los pacientes, aproximadamente,
no alcanza una cuenta plaquetaria
hemostatica después de esplenec-
tomfa o después del tratamiento de
segunda linea.

Caso clinico: Se trata de paciente
masculino de 60 anos en segui-
miento por gastroenterologia por
hepatopatia crénica y tromboci-
topenia leve de 120,000-140,000
recibié tratamiento con propanolol,
acido félico, complejo B, Acude por
hemorragia digestiva alta en estado
de choque y sindrome anémico,
requirié multiples transfusiones de
concentrados eritrocitarios y trans-
fusion de concentrados plaquetarios
por trombocitopenia severa de
4,000, Hb 4.0 VGM 100 leucoci-
tos 5,000, se realizé endoscopia
encontrando varices esofagicas
pequefias, se realizaron estudios
completos de laboratorio, usg au-
mento en la ecogenicidad hepdtica,
sin ascitis, esplenomegalia leve, BT
2.0, albimina 3.0, INR 1.5, catalo-
gado como child pugh B, Coombs
directo negativo, reticulocitos nor-
males, el AMO con hiperplasia de
megacariocitos y cariotipo normal
XY, se inicio tratamiento con trans-
fusién de concentrados plaquetarios
y eritrocitarios asi como gamag-
lobulina humana hiperinmune +
bolos de metilprednisolona con res-
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puesta parcial elevando plaquetas a
100,000 y postransfusion de paque-
tes globulares la Hb se elevé a 10.0,
fue egresado por mejoria clinica y
prednisona 100 mgs, es hospitaliza-
do nuevamente 2 semanas después
por recaida caracterizado nueva-
mente por trombocitopenia severa
de 2,000, hb 10.8, se transfunden
plaquetas, y se aplica gammaglobu-
lina humana hiperinmune y bolos
de metilprenisolona, sin respuesta
por lo cual se decide en conjunto
con cirugfa pasar a esplenectomta,
evoluciond con respuesta tardia 1
mes post-esplenectomia con res-
puesta completa plgq 150,000 hb
12.0 leucocitos 10,000 diferencial
normal, decidimos continuar vigi-
lancia por la CE.

Conclusiones: Tener en cuenta la
Trombocitopenia inmune como
una causa de trombocitopenia en
pacientes con cirrosis hepética e hi-
pertension portal, valorando segtn
la cifra de plaquetas en la literatura
se reporta en aquellos pacientes en
los que no se explique una trombo-
citopenia menor a 60,000 En este
paciente la esplenectomia fue el
procedimiento de eleccién con el
que alcanzo remisién completa.

HTR0040-CC: Pirpura
trombocitopénica tromboética;
tratamiento con rituximab
Claudia Andrea Telleria Arispe,
Katherine Rodriguez Fuentes, Irma
Karen Pellon Téllez, Mario Tapia
Bravo, Juan Diego Munoz Vega,
Yubelka Baltodano Martinez, Jorge
Luis Garcia Meza, Carlos Martinez
Murillo, Juan Francisco Zazueta
Pozos, Gilberto Israel Barranco Lam-
pon, Christian Omar Ramos Penafiel
Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga

Objetivos: Integrar datos clinicos
y de laboratorio en el diagnéstico
de PTT.

Antecedentes: Presentamos un
caso de pdrpura trombocitopénica
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trombética idiopatica con recambio
plasmadtico, en el cual fue necesario
emplear un tratamiento adicional,
con adecuada respuesta con ritu-
ximab.

Caso clinico: Masculino de 28 afos,
con el antecedente de consumo de
sustancias psicoestimulantes. Hos-
pitalizado por un cuadro de cuatro
semanas, con pérdidas transitorias
del nivel de conciencia con somno-
lencia y afasia, ictericia, petequias
y coluria. A la exploracion fisica
somnoliento, con afasia, petequias
y equimosis generalizadas; la explo-
racion de ganglios, higado y bazo
fue normal. En los paraclinicos se
documenta anemia con reticulo-
citos altos, deshidrogenada lactica
elevada, hiperbilirrubinemia indi-
recta y Coombs directo negativo. Se
realiza tomografia de craneo simple
sin anormalidades. El frotis de san-
gre periférica documenta mdltiples
esquistocitos. Sin alteracion de la
funcién renal. Ante los datos de
paciente con anemia hemolitica
no inmune microangiopatica por la

LAG0012-TL: Analisis de
supervivencia en adultos con
leucemia mieloide aguda tratados
con quimioterapia intensiva:
resultados de un registro
multicéntrico

Maria Roberta Demichelis Gémez,’
Nidia Paulina Zapata Canto,” Faus-
tino Leyto Cruz,® Eduardo Terreros
Mufoz,* Angel Carrillo Jurado,®

presencia de esquistocitos en sangre
periférica, trombocitopenia severa y
alteraciones neuroldgicas, se consi-
dera el diagnéstico de PTT (plasmic
score: 6 puntos); se solicitaron nive-
les de ADAMTS13 (nuestro centro
no ofrecia esta prueba interna).
Manejado con recambios plasmati-
cos de 1.5 volemias por tres dias y
posteriormente una volemia al dia,
metilprednisolona en bolos de 1g
por dia por tres dias continuando
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia.
Se realiz6 restriccion de soporte
transfusional plaquetario, sélo
cuando hubiera sangrado docu-
mentado independiente del niimero
de plaquetas y transfusién de GR
con hemoglobina inferior a 8 g/
dL. Present6 una evolucién clinica
satisfactoria posterior al quinto re-
cambio plasmatico con resolucién
de la trombocitopenia (>150 000),
mejoria del cuadro neurolégico y
conservacion de la funcién renal.
Antes de los 30 dias presento una
recaida caracterizada por anemia
hemolitica microangiopatica con

LEUCEMIAS AGUDAS (LAG)

PRESENTACION ORAL

Efreen Horacio Montafo Figueroa,®
Juan Carlos Solis Poblano,” Perla
Rocio Colunga Pedraza,® Guillermo
Diaz Vargas,’ Fabian Amador Medi-
na,’® Ramaon Martinez Hernandez,'’
Francisco Turrubiates Hernandez,'
Alvaro Cabrera Garcia,”? Alva Zara-
goza Vazquez,” Ramiro Espinoza
Zamora,? Ruth Gutiérrez Serdan,’
Elia Apodaca,’ Christianne Bour-

esquistocitosis, trobombocitope-
nia, hiperbilirrubinemia indirecta,
manejado con recambio plasma-
tico con rituximab 375 mg/m2 de
superficie corporal a cuatro dosis
semanales completando 8 ciclos;
al término de este tratamiento se
observo se observo respuesta hema-
tolégica completa; un afio después
de egresado el paciente continda
asintomatico.

Conclusiones: El diagnéstico de PTT
sigue siendo un reto, requiriendo
la integracion del juicio clinico y
estudios de laboratorio. Las pun-
tuaciones de prediccion clinica
(PLASMICscore), proporcionan
herramientas utiles para guiar el
diagnéstico y el manejo inicial.
La medicién de de la actividad de
ADAMTS13 confirma el diagndstico
con alta sensibilidad y especifici-
dad. El valor maximo de esta prueba
solo se obtiene cuando los resulta-
dos estan disponibles en un periodo
de tiempo rapido necesario para las
decisiones iniciales.

lon De los Rios,’ Carolina Moreira
Ponce,’ Lilia Adela Garcia Stivalet,”
Alejandro Limén Flores,” Carolina
Garcia Castillo,” Etta Rozen Fuller,®
Erick Crespo Solis,'" Karla Adriana
Espinosa Bautista,? David Gémez
Almaguer?® Luis Meillén Garcia™

! Instituto Nacional de Cancerologia
2 Instituto Nacional de Cancerologia
3 Hospital Judrez de México

S125



S126

Revista de Hematologia

*Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional siglo XXI, IMSS

5 Hospital Central Militar, SEDENA
¢ Hospital General de México

7 Hospital de Especialidades CMN
Manuel Avila Camacho, Puebla,
IMSS

& Universidad Auténoma de Nue-
vo Ledn, Hospital Universitario,
Monterrey

 Centro Oncolégico Estatal, ISSE-
MyM, Estado de México

19 Hospital Regional de Alta Espe-
cialidad del Bajio

"' Hospital Regional de Alta Espe-
cialidad de Ciudad Victoria

12 Hospital Regional de Alta Espe-
cialidad de Ixtapaluca

3 Hospital General Regional No.
1, Chihuahua, IMSS, 14 Centro
Médico ABC

Introduccion: El pronéstico de la
leucemia mieloide aguda (LMA)
ha mejorado en pacientes jévenes
debido a mejores cuidados de so-
porte, mayor acceso a trasplante de
células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH), mejor estratificacion
del riesgo y recientemente, nuevos
farmacos. No existen estudios mul-
ticéntricos en México que analicen
factores asociados a supervivencia.
Objetivos: Andlisis multicéntrico de
supervivencia en LMA
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, multicéntrico que
incluye adultos con LMA entre
enero 2013 y diciembre 2017, en
13 centros.

Resultados: Se incluyeron 525 pa-
cientes con una mediana de edad
de 47 anos. Se obtuvo un cariotipo
analizable en 363/525 pacientes
(69.1%) y se distribuyeron en ries-
go citogenético favorable (16%),
intermedio (55.6%) y desfavorable
(28.4%). Se analizaron mutaciones
en FLT3 y NPM1 solamente en 64
y 43 casos, resultando positivas
en 22% y 12% respectivamente.
El 80.2% de los pacientes recibi6
quimioterapia intensiva: 7+3 en

el 74.1%. Se observé remisién
completa (RC) en el 71.3%. La mor-
talidad en induccién fue de 17.8%
y se identificaron como factores
de riesgo: >60 anos (OR=2.088),
ECOG>2 (OR=4.820), neoplasia
previa (OR=3.795) e infeccion
al diagnostico (OR=1.817). El
28.9% de los pacientes recibié
mantenimiento: 6-mercaptopuri-
na/metotrexate (66.3%), basado
en citarabina (27.7%) o hipome-
tilantes (6.0%). Se realizaron 33
trasplantes alogénicos (8.2%) en
primera RC. La SG a 3 afos fue
de 34.8%, con una mediana de
13.9 meses. El riesgo citogenético
impact6 de forma significativa en
la SG: mediana de 45.3, 20.5 y 12
meses para los riesgos favorable, in-
termedio y desfavorable (p=0.001).
Los pacientes con un HCT-Cl <3
tuvieron una mejor SG (16.6 vs. 8
meses, p=0.001) al igual que los
pacientes que recibieron AloTCPH
(NA vs. 10.6 meses, p<0.001). Los
pacientes en RC que recibieron
mantenimiento tuvieron una mejor
SG (mediana NA vs. 27.1 meses,
p=0.011). Este beneficio fue signi-
ficativo para citarabina (p=0.021) y
no para 6-mercaptopurina/metro-
texate (p=0.06). LMA secundaria
(HR=2.029) y riesgo citogenético
alto (HR=1.874), fueron factores
prondsticos independientes para
menor SG y para mayor SG haber
recibido algin tipo de manteni-
miento (HR=0.547) y aloTCPH en
primera RC (HR=0.034).
Conclusiones: La SG en nuestra
poblacién es inferior a lo reportado
en paises desarrollados. Se obser-
v6 una alta tasa de mortalidad en
induccién y un porcentaje bajo de
TCPH. Un indice de comorbilidad
elevado impacta en la SG de forma
semejante al riesgo citogenético
alto. El uso de mantenimiento se
asocié a una mejor SG, en espe-
cifico el basado en citarabina. Se
requieren estudios prospectivos
para corroborar este hallazgo.
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LAG0062-TL: Reordenamientos
cromosomicos analizados
mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) en pacientes
pediatricos con reciente
diagnéstico de leucemia aguda
Daniel Alejandro Garcia Viera, Elias
Adéan Godoy Salinas, Marisol Ibarra
Ramirez, Laura Elia Martinez Garza,
José de Jests Lugo Trampe, Geova-
na Calvo Anguiano, Emma Lizeth
Estrada Rivera, José Eduardo Mares
Gil, Edith de Maria Blasquez Azda,
Katia Arlen Torres Sanchez, Oscar
Gonzalez Llano, Laura Villarreal
Martinez

Servicio de Hematologia del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn

Introduccion: Las técnicas de ban-
deo cromosémico y diferentes
métodos de cultivo han presen-
tado avances en los Gltimos anos
permitiendo el desarrollo y mejor
comprension de la biologia en los
cambios cromosémicos de la leu-
cemia en nifos. La PCR cualitativa
se ha convertido en el puente entre
la citogenética convencional y la
genética molecular y ha contribuido
de manera importante a solucionar
los problemas en el estudio del
cariotipo de las células cancerosas,
detectando e identificando con
mayor precisién nuevas aberracio-
nes cromosoémicas. Existen muchas
translocaciones cromosémicas que
se presentan con frecuencia y son
caracteristicas de diferentes tipos
de leucemia. La identificacion es-
pecifica de la translocacién toma
importancia respecto al pronéstico
de respuesta al tratamiento, al deter-
minar variantes que estan asociadas
con un tratamiento especifico o
resistencia a la terapia.

Objetivos: Determinar la frecuencia
de alteraciones cromosdmicas en los
pacientes pedidtricos con diagnés-
tico de leucemia aguda en nuestra
institucién analizadas por PCR.
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Materiales y métodos: Estudio
ambispectivo, observacional y des-
criptivo en pacientes de 0 a 16 afos
con diagnéstico de leucemia esta-
blecido en el Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez sin ha-
ber recibido tratamiento. Se realiza
abordaje rutinario de los pacientes
con reciente diagnéstico mediante
técnica citogenética (cariotipo) a
través de una muestra sanguinea
de sangre periférica o por puncién
de médula 6sea. Posteriormente, se
realiza un panel molecular a partir
de la misma muestra sanguinea. La
técnica utilizada es la de RT-PCR
para la obtencién de DNA de la
cual se realiza la deteccion de 14
translocaciones. Mediante esto
obtenemos la frecuencia de las
translocaciones presentes en leu-
cemia aguda en nuestra institucion.
Resultados: Se han incluido 15
pacientes (7 mujeres 8 hombres)
con una edad media de 8 afios
(rango 3-12 afios). El 33 % de las
citogenéticas reporté una altera-
cién cromosémica. A través del
estudio se encontré que un 53.3%
presento alteraciones en el panel
molecular. Dentro de estas, las mds
comlnmente reportadas fueron
EVT6-RUNXT y TCF-PBXT1, repre-
sentando el 40 y 13% de los casos
respectivamente.

Conclusiones: Con los datos pre-
liminares mostrados se puede
destacar una alta tasa de altera-
ciones moleculares en nifios con
leucemia, incluso mayor a los
reportados usando las técnicas
de citogenética convencionales.
Esto justifica la necesidad de usar
las técnicas moleculares aunado
a las técnicas citogenéticas. Cabe
destacar que esto presenta alta
importancia por las diferentes de-
cisiones terapéuticas que se deben
tomar en relacién al tipo de alte-
racion identificada y el pronéstico
que le confiere.

LAG0077-TL: Experiencia del uso
de blinatumomab en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica
en recaida o refractariedad
molecular o hematoldgica

Karla Adriana Espinosa Bautista,
Tania Aguado, Emmanuel Almanza
Huante

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: La mediana de super-
vivencia de los pacientes adultos
con Leucemia linfoblastica B (LL-B)
en recaida o refractarios es de 4.5
a 6 meses. La persistencia de en-
fermedad, posterior a la induccion
con quimioterapia, se asocia con
altas tasas de recaida y representa
un escenario terapéutico particular-
mente desafiante, con oportunidades
terapéuticas limitadas. El uso de
terapias blanco como Blinatumomab
en estos pacientes, ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de
enfermedad (SLE).

Objetivos: Mostrar la experiencia
con el uso de Blinatumomab en
pacientes mexicanos con LL-B en
recaida o refractarios a tratamiento,
o con persistencia de enfermedad
molecular después de consolida-
ciones.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte, retrospectivo en pacientes
mayores de 16 afios con diagnds-
tico de LL-B, quienes recibieron
tratamiento de primera linea y que
presentaron refractariedad molecu-
lar, refractariedad hematoldgica o
recaida. Los pacientes contaban con
inmunofenotipo inicial y evaluacién
de EMR por Citometria de Flujo con
protocolo Euroflow, posterior a la
induccién y/o primera o segunda
consolidacion, con viabilidad >90%
y al menos 4 millones de eventos
leidos6,7. Calculo de supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) mediante cur-
vas de Kaplan-Meier y comparacion
mediante prueba log-test para EMR.
Resultados: Se evaluaron 12 pacien-
tes, mediana de edad 22 afos (18

a 60 anos). 3(25%) pacientes con
FISH positivo para t(9:22). Antes
del tratamiento con Blinatumomab,
58% de los pacientes se encon-
traban en RC con refractariedad
molecular y 33.3% se encontraban
con recaida o refractariedad hema-
tolégica y mas de 50% de blastos
en la médula 6sea. La tasa de RC y
EMR negativa fue de 66%. La SG
de toda la cohorte fue de 570 dias.
La mediana SG de los pacientes
que recibieron blinatumomab con
refractariedad molecular no fue al-
canzada, comparado con aquellos
pacientes que lo recibieron por
recaida o refractariedad hematol6-
gica, con mas de 50% de blastos,
que fue 43 dias (p<0.001). 41%
recibié tratamiento con trasplante
de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH). Dos pacientes
recayeron posterior a la aplicacién
del tratamiento, con IF CD19(+).
Los pacientes que recibieron el
tratamiento con RC vy refractarie-
dad molecular tuvieron Sindrome
de Liberacion de Citocinas (SLC) y
toxicidad neurolégica grado 1y 2,
que se controlé con administracion
de dexametasona. Una paciente
con refractariedad hematolégica
fallecié por SLC.

Conclusiones: Blinatumomab es
una buena opcién de tratamiento
para los pacientes que tienen persis-
tencia de EMR positiva posterior al
tratamiento de induccion, con una
adecuada tolerancia. Blinatumo-
mab sirve como puente para TCPH.

LAG0036-TL: Deteccion de las
mutaciones de los genes IDH por
medio de castPCR en pacientes
con lam y su impacto clinico en
un hospital de concentracién de
la Ciudad de México

Irma Olarte Carrillo, Anel Garcia
Laguna, Christian Omar Ramos
Penafiel, Rafael Cerén Maldonado,
De la Cruz Rosas Adrian, Miranda
Peralta Enrique Isabel, Iveth Mendo-
za Salas, Etta Rozen Fuller, Juan Julio
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Kassack Ipifa, Juan Collazo Jaloma,
Adolfo Martinez Tovar
Hospital General de México

Introduccién: Se ha descrito que
alrededor del 40-50% de los
pacientes con LAM presentan ca-
riotipo normal, con un periodo libre
de enfermedad variable debido
probablemente a la heterogenei-
dad molecular que presentan estos
pacientes. A nivel molecular se
han identificado una variedad de
mutaciones en la que se alteran
genes que regulan la proliferacion
celular, diferenciacién y apoptosis.
Dentro de las mutaciones de ma-
yor importancia se encuentran los
genes IDH1 y 2 que determinan
la pérdida de funcion de la enzi-
ma deshidrogenasa de isocitrato
(IDH), una enzima involucrada en
el proceso de metabolismo celular
y en la respuesta al estrés oxidativo.
Estas inhiben su funcién, dando
lugar a la generacion de 2 hidroxi-
glutarato (2-HG), considerado un
oncometabolito, y causando una
disminucién en los niveles de a-CG
y un incremento en los niveles de
radicales libres.

Obijetivos: Evaluar la incidencia de
las mutaciones de los genes IDH1/
IDH2 en pacientes con LAM y su
impacto en la supervivencia
Materiales y métodos: Se incluye-
ron 101 pacientes al diagnéstico, se
obtuvieron células mononucleares
para la extraccion de DNA, el cual
fue purificado. Las mutaciones
fueron detectadas mediante sondas
especificas alelo competitivas (Tag-
Man ™ castPCR ™). Las curvas de
supervivencia global se realizaron
en el programa IBM Statics SPSS 23.
Resultados: Se encontré una fre-
cuencia de mutaciones del gen
IDH del 19.8%. Para el gen IDH1,
fue del 13.8%, entre las mutaciones
identificadas estan, R132H, V178l
G105G y R132C. La frecuencia
de mutaciones para el gen IDH2,
fue del 5.9%; las variantes fueron

R172K y R140Q. La media de
sobrevida en los pacientes no muta-
dos para el gen IDH1 fue de 173.15
dias (120.20-226.10); mientras que
aquellos que presentaron alguna
mutacion la media fue de 54.95 dias
(9.7-100.18) , p=0.001.
Conclusiones: La frecuencia de
mutaciones en los genes IDH1 e
IDH2 en la muestra fue similar a la
reportada en otros estudios. El andli-
sis de estas mutaciones en pacientes
con LAM es de gran importancia
como factor pronéstico por su
impacto en la supervivencia y para
su uso como potenciales blancos
terapéuticos como el Vosidenib
(Tibsovo) inhibidor de IDHT y Ena-
sidenib (Idhifa) inhibidor de IDH2.
Apoyado por Celgene AG221-TR-
AML-PI-007979 y la Direccién de
Investigacion del Hospital General
México (HGM/DI/08/204/04/17).

LAG0004-TL: Perfil mutacional

de la leucemia mieloide aguda
(LMA) en poblacién infantil
mexicana

Carolina Molina Garay,! Karol
Carrillo Sanchez,” Marco Jiménez
Olivares,! Luis Leonardo Flores
Lagunes,” Anallely Mufoz Rivas,’
Beatriz Villegas Torres,” Ethel Awilda
Garcia Latorre,? Elba Reyes Maldo-
nado,? Hilario Flores Aguilar,’ Elva
Jiménez Hernandez,” Vilma Caroli-
na Bekker Méndez,® José Refugio
Torres Nava,® Juan Carlos Ninez
Enriquez,” Janet Flores Lujano,”
Jorge Alfonso Martin Trejo,” Miner-
va Mata Rocha,” Aurora Medina
Sansoén,? Laura Eugenia Espinoza
Hernandez,* José Gabriel Pefialoza
Gonzalez,® Rosa Martha Espinosa
Elizondo,™ Luz Victoria Flores Ville-
gas,’" Raquel Amador Sanchez,'?
Maria Luisa Pérez Saldivar,” Omar
Alejandro Septlveda Robles,’
Haydeé Rosas Vargas,’” Angélica
Rangel Lépez,™ Juan Manuel Mejia
Aranguré,” Carmen Aldez Verson'

! Instituto Nacional de Medicina
Gendmica
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2 Escuela Nacional de Ciencias
Biolégicas, IPN

3 Instituto de Diagndstico y Referen-
cia Epidemiolégicos

* Servicio de Hematologia Pedia-
trica, Hospital General Gaudencio
Gonzéalez Garza, Centro Médico
Nacional

5 Unidad de Investigacién Médica
en Inmunologia e Infectologia,
Hospital de Infectologia

¢ Servicio de Oncologia, Hospital
Pediatrico de Moctezuma, Secreta-
ria de Salud

7 Unidad de Investigacién Médica
en Epidemiologia Clinica, UMAE
Hospital de Pediatria, Centro Mé-
dico Nacional

8 Servicio de Hemato-Oncologia,
Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez, Secretaria de Salud

9 Servicio de Onco-Pediatria, Hos-
pital Judrez de México, Secretaria
de Salud

10 Servicio de Hematologia Pedia-
trica, Hospital General de México,
Secretaria de Salud

" Servicio de Hematologia Pedia-
trica, Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, ISSSTE

12 Hospital General Regional No. 1
3 Unidad de Investigacién Médica
en Genética Humana, UMAE Hos-
pital de Pediatria, Centro Médico
Nacional

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

Introduccion: La LMA es la se-
gunda leucemia mds frecuente en
la infancia. En México, el diag-
nostico se basa principalmente en
datos clinicos, morfoldgicos y el
inmunofenotipo, pero solo el 30%
de los pacientes logran remisién
completa. Algunas mutaciones
somadticas influyen en la evolucién
de la enfermedad y se utilizan
como biomarcadores para refinar
la clasificacién de riesgo o apoyar
la seleccién de tratamiento. A pesar
de su importancia clinica, el perfil
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mutacional en pacientes pediatri-
cos con LMA es desconocido en
México.

Objetivos: Identificar el perfil mu-
tacional en pacientes pediatricos
mexicanos con LMA de novo.
Materiales y métodos: Estudio
observacional, transversal y retros-
pectivo de 89 pacientes pediatricos
con LMA, 59% hombres y 41%
mujeres. Se realiz6 secuenciacién
masiva de 30 genes frecuentemente
mutados en neoplasias mieloprofi-
lerativas. Las bibliotecas genémicas
se obtuvieron mediante enriqueci-
miento por captura, posteriormente
fueron secuenciadas en un equi-
po MiSeg-Illumina®. El andlisis
bioinformatico y la anotacién de
variantes se realizo en la plataforma
SOPHiIA DDM®. Utilizando algorit-
mos de inteligencia artificial, bases
de datos y literatura, las variantes se

LAG0001-CC: Importancia de la
expresion de CD19 y CD56 en un
paciente pediatrico con LMA-M2
Juana Wendy Aguilera Caldera,’
Sofia Reyes Huesca,' Nadia Carpio
Mireles,” Lorena Estefania Loaiza
Vivanco,” Antonio Quintero Ba-
zaldua,' Daniela Sarahy Vargas
Gutiérrez,” Berenice Sdanchez Jara,’
Maria Guadalupe Ortiz Torrez,” Ruy
Pérez Casillas®

'HGCMR

2 Hospital General de México

3 CMN La Raza

clasificaron como patogénicas (P),
probablemente patogénicas(PP), de
significado incierto o benigna.

Resultados: Se detectaron 24+4
(rango 14-46) variantes por indi-
viduo. El 83% de los pacientes
tuvieron al menos una variante P o
PP (rango 0-4 y un paciente tuvo 9).
Los genes FLT3(21%), NRAS(21%)
y PTPN11(15%) tuvieron la mayor
frecuencia de mutacién. Mutacio-
nes en FLT3, que es considerado
de mal prondstico, fueron menos
frecuentes que en adultos (39%),
mientras que las de NRAS y PTPN11
son mas frecuentes 8%-13%y 10%
respectivamente. Esto indica un
enriquecimiento de mutaciones
activantes de la via RAS en la LMA
pedidtrica. El 9.8% de los casos tuvo
RUNX1 mutado (mal pronéstico).
Las mutaciones en KIT se presen-
taron en el 14%, similar a algunos

PRESENTACION EN CARTEL

Objetivos: Conocer la importancia
de marcadores aberrantes CD19 y
CD56 detectados por citometria de
flujo en la leucemia mieloide aguda
de un paciente pediatrico.

Antecedentes: La leucemia mieloi-
de aguda es una enfermedad de la
médula dsea, en donde la diferen-
ciacion celular de estirpe mieloide
se encuentra detenida en estadios
tempranos. En muchos casos se
encuentran involucradas varias abe-
rraciones cromosomicas que alteran
la estructura y funcién de ciertos

reportes en adultos (2-14%). CEBPA
tuvo mutaciones bialélicas solo
en el 7% de los casos (prondstico
favorable). El T0% de los casos con
doble mutacién pudieran tener una
variante germinal. Solo un caso tuvo
mutacion en NPMT1 (prondstico
favorable), lo que contrasta con
una frecuencia del 50% en adultos.
Conclusiones: Se reporta por pri-
mera vez el perfil mutacional de 30
genes en pacientes pediatricos con
diagnéstico de LMA. Los resultados
difieren de los obtenidos en adultos
con LMA, internacionalmente, lo
que sugiere mecanismos biolégicos
distintos involucrados en ambas
entidades. Existe una frecuencia alta
de mutaciones clasificadas como
de mal pronéstico (FLT3, RUNXT)
y baja frecuencia de mutaciones de
buen pronéstico (CEBPA, NMP1).

factores de transcripcion mismos
que controlan genes que regulan
la supervivencia, proliferacion y
diferenciacién celular. Un hallaz-
go frecuente es la presencia de la
t(8;21) hasta en un 45% de ninos,
involucrando a los genes RUNXT y
RUNXTTT. La expresion de CD19
es exclusiva de los linfocitos B,
dependiente del factor de trans-
cripcion PAX5 asociada a t(8;21),
mientras que la expresién de CD56
es propia de las células NK; en las
LMA con t(8;21) estd asociada con
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manifestaciones extramedulares y
multiresistencia a drogas.

Caso clinico: Paciente femenino
de 15 afios de edad que ingresa al
HGCMR con probable diagndstico
de LA, sin antecedentes hemato-
oncolégicos de importancia con
cuadro de 5 meses de evolucion
previo a su ingreso, caracterizado
con sindrome constitucional, ané-
mico y purpurico; con citometria
hemdtica inicial de Hb 3.4g/dL,
Hto 10%, leucocitos 6900/mm3,
plaquetas 5,000/mm3. Ante la
sospecha de LA se inicia protocolo
de estudio con: aspirado médula
osea que reporta celularidad au-
mentada, serie eritrocitaria con
escasa maduracién y presencia
de blastos mieloides compatibles
con LMA. Detectandose por in-
munofenotipo: CD45+low, MPO+,
CD64-, CD117+, HLA-DR+,
IREM-, CD14-, CD33+d, CD13+,
CD38+, CD34+, CD11b-, CD19+
y CD56+, lo que sugiere con estos
dos dltimos marcadores una LMA-
M2 con t (8;21). Realizandose
un cariotipo externo reportando
47, XX, t (8;21) (q22; q22),del(9)
(q22),+15[20]. Con busqueda
de FLT3 resultando negativa. Por
lo tanto, se concluye una LMA-
M2 de riesgo alto, por cariotipo
complejo. Se inicia induccién a
la remision con esquema CMR-09
(BFM 93-98). Cursa con muiltiples
complicaciones infecciosas, se va-
lora respuesta al dia 28, sin integrar
remisién. Se reinduce con segunda
[inea a base de EMA-G y se inicia
protocolo de trasplante de MO. Se
valora respuesta con EMR por ci-
tometria de flujo, no detectandose.
Conclusiones: La expresion de
marcadores aberrantes como CD19
sugiere t(8;21), misma que se
conoce de buen pronéstico; la
expresién de CD56 vy el cariotipo
complejo en la paciente confiere
alto riesgo para falla al tratamiento.
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LAG0002-TL: prevalencia de
subtipos moleculares de LLA-B en
grupos de edad

Victor Alfredo Pérez Contreras,’
Carlos Cortés Penagos,? Carlos
Alonso Murioz," José Carlos Galindo
Mejia'

" Mendelab SA de CV

2 Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo

Introduccion: Dentro de las LLA-B
se encuentra un grupo clasificado
como LLA-B con anormalidades
genéticas recurrentes, el cual es
un grupo de enfermedades que se
caracteriza por la recurrencia de
anormalidades genéticas, las cuales
incluyen translocaciones balancea-
das y anormalidades numéricas.
Dentro de este grupo se incluyen
LLA-B con BCR-ABL1, LLA-B con
rearreglos KMT2A (MLL), LLA-B
con ETV6-RUNXT (TEL-AMLT) y
LLA-B con TCF3-PBX1 (E2A-PBX1).
La edad es un factor sugerente del
tipo de anormalidades genéticas
recurrente presente. En el presente
trabajo se analiza la distribucién de
los subtipos moleculares de acuer-
do a los grupos de edades divididos
en: infantes, nifos, adolescentes y
adultos.

Objetivos: A) Establecer la distri-
bucién de cada subtipo molecular
en una poblacién de pacientes con
diagnéstico de LLA-B. B) Determi-
nar anormalidades cromosémicas
asociadas a pacientes negativos
para los genes de fusién analizados.
Materiales y métodos: Muestras de
médula 6sea y sangre periférica de
pacientes con diagnéstico de LLA-B
(periodo 2017/2018) se realiz6 ex-
traccion de RNA 'y sintesis de cDNA
de acuerdo a especificaciones de
proveedor (ROCHE®). Las condicio-
nes de amplificacién y variables de
reaccion de PCR se establecieron a
partir de protocolos validados.
Resultados: Del analisis de 87 pa-
cientes diagnosticados con LLA-B
se encontré que 16 de ellos pre-
sentan una anormalidad genética
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recurrentes, de los cuales el 9.09%
presento la fusion BCR-ABL1, el
4.54% la fusion ETV6-RUNXT
(TEL-AMLT1), el 2.27% la fusién
KMT2A-AFFT (MLL-AF4)y el 2.27%
la fusion TCF3-PBX1 (E2A-PBX1).
Nueve pacientes son infantes (0 a
23 meses),40 ninos (2 a 12 afos),
23 adolescentes (13 a 18 anos) y
16 adultos (19 afos en adelante).
El analisis de cariotipo de aquellos
casos negativos para los genes de
fusion analizados mostro un 65%
de cariotipos normales y el resto
se distribuye de manera equitativa
entre anormalidades numéricas y
estructurales.

Conclusiones: Los subtipos mo-
leculares de LLA-B tiene una
mayor frecuencia en el grupo de
ninos, el grupo de adolescentes
presenta la menor frecuencia de
variantes moleculares. El marcador
mdas frecuente fue el BCR-ABLT
representando un 4.59% del total.
El marcador ETV6-RUNX1 solo se
observé en 4 casos en el grupo de
ninos, lo que representa una fre-
cuencia del 10% en este grupo de
edad. La poblacién negativa para
estos subtipos moleculares no esta
exenta de tener otra alteracion, para
este estudio se tuvo que el 35%
de las muestras negativas presenta
anormalidades citogenéticas numé-
ricas y estructurales.

LAG0003-TL: Obesidad,
complicaciones y mortalidad

en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda sometidos

a quimioterapia intensiva de
primera linea

Jesus Manuel Lépez Valles, Patricia
Zagoya Martinez, Aurelio Lopez
Colombo

IMSS UMAE Puebla

Introduccién: La obesidad re-
presenta en los dltimos afos un
importante problema de salud
publica en México, la cual se rela-
ciona con una mayor prevalencia

de procesos cronicos tales como
enfermedades cardiovasculares y
algunos tipos de cancer. La leucemia
linfoblastica aguda (LLA) es la forma
mas comun de cancer en nifos y
es la primera causa de muerte por
cancer infantil, sin embargo, en
pacientes adultos se registra una
incidencia significativa. Los meca-
nismos que condicionan el efecto
de la obesidad sobre la LLA son
quizas mds complejos que sélo las
diferencias en la farmacocinética de
la quimioterapia entre las personas
obesas y las no obesas.

Objetivos: Determinar la influencia
del estado nutricional (obesidad)
respecto a la incidencia de compli-
caciones y mortalidad en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica
aguda sometidos a quimioterapia
intensiva de primera linea en la
Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) del Centro Médico Nacional
(CMN) General de Division Manuel
Avila Camacho durante el periodo
de enero 2015 a junio 2018.
Materiales y métodos: La investi-
gacion se llevard a cabo en UMAE
CMN General de Divisién Manuel
Avila Camacho considerando el pe-
riodo de enero 2015 a junio 2018.
Se trata de un estudio retrospectivo
de casos y controles al ser un disefo
epidemiolégico analitico no expe-
rimental. Se revisaran expedientes
de pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda sometidos a
quimioterapia intensiva de primera
linea contrastando la incidencia de
complicaciones y mortalidad de
individuos con normopeso respecto
a los que presentaron obesidad. El
nimero de expedientes a revisar
sera determinado por los criterios
de inclusion (pacientes de 18 hasta
55 anos, diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda, ambos sexos).
Resultados: Se revisaron 93 ex-
pedientes, de los cuales 57.0%
correspondi6é a mujeres y el resto
a hombres (43.0%), presentando
una edad promedio de 31.4£13.0

afos; peso de 65.8+14.6 kg; talla de
1.60+0.1 m; e IMC de 25.5+4.7 kg/
m?. En complicaciones no se encon-
tr6 asociacion (n=84) (P=0.139) con
el estado nutricional. Sin embargo
la que mas sobresali6 fue recaida
a MO (28.6%) seguida por colitis
neutropenia (8.3%) y refractaria
primaria (7.1%). No se encontré
asociacion significativa entre el
estado nutricional y la incidencia
de mortalidad en los pacientes
(P=0.929); asi como con la causa
de fallecimiento (P=0.217) y com-
plicaciones (P=1.000).
Conclusiones: No se encontré
asociacion en la obesidad con
complicaciones (P=0.139) y mor-
talidad (P=0.929), sin embargo en
la investigacién bibliogréfica hay
asociacién entre obesidad y recaida
temprana, factor de riesgo modifi-
cable, que podria ser estrategia de
tratamiento.

LAG0005-CC: Tumor en mama
como manifestacion inicial de
leucemia linfoblastica aguda

Juan Carlos Plata Corona, Lourdes
Esthela Juan Lien Chang, Israel Cer-
vantes Sanchez

Hospital General Zona Sur Puebla

Objetivos: Dar a conocer que la
infiltracién de glandula mamaria
por leucemia linfoblastica aguda
debe reconocerse dentro de los
diagnésticos diferenciales de los
tumores de mama.

Antecedentes: La infiltracion ais-
lada extramedular de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en adultos
como manifestacion inicial es poco
comun vy representa todo un reto
diagnéstico y terapéutico. En gene-
ral se conoce que la LLA es capaz
de infiltrar cualquier 6rgano, siendo
la infiltracion a tejido mamario una
localizacion excepcional y lo es
mas como primera manifestacion
de la enfermedad.

Caso clinico: Femenino de 34
anos de edad inicia padecimiento
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con nédulos palpables en mama considerada dentro del diagnds-  existe clinica sugestiva y cuando las
derecha, de aproximadamente 2 x  tico diferencial de los tumores caracteristicas de imagen no apoyan
2 cmy 3 x 2 cm, se realiza mas- mamarios, especialmente cuando el diagnéstico de cancer de mama.
tografia por probable cancer de
mama, reportandose como BIRADS

C DER

$132

IV (Figura 1), acude con cirujano
particular quien realiza biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF)
y es referida a nuestro hospital
para protocolo de estudio bajo el
probable diagnéstico de cancer de
mama. Un mes después la paciente
inicia con astenia, adinamia, hi-
porexia, dolor abdominal difuso,
nduseas, vomitos postprandiales,
saciedad temprana y perdida de
aproximadamente 8 kg de peso,
se agrega sUbitamente fiebre per-
sistente, epistaxis y gingivorragia,
motivo por el cual decide acudir
de urgencia a nuestro hospital. Se
toman laboratoriales a su ingreso:
Plaquetas 3 x 10%L, Hb 2.8, VCM
78, HCM 23, leuc 9.2, neutros
1.93, LINF 3.9, blastos 60%. Se
ingresa bajo diagndstico de pan-
citopenia en estudio, probable
cancer de mama con infiltracién
medular (mieloptisis) y dispep-
sia en estudio. Es valorada por
hematologia, se decide realizar
frotis de sangre periférica el cual
se aprecia con blastos vacuolados
con basofilia intensa, relacién
ntcleo citoplasma 3.1, tincién de
PASS y MPO negativas compatible
con LLA L3 (Figura 2). Se realiza
aspirado de médula 6sea (AMO), el
mismo se reporta hipercelular, con
80% de blastos, posteriormente se
realiza inmunofenotipo de médula
6sea el cual resulta compatible con
LLA L3 (TIPO BURKITT) B maduro.
Se recaba BAAF la cual reporta
un infiltrado intenso de linfocitos
inmaduros correspondientes a
linfoblastos, se concluye entonces
infiltraciéon leucémica a mama
derecha.

Conclusiones: Aunque la
infiltracién a mama como pre-
sentacion inicial de la leucemia
es excepcional, esta debe ser

Figura 1.

Figura 2.
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LAG0006-TL: Caracteristicas
clinicas y supervivencia de los
pacientes con infiltracion SNC
por LLA

Jorge Luis Garcia Meza," Gilberto
Israel Barranco Lampdn,’ Christian
Omar Ramos Penafiel,’ Carlos Mar-
tinez Murillo," Mario Tapia Bravo,’
Juan Francisco Zazueta Pozos,’
Karen Pellén Téllez," Juan Diego
Muioz Vega,' Katherine Rodriguez
Fuentes,’ Yubelka Baltodano Mar-
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tinez," Claudia Andrea Telleria
Arispe,’ Nishalle Ramirez Muniz,’
Andric Cuevas Judrez,' Vanesa Ortiz
Falfan,? Juan Collazo Jaloma'

" Hospital General de México

? Centro Médico Nacional Siglo XXI

Introduccién: Dentro de los factores
asociados a la pobre supervivencia
en adultos con LLA se encuentra.
el elevado porcentaje de recaidas
a SNC, esta representa entre un 5
% al diagnoéstico como un 20%
durante el seguimiento, este por-
centaje varia tanto por el tipo de
tratamiento de profilaxis, la adicion
de radioterapia o factores como
la leucocitosis o el porcentaje de
punciones lumbares traumaticas.
Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas y la sobrevida de
los pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda que presentaron
infiltracion SNC una cohorte de
pacientes diagnosticados entre
2015-2018 con Infiltracion SNC
en el Hospital General de México
Materiales y métodos: Estudio
observacional, transversal y anali-
tico, Se realizo una buisqueda de
pacientes con expediente clinico en
el servicio de hematologia, donde
se describe la infiltracion a sistema
nervioso central durante su diag-
nostico, tratamiento y seguimiento
en el servicio de hematologfa entre
los afios 2015-2018

Resultados: total 25 pacientes pre-
dominio sexo masculino con 74%
y femenino represento el 24%, la
media de edad es de 29.5 afios
con un rango de 18-58 afios, la
media de leucocitos al diagnéstico
es de 39 000, rango 800 -129 000,
el porcentaje de blastos media de
74 % con un rango de 30-90%,
el resultado de la media del valor
de DHL 369, se encontré que al
momento de la infiltracion en esta
cohorte de pacientes el 4% tenia
cromosoma Filadelfia +, la cantidad
de pacientes que debutaron al diag-
nostico con infiltracion al sistema

nervioso central fue del 12%, otra
de las caracteristicas encontradas
fue que antes de la Infiltracién al
SNC el 64% de los pacientes tuvie-
ron una puncién traumdtica, 32%
presentaron recaida a medula ésea
y SNC, la principal manifestacion
clinica fue la cefalea 68% de casos,
4% presento paralisis facial y 52%
de los pacientes estan muertos al
final del estudio, la mediana de
supervivencia posterior a la infil-
tracion a SNC fue de 8 meses (IC
95% 2.8-13.1).

Conclusiones: La recaida a SNC es
una de las principales complicacio-
nes del tratamiento de LAL, factores
como las punciones traumaticas
influyen en su aparicién, al igual
que mientras mas rapido se integre
remisién neurolégica se retardara la
recaida a médula 6sea.

LAG0007-CC: Leucemia
promielocitica aguda (LMA

M3) secundaria en un paciente
con linfoma de Hodgkin (LH).
Presentacion de un caso

Bernardo Lafarga Amao, José Alfre-
do Carrizalez Villarreal, Alba Nydia
Ramirez Lopez, Miguel Ricardo Rios
Rodelo, Isabel Anahi Borjon Cabada
Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, UMAE No. 25

Objetivos: Describir el caso clinico
de un paciente con LMA M3 2ria a
linfoma de Hodgkin asi como dis-
cutir el tratamiento mas adecuado
Antecedentes: La leucemia pro-
mielocitica aguda con traslocacién
t(15;17)(q24.1;921.2) es conside-
rada como una entidad diferente
a las demas variantes de leucemia
mieloide aguda, debido a su alta
mortalidad en induccion que llega
hasta 17-29%, pero mejor pronds-
tica a largo plazo, con sobrevida
global a 5 afos de 90-95% en
aquellos que sobreviven la induc-
cién y reciben consolidaciones y
mantenimiento. Los reportes de
casos la asocian al antecedente de

cancer de mama, con tasas de mor-
talidad y remisién muy similares a
la leucemia aguda de novo, pero la
sobrevida global se ve afectada por
su enfermedad basal que los llevo
a tratamiento citotoxico. A pesar de
ello, teniendo en cuenta de que se
trata de un tipo de leucemia mieloi-
de aguda, ;qué conducta es mejor
en un paciente con antecedente de
que se trata de una leucemia pro-
mielocita aguda secundaria?

Caso clinico: Se trata de un paciente
masculino de 37 afos, originario y
residente de Monterrey. AHF: nega-
dos hematolégicos y oncolégicos
APNP: IT 0.1, etilismo social sin
llegar a al embriaguez, tras toxico-
manias negadas, no exposicién a
mielotoxicos APP: Linfoma de Hod-
gkin esclerosis nodular 1B (CD15+,
CD30+, Fasceina+, CD45+, PAX+)
diagnosticado el 29 de Mayo 2012,
tratamiento 6 ciclos ABVD, Feb
2015 — Tra recaida con actividad
mediastinal, 4 ciclos CGEV, Feb
2016 — 2da recaida, Brentuximab
vedotin x 6 ciclos, consolidacién
con RT 40 Gy x 20 Fx PA: Agosto
2017: Acude a consulta de vigi-
lancia, refiere fiebre de 1 semana,
con pancitopenia, se interna para
Ter ciclo DHAP por sospecha de
recaida, comienza con sindrome
purpdrico y gingivorragias al ingre-
so. Sin PML-RARa al diagnéstico.
Induccioén a la remisién con IDA +
ATRA, logrando remisién completa,
con PML-RAR negativo. Recibié 2
consolidaciones con IDA + ATRA.
Se le ofrece al paciente consolida-
cién con trasplante autélogo por 2
motivos: por las miltiples recaidas
de linfoma de Hodgkin, y siendo
estrictos por tratarse de leucemia
mieloide aguda secundaria.

Conclusiones: Por tratarse de una
leucemia secundaria, puede que lo
mas recomendado sea consolidarse
con un trasplante alogénico de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas.
La informacién acerca de leucemia
promielocitica aguda secundaria a
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tratamiento es escasa, tendrfan que
ponerse a consideracién si el pa-
ciente tiene donador HLA idéntico
y los riesgos/beneficios de recibir-
lo, y en caso de no contar con él,
por lo menos recibir un trasplante
autélogo.

Figura 2.

LAG0008-CC: Sindrome de
Richter con infiltracién a pleura,
presentacion de un caso

Bernardo Lafarga Amao, José Luis
Cedillo De la Cerda, Miguel Ricardo
Rios Rodelo, Isabel Anahi Borjon
Cabada

Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, UMAE No. 25

Objetivos: Presentar un caso de
sindrome de Richter.

Antecedentes: La leucemia linfo-
citica crénica es una enfermedad
que suele cursar de forma indolente,
siendo del 25-30% de todas las leu-

cemias, pero puede transformarse
a un linfoma agresivo (sindrome
de Richter) en 3-7% de los casos,
leucemia prolinfocitica de células B
en 2%, linfoma de Hodgkin 0.5-2%
y mieloma multiple en 0.1%.
Caso clinico: Paciente masculino
de 74 afios originario de Pesque-
ria, Nuevo Leén. AHF: negados
hematolégicos y oncolégicos APP:
DM 2 con complicaciones micro
y macrovasculares por nefropatia
diabética y amputacién supracon-
dilea bilateral, hipertensién arterial,
cardiopatia isquémica con interven-
cién coronaria percutanea, y LLC
diagnosticada 3 afios previos. IT
>40. Citometria de flujo al Dx: cé-
lulas B monoclonales 87% CD5+,
CD19+, CD20+ débil, CD23+,
CD45+, CD200+, lambda+ débil.
PA: Inicia octubre-2018 con disnea
de esfuerzos progresiva, pero tolera-
ble ya que tiene poca actividad por
amputacion supracondilea bilateral.
Al ser en reposo se hospitaliza
con hallazgo de derrame pleural
derecho del 80%. Al ingreso Hb
10.5, leu 140900, neu 10500, linf
124800, plag 152.000, LDH 326.
Se le realizaron 2 toracocentesis
evacuadoras, reporte citoquimico
aspecto xantocrémico, glucosa
71, LDH 87, proteinas 2535.3 mg/
dL, citolégico con 406 cel/mm3,
90% células mononucleares, tin-
ciones Gram, Ziehl Neelsen y
KOH negativos, cultivos negativos.
Citometria de flujo enero-19: cé-
lulas B monoclonales 89%, CD5+
débil, CD19+, CD, Hto 2+, Cd22+,
CD27+, CD31+, CD45+, CD49d+
débil, CD81+ débil, lambda+ débil.
TC de extension negativo para AT
en otros sitios. Por edad y ECOG
de paciente recibe de primera linea
R-CVP - 28 el dia 11/01/18, sin
complicaciones. El 08/02/19 acude
a consulta de seguimiento con tele
de térax con derrame del 10%, para
programar 2do ciclo. Sus laborato-
riales Hb 9.2, leu 65550, neu 9600,
linf 47100, plag 88.800.
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Conclusiones: La presentacion tipi-
ca del sindrome de Richter es con
crecimiento de adenopatias preexis-
tentes y sintomas B. La respuesta
global se encuentra en rangos de
34-40%, pero con sobrevida media
de 8-10 meses. La presentacion
clinica del caso del paciente fue
atipica, pero correspondiendo a
un EC IVa por infiltracién a pleura
y médula dsea. Al no ser candidato
a recibir antracenodionas ni antra-
ciclicos se espera sobrevida corta,
se valorard en recaida pleurodesis
y tratamiento paliativo.

LAG0009-CC: Leucemia mieloide

aguda (LMA) concurrente con
leucemia linfocitica crénica (llc),
reporte de un caso

Fernanda Sofia Garcia Miranda, Fer-
nanda Sofia Garcia Miranda, Jests
Delgado de la Mora, Maria Roberta
Demichelis Gomez, Braulio Mar-
tinez Benitez, José Miguel Alvarez
Blanco, Laura Adriana Tripp Aguilar
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Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dica y Nutricién Salvador Zubiran

Obijetivos: Presentar el caso de con-
currencia de LMA con LLC.

Antecedentes: La coexistencia
de LLC y LMA es un evento poco
frecuente. Hay menos de 20 casos
reportados en la literatura. Las altera-
ciones citogenéticas son frecuentes
en este grupo de pacientes. El 68%
de los pacientes presentan cariotipo
de riesgo intermedio. El tratamiento
en estos pacientes ha sido hetero-
géneo incluyendo quimioterapia
no intensiva con citarabina e hipo-
metilantes, quimioterapia intensiva
y trasplante de células hematopo-
yéticas. Aun asi, la supervivencia
de estos pacientes es mala, con
supervivencia global de 4.8 meses.
Caso clinico: En este caso se presen-
ta a un hombre de 82 afos de edad.
Referido al servicio de Hematologia
en junio de 2017 por linfocitosis.
Se solicité un inmunofenotipo de
linfocitos B en el que se obtuvo una
poblacién del 35% con coexpresion
de CD5 y CD19, diagnosticando
linfocitosis monoclonal de signi-
ficado incierto. Al no contar con
indicacién de tratamiento iniciamos
vigilancia activa. En junio de 2018
en la consulta externa el paciente
presenté una citologia hemadtica
con leucocitos 15.8 x109, linfoci-
tos de 9006 mm3 vy al frotis 15%
de blastos mieloides. Se realizaron
estudios de médula 6sea encon-
trando infiltracion por linfocitos
maduros, displasia significativa en
las tres lineas celulares y 24% de
blastos mieloides, por citometria de
flujo se corroboré la coexistencia
de una poblacién de LLC (CD5+/
CD19+) con una poblacién de
blastos mieloides con inmunofeno-
tipo CD45 débil, CD117+, CD34+,
CD13+. En la biopsia de médula
6sea se observaban células de LLC
organizadas en foliculos rodeadas
de blastos mieloides. En el andlisis
genético y molecular, el cariotipo
en médula ésea mostré 7 metafa-

ses 47XY+11, FISH para del(17p)
negativo y mutacion en FLT3-ITD+.
El paciente no era candidato a qui-
mioterapia intensiva por lo que se
inici6 tratamiento con Venetoclax
y Azacitidina. El paciente recibié
dos ciclos de quimioterapia, como
complicaciones presenté trombosis
venosa profunda, neumonia y ne-
fropatia inducida por vancomicina.
Present6 progresion de la enferme-
dad y finalmente fallecié.

Conclusiones: En este caso presen-
tamos, una asociacién rara, LLC
sin tratamiento y LMA. La cual
presentd un desenlace desfavorable.
El prondstico de esta asociacion es
adverso. La combinacién de Veneto-
clax con Azacitidina ha demostrado
ser altamente efectiva en adultos
mayores con LMA. Dada la alta
efectividad de Venetoclax en LLC,
sugiere ser una combinacién pro-
metedora en casos similares.
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LAGO0010-TL: Expresion de

CD19, en biopsias de médula
6sea, en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, y su relacién
con la edad.

Antonioni de Jesds Ortega Luis,’
Juan José Navarrete Pérez,’ Juan
Collazo Jaloma,’ Miguel Enrique
Cuéllar Mendoza’?

! Hospital General de México
2 Facultad de Medicina

Introduccién: El diagnéstico y
tratamiento de enfermedades hema-
tologicas dependen de la evaluacion
de médula 6sea. La biopsia de mé-
dula 6sea permite una evaluacion
optima de la celularidad y fibrosis.
La tincién de inmunohistoquimica
permite identificar los marcadores
de las clonas neoplasicas y clasifi-
car la estirpe. En México no existen
estudios que informen la expresion
de CD19 en biopsias de médula
6sea por inmunohistoquimica, en
pacientes con leucemia linfobldsti-
ca aguda, y su relaciéon con la edad.
Objetivos: Establecer la frecuencia
de expresion del marcador CD19
por inmunohistoquimica, e identi-
ficar si existe variacion de expresion
entre los diferentes grupos de edad.
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Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, transversal y observa-
cional. Periodo: Desde el afio 2007
a diciembre del 2017. Servicio de
hematologia Hospital General de
México. Se recabaron las biop-
sias de médula 6sea realizadas a
pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda segln los criterios de
inclusion, exclusién y eliminacién
al momento del diagndstico, y se
analizé la expresiéon de CD19 me-
diante inmunohistoquimica [Figura
1.0]. El analisis estadistico se realizd
mediante la media de expresion del
marcador, en los diferentes grupos
de edad. Se utilizé el programa
estadistico SPSS version 25.
Resultados: Se reunieron un total
de 127 pacientes, de los cuales 65
fueron hombres y 62 mujeres, con
un rango de edad de 1 a los 73 afos
(media=32.69 anos). En cuanto al
tipo de leucemias, 84.3% corres-
pondia al linaje B (n=107), 6.3% al
linaje T (n=8) y se desconocia en el
resto de los pacientes (no se realizé
inmunohistoquimica). En cuanto
a la expresion de CD19 en leuce-
mias de linaje B, fue positivo en 47
hombres (39.5%) y en 56 mujeres
(47.1%); en cuanto a leucemia de
linaje T, desconocemos la existen-
cia del mismo en las muestras del
hospital, ya que en la rutina de
inmunohistoquimica no se realiza.
Al describir si existe diferencia en
la expresion de CD19 en funcién de
la edad, se realizé correlacion de
Pearson, la cual fue no significativa
(0.330). Posteriormente se realizd
prueba de Chi Cuadrada entre los
distintos grupos de edad, resultando
la prueba no significativa (0.309)
por lo que no se encontraron dife-
rencias entre los diferentes estratos
de edad y la expresiéon de CD19.
Conclusiones: El marcador celular
analizado CD19 por inmunohisto-
quimica, se expresa frecuentemente,
sin afectarse por la edad del pacien-
te. Es indispensable la realizacion

del estudio inmunohistoquimico
en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda para ofrecerles
tratamientos altamente especificos,
como blinatumomab o células CART
dirigidas a CD19.

Figura 1.

LAG0013-CC: Neoplasia linfoide
asociada a eosinofilia con FIP1L1-
PDGFRA, reporte de un caso
Emmanuel Martinez Moreno, Em-
manuel Almanza Huante, Karla
Adriana Espinosa Bautista, Judith
Cruz Velazquez, Beatriz Amanda
Victoria Ochoa Robledo, Alexia
Andrade Mondaca

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir el primer caso
reportado en Latinoamérica de
Leucemia Linfoblastica de Células
B asociada a eosinofilia con FIP1L1-
PDGFRA

Antecedentes: Las neoplasias
mieloides/linfoides asociada a eo-
sinofilia con rearreglos de PDGRA,
PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2
son sumamente raras (<1 por
100,000 habitantes-ano); com-
ponen un grupo perteneciente a
entidades asociadas a sindromes
hipereosinofilicos de acuerdo a la
clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud 2016 vy la
revision de entidades asociadas
a eosinofilia. La presentacién de
FIPTL1-PDGFRA con leucemia lin-
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foblastica nunca se ha reportado en
Latinoamerica, hay escasos reportes
alrededor del mundo y dentro de
estos, las variedades asociadas a
células B practicamente nunca se
han descrito; el rearreglo especifico
involucrado en el cromosoma 4q12
lo hace blanco para inhibidores de
tirosina cinasa.

Caso clinico: Hombre de 22 afios
con historia de 3 meses con exante-
ma escarlatiforme en cuello, térax y
cara; disnea, tos vy fiebre. La explo-
racion fisica con eritema en cara,
cuello, térax anterior. Laboratorios
iniciales destacan hemoglobina
13.2 g/dL, leucocitos 16 miles/mm3,
neutréfilos 5.5 miles/mm3, linfocitos
3.8 miles/mm3, eosindfilos 6 miles/
mm3, DHL 646 UI/L. Protocolo
inicial de estudio repitiendo biome-
tria hematica donde corroborando
hallazgos mencionados, serologia
Hepatitis B, C y VIH no reactiva;
anticuerpos antinucleares negati-
vos; c-ANCA y p-ANCA negativos,
hemocultivos y urocultivo sin desa-
rrollo; IgE en pardmetros normales;
se descartan infecciones parasita-
rias por microscopia y serologia;
reactantes de fase aguda normales;
vitamina B12 2,544 pg/ml. Tomo-
grafia de cuello, térax y abdomen
sin alteraciones; ecocardiograma
sin anormalidades reportadas; es-
pirometria FEV1 >80%. Aspirado
de médula dsea: eosindfilos 45%
de células nucleadas, se observan
blastos de morfologia linfoide en
20% (Figura 1); citometria de flu-
jo con inmunofenotipo CD34+,
CD45+/-, CD79a+, CD20+, CD19+,
CD10 ++, TdT+. FISH negativo
para BCR-ABL, IGH-MYC, CEPS8,
KMT2A; cariotipo 46XY. Debido a
hipereosinofilia se determina FISH
FIPT1L1-PDGFRA el cual esta pre-
sente (Figura 2). Se decide iniciar
tratamiento de induccién con esque-
ma BFM-R + Imatinib, actualmente
en segunda consolidacién con en-
fermedad minima residual negativa
por citometria de flujo.
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Conclusiones: El diagnéstico cer-
tero de las variedades descritas
por la OMS asociadas a eosinofilia
requiere de un abordaje ordenado
que excluya causas reactivas como
primera posibilidad. Las entidades
primarias como este caso son muy
raras y en nuestro pais nunca antes

Figura 1. Aspirado de médula ésea
con incremento en el conteo de
eosindfilos (flecha roja), predominio
de poblacién linfoide algunos de
ellos con caracteristicas inmaduras
que compatibles con blastos linfoi-
des (flecha amarilla).

4

del (FIP1L1-PDGFRA)

|
Figura 2. Sefal ausente de CHIC2 lo-
grando ver fusién de FIP1L1-PDGFRA
como aumento en sefial verde por
delecion de senal roja (flecha).

se habian descrito. El fundamento
tedrico respecto a la respuesta a
Imatinib ha tenido buenos resulta-
dos en este paciente en particulary
el rol del trasplante de progenitores
hematopoyéticos no esta definido
en esta variedad de pacientes.

LAGO0014-TL: Hiperglucemia
durante la induccién, impacto

en la supervivencia de pacientes
adultos con leucemia aguda
linfoblastica (PHNEG)

Martha Alvarado Ibarra, Verénica
Mena Zepeda, Santa Maricela
Ortiz Zepeda, José Antonio De La
Pena Celaya, Maria Eugenia Espitia
Rios, Juan Manuel Pérez Zuniga,
José Luis Alvarez Vera, Flavio Rojas
Castillejos

CMN 20 de Noviembre

Introduccion: Por muchos afios,
la hiperglucemia aguda se defini6
como una concentracién de gluco-
sa, al azar, de mas de 200 mg/100
ml, pero recientemente se ha fijado
este limite en 140 mg/100 ml. Hay
muchos factores que contribuyen
a este tipo de hiperglucemia y
es conocida la relacién existente
con altas dosis de corticoides. Se
ha hecho notar esta conexién en
pacientes

Objetivos: Conocer y comparar la
SLE y SLL entre paciente con y sin
hiperglucemia en la induccién,
ademas se buscé la incidencia de
diabetes mellitus y de hipergluce-
mia, en el curso del tratamiento
y fue comparado el comporta-
miento de ambos grupos (con y
sin hiperglucemia) en cuanto a la
frecuencia de neutropenia febril y
su mortalidad. Se registré hipoglu-
cemiante recibido.

Materiales y métodos: Estudio de
casos y controles, unicéntrico y
longitudinal. Fueron incluidos pa-
cientes de 15 a 65 anos del 2000
al 2014 con diagnéstico de LAL de

novo establecido de acuerdo a los
criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, en tratamiento
con quimioterapia intensiva. Los
criterios de exclusién: anteceden-
tes de sindrome mielodisplasico,
quimioterapia y/o radioterapia
previos, VIH positivo, o cualquier
condicién que imposibilitara su
inclusion. Se eliminaron pacientes
que abandonaron el tratamiento,
aquellos que violentaron el pro-
tocolo de quimioterapia y quienes
pasaron

Resultados: Se incluyeron 159
pacientes, 77 mujeres y 82 hom-
bres. Cursaron con hiperglucemia,
durante la induccién, 77 enfermos.
La mediana de seguimiento fue
de 19 meses (2 a 61). Se encontrd
diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p< 0.05), entre ambos
grupos, a favor de quienes tuvieron
hiperglucemia antes de iniciar la
induccién, en: edad (43 afios y
31), sexo femenino (54% y 42%),
antecedente de diabetes (12 y 0),
cantidad de leucocitos iniciales
(62 x 109/L 'y 29 x 109/L) y la
cifra de glucosa, antes del inicio
de la QT (136 mg/dl y 105 mg/
dl). La cifra basal de glucemia fue
superior a 130 mg/dL en 86.5%
de los casos que desarrollaron
hiperglucemia. La frecuencia de
esplenomegalia, la cantidad de
Hb, y la prevalencia de L1 fueron
mayores en los pacientes que no
tuvieron hiperglucemia. En el
andlisis multivariado los factores
que pronostican la aparicién de
hiperglucemia, fueron la edad, el
sexo femenino, la existencia de
diabetes y la cifra de glucosa basal
(> 135 mg/dl).

Conclusiones: En el andlisis
multivariado los factores que
pronostican la aparicién de hiper-
glucemia, en nuestra experiencia,
fueron la edad, el sexo femenino,
la existencia de diabetes y la cifra
de glucosa basal (> 135 mg/dl).
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LAG0017-TL: Impacto de

las comorbilidades en la
supervivencia de adultos con
leucemia linfoblastica aguda
Maria Roberta Demichelis Gémez,'
Pedro Choucifio Brindos,?> Aldo Je-

sts Garcia Ramos,” Roxana Ramos
Carpinteyro,’ José Manuel Sanchez
Albarran,” Christianne Bourlon De
los Rios’

" Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran
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2 Escuela de Medicina, Universidad
Panamericana
3 Facultad de Medicina, UNAM

Introduccién: La leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) en adultos
esta asociada a un mal pronéstico
a largo plazo con una supervivencia
global (SG) menor a 40%. Al ser una
enfermedad predominantemente
pediatrica, es poco claro el impacto
de las comorbilidades en los desen-
laces clinicos en adultos.
Objetivos: Analizar el impacto de
las comorbilidades en la SG de
adultos con LLA.

Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo unicéntrico, que incluyé
pacientes adultos con LLA tratados
en el INCMNSZ entre enero 2009
y septiembre 2016. Se calculé
escala de comorbilidades (HCT-
Cl) e indice de comorbilidades de
Charlson (CCl).

Resultados: Se incluyeron 176
pacientes. El grupo de adoles-
centes y adultos jévenes (AYA)
representado por el 64.8% de
la cohorte y el 35.2% restante,
representd a los adultos mayores
de 40 anos. En cuanto a comor-
bilidades especificas: sobrepeso
u obesidad 54.4% (AYA 45.6% vy
adultos 71.0%, p=0.001), diabetes
mellitus 10.4% (AYA 1.8% y adul-
tos 25.8%, p<0.001) y cardiopatia
6.3% (AYA 3.5% y adultos 11.3%,
p=0.048). Globalmente el 29.1%
tuvo un HCT-CI >3 (AYA 23.7% y
adultos 39.3%, p=0.037)y el 47.4%
un CCI>1 (AYA 32.7% vy adultos
74.2%, p<0.001). La tasa de muerte
en induccién fue de 13.6%, identi-
ficandose como factores de riesgo:
ECOG>0 (OR 2.63 (1.09-6.37),
p=0.046), infeccién al diagnostico
(OR 2.71 (1.12-6.51), p=0.031)
y enfermedad renal crénica (OR:
13.73 (1.19-157.77), p=0.049). La
SG fue significativamente mayor
en los AYA en comparacién con
los adultos (mediana 13.8 vs. 8.0
meses, p<0.001). Tanto el HCT-
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Cl (HCT<3: 13.1 vs. 7.6 meses,
p=0.005) como el CCI (CCl<1:
13.2 vs. 10.1 meses, p=0.003) im-
pactaron de forma significativa en
la SG. Sin embargo, al analizar de
acuerdo a subgrupos de edad, el
HCT-Cl y el CCl tienen un impacto
significativo en la SG en los mayores
de 40 anos (HCT<3: 10.8 vs. 4.3
meses, p=0.003 y CCl<1: 11.2 vs.
6.7 meses, p=0.044) pero no en el
grupo AYA (HCT<3: 14.4 vs. 12.0
meses, p=0.307 y CCl<1: 13.7 vs.
14.4 meses, p=0.471).
Conclusiones: Hasta la fecha no
existen reportes que analicen el
impacto de las comorbilidades en
adultos con LLA. En este estudio
se demuestra que la presencia de
comorbilidades, definidas por las
escalas de CCl y HCT-CI, impac-
tan de forma significativa en los
desenlaces de los adultos mayores
de 40 afos. La alta prevalencia
de sobrepeso/obesidad y diabetes
mellitus reportada en este estudio,
indican la necesidad de incorporar
una valoracién objetiva de comor-
bilidades al diagnéstico.

LAG0018-CC: Leucemia
eosinofilica aguda, reporte de
caso

Aidé Venegas Rucoba, Gabriela
Moncerrat Vazquez Torres
Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Analizar el caso de una
paciente mexicana con leucemia
eosinofilica aguda, y revisién de la
literatura.

Antecedentes: La hipereosinofilia
en el contexto de una leucemia
aguda es poco frecuente. Dentro
de las LMA es mas comin en
las leucemias monocitoides y en
asociacién con alteraciones del
cromosoma 16. Es importante dife-
renciar entre la eosinofilia reactiva
y la neoplasica.

Caso clinico: Femenino de 84
afos, ingresa a hospitalizacién por

presentar cuadro de 3 meses con
sindrome anémico progresivo. 2
semanas previas a su ingreso se
agrega sindrome purptrico, fiebre,
pérdida de peso y tlceras orales. Se
encuentra en malas condiciones ge-
nerales, febril, con mucositis grado
IV, equimosis generalizadas. Se de-
tecta pancitopenia grave, BH inicial
con Hb 5.8 g/dl, Hto 18.8%, VCM
95.9, HCM 29.6, plaquetas 41000,
leucocitos 1200, neutréfilos 900,
linfocitos 228, eosindfilos 76, urea
110.4, Creatinina 2.1, BUN 51.6,
FA 56, Albumina 1.9. FSP con pa-
trén leucoeritroblastico y dispoyesis
de granulocitos. AMO con infil-
tracion al 60% por eosinéfilos en
todos los estadios de maduracién,
10% blastos mieloides, con impor-
tante dispoyesis en las tres lineas
celulares. Inmunofenotipo en MO
con 43% de blastos positivos para
CD45, HLA-DR, cyMPO, CD13,
CD11b, CD64, CD14, CD300e.
Biopsia de MO con hallazgos
sugerentes de leucemia mieloide
aguda. Se concluyé diagnéstico
de LMA con eosinofilia. Curso con
LRA y encefalopatia de causa no
metabdlica. Llego a presentar cifras
de leucocitos totales de 300 con
neutrofilos absolutos de 33 y hasta
un 60% de eosindfilos en sangre
periférica. Se inicié manejo con
dosis bajas de AraC y dosis altas
de esteroide, con lo que presento
franca mejoria, resolucién de las
lesiones orales y recuperacion de
las tres lineas celulares. Se cambié
manejo por 5-Azacitidina a 75mg/
m2 + dosis bajas de prednisona
documentando remisién completa
posterior al 3er ciclo. A la fecha la
paciente tiene una SG de 9 meses.
Conclusiones: Los criterios de-
finitorios y clasificacion de las
hipereosinofilias han cambiado
constantemente, principalmente
con el advenimiento de las mas
recientes pruebas moleculares y
citogenéticas. Presentamos el caso
de una paciente con LMA con

infiltracion eosinofilica en la MO,
cuya clonalidad se demostré por
inmunofenotipo. Por lo tanto, aun
cuando estrictamente no tiene la
cuenta de blastos mieloides que
cumpla el criterio para diagnos-
tico de LMA, los eosindfilos en
este caso son considerados como
neopldsicos. Se ha demostrado
que en este tipo de infiltracion
pueden encontrarse eosindfilos en
estadios anteriores al promielocito
por tanto forman parte de la clona
leucémica.

LAG0019-CC: Neoplasia

de células dendriticas
plasmocitoide, reporte de tres
casos

Misael Urefio Segura, Gustavo Jony
Ramos Blas

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: El presente trabajo
pretende describir las principales
caracteristicas clinicas de los
pacientes con diagndstico de neo-
plasia de células dendriticas, el
diagnéstico por inmunofenotipo y
citogenética, asi como los esque-
mas de tratamiento empleados,
sobrevida y mortalidad en el servi-
cio de hematologia del hospital de
especialidades del Centro Médico
Nacional SXXI en el periodo enero
2016 - enero 2019 mediante la
revisién del expediente clinico y
electrénico.

Antecedentes: La neoplasia de cé-
lulas dendriticas plasmocitoide es
poco comun (0.44% de las neopla-
sias hematoldgicas). Las lesiones
cutdneas con o sin afectacion de
la médula ésea es la presentacién
clinica mas frecuente. El diagnosti-
co por inmunofenotipo y cariotipo
es de gran importancia en esta
enfermedad por su similitud mor-
fologica con otras leucemias. Se ha
considerado como una neoplasia
linfoide, mieloide o células hema-
topoyéticas de origen incierto. Los
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tratamientos han sido variados y
han tenido un éxito limitado.

Caso clinico: La edad promedio de
presentacion de la enfermedad fue
de 73 anos, dos mujeres y un hom-
bre. Dos de los casos debutaron
con pancitopenia e infiltracién a
médula ésea, un caso provenien-
te de sindrome mielodisplasico
con manifestaciones cutdneas sin
infiltracion a médula 6sea. El in-
munofenotipo de médula 6sea
caracteristico fue CD4+, CD56+
y CD123+. Se encontraron altera-
ciones citogenéticas diversas entre
ellas delecién del cromosoma 16y
cariotipo complejo. Se indico régi-
men de quimioterapia intenso con
esquema 7+3 en dos pacientes, el
tercer paciente recibi6 quimiotera-
pia no intensa con dosis bajas de
citarabina y esteroide. En general,
la supervivencia media fue de 8
meses.

Conclusiones: Las neoplasias de
células dendriticas constituyen un
reto diagnéstico por su ambigliedad
clinica y no existe un tratamiento
estandar establecido. En Centro
Médico Nacional SXXI se han re-
portado tres casos de neoplasias de
células dendriticas en los ultimos
tres afios con una media de super-
vivencia de 8 meses.

Figura 1. Lesiones dérmicas caracteristi-
cas de la NCD.

Figura 2. Células dendriticas en médula
6sea. Tincion de Wright.

LAG0020-CC: Leucemia aguda
linfoblastica de precursores
T-tempranos, reporte de un caso
Daniela de Jests Pérez Samano,
Juan Rangel Patifio, César Omar
Vargas Serafin, Braulio Martinez
Benitez, Maria Roberta Demichelis
Gomez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Obijetivos: Presentar un tipo infre-
cuente de leucemia aguda.

Antecedentes: Inicialmente descrita
en nifos, la leucemia linfoblastica
aguda de precursores T tempranos
(ETP-ALL) es una entidad rara, que
tiene un fenotipo y comportamien-
to genético Unico. Se encuentra
como entidad provisional en la
clasificacion de la OMS 2016. Su
estructura representa diferencia-
ciéon T temprana, que conserva
caracteristicas de célula troncal y
mieloide a nivel inmunofenotipi-
co y genético. Por definicién, los
blastos expresan CD7, pero no
CDT1a ni CD8, y son positivos para
uno o mas marcadores troncales/
mieloides (CD34, CD117, HLA-
DR, CD13, CD33, CD11b, CD65).
Mutaciones asociadas a neoplasias
mieloides (FLT3, NRAS/KRAS, DN-
MT3A, IDHT, IDH2) se reportan
con alta frecuencia; las tipicas de
LAL-T (NOTCH1, CDKN1/2) son
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infrecuentes. El estado mutacional
de FLT3 se caracteriza por expresion
de CD117 en 83% de los casos,
y mayor positividad en CD13. Se
desconocen los esquemas de trata-
miento 6ptimos. Tiene prondstico
controversial, en series pequefias
se ha asociado a mal prondstico,
y en series mdas grandes no se ha
encontrado diferencia en cuanto a
prondstico.

Caso clinico: Hombre de 23 afos,
sin antecedentes clinicos de rele-
vancia, con historia de tres meses
de pérdida ponderal involuntaria
(20 kg), sindrome anémico vy sinto-
matologia respiratoria. Referido al
INCMNSZ para abordaje de panci-
topenia. A su ingreso: hemoglobina
2.2 g/dL, hematocrito 10.2%, VCM
129.5 fL, HCM 27.32 pg, ADE
37.1%, leucocitos 392x103/uL,
plaquetas 18x103/pL, neutréfilos
0.5%, linfocitos 60.6%, eosindfilos
0.1%, baséfilos 0%, monocitos
3%; reticulocitos corregidos 1.2%
en el frotis de sangre periférica
se encontré 66% de blastos; DHL
2677 U/L. A la exploracion fisica
adenomegalias cervicales y axila-
res, hepatomegalia y datos de falla
respiratoria. Por imagen espleno-
megalia (478 cc). El aspirado de
MO mostré hipercelularidad, 60%
de blastos con 1 a 3 nucleolos,
algunos con granulacién, otros en
espejo de mano. Biopsia de hueso
con infiltracion difusa por leucemia
linfoblastica de estirpe T (TdT+ fo-
cal, CD10+, PAX5-, CD3+, CD45+,
CD34-, CD117+, MPO-, CD20-).
Por citometria de flujo se encontr6
CD34-, CD7s+, CD3c+, CD13+,
CD117+, HLADR+ y CD45dim en
los blastos. Philadelphia negativo,
citogenética sin metafases. FLT3-
ITD positivo. Con lo anterior, se
concluyé leucemia aguda linfoblds-
tica de precursores T-tempranos,
iniciandose tratamiento con esque-
ma CALGB 10403.

Conclusiones: Se requiere un alto
indice de sospecha para estable-
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cer el diagndstico. A pesar de la
importancia de la morfologia, la
citometria de flujo es indispensable.

Figura 1. Hallazgos en médula ésea:
hipercelular; 60% de blastos (1-3 nu-
cléolos, algunos granulares, otros en
espejo de mano).

LAG0021-TL: Neutropenia febril
en pacientes con neoplasias
hematolégicas, experiencia del
INCAN

Victor Itai Urbalejo Ceniceros,
Angel Apodaca Cruz, Dana Aline
Pérez Camargo, Jorge Torres Jime-
nez, Mdnica Magdalena Rivera
Franco, Bosco Mcnally Guillén,
Angel Herrera Gémez, Abelardo
Meneses Garcia

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: La neutropenia fe-
bril (NF) sigue siendo una de las
principales complicaciones de
la quimioterapia, a pesar de los
avances en su prevencion y trata-

miento. Ademas, la NF es una causa
importante de morbilidad, gastos en
salud y disminucién de la eficacia
del tratamiento, como resultado de
los retrasos y reducciones de dosis
en la quimioterapia. La mortalidad
por NF sigue siendo significativa,
con tasas de mortalidad genera-
les de aproximadamente 11% en
algunas neoplasias malignas hema-
tologicas. Debido a las respuestas
inflamatorias suprimidas, la fiebre
es a menudo el dnico signo de
infeccion.

Objetivos: El objetivo de este estu-
dio fue evaluar los episodios de NF
en pacientes con neoplasias malig-
nas hematoldgicas, identificando
microorganismos y otros factores
que afectan la mortalidad.
Materiales y métodos: Se realizé
un andlisis prospectivo en pacien-
tes diagnosticados con neoplasias
hematolégicas que asistieron al
Servicio de Atencion Inmediata
del INCan con el diagnéstico de
Neutropenia Febril desde abril de
2016 hasta abril de 2017. Se utiliz6
SPSS v.21.

Resultados: Setenta y un pacientes
fueron incluidos. La edad media fue
de 40 anos (17-87). La mayoria eran
hombres (n = 42, 59%). Las enfer-
medades subyacentes mas comunes
fueron leucemias (n = 43, 61%) y
linfomas (n = 28, 39%). La tempe-
ratura media fue de 38.5 ° (38-39.8)
y el recuento de neutréfilos pro-
medio fue de 0,1 x 109/L (0-0.5).
El Karnofsky fue bueno (80% KPS
80-100); ECOG 0-1 (48%). Sesenta
y siete (94%) pacientes habian re-
cibido quimioterapia un mes antes
de su episodio de NF. Hyper-CVAD
fue el régimen de quimioterapia
que mas se asoci6 con NF (n = 18,
25%), seguido de R-CHOP (n = 6,
9%). Los pacientes no tenian un
sitio evidente de infeccién (n = 23,
32%), seguido de gastrointestinal (n
=18, 25%), pulmén (n =12, 17%),
CVC (n =6, 9%), tejidos blandos (n
=5,7%), y otros sitios (n =7, 10%).

Se aislaron gram (-) en 50%, segui-
dos de otro tipo de bacteria (n = 8,
25%). Los antibidticos utilizados
mas frecuentemente fueron: amika-
cina (62%), ceftazidima (54%),
meropenem (41%) y piperacilina-
tazobactam (38%). La mortalidad
de la evaluacion secuencial de la
falla organica (SOFA) fue <10 en
63 pacientes (89%). La mortalidad
a los treinta dias fue del 7%.
Conclusiones: La incidencia de
mortalidad a los 30 dias informada
en nuestra institucion fue menor
que la reportada en la literatura, asf
como el porcentaje de identifica-
cién de las bacterias fue mayor que
el informado internacionalmente.

LAG0022-CC: Cambio de linaje
de leucemia aguda post qt de
salvamento. Reporte de caso
Verénica Mena Zepeda, Orlando
Gabriel Palma Moreno, Leire Mon-
toya Jiménez, Ana Karen Hernandez
Colin, Lorena Nava Villegas, José
Luis Alvarez Vera, José Antonio
De La Pefia Celaya, Maria Eugenia
Espitia Rios, Santa Maricela Ortiz
Zepeda, Juan Pérez Zuniga, Martha
Alvarado Ibarra

CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Objetivos: Reportar caso de cambio
de linaje de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de estirpe B a leucemia
mieloide aguda (LMA).

Antecedentes: El cambio de linaje
de la leucemia es un evento infre-
cuente, corresponden a casos de
gran inestabilidad cromosémica,
como sindromes mielodisplasicos
ocultos o leucemias secundarias
que ocurren entre 2 a 5 anos del
tratamiento inicial, sin embargo,
los cambios durante el tratamiento
son extremadamente raros. Existen
pocos casos reportados en la litera-
tura internacional. Se describe caso
con diagnéstico de LLA B y cambio
de linaje a LMA posterior a quimio-
terapia de salvamento.

Caso clinico: Femenino 29 anos,
diagnéstico de LLA B comdn, en-
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viada a valoracién de trasplante
tras 3 lineas de tratamiento pre-
vias (lera: BFM+Rituximab,
2da Hyper-CVAD fase B, 3era
Bortezomib+vincristina+L-
Aspar+doxorrubicina). A su ingreso
con paralisis facial periférica, ECOG
1. Biometria: Leu 1.19, Neu 0.52,
Lin 0.47, Hto 24.7, Hb 8.2, Plaq
129 mil. Aspirado Médular (AMO):
celularidad normal, en remision (5%
blastos). EMR (Euroflow) 2.556%
de células patoldgicas. Inmunofe-
notipo. CD45+debil, CD34+,
CD19+ CD10++ CD20 heteroge-
neo, CD58+ CD66c+heterogeneo,
CD38+ CD9+parcial, CD15-CD33+
debil CD123- CD81+. Puncién lum-
bar (PL) con LCR sin infiltracion. No
acepta tratamiento en este momento
y se egresa a unidad de origen. Rein-
gresa 2 meses después con astenia,
adinamia y hepatoesplenomegalia.
Biometria: Leu 693mil, Neu 8.40,
Lin 542mil, Monos 143mil, Hto
22.5, Hb 6.5, Plag 53mil. Quimica:
sin lisis tumoral, DHL 1671. Frotis de
sangre: 96% de blastos. AMO: hiper-
celular, 98% de blastos de aspecto
linfoide L2 FAB. Fenotipo de recaida
81.26% de poblaciéon CD45+ débil,
CD34-, CD19+, CD79A+, CD3-,
CYCD3-, CD7-, MPO-, CD20+
heterogéneo, CD58+, CD66C-,
CD10++, CD38+, Kappa-,CD33-,
[gM/CD117-, Lambda+ parcial,
CD9+ parcial, TDT+ parcial, CD13-
, CD22+,CD24+, CD21+parcial,
CD15-,CD123+, CD81+. Cariotipo:
19 metafases 46 XX, 1 metafase
45,XX, -3, t(7;10)(q11;p11). Panel
mutacional negativo. RMN Infiltra-
cion a SNC leptomeningeo. Por alta
carga tumoral se realizan 3 sesiones
de leucocitoaferesis con reduccion
del 75% de carga tumoral sin datos
de lisis. Inicia QT de salvamento:
Flag-Mito (institucional: filgrastim
300mg c/12 hrs -1 al 5 y reinicia
+7, fludarabina 30mg/m2/dia VO
dia 1-4, mitoxantrona 8mg/m2/
dia IV dia 1-2 y citarabina 2gr/
m2/dia IV dia 1-4). Con profilaxis

para pneumocistis. Cursa con 2
periodos de neutropenia febril sin
identificar foco con policultivos
negativos y resolucién de la fiebre.
Estudio de HLA sin compatibilidad
con hermanos. AMO dia 28: 16%
blastos de mieloides y detencién en
la maduracién granulocitica hasta
promielocitos. Inmunofenotipo: po-
blacién patolégica 34.06%: CD45+
débil, CD34+, CD117+, HLA-
DR++, CD16-, CD13+, CD11b-,
CD10-, CD35-, CD34+ parcial,
IREM2-, CD14-, CD36-, CD105-,
CD33+, CD71+ débil, CD56-,
CD7+ parcial, CD19-, CD15+ par-
cial, CyCD3-, CD3-, CD79a-, MPO
+ parcial. Ante dicha evidencia
con pancitopenia sin recuperacion
hematolégica y empeoramiento
de las condiciones generales de
la paciente, se decide optar por
quimioterapia paliativa.
Conclusiones: Un cambio de linaje
puede representar una recaida del
clon original con heterogeneidad
a nivel morfolégico o atributos de
alta plasticidad, o la aparicién de un
nuevo clon leucémico. En el presen-
te caso tanto al diagndstico como
recaidas subsecuentes se detect6
poblacién inmadura de estirpe B
hasta el cambio de linaje mieloide,
ocurrido tras 4ta linea. El hecho de
que la mayoria de los casos repor-
tados en el mundo de cambio de
linaje sean de estirpe B linfoide a
mieloide, nos hace pensar en un
precursor comdn B/mieloides muy
primitivo. Se conoce que una vez
que una célula se compromete con
un linaje dado, su destino debe es-
tablecerse debido a combinaciones
precisas de factores de transcripcién
de linaje y modificaciones epigené-
ticas a la cromatina. Sin embargo,
con la influencia del microambiente
medular, no podemos afirmar que
la génesis de una célula de la
médula ésea sea unidireccional,
(plasticidad). Al ser poco frecuente,
no existe consenso de tratamiento y
cuyo prondstico es malo.
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Figura 2.

LAG0023-TL: Determinacion
tnica de procalcitonina sérica
como factor pronéstico en
pacientes con enfermedad
hematolégica y neutropenia febril
Olga Graciela Cantd Rodriguez,’
Alan Ledif Reyes Mondragon,? Perla
Rocio Colunga Pedraza,' Leonel Es-
tanislao Villalobos Gutiérrez,’ César
Homero Gutiérrez Aguirre,’ Maria
del Consuleo Mancias Guerra,’
Oscar Gonzilez Llano,” Graciela
Alejandra Gonzélez Cantd,’ David
Gomez Almaguer!

! Servicio de Hematologia

? Departamento de Medicina In-
terna

Hospital Universitario UANL

Introduccién: La neutropenia febril
es una complicacién comdn en
padecimientos hematolégicos que
genera un aumento en la mortalidad
asociada a procesos infecciosos y se
considera una urgencia hematoldgi-
ca. Se ha demostrado utilidad en los
valores secuenciales de procalcito-
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nina para la identificacién temprana
de bacteriemia, establecer la severi-
dad y guiar antibioticoterapia.
Objetivos: Este trabajo evalia la
efectividad del valor dnico inicial
de procalcitonina como marcador
de mortalidad y desenlace en los
pacientes neutropénicos con fiebre
y enfermedad hematolégica.
Materiales y métodos: Estudio
prospectivo observacional, longitu-
dinal, no ciego que incluy6 a todos
los pacientes mayores de 18 afios,
con padecimiento hematolégico
y neutropenia febril (<500/mm3y
temp de 38.30C o mayor), que
aceptaran participar. Se determiné
procalcitonina sérica al ingreso,
variables clinicas y demogrdficas
(dfas de internamiento, mortalidad,
signos vitales, IMC) y paraclinicos
(gasometria, perfil bioquimico,
PCR, electrolitos séricos, hemocul-
tivos, urocultivo).

Resultados: Se incluyeron 81 pa-
cientes (abril 2016- marzo 2018),
57% hombres , edad promedio 39.2
anos (rango 18-74). El 83% de los
pacientes tuvieron diagnéstico de
LLA, LMA y LNH. El promedio de
internamiento fue 12 dias (1-47).
En 14 casos cultivos positivos, 11
de estos hemocultivos y hubo 22
defunciones. Entre las variables
evaluadas, las de mal pronéstico, en
pacientes vivos comparados contra
defunciones fueron: elevacién de
BUN (11.5 vs 19mg/dL, p < 0.001),
elevacién de Creatinina (0.7 VS
1.1mg/dL, p <0.001), hipoalbumi-
nemia (2.9 vs 2.6g/dL p <0.015),
hipocalcemia (8.05 vs 7.58 mEq/L,
p <0.004), disminucién bicarbonato
(22 vs 19.64 mmol/L, p <0.031) y
disminucion de la presién parcial
de diéxido de carbono (32.5 vs 29
mmHg, p <0.047) estadisticamente
significativas (p <0.05).El valor me-
dio de procalcitonina al ingreso fué
8.87(x20.9) ng/ml, en la evaluacion
de pacientes vivos vs. defunciones
se encontr6 0.45 vs 3.22 ng/ml (p
<0.001).

Conclusiones: La determinacién
seriada de procalcitonina se utiliza
como guia de antibidticos y diag-
nostico de bacteriemia; en nuestro
estudio la toma Unica al ingreso
(primeras 12-24 horas del episodio)
demostré capacidad predictiva de
mortalidad ademas de significar un
menor coste econémico. Ademds,
existen variables paraclinicas que
se asocian con mayor mortalidad
como la elevacién de la creatinina,
la hipoalbuminemia, el descenso
del bicarbonato y el descenso de
la presion parcial de diéxido de
carbono. La determinacion de pro-
calcitonina durante las primeras 24
horas al ingreso con neutropenia
febril del paciente hematolégico
sirve para predecir choque séptico
y mortalidad, siendo el mejor punto
de corte de 0.455ng/mL.

LAG0024-TL: Caracteristicas

de los cuidados paliativos en
pacientes con enfermedades
hematolégicas malignas

José Carlos Jaime Pérez, Grecia
Abigayl Turrubiates Hernandez, José
Antonio Hernandez de los Santos,
Teresa Nava Obregon, José Luis He-
rrera Garza, Radl Alberto Jiménez
Castillo, David Gémez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzdlez de la Facultad
de Medicina de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn

Introduccién: En México existe
poca informacion sobre los cuida-
dos paliativos (CP) en enfermedades
hematolégicas malignas, el porcen-
taje de pacientes que los reciben y
tipo de cuidados proporcionados.
Objetivos: Documentar las carac-
teristicas de los CP en pacientes
con enfermedades hematoldgicas
malignas en un centro académico
en el Noreste de México.
Materiales y métodos: Estudio bidi-
reccional de julio 2016 a diciembre
2018, se revisaron los expedientes
de pacientes con enfermedades

hematolégicas malignas de ambos
sexos y todas las edades. El analisis
estadistico se realz6 con el progra-
ma SPSS v.22. Se incluyeron las
leucemias agudas y crénicas, mie-
loma muiltiple, linfoma Hodgkin,
linfoma no Hodgkin y otros.
Resultados: Se atendieron 396
pacientes; 169 (42.68%) mujeres
y 227 (57.32%) hombres, 180
(44.7%) ninos, 154 (38.2%) adul-
tos y 62 (15.4%) adultos mayores,
con una mediana de 23.5 (0-91)
ahos. Setenta y cuatro (18.7%)
reciben o recibieron CP; los tres
diagndsticos mds frecuentes fueron
leucemia aguda, linfoma no Hod-
gkin y mieloma muiltiple. Ciento
cuarenta y un pacientes (35.6%)
fallecieron, 30 (21.3%) recibieron
CP, 22 (73.3%) hombres y 8 (26.7%)
mujeres (p=.011), 18 (69.2%) de
ellos fallecieron en nuestro centro,
5(19.2%) en casa 'y 3 (11.6%) en
otra institucién; en 4 no se obtuvo
informacion; 111 (78.7%) murieron
sin recibir CP. Para los 18 pacientes
que fallecieron en nuestro centro la
mediana de dias de internamiento
fue de 7.5 (0-85); la mediana de
dias desde el diagnéstico de nece-
sidad de CP al fallecimiento fue de
7 (0-217). En 10 pacientes no se
encontré informacion sobre proce-
dimientos y/o intervenciones en su
Gltima semana de vida, durante la
cual 19/20 (95%,) pacientes fueron
sometidos a toma de muestras san-
guineas, diecisiete (85%) recibieron
antibidticos, a dieciséis (80%) se
les realizé un examen general de
orina, dieciséis (80%) recibieron
analgesia, diez (50%) recibieron
terapia transfusional con eritrocitos
y plaquetas, nueve (45%) fueron
intubados y a cinco (25%) se les
coloco un catéter venoso central.
Conclusiones: Solo uno de cada
cinco pacientes con enfermad
hematolégica maligna recibe CP.
Los hombres los reciben con mas
frecuencia que las mujeres. La
razén mas comin de diagnéstico
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paliativo es enfermedad refractaria
al tratamiento. Los sintomas mas
frecuentes son dolor y deterioro del
estado general. El tratamiento palia-
tivo que se da con mas frecuencia
es analgesia y profilaxis antimicro-
biana. Se requiere gran mejoria en
el uso oportuno y extension de los
CP en el paciente hematolégico
terminal.

LAG0025-TL: El indice de masa
corporal al diagnéstico como
factor predictivo de recaida y
muerte en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda
José Carlos Jaime Pérez, Gerardo
Garcia Salas, Grecia Abigayl Turru-
biates Hernandez, José Luis Herrera
Garza, David Gomez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, Universidad
Auténoma de Nuevo Leén

Introduccién: La Leucemia lin-
foblastica aguda es la neoplasia
maligna mas frecuente de la in-
fancia. Una vez administrada la
induccion a la remisién se ha pos-
tulado que tener peso por arriba o
debajo de lo normal para la edad
constituye un factor de riesgo para
recaida y muerte, sin embargo, los
resultados son controversiales.
Objetivos: Establecer la asociacion
entre el estado nutricional al diag-
nostico y el desenlace clinico de
una cohorte de pacientes con LLA
en un centro de referencia en el
Noreste del pafs.

Materiales y métodos: Estudio
descriptivo, observacional, retros-
pectivo realizado en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gon-
zalez de la Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn en el periodo de
enero de 2013 a junio de 2018
incluyendo pacientes menores de
16 afios con diagndstico de leuce-
mia linfoblastica aguda tipo B que
fueron hospitalizados por cualquier
causa durante ese lapso. Se determi-
n6 el indice de masa corporal (IMC)

mediante la férmula IMC= kg/m2, y
se catalogd a los pacientes en peso
bajo, peso normal y sobrepeso/obe-
sidad de acuerdo con el percentil
para la edad segtn los datos de la
Organizacién Mundial de la Salud.
Resultados: Se estudiaron 120
pacientes. La mediana de edad fue
5 afios (1-15) y la de seguimiento
fue de 32 meses (4-101). La distri-
bucién por categoria de IMC para
la edad fue peso bajo 23 (19.2%),
peso normal 67 (55.8%), sobrepeso/
obesidad 30 (25%). La mediana del
IMC fue de 16.1 (10.9-38.5). Las
curvas de Kaplan-Meier no mos-
traron diferencia significativa en la
supervivencia libre de enfermedad
(p=.372) y global (p=.983) entre las
distintas categorias de peso.
Conclusiones: El peso al diagnosti-
co en LLA en nifios del Noreste de
México que fueron hospitalizados
no tuvo correlacién con las tasas
de supervivencia.

LAG0026-TL: Influencia del

sexo masculino en la incidencia

y sobrevida en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el
noreste de México

José Carlos Jaime Pérez, José An-
tonio Herndndez de los Santos,
Gerardo Garcia Salas, Lucia Teresa
Ferndndez, Luis Javier Marfil Rivera,
David Gémez Almaguer

Servicio de Hematologia, Depar-
tamento de Medicina Interna del
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn

Introduccién: La presentacién de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
es influenciada por la edad, sexo y
otros factores biolégicos y genéticos.
El predominio del sexo masculino
en la LLA ha sido documentado
en diversas poblaciones. La sobre-
vida a 5 afios de la LLA en paises
desarrollados es de 90% en ninos
y 40% adultos, siendo ésta signifi-
cativamente menor en los hombres.
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Objetivos: Documentar la in-
fluencia del sexo masculino en la
incidencia, sobrevida general (SG)
y sobrevida libre de recaida (SLR) en
una cohorte del Noreste de México.
Materiales y métodos: Se realizd
un andlisis retrospectivo en el cual
se incluyeron 377 pacientes de
todas las edades diagnosticados
con LLA del afio 2005 al 2015. Los
pacientes fueron divididos por sexo
y estratificado por grupos de edad.
El andlisis estadistico fue llevado a
cabo por el programa SPSS v.22. La
SGy sobrevida libre SLR se analiza-
ron con el método Kaplan Meier. Se
categorizaron los pacientes en base
a los criterios del Instituto Nacional
del Cancer/Roma.

Resultados: En la cohorte predomi-
naron los hombres con 210 (55.7%)
vs. 167 mujeres (44.3%), (p=.027).
La relacién hombre a mujer fue
mayor en los grupos de la segunda
década de la vida, siendo ésta mas
notable en el grupo de 16 a 20
anos, 2.35. La cohorte tuvo una
SG a 5 afos de 55.1% (IC 95%
54.47-55.72) y SLR de 46% (IC 95%
45.35-46.65). Las tasas de SG a 5
afos fueron 70.8% en el grupo 1-9
anos; 58.3% en 10-15 anos; 48.3%
16-20 afos; 24.1 % en mayores de
20 afnos. En el grupo de 1 a 9 anos
los hombres tuvieron una SLR me-
nor que las mujeres, 51.5% (IC 95%
50.22-52.77) vs. 66.7% (IC 95%
65.35-68.01), (p=0.020).
Conclusiones: La incidencia y
recaida de LLA fueron mayores en
hombres, siendo la primera mas
acentuada en la segunda década de
la vida. En el grupo de 1 a 9 afos
la SLR fue significativamente menor
en hombres.

LAG0027-CC: Leucemia
promielocitica aguda en el
embarazo, reporte de un caso
Diego Alberto Lozano Jaramillo
Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Presentar un caso de
una paciente con embarazo de 32
SDG y LPA.
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Antecedentes: La Incidencia de
leucemia aguda (LA) durante el
embarazo no esta determinada y
se tiene conocimiento limitado a
nivel mundial. Se estima que a nivel
mundial es de alrededor de 1 en
10,000 embarazos y la gran mayoria
corresponde a leucemia mieloide
aguda (LMA). La leucemia promie-
locitica aguda (LPA) corresponde al
5-8% de las LMA en la poblacién en
general y alcanza tasas de remision
completa (RC) entre 80-90% . En el
embarazo las tasas de RC son simi-
lares a la poblacién general. Pese a
esto la LPA se asocia a mortalidad
temprana de un 17-30%, en su ma-
yoria relacionada a coagulopatia, y
en el embarazo no es distinto. El tra-
tamiento estandar actual se basa en
una combinacion de antraciclinas y
acido transretinoico (ATRA), los cua-
les han demostrado una disminucién
en el riesgo mortalidad por coa-
gulacién intravascular diseminada
(CID) y sindrome de diferenciacion
(SD). Sin embargo, el uso de ATRA
durante el primer trimestre se asocia
a malformaciones congénitas por lo
que el tratamiento suele ser un reto.
Caso clinico: Mujer de 22 afios de
edad a quién se le diagnosticé LPA
en diciembre-2017 (otra institucion),
recibiendo tratamiento con dau-
norrubicina y acido transretinoico
(ATRA). Abandoné tratamiento en
enero-2018. Ingresa a nuestro hos-
pital el 28-nov-18, con enfermedad
activa, CID y cursando con emba-
razo de 32 SDG, sin alteraciones
por ultrasonido. Se decide inicio
inmediato con ATRA. Durante su
internamiento persistié con coagu-
lopatia y fibrindlisis grave a pesar
de gran apoyo transfusional. A los
3 dias de inicio de quimioterapia
se documenté desprendimiento de
placenta, requiriendo interrupcién
del embarazo. Se obtuvo producto
Gnico vivo y la paciente fallece por
hemorragia grave.

Conclusiones: En la LPA se presen-
tan tasas de mortalidad temprana

de 17%-30% por coagulopatia. En
pacientes embarazadas el riesgo
de complicaciones es mayor, tanto
obstétricas, como fetales. El manejo
de la CID en estos pacientes es un
reto, ya que puede ser muy renuente
al tratamiento convencional y no
hay evidencia de calidad suficien-
te que norme su manejo, mucho
menos en el contexto de una com-
plicacién obstétrica. Es de suma
importancia compartir este caso,
debido a la dificultad del manejo y
la baja incidencia. Estos pacientes
requieren manejo interdisciplinario
y deben de ser tratados en un centro
con experiencia.

LAG0028-CC: Blinatumumab
como terapia de salvamento en
leucemia linfoblastica aguda
refractaria y consolidacion con
trasplante alogénico de médula
6sea. Reporte de un caso

Laura Elizabeth Merino Pasaye,
Maria del Carmen Gonzélez Rubio,
Maria Raquel Madrazo Miranda,
Luz Victoria Flores Villegas, Lenica
Anahi Chavez Aguilar

CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Objetivos: El blinatumumab es un
anticuerpo monoclonal biespecifi-
co que se encarga de presentar los
linfocitos CD19+ (en este caso los
blastos de la LLA de estirpe B) con
los linfocitos CD3+, linfocitos T,
quienes se encargaran de eliminar
los blastos. En la actualidad son
pocos los estudios, especialmente
en paises en desarrollo, del uso de
dicho medicamento.

Antecedentes: La leucemia Linfo-
blastica aguda (LLA) es el tipo de
cancer mas frecuente de la edad
pediatrica, de estos pacientes apro-
ximadamente el 20% van a presentar
una recaida o ser refractarios. El pro-
nostico de estos pacientes es pobre y
las opciones de tratamiento escasas.
Caso clinico: Paciente femenino de
5 afios de edad, con diagnéstico de
LLA estirpe B, tratada en su Uni-

dad de Adscripcién, presentando
recaida temprana a médula 6sea
(MO) durante el mantenimiento. A
su ingreso en este Centro Médico,
MO con 39.62% de blastos, panel
de traslocaciones negativo y cario-
tipo normal. Se inicia protocolo de
recaida a base de Etopésido, Vin-
cristina, Dexametasona y Citarabina
con enfermedad minima residual
(EMR) de 93% con expresién de
CD19 por lo que se inicia 1 ciclo
con Blinatumumab por 28 dias, pre-
senté durante su infusion temblor
fino de extremidades superiores
sin mayor deterioro neurolégico y
elevacion transitoria de transami-
nasas. La EMR negativa al finalizar
tratamiento, posterior a esto es
llevada a trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH)
alogénico de donador relacionado
100% compatible, con esquema de
acondicionamiento mieloablativo
(BuCy) + Ciclofosfamida postras-
plante. Presenta recuperacion al dia
+15 con presencia de Enfermedad
Injerto Contra Hospedero (EICH)
grado |. Actualmente con quimera
del >95% al dia +67, con EICH
grado | y clinicamente estable.

Conclusiones: Blinatumumab ha
mostrado lograr una remisién en
pacientes pediatricos con LLAB
en recaida o refractario de 39%
después de 2 ciclos (1) y con
presencia de mejor respuesta en
pacientes con menor actividad de
la leucemia. Este caso demuestra
que el blinatumumab puede ser
atil en pacientes con enfermedad
activa, lograr buena respuesta y
con pocos efectos adversos, y servir
como puente para lograr un TCPH.

LAG0029-CC: Leucemia
linfoblastica aguda cromosoma
Philadelphia positivo con
mutacion de ABL y resistencia a
ITK de segunda generacion. Caso
clinico

Cristina Serrano Hernandez, Luz
Victoria Flores Villegas, Lenica Anahf
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Chavez Aguilar, Laura Elizabeth Me-
rino Pasaye, Maria Raquel Miranda
Madrazo

CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Objetivos: Resaltar la relevancia
del seguimiento, determinacién de
mutaciones, tratamiento adecuado
y TCPH en pacientes con LLAPh+

Antecedentes: La leucemia lin-
foblastica aguda cromosoma
philadelphia positiva (LLA Ph+)
es un subtipo agresivo de LLA
caracterizado por la presencia de
la translocacion t(9;22) (q34;q11),
se presenta en 3 a 4% de las LLA
pediatricas. Con la incorporacién
de ITK a los regimenes de QT se ha
alcanzado una tasa de sobrevida a
largo plazo de 30 a 80%, sin em-
bargo, la presencia de mutaciones
como laT315l implicard un pronds-
tico adverso y requerira de manejo
con ITK como es busutinib y Ilevar
de forma temprana al paciente a
TCPH en caso de no contar con
esta terapia.

Caso clinico: Paciente masculino de
15 afios, quien en marzo 2015 de-
buté con hiperleucocitosis (342,000
leucocitos) con 93% de blastos de
morfologia L2 de la FAB, se realiz6
inmunofenotipo el cual reporta
CD45+, CD34+, CD19+, CD79a+,
CD58+, CD66¢c+, CD10+, CD38+,
CD33+, Lambda+, CD9+, TdT+,
CD22+, CD24+, CD123+, CD81+,
CD20, t(9;22)(q34;q11), diagnosti-
candose LLA B Ph+, al momento del
diagndstico sin presencia de infiltra-
cién a sistema nervioso central ni a
nivel testicular. Se inicié protocolo
de quimioterapia, en el dia 15 de
induccién a la remision se inicia
tratamiento con ITK de segunda
generacion (Dasatinib). Finaliza
la induccioén e intensificacion con
EMR negativa. No cuenta con do-
nador histocompatible, rechazando
la opcidn de trasplante haploidén-
tico. En mayo 2016 se reporta PCR
en tiempo real para BCR-ABL1 en
0.04 sin lograr remisién molecular

completa por lo que se cambia a
mantenimiento del protocolo de
mayor intensidad, logrando res-
puesta molecular completa en
enero de 2017. Se realizé mutacion
T3151 siendo negativa. Completo
esquema de QT e inicio suspen-
sién electiva de tratamiento el 18
de octubre de 2017, continuando
tratamiento Gnicamente con Da-
satinib. En abril de 2018 presento
recaida a MO, con hiperleucocito-
sis (218,340 x103/UL), se realizd
leucorreduccién y posteriormente
se aplica quimioterapia de recaida
con falla a la induccién. Se solicitan
mutaciones al ABL las cuales repor-
tan: T3151,V299L y K739_L818. Se
inici6 tratamiento con Nilotinib y
por decision de los familiares pasa
a tratamiento paliativo.
Conclusiones: Es importante de-
terminar la respuesta molecular
posterior al uso de ITK, ya que, en
caso de no tenerla, se debera de
considerar la bisqueda de mutacio-
nes del gen ABL con cambio de ITK
y/o cambio de esquema de trata-
miento con la finalidad de lograr la
remision y posterior consolidacién
con un TCPH.

LAGO0030-TL: Evaluacion de
GRP78 como blanco terapéutico
en la leucemia aguda infantil
Tania Angeles Floriano,” Ricardo
Valle Rios,’ Paulina Garcia Maldo-
nado,? Briceida Lépez Martinez,’
Israel Parra Ortega,” Armando Vil-
chis Ordonez?

' Universidad Nacional Autébnoma
de México

2 Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez

Introduccion: Las leucemias agudas
(LA) pedidtricas se caracterizan por
la produccién excesiva de células
precursoras malignas sobre el desa-
rrollo de la hematopoyesis. GRP78
es una proteina de la familia de
choque térmico 70 (HSP70), la cual
reside exclusivamente en el lumen
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del reticulo endoplasmico. Se ha
observado que, en condiciones
patoldgicas, GRP78 se presenta
en la superficie celular. En cancer
se ha asociado con la resistencia
a la quimioterapia, asi como a
condiciones de estrés sugiriendo
una aplicacion de esta molécula.
Los ligandos de GRP78 tienen
efectos variables y opuestos, por
ejemplo; la proliferacién celular y
la apoptosis. Isthmin (ISM1) es un
ligando para GRP78 que promueve
la apoptosis de células tumorales
a través de la disfuncién mitocon-
drial. Por lo tanto, la interaccion de
ISM1-GRP78 podria significar una
terapia especifica en la LA.
Obijetivos: Evaluar la presencia de
GRP78 en células tumorales de
pacientes pediatricos con diagnds-
tico de leucemia aguda. Analizar
los niveles de ISM1 en pacientes
pediatricos con leucemia aguda.
Materiales y métodos: Se realizé un
analisis multiparamétrico de GRP78
y marcadores de troncalidad en cé-
lulas MN de médula (MO) y sangre
periférica (SP) mediante citometria
de flujo, a través del ensayo de
ELISA se analizaron los niveles de
ISM1 en SPy MO tanto de pacientes
LA como de individuos.
Resultados: Se analiz6 MO de
pacientes pediétricos (n=21) y SP
(n=9) de individuos control (ctl).
El porcentaje de la poblacion
GRP78+ en LA fue de 0.30-35%
mientras que en el grupo ctl se
observé 0.11-38.62% y 0.12-3%,
en pacientes con LA y en indi-
viduos sanos, respectivamente.
El 80% de la poblacion GRP78+
presentd marcadores de troncalidad
(CD34+CD38-, CD34+CD38+,
CD38+CD34-); mientras que en
SP el 60% el fenotipo correspon-
di6 a precursores (CD10+CD19-,
CD10+CD19+, CD19+CD10-). Se
evaluaron los niveles de Ism1 en
plasma de SP de individuos con-
trol (n=8), de pacientes LA (n=3)
y de MO(n=31); 673.55-845.9 pg/
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ml, 1113.237-3839.529 pg/ml y
430.89-14388.77 pg/ml, respecti-
vamente. Se correlacioné entre el
porcentaje de GRP78 y los niveles
de Ism1; r=0.73.

Conclusiones: Los pacientes pe-
didtricos con Leucemia Aguda al
diagndstico presentan una mayor
proporcién de GRP78 lo cual
coincide con lo reportado en la
literatura, en tumores sélidos. La
evaluacién de GRP78 puede ser
una herramienta de pronéstico en
la LLA en pacientes pedidtricos. En
la poblacién analizada, el fenotipo
GRP78 tiene caracteristicas de
estadios tempranos en la diferen-
ciacién, lo cual es importante ya
que la LLA es una enfermedad que
se origina en estas etapas.

LAGO0031-TL: Experiencia de un
centro: pacientes con leucemia
mieloide aguda tratados con
esquema ia (idarrubicina -
citarabina 3+10)

Juan Carlos Solis Poblano, Lilia
Adela Garcia Stivalet, José Alejan-
dro Limon Flores, Patricia Zagoya
Martinez, Uendy Pérez Lozano,
Ana Karen Chamizo Aguilar

CMN General de Divisién Manuel
Avila Camacho

Introduccién: La leucemia mie-
loide aguda representa el 80 %
de leucemias agudas en adultos,
es mas comuin en hombres que
en mujeres. Para el afo 2019, la
Sociedad Americana contra el
Cancer reporto 21,450 nuevos
casos de leucemia mieloide aguda.
En México, en 2016 se registraron
2495 casos de leucemia mieloide.
Hasta el momento el esquema de
quimioterapia mas utilizado es el
esquema 7+ 3 el cual ha demos-
trado intervalos de remision de 60
a 70% en casos de novo y super-
vivencia libre de enfermedad a
dos anos de alrededor de 20%, sin
embargo en un estudio realizado
en nuestro centro del afo 2007 al

2013 se encontré una mortalidad
del 63.7 % por lo cual se modificé
el esquema.

Objetivos: Analizar la tasa de remi-
siébn completa y mortalidad en la
induccidn a la remision en paciente
con leucemia mieloide aguda con
el esquema IA tratados en nuestro
centro.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo de pacientes diag-
nosticados con leucemia mieloide
aguda entre enero del 2017 a di-
ciembre 2018 en nuestro centro
hospitalario. Se recogieron los
siguientes datos: sexo , edad de
los pacientes , tasa de remision
completa, mortalidad y riesgo cito
genético. Se efectué un anadlisis
estadistico descriptivo mediante el
calculo de porcentajes, media y tasa
de remisién completa.
Resultados: De 25 pacientes
diagnosticados con LMA solo 15
recibieron esquema IA. La edad
media de nuestros pacientes fue
de 36.4 afios con una media de
34 afios, el 66.6% (10 pacientes)
fueron hombres y el 33.3% (5
pacientes) mujeres. De acuerdo al
riesgo citogenético 3 pacientes se
clasificaron como favorable (20%),
6 intermedio (40.0%) y 6 desfavo-
rable (40%). La tasa de respuesta
fue de 86.6% con una mortalidad
del 13%.

Conclusiones: En nuestra serie de
pacientes tratados con esquema A
observamos que la media de edad
es menor a la reportada por la lite-
ratura mundial, manteniéndose la
prevalencia mas en hombres que
en mujeres, se obtuvo una tasa
de respuesta de 86.6% la cual es
mayor a lo reportado con esquema
7+3 ; ademas de que la mortali-
dad (13.3%) es mucho menor a
lo descrito con esquema 7 +3, sin
embargo se requiere mayor niimero
de pacientes tratados con este es-
quemay seguimiento a largo plazo
para evaluar la sobrevida global con
este esquema.

Revista de

LAGO0032-TL: Factores asociados
con la mortalidad durante el
primer aio de tratamiento en
nifos con leucemia linfoblastica
aguda en el Hospital de Pediatria
del CMN Siglo XXI

Benito Alejandro Bautista Martinez,
Jorge Alfonso Martin Trejo, Karina
Anastasia Solis Labastida, Juan
Manuel Mejia Aranguré, Adrian
Santacruz Guillén

CMN Siglo XXI, IMSS

Introduccién: En las dltimas déca-
das en el estudio de la leucemia
linfobldstica aguda en pediatria se
ha observado que la mejoria en
los procesos para la agrupacion
por riesgo, tipo de tratamiento y la
intensificacién de la quimioterapia,
han mejorado la sobre vida y dis-
minuido la tasa de recaida, a pesar
de estas mejorias una proporcion
considerable de pacientes continda
muriendo.

Objetivos: Determinar cuales son
las causas de la muerte durante el
primer afio de tratamiento en nifos
diagnosticados con leucemia linfo-
blastica aguda.

Materiales y métodos: Se conformé
una cohorte de pacientes atendidos
en el servicio de hematologia del
hospital de pediatria del Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI del IMSS,
con diagnéstico de LLA durante
un periodo de tiempo que abarcé
del 01 de enero de 2008 al 01 d
enero de 2012. Se conformaron dos
grupos de pacientes de los cuales
el primero incluyé a los pacientes
de riesgo habitual e intermedio y
el segundo a los de alto riesgo. Se
incluyo a pacientes de cualquier
sexo con edades entre 0y 16 afios,
con un tiempo minimo de segui-
miento de 12 meses a bien desde
su diagnéstico hasta el momento
en que ocurrié la muerte por cual-
quier causa.

Resultados: Se capté un total de
105 pacientes de los cuales 91
fueron elegibles, con una pérdida

ematologia
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estimada del 13.3%. la mortalidad
global encontrada durante el primer
afo de seguimiento fue del 13.1%.
por grupo 3.7% para el riesgo ha-
bitual/intermedio y 27% para alto
riesgo. En relacion a las causas de
la muerte en este mismo periodo
tiempo , para el grupo de riesgo
habitual/intermedio murieron dos
pacientes (3.7%) a causa de un pro-
ceso infeccioso asociado (choque
séptico), para el grupo de alto riesgo
murieron 10 pacientes (27%), con
respecto a las causas de muerte; las
infecciones se encontraron como
causa principal de la muerte en un
80% de los casos, seguido por las
complicaciones por hemorragia y
las debidas a toxicidad con 10% de
los casos cada una, la probabilidad
de sobrevida se estimé a 5 afos con
un 62% para el grupo de riesgo
habitual intermedio y de 33% para
el grupo de alto riesgo.
Conclusiones: En 4 afios todos
excepto tres pacientes murieron
estando en recaida y/o con progre-
sién de la leucemia y solo 3 de 32
murieron en fase de induccién a la
remision.

LAG0033-CC: Sarcoma
granulocitico en pediatria

Llydia Elizabeth Gonzélez Pérez, Ja-
net Margarita Soto Padilla, Samantha
Lang Salas, Miguel Alejandro Esto-
lano Ayén, Karina Beatriz Martinez
José, José Luis Toro Castro, Jorge
Pérez Hernandez

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Conocer las caracte-
risticas clinicas, morfoldgicas e
inmunofenotipicas del sarcoma
granulocitico en pediatria.

Antecedentes: La leucemia aguda
puede presentarse en tejidos extra-
medulares con o sin afeccion de la
médula dsea. Las manifestaciones
extramedulares son raras, pero
clinicamente significativas, que a
menudo plantea dilemas terapéuti-

cos o interfieren en el diagndstico.
El sarcoma granulocitico es una
Neoplasia Hematolégica extra
medular compuesta de células in-
maduras de origen mieloide, que
incluye, mieloblastos, promie-
locitos y mielocitos. Las cuales
predisponen a infiltracion de epi-
dermis, dermis o tejido celular
subcutaneo. Se presenta en el 2.5
al 9% de pacientes.

Caso clinico: Femenino de 1 afo
4 meses de edad, inicia PA 30/
Abril/2018 con fiebre de hasta
39.5°C, de dificil control, aftas
en cavidad oral dolorosas. Acu-
den con médico particular quien
inicia tratamiento por sospecha
de infeccién de vias respiratorias
superiores. Dos semanas después,
reinicia con fiebre de hasta 39°C.
Acude nuevamente con medico
particular, emiten diagnéstico de
infeccion de vias urinarias, refiere
ademas discreto edema bipalpe-
bral. Dos semanas después con
aumento de volumen en parpados,
palidez de piel y tegumentos, as-
tenia, adinamia, rechazo a la via
oral. Acude a su HGZ, solicitan
biometria hematica reportando
anemia, trombocitopenia y neutro-
penia. Es hospitalizada por 7 dias
para abordaje de pancitopenia, se
realiza AMO/Biopsia, reportandose
negativo en nota de envio. Se cita
a la consulta externa donde se soli-
cita biopsia de adenopatia inguinal
derecha. Ante la proptosis bilateral
deciden su envi6 a esta unidad con
sospecha de Linfoma. LAB: Hb 6gr/
dl, plaquetas 65000, leucocitos
3100, linfocitos 900, neutréfilos
1860, monocitos 320, baséfilos 20,
TP 13, TTPa 32. AMO: blastos con
diferenciacién mieloide, por las
caracteristicas morfolégicas se da
el diagnéstico de leucemia mieloide
aguda M4. 03/07/2018. Se inicia
tratamiento con protocolo BFM
2004 (04/07/18). Inmunofenotipo:
HLA-DR(+), CD 56 (+), CD13 (+),
CD33 (4), CD16 (+), CD64 (+) y CD
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117(+). Biopsia de MO: 50% hueso
cortical, el restp multifragmentada,
CD34+ en 1-2%, MPO es positivo
en el 50%, lisozima y CD68 posi-
tivo en el 70%. Biopsia de lesion
intraorbitaria y/o conjuntival de ojo
izquierdo 09/Julio/18. Tejido blando
con infiltracion por células media-
nas de nicleo ovoide irregular, con
citoplasma eosindfilo y numerosas
mitosis atipicas. Negativas paraTdT,
dc10, cd34. ki67 es positivo en el
40%. MPO es positivo en el 25%
de células infiltrantes, lisozima es
positiva en el 90%.

Conclusiones: A pesar de la baja fre-
cuencia del sarcoma granulocitico,
es importante su reconocimiento
precoz, dada su adecuada respuesta
con diagnostico oportuno.

——
Figura 1.

LAG0034: Alta frecuencia de
heteromorfismos cromosémicos
en neoplasias hematolégicas

Rosa Maria Arana Trejo, Gregorio
Ignacio Ibarra, Adriana Del Castillo
Moreno, Verdnica Ariadna Madrid
Cedillo, Georgina Gonzalez Monfil
Hospital General de México, Dr.
Eduardo Liceaga SSA
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Introduccién: En citogenética el tér-
mino “heteromorfismo” se aplica a
las variaciones normales observadas
en la morfologia de los cromoso-
mas, la frecuencia reportada es
de 5 a 8% en poblacion general.
Los heteromorfismos ocurren en
regiones pericentroméricas de los
cromosomas 1, 9, 16, “Y” (gh/inv),
los satélites (ps+) y tallos (pstk+) de
los acrocéntricos 13, 14, 15, 21,
22 y son en tamafno (gh+/-; ps+/
pstk+) o en la posicién (inv). Se
reporta una correlacién entre los
heteromorfismos y la susceptibi-
lidad a desarrollar una neoplasia,
de ahi la importancia de analizar
si alguna variante heterocromatica
es mas frecuente en las neoplasias
hematoldgicas.

Obijetivos: Determinar la frecuencia
de heteromorfismos cromosémicos
en pacientes con neoplasias hema-
tologicas

Materiales y métodos: Se realizé
un estudio descriptivo, retrospecti-
vo, de una serie de pacientes con
alguna neoplasia hematolégica
referidos de diferentes instituciones
en el periodo del 2000 a 2018.
Los datos fueron de los registros
del Laboratorio de Citogenética y
se incluyeron 7280 pacientes con
cariotipo en muestras de médula
6sea, sangre periférica o tejido
linfatico con bandeo GTG y CBG.
La descripcién del cariotipo y he-
teromorfismos fue de acuerdo a la
nomenclatura del ISCN.
Resultados: Se identificaron
1090(15%) casos con algln tipo
de heteromorfismo; en 490 (45%)
con inversiones pericéntricas de
la zona heterocromatica inv(1),(9)
0 (16) y 600 (55%) con aumento o
disminucién de la region heterocro-
matica (gh+/-, ps+/pskt+). La edad
media fue 43 afos (rango 1-60) y
la distribucién masculina/femenina
65/35%. Las inversiones asociadas
a una clona anormal se presenta-
ron en 160 casos y en 330 fue la
Unica alteracion cromosémica; 105

casos (39%) de leucemia aguda
presentaron inv(9). Las variantes
heteromérficas del tipo gh+/-, ps+/-,
pstk+/- se observaron asociadas a
una clona anormal primaria en 358
casos y como unico heteromorfis-
mo en 242 casos. Destaca la alta
frecuencia de Ygh+/- en 60% de los
pacientes con LAL.

Conclusiones: Se observo una alta
incidencia 15% de heteromorfis-
mos, los cromosomas 1y 9 son
los mas polimérficos, 29 y 33%
respectivamente; la inv(9)(p11;q13)
fue muy frecuente en leucemias
agudas y Ygh+ en LAL. Por lo que
las variantes heteromérficas del
cromosoma 9 podrian ser consi-
derados como posible locus de
susceptibilidad localizado en uno
de los puntos de ruptura. En neo-
plasias hematolégicas determinar
si el hallazgo cromosémico es ver-
daderamente un heteromorfismo o
no, puede dificultarse por la estirpe
celularimplicada y por la certeza de
definir si es una alteracién adquirida
o constitutiva.

LAG0035-TL: Supervivencia

de pacientes adolescentes y
adultos jévenes con leucemia
linfoblastica tratados con
esquemas de base pedidtrico en
México, experiencia de un solo
centro

Emmanuel Almanza Huante, Karla
Adriana Espinosa Bautista

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: A pesar del desarrollo
de nuevos medicamentos, el pro-
nostico en adolescentes y adultos
jovenes (AA)) con el diagnéstico de
leucemia linfoblastica (LA), sigue
siendo menor que en otras pobla-
ciones etarias. La necesidad de
optimizar la supervivencia en estos
pacientes, ha llevado a la modifica-
cion del tratamiento. Como ha sido
publicado previamente, el uso de
protocolos pediatricos en poblacion
AAJ, ha mejorado la supervivencia

libre de enfermedad por lo que su
uso es cada vez mds frecuente.
Objetivos: Evaluar la respuesta al
tratamiento y toxicidad asociada a
esquemas pedidtricos como primera
Iinea en pacientes con Leucemia
Linfoblastica en adolescentes y adul-
tos jévenes (AAJ) en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México.
Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo en pacientes
con diagnéstico reciente de LA en
AAJ (18-45 anos) tratados en el
Instituto Nacional de Cancerolo-
gia, con esquemas pedidtricos, en
primera linea desde 2013 a 2018.
Se realiz6 andlisis demogréfico de
los participantes con datos clinicos
y de laboratorio a su inicio agrupa-
dos mediante tablas con medianas
e intervalos. Andlisis de toxicidad
mediante criterios CTCAE versién
5.0 2017 en tabla de frecuencias
por grado. Analisis de supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de
enfermedad (SLE) mediante curvas
Kaplan-Meier.

Resultados: Se evaluaron 54 pa-
cientes. 94.4% con diagnéstico de
leucemia linfoblastica B. La me-
diana de seguimiento fue de 430.5
dias. El 37.1% tuvo alteracion en el
cariotipo, 10% tuvieron citogenéti-
ca de riesgo favorable. El esquema
principal fue BFM (90.8%) seguido
de PETHEMA (9.3%). 80.7% tuvo
RC, con enfermedad minima resi-
dual no detectable en 44.2%. La
recaida fue de 50%. 22.6% recibi6
trasplante alogénico. El evento
adverso asociado a quimioterapia
mds frecuente fue hipoalbuminemia
(96.3%) sin embargo, hipofibrino-
genemia fue el mds importante al
presentar eventos grado -V en
51.8%. La mediana de superviven-
cia global fue de 635 dias (Figura
1) y una supervivencia libre de
enfermedad de 366 dias (Figura 2).
La supervivencia fue mayor para los
pacientes trasplantados contra los
que no recibieron este tratamiento
(1603 dias contra 476) (p=0.02).
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Conclusiones: Los pacientes trata-
dos con esquemas pediétricos en
el Instituto Nacional de Cancero-
logia tienen altas tasas de RC, sin
embargo, recaen 50% a lo largo
del seguimiento; la supervivencia
global ha mejorado, con la ins-
tauracion del protocolo pediatrico
comparado con la serie retrospec-
tiva previa del mismo Instituto.
La toxicidad mds frecuentemente
reportada fue la hepatica. La super-
vivencia es mejor para los pacientes
que se sometieron a trasplante
alogénico.

LAG0037-CC: Neoplasia

blastica de células dendriticas
plasmocitoides en pediatria,
reporte de un caso

Nallely Reyes Pérez, Maria de
Lourdes Gonzalez Pedroza, Rogelio
Alejandro Paredes Aguilera, Angéli-
ca Cecilia Monsivais Orozco
Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Descripcién de caso
clinico de paciente pediatrico con
neoplasia blastica de células den-
driticas plasmocitoides sin afeccién
de médula ésea.

Antecedentes: La neoplasia
blastica de células dendriticas plas-
mocitoides es una neoplasia rara,
recientemente descrita y con poca
experiencia en su tratamiento que
afecta principalmente a hombres
adultos y raramente a pacientes pe-
diatricos. El estudio histopatolégico
es parte fundamental para estable-
cer el diagnéstico. Se ha observado
alto nivel de agresividad vy el trata-
miento con esquemas a altas dosis
estan poco descritos debido a que
no existe una estrategia especifica
de tratamiento.

Caso clinico: Masculino de 13 anos
de edad, inicia su padecimiento
en diciembre de 2017 con lesi6n
dérmica tipo mécula violacea
irregular, bien delimitada, 17x14
mm diametro malar izquierda,
tratado con tépicos y esteroide

sin mejoria, a la exploracién gan-
glio 0.5 cm inguinal derecho, sin
mas alteraciones, el PET-SCAN
demuestra lesion hipermetabdlica
suborbitaria izquierda, el liquido
cefalorraquideo normal, el aspirado
de médula 6sea normocelular sin
evidencia de células inmaduras o
infiltrativas, la biopsia de la lesién
muestra neoplasia blastica de
células dendricias plasmocitoides
con inmunohistoquimica confir-
matoria (CD4+/CD56+/CD123+/
Ki 67 en el 30%). Las pruebas de
funcionamiento hepdtico, quimica
sanguinea, biometria hematica
dentro de parametros normales.
En octubre 2018 se decide iniciar
tratamiento de acuerdo al protocolo
BFM a altas dosis sin presentar datos
de toxicidad, ha continuado con la
quimioterapia sin complicaciones
con adecuada respuesta y sin rea-
paricién de lesiones dérmicas.

Conclusiones: Aproximadamente el
85% de los casos NBCDP muestran
afectacién cutanea en la presenta-
cién sin compromiso de la médula,
sin embargo, el origen celular de
esta entidad puede evolucionar a la
presentacién de LLA o LMA o estar
presente al momento del diagnds-
tico, por lo que los regimenes de
tratamiento estan poco descritos, y
se han utilizado esquemas de qui-
mioterapia de alto riesgo para LLA/
LMA, protocolos para linfomas e
incluso el TCPH como primera op-
cién de tratamiento en los cuales se
han obtenido resultados favorables.

LAG0038-CC: Sindrome nefrético
manifestacion paraneoplasica

en un paciente con leucemia
linfoblastica aguda

Viviana Londono Urrea, Maria
Lourdes CGonzalez Pedroza, Rogelio
Alejandro Paredes Aguilera, Norma
Candelaria Lopez Santiago
Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Describir el caso de un
paciente con leucemia linfoblastica
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aguda y diagnéstico simultaneo de
Sindrome nefrético, debido a la
baja incidencia de su presentacion.
Antecedentes: Las complicaciones
renales en los pacientes con leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA),
ocurren debido a miltiples fac-
tores. La presentacién inicial de
la LLA, con compromiso renal se
ha documentado en muy pocos
casos. Puede resultar secundario
a infiltracién, pero existen otras
presentaciones como el sindrome
nefrético (SN), o incluso glomeru-
lonefritis. Puede ocurrir secundaria
a toxicidad por lisis de células
tumorales o agentes quimiotera-
picos, o sepsis. En raras ocasiones
se desarrolla el compromiso renal
desde el inicio de la LLA. Se reporta
un caso de un paciente de 3 anos de
edad, quien debuta con SN, en el
que se confirma subsecuentemente
el diagnéstico de LLA.

Caso clinico: Preescolar mas-
culino de 2 afos 11 meses de
edad, con cuadro de 2 dias de
evolucion de palidez, edema fa-
cial, predominio matutino. A la
exploracion fisica: palidez, edema
bipalpebral y extremidades infe-
riores, incremento de 2Kg y cifras
tensionales 117/76mmHg (arriba
percentil 95), hepatomegalia 3cmy
esplenomegalia 2cm. Paraclinicos:
proteinuria 500mg/dL, hipoal-
buminemia 1.4mg/dL, creatinina
0.33mg/dL, Glucosa 171mg/dL,
acido urico 8.1mg/dL, coleste-
rol total 254 mg/dL, Triglicéridos
419mg/dL. Biometria hemadtica
Hemoglobina 9,5g/dL, leucocitos
17,1x103/uL, neutrdfilos totales
1000/uL, plaquetas 20x103/ul y
blastos 40%. Aspirado de medula
6sea 100% Blastos L1 de acuerdo
a FAB. Inmunofenotipo: HLADR
51%, CD10 98%, CD19 98%,
CD20 27%, CD34 93%, CD123
98%, CD79 99%, IDNA 0.99.
Conclusiones: Se describe el caso
de un paciente con SN y LLA. El
compromiso renal es poco co-
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muin en LLA y puede presentarse
aumento del tamafo por infiltra-
cién o nefropatia por 4cido drico,
nefrotoxicidad por quimiotera-
pia, infecciones, obstruccién por
ganglios linfaticos, masa retrope-
ritoneal, urolitiasis. Las neoplasias
mdas frecuentemente asociadas
con SN incluyen linfomas Hod-
gkin y no Hodgkin, leucemia
linfocitica crénica y leucemia
mieloide aguda. Muy pocos casos
se han descrito asociados con
LLA, especialmente en pediatria.
Es importante conocer que, el SN
por infiltracién, desaparece una
vez se administra el tratamiento
esteroideo-quimioterapico, no
requiriendo tratamiento adicional
para el SN, como se observé en
nuestro paciente. En conclusion, la
probabilidad de compromiso renal
en el diagnéstico y tratamiento de
la LLA, asi como la posible aparicién
de una LLA secundaria al tratamiento
del sindrome, tiene un riesgo bajo,
pero se debe sospechar para una
deteccién temprana y tratamiento
oportuno de ambas entidades.

LAG0039-TL: Modelo dindmico
(warning-warning-warning)

para predecir la respuesta al
tratamiento de induccion en
pacientes portadores de leucemia
linfoblastica aguda

Christian Omar Ramos Penafiel,
Irma Olarte Carrillo, Maria Paula
Galindo, Rafael Cerén Maldonado,
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Etta Rozen Fuller, Carlos
Martinez Murillo, Gilberto Israel
Barranco Lampdén, Manuel Odin
de la Mora Estrada, Adolfo Marti-
nez Tovar

Hospital General de México

Introduccién: Un 10% de los pa-
cientes con LLA son refractarios
posterior a las primeras 4 semanas
de tratamiento. Existen ademas fac-
tores independientes que se asocian
a la falla terapéutica

Objetivos: Analizar la expresion del
gen ABCB1, respuesta favorable a
esteroides, Médula 6sea en el dia +8
que pueden predecir la respuesta en
induccion.

Materiales y métodos: Se analiza-
ron de 53 pacientes y en relacién a
las tres variables comentadas
Resultados: De los 53 pacientes
analizados, un 30.2% mostraron
niveles elevados del gen al diag-
nostico, 54.7% se consideraron
como buenos respondedores a
esteroides y 45.3% mantuvieron
con la persistencia de blastos al
dia +8 de tratamiento. Al evaluar la
respuesta a las 4 semanas, 62.3% se
consideraron en remision y 28.3%
persistieron en actividad. Al ana-
lizar el efecto de la expresién del
gen ABCB1 sobre la RFE, del total
de casos que sobre-expresaron el
gen, el 68.8% (n=11) no consi-
guieron una respuesta favorable a
esteroides a diferencia del 64.9%
(n=24) de los casos que la obtu-
vieron cuando mostraban un nivel
bajo de expresién al diagnéstico
(p=0.023*, 95% IC). Al analizar la
asociacion del nivel de expresion
del gen ABCBT1 sobre a la respuesta
temprana, aquellos con un nivel
de expresién bajo mostraron una
mayor frecuencia de respuestas
tempranas en comparacion con
aquellos que sobre-expresaban el
gen al diagnéstico (54.1% v 37.5%),
pero sin ser esta diferencia signifi-
cativa (p=0.210,95%). Un total de
49.1% (n=26) mostraron remision
completa al dia +8 de tratamiento,
posterior a la primera dosis de an-
traciclinas y alcaloide de la vinca.
A diferencia de los marcadores
clinicos, al evaluar la asociacion
de la respuesta temprana con los
factores dinamicos (Warning),
aquellos con alta expresién del gen
ABCB1 (68%, p=0.025%), al igual
que la falla a esteroides (p=0.000*)
se asociaron con fallas terapéuticas
tempranas. Al combinar los factores
dindmicos (triple Warning) aquellos

con mas de 2 factores de riesgo
mostraron una menor supervivencia
en comparacion con aquellos con
maximo un factor de riesgo (Log
Rank: 0.053). Conclusién. En este
estudio un 50.9% de los casos mos-
traron una pobre respuesta al dia
+8 de tratamiento, lo que se asoci6
con un mayor riesgo de refracta-
riedad al tratamiento de induccién
(OR 6.4286) alin por encima de la
ausencia de respuesta Favorable a
esteroides (OR 5.7000).
Conclusiones: Al combinar los
factores dinamicos los pacientes
que mostraron mds de uno tuvieron
mayor riesgo de recaida durante el
primer afo de tratamiento.

LAGO0040-TL: Eficacia del uso

de enfermedad minima residual
como herramienta de monitoreo
y decision terapéutica en
pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda

Luis Rivas, Christian Omar Ra-
mos Penrafiel, Irma Olarte Carrillo,
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Gilberto Barranco Lampén,
Etta Rozen Fuller, Juan Francisco
Zazueta Pozos, Carlos Martinez
Murillo, Juan Julio Kassack Ipina,
Manuel Odin de la Mora Estrada,
Adolfo Martinez Tovar

Hospital General de México

Introduccién: En América Latina la
experiencia del uso de la EMR como
herramienta para modificaciones
terapéuticas es limitada, el objetivo
de este estudio

Obijetivos: Analizar la eficacia del
uso de enfermedad minima residual
como herramienta de monitoreo y
decision terapéutica en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica
aguda.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, anali-
tico en pacientes con LLA tratados
mediante un esquema modificable
acorde al nivel de deteccién de la
EMR.
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Resultados: Se estudiaron 153
en su mayoria los pacientes del
género masculino (n=91, 59.5%
versus n=62, 40.5%). Asociando
la cuenta de leucocitos al diag-
noéstico con la edad mayor de 35
anos o el género se identificé que
los pacientes con edades superio-
res a 35 anos mostraban un valor
superior de leucocitos al diagnos-
tico (47.8 versus 23.8 x 103/mcl)
siendo esta asociacion significativa
(p=0.006%). En cuanto a la infiltra-
cién al sistema nervioso central
un 5.9% de los pacientes mostr6
criterios de infiltracion a liquido
cefalorraquideo (n=9, 5.9%). La
deteccion de la EMR se realizé me-
diante citometria de flujo posterior
al primer ciclo de consolidacién y
previo al mantenimiento. A pesar
de ser un estudio que se practica
de manera rutinaria no todos los
casos contaban con un resultado
de EMR durante la consolidacion.
Al analizar los resultados sesenta
pacientes contaban con la detec-
cién de consolidacion temprana
como una determinacién tardia.
Un total 58.3% de los casos (n=35)
mostraron una EMR temprana en
consolidacién positiva (>0.01%).
De estos, un 40% (n=14) mostraron
recaida temprana, sin identificarse
una asociacion significativa con la
recaida (p=0.168, 95% IC). En los
casos que se reportd un resultado
de EMR positiva, 68.6% (n=24)
persistieron positivos durante la
etapa de consolidaciény un 31.4%
(n=11) mostré un resultado nega-
tivo al final de la consolidacion.
Semejante a esto al analizar los
resultados de la EMR al final de la
consolidacion un 56.7 % de los pa-
cientes (n=34) se mantenian con un
resultado positivo, el cual tampoco
mostro una asociacién estadistica
con la recaida (p=0.526, 95%IC).
A pesar de no mostrar un impacto
significativo sobre el porcentaje de
recaidas, al analizar el monitoreo
de la etapa de consolidacién, si

se identificé una diferencia sig-
nificativa entre el porcentaje de
recaidas entre aquellos que solo
se evaluaron morfolégicamente en
comparacién con aquellos en los
que se utilizé la EMR como con-
ducta terapéutica (Consolidacion
temprana; p=0.000*, Semana 24;
p= 0.000%).

Conclusiones: La EMR es la mejor
herramienta de monitoreo del
tratamiento de LLA que permite
modificar la intensidad del tra-
tamiento y prevenir las recaidas
tempranas a médula dsea.

LAGO0041-TL: Principales
caracteristicas de las recaidas en
pacientes adultos portadores de
leucemia linfoblastica aguda
Christian Omar Ramos Penafiel,
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Manuel Odin de la Mora
Estrada, Gilberto Barranco Lampon,
Francisco Zazueta Pozos, Carlos
Martinez Murillo, Etta Rozen Fuller,
Juan Collazo Jaloma, Adolfo Marti-
nez Tovar

Hospital General de México

Introducciéon: Un 40% de los
pacientes presentaran recaida a
diferentes sitios (médula dsea,
Liquido cefalorraquideo) durante
el primer afo de tratamiento de la
LLA y alrededor del 60% ya habra
recaido a los 2 afios de tratamiento.
Objetivos: Analizar las caracteris-
ticas de los pacientes adultos en
recaida.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional des-
criptivo en pacientes adultos
portadores de LLA.

Resultados: De los 157 pacientes
evaluados 43.1% presentaron un
evento de recaida. La media del
tiempo de recaida fue de 348 dias
(rango 46 a 1727 dias). Al dividir
las recaidas acordes al tiempo,
en su mayoria se presentaron de
manera temprana entre el fin de
la induccién y el primer afio de
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tratamiento (n=43). Al identificar
los principales sitios de recaida,
el 60.6% (n=40) mostraron como
primer sitio de recaida la médula
Osea, seguido de un 31.8% (n=21)
de casos que recayeron al sistema
nervioso central. Al considerar los
diferentes factores clinicos asocia-
dos a la recaida, solo un 25.8%
de los casos contaban con mas de
35 afos al momento del evento
(media de edad de 30 afios [rango
16 a 68 anos]). Semejante a esto la
media de leucocitos en los casos
de recaida fue de 33.2 x 103/mcl
(rango de 0.5 a 300 x 103/mcl),
considerando este conteo como
riesgo, solo un 34.8% de los casos
de recaida contaban con cifras
superiores a 30 x 103/mcl al mo-
mento del diagndstico. Al asociar
conteos superiores a 100 x 103/mcl
con recaidas especificas como a
sistema nervioso central no se iden-
tificd una asociacién significativa
ya que solo un dos de los pacientes
que recayeron al sistema nervioso
contaban con valores superiores a
100 x 103/mcl leucocitos al mo-
mento del diagnéstico. En cuanto al
tratamiento de segunda linea, en un
97% de los pacientes se administro
quimioterapia sistémica ya sea con
el esquema Hyper-CVAD (30.3%)
o mediante el reinicio del esquema
institucional a partir del Bloque
2 de consolidacion. En aquellos
pacientes los cuales presentaron
recaida al sistema nervioso central
se administré de manera combina-
da tanto quimioterapia sistémica
como por via intratecal dos veces
por semana hasta la negativizacion.
De los 66 casos que presentaron
recaida durante el periodo de
seguimiento un 63.6% (n=42)
integraron una segunda remisién
completa, 28.8% (n=19).
Conclusiones: Es importante mejo-
rar el rendimiento de los diferentes
esquemas de quimioterapia ya que
el pronéstico de los pacientes con
recaida continda siendo adverso.



Revista de

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

LAG0042-TL: Experiencia del
CMN Gral de Div. Manuel

Avila Camacho IMSS Puebla en
pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda 1995-2018

Juan Carlos Solis Poblano, Lilia
Adela Garcia Stivalet, Uendy Pérez
Lozano, Patricia Zagoya Martinez,
Vanesa Teran Cerqueda, Rubén
Lobato Tolama, José Alejandro Li-
moén Flores

CMN General de Division Manuel
Avila Camacho

Introduccion: La leucemia mieloide
aguda (LMA)es la leucemia aguda
mds comun en adultos. Los facto-
res de riesgo de su aparicién son
muy variados e incluyen aspectos
genéticos y adquiridos. En México
la incidencia, la prevalencia y la
mortalidad son datos que no se pue-
den considerar exactos, aunque se
han realizado diferentes esfuerzos
locales o regionales para obtener
informacion epidemioldgica. El
perfil epidemiolégico de los tumo-
res malignos en México, en 2016,
registra 2495 casos de leucemia
mieloide. Es una enfermedad con
alta mortalidad temprana a media-
no plazo, entre 15 a 25% en las
series reportadas.

Objetivos: Analizar la mortalidad
en induccién a la remisién de la
LMA no promielocitica en pacientes
adultos de un Hospital de la Ciudad
de Puebla.

Materiales y métodos: Se realizé un
estudio observacional, descriptivo,
y retrospectivo, de 256 pacientes
adultos diagnosticados con LMA
en el periodo de junio del 1995 a
septiembre del 2018

Resultados: El nimero promedio de
casos nuevos de LMA durante el pe-
riodo 1995-2018, fue de 10.7+5.6
casos por afio, con un coeficiente
de variacion de 53% Se dividieron
en dos cohortes Tera de 1995-2007.
El total de pacientes participantes
en el esta cohorte fueron 100,
siendo 48% mujeres y el resto

hombres (52%), edad promedio de
44.2 anos;, Considerando a la he-
morragia como causa de defuncién
representé el 10% vy la sepsis 35%.
2da cohorte 2008-2018 con 156
pacientes analizados, siendo 45.5%
mujeres y el resto hombres (44.5%),
registrando los siguientes valores
promedio: edad de 45.48 anos. En
los pacientes evaluados durante el
periodo 2008-2018 se encontr6 que
el tiempo promedio para manifestar
recaida fue de 513 dias y para los
de 1995-2007 fue de 249 dias. El
promedio en fallecer para el grupo
(2008-2018) fue de 131 dias y para
el grupo (1995-2007) de 193 dias.
En los pacientes evaluados durante
el periodo 1995-2018 se encontré
que el tiempo promedio en fallecer
durante los primeros 60 dias en el
primer grupo (2008-2018) fue de 23
dias y para el segundo (1995-2007)
de 36 dias.

Conclusiones: En nuestro centro la
tendencia de nuevos casos por ano
es creciente, la mediana de edad es
menor a la reportada en la literatura
mundial y la mortalidad en induc-
cién a la remisién aumento en el
grupo 2008-2018 por incremento
de dosis de citarabina a 150 mg x
m2 , y las recaidas fueron mayores
en el grupo de 1995-2007 con dosis
de citarabina 100 mg x m2.

LAG0043-TL: Asociacion clinica
de polimorfismos C3535T y
G421T de los genes ABC B1 y
ABC G2 con la toxicidad en

el uso de quimioterapia como
metotrexate en pacientes

con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda en fase de
consolidacion

Irma Olarte Carrillo, Lorena Estefa-
nia Loaiza Vivanco, Christian Omar
Ramos Penafiel, Adriin De la Cruz
Rosas, Adolfo Martinez Tovar
Hospital General de México

Introduccién: Los polimorfismos de
un solo nucledtido (SNP) C3435T y

421T de los genes ABCB1y ABCG2
(transportadores de drogas) han
sido asociados a resistencia y en
el resultado clinico del tratamiento
con P- sustratos gp. Su presencia se
asocia a un pronéstico desfavorable
ya que se relacionan intimamente
con la respuesta clinica a la qui-
mioterapia, sobre todo en cuanto
a la toxicidad que generan, por lo
que resulta inminente identificarlos
como factores de riesgo, y poder as,
predecir la respuesta en pacientes
adultos con diagnéstico de leuce-
mia linfobldstica aguda (LAL).
Objetivos: Conocer la asociacion
entre el polimorfismo C3435T
del gen ABCB1 y G421T del gen
ABCQG2, con la toxicidad por el uso
de agentes de quimioterapia como
el metotrexato, en los pacientes
de LAL.

Materiales y métodos: Se inclu-
yeron 38 pacientes a los cuales
se les extrajo muestra de sangre
periferica y se realiz6 la separacién
de células mononucleares para la
obtencién de DNA. Se realiz6 un
analisis de genotipificacion median-
te TagMan® SNP Genotyping Assay
(AppliedBiosystems); utilizando
las sondas rs1045642y rs2231142
para el polimorfismo C3435T, 421T
respectivamente. Se correlaciond
el resultado de la genotipificacion
realizada con el grado de toxicidad.
Resultados: Se realiz6 la deteccién
del polimorfismo C3535T sobre el
gen de resistencia ABCB1, un total
de 28.9% (n=11) de los casos fue-
ron homocigotos para T/T, 34.2%
(n=13) fueron heterocigotos para
C/T y 36.8% (n=14) homocigotos
para C/C. Al asociar el polimorfis-
mo con la respuesta al tratamiento
un 27.3% (n= 3) de los casos que
expresaron el polimorfismo CT
presentaron una recaida a nivel de
médula 6ésea. Del total de los 38
pacientes, un 63.2% (n=24) de los
casos fueron homocigoto C/C, 7.9%
(n=3) homocigotos A/A y 28.9%
(n=11) heterocigotos para C/A. Del
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total de los 15 casos de recaida,
13.3% (n=3) eran homocigotos A/A.
A pesar de ser pocos los casos de
recaida en el grupo del polimorfis-
mo A/A, su presencia se asocié a un
mayor riesgo de recaida (p=0.384).
Conclusiones: La presencia de los
polimorfismos C3435T y 421T son
de gran utilidad como marcador
al diagnéstico sino también de
riesgo de recaida en pacientes con
LAL, su deteccion al inicio del
tratamiento puede ser de utilidad
para la personalizacion del trata-
miento de la Leucemia Linfobldstica
Aguda del Adulto. Apoyado por
la Direccién de Investigacion del
Hospital General México (HGM/
DI1/08/103/04/17).

LAG0044-TL: El impacto de las
enfermedades hematoldgicas en
el Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez

José Miguel Yanez Reyes, Andrés
Gomez De Leoén, Perla Rocio Co-
lunga Pedraza, Emmanuel Bugarin
Estrada, Roberto Vazquez Garza,
Brandon Vazquez Castillo, Alain
Palomares Leal, Paola Santana Her-
nandez, Diana Garcia Camarillo,
César Octaviano Pezina Cantu, Luz
del Carmen Tarin Arzaga, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia, UANL

Introduccion: Los registros pros-
pectivos de cohorte permiten
identificar problemas, mejoran el
trabajo asistencial, el disefio de
ensayos clinicos, y tienen el poten-
cial de cambiar politicas de salud
publica redirigiendo recursos a
hacia los problemas de salud mas
graves y apremiantes. Diferencias
importantes se han documentado
entre pacientes con enfermedades
hematoldgicas en México en com-
paracién con pacientes en paises
desarrollados de manera retros-
pectiva. De acuerdo con nuestro
conocimiento, no se ha publicado
ningln estudio prospectivo que

documente el impacto de la enfer-
medad hematolégica en México.
Objetivos: Establecer un sistema
de recoleccién de datos para docu-
mentar las caracteristicas de todos
los pacientes con enfermedades
hematoldgicas que acuden a nuestro
centro, de manera prospectiva y en
tiempo real, ademas de documentar
las enfermedades con mayor carga
asistencial en nuestro escenario.
Materiales y Métodos: Se realiz6 un
estudio prospectivo, observacional
y longitudinal. Se incluyeron pa-
cientes >16 anos, de ambos sexos
y cualquier diagnéstico que hayan
acudido a la consulta de Hematolo-
gia independientemente del motivo
de su visita desde enero 2017 hasta
la fecha. En nuestro servicio abierto a
la poblacion, esta dirigido a pacien-
tes con seguro popular. Las consultas
son realizadas por residentes de
Hematologia Clinica supervisadas
por profesores y son documentadas
en el expediente electrénico. Las
fases de recoleccién de informacion
realizada diariamente incluyeron
estudiantes de pregrado, posgrado
y profesores. Se reunieron las carac-
teristicas basicas de cada consulta,
edad, sexo, diagnéstico y frecuencia
de visita a la consulta externa. Se de-
termind la relacion de la frecuencia
de visitas entre el nimero de pacien-
tes por patologia con el objetivo de
definir la enfermedad con mayor
carga asistencial en nuestro servicio.
Resultados: Se incluyeron 1,043
pacientes, con N=4816 visitas a la
consulta externa con una mediana
de 20 consultas por dia (RIC 16-23).
El 29.5% de los pacientes no acudio
a la visita planeada y el 24% no
tenfan cita previa. La mayoria de
los pacientes que acudieron habian
sido diagnosticados en los dos anos
previos (75.6%).

Conclusiones: Se establecido exi-
tosamente una cohorte prospectiva
en nuestro centro que capta todos
los pacientes valorados en nuestra
consulta ¢ Las enfermedades mds
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frecuentes no son necesariamente
las mas demandantes ¢ La LLA es la
enfermedad con mayor carga asis-
tencial ® La AA es infrecuente, pero
con una carga asistencial impor-
tante ¢ En contraste, los pacientes
con neoplasias mieloproliferativas,
anemia, trombocitopenia y tras-
tornos de la hemostasia requieren
menos asistencia

LAG0045-TL: Analisis de la
frecuencia de expresion del

gen OCT-4 en pacientes con
leucemia mieloide aguda

Iveth Mendoza Salas, Irma Olarte
Carrillo, Anel Irais Garcia Laguna,
Johanna Paredes Sanchez, Rafael
Cerén Maldonado, Adrian De La
Cruz Rosas, Juan Julio Kassack Ipi-
Aa, Etta Rozen Fuller, Juan Collazo
Jaloma, Enrique Miranda Peralta,
Adolfo Martinez Tovar

Hospital General de México, Dr.
Eduardo Liceaga SSA

Introduccion: La leucemia mie-
loide aguda (LMA) es una de las
enfermedades neoplasicas mas
agresivas y resistentes a la qui-
mioterapia, afecta principalmentea
adultos. El predominio de blastos
mieloides sobre el resto de las
estirpes celulares conduce a la
inhibicién de la hematopoyesis
normal y la sustituye. Esto se debe a
una mutacién genética de la célula
progenitora hematopoyética o su
progenie inmediata. Existen fac-
tores de transcripcion que juegan
un papel importante en el manteni-
miento del estado pluripotente de
las células progenitoras embriona-
rias y pueden prevenir la expresion
de genes activados durante la dife-
renciacion; entre ellos esta OCT-4,
perteneciente al POU (Pit, Oct,
Unc) familia de proteinas de unién
al DNA. La expresion de este gen
esta asociada con tumorogénesis.
OCT-4 se expresa en diferentes ti-
pos de células cancerosas, que son
grupos de células tumorales en el
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origen de la resistencia a tumores
de quimioterapia y la remision.
Objetivos: Determinar la frecuencia
de expresion del gen OCT-4 en
pacientes diagnosticados con leuce-
mia mieloide aguda sin tratamiento.
Materiales y métodos: Se separaron
células mononucleares de aspirado
de médula ésea de pacientes con
leucemia mieloide aguda, sin trata-
miento. Se aisl6 el RNA verificando
la cantidad de este. Se realiz6 la
sintesis del DNA complementario
y reaccién en cadena de la polime-
rasa-transcriptasa reversa (RT-PCR)
para la identificacién del gen OCT-4
utilizando oligos especificos. Como
controles positivos se utilizaron dos
lineas celulares (K562 y U-937) y
como control negativo muestras de
individuos sanos.

Resultados: Se analizaron muestras
de 40 pacientes diagnosticados con
LMA en el servicio de hematologia
del Hospital General de México.
Se incluyeron los diferentes tipos
de LMA. Como resultado se obtuvo
una frecuencia del 48.3% de ex-
presion, siendo el tipo M3 el mds
frecuente (47.14%) seguido del tipo
M2 (18.7%) y finalmente M4 (4.2%).
Conclusiones: La asociacién de
OCT-4 con tumorogénesis y to-
mando en cuenta la alta frecuencia
en la que se encontré en LMA,
sugiere que podria contribuir al
mantenimiento de la enfermedad,
entre otros factores, por lo que su
estudio se torna importante como
herramienta en la clasificacion de
la enfermedad, tomando en cuen-
ta los parametros clinicos de los
pacientes. Proyecto apoyado por
la direccion de investigacion con
ntmero de registro DI/16/103/3/115
y DI/08/103/4/017.

LAG0046-TL: Frecuencia de
mutaciones en el gen TP53 en
pacientes con leucemia aguda
mieloblastica

Anel Irais Garcia Laguna, Irma Olar-
te Carrillo, Christian Omar Ramos

Penafiel, Iveth Mendoza Salas, Ra-
fael Ceron Maldonado, Adrian De
La Cruz Rosas, Juan Julio Kassack
Ipina, Etta Rozen Fuller, Juan Colla-
70 Jaloma, Adolfo Martinez Tovar
Hospital General de México, Dr.
Eduardo Liceaga SSA

Introduccioén: La leucemia mieloide
aguda (LMA) es considerada parte
de un grupo de trastornos hema-
tologicos malignos de progresion
rapida, fenotipica y genéticamente
heterogéneos. Los procedimientos
para diagnosticar la LMA, se basa
en evaluacion morfolégica, analisis
por citometria de flujo y deter-
minacién de lesiones genéticas.
Sin embargo un grupo importante
de pacientes se clasifican con un
pronéstico clinico intermedio ya
que no se tiene un marcador de
referencia; y debido que TP53, es un
gen supresor de tumor implicado en
el crecimiento, senescencia y apop-
tosis en respuesta a dafo celular, es
uno de los genes més estudiados en
cancer humano con una frecuencia
de mas del 50% de alteraciones
asociadas a estadios avanzados de
la enfermedad, por lo tanto, realizar
un analisis de mutaciones del gen
TP53 es fundamental para asociar
con el impacto clinico en pacientes
mexicanos con LAM.

Objetivos: Detectar mediante
secuenciacion por Sanger las mu-
taciones en el dominio de unién
al DNA del gen TP53 en pacientes
diagnosticados con LAM.
Materiales y métodos: Se recolecté
médula 6sea de 40 pacientes diag-
nosticados con leucemia aguda
mieloblastica y sangre periférica
de 15 donadores sanos, a dichas
muestras se les realizé una separa-
cién de leucocitos a los cuales se
les adicioné DNAzol®, para poste-
riormente extraer DNA de cada una
de las muestras, se llevé a cabo un
andlisis de RT-PCR de los exones
5,6,7y 8del genTP53 y una vez
obtenido los amplicones se purifica-

ron utilizando el Kit PureLinkTM de
Invitrogen, para finalmente realizar
una secuenciacién por Sanger, los
datos fueron analizados con el
programa Seq Scanner y alineados
en Nucleotide Blast.

Resultados: En dicho estudio, se
identificaron mutaciones en el
dominio de unién al DNA (ex6n
5, 6,7y 8)del genTP53 en un 3%
de los 40 pacientes diagnosticados
con LAM.

Conclusiones: La frecuencia de mu-
taciones del gen TP53, en nuestra
poblacién es similar a lo reportado
en algunos estudios realizados en
diversos paises; estos datos nos dan
un panorama de cémo se encuentra
las mutaciones del gen TP53 en
nuestra poblacién mexicana, lo
cual proporciona evidencia para
seguir analizando dicho gen vy
considerarlo como un biomarca-
dor molecular con impacto en el
diagnéstico y pronostico en pa-
cientes con este tipo de neoplasia
hematolégica. Este trabajo fue
apoyado por la Direccién de In-
vestigacion del Hospital General de
Meéxico con los nimeros de registro
D1/08/103/04/017.

LAG0047-CC: Esofagitis por
herpes virus en paciente con
leucemia linfoblastica aguda
filadelfia positivo (Ph +) en
tratamiento con dasatinib
Verénica Mena Zepeda, Leire Mon-
toya Jiménez, Orlando Gabriel
Palma Moreno, Patricia Estrada
Dominguez, José Luis Alvarez Vera,
José Antonio De La Pefia Celaya,
Maria Eugenia Espitia Rios, Santa
Maricela Ortiz Zepeda, Juan Pérez
Zdniga, Martha Alvarado Ibarra
CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Obijetivos: Reportar caso de esofagi-
tis por herpes virus en una paciente
con LLA Ph+ en tratamiento con
Dasatinib.

Antecedentes: El Dasatinib es un
inhibidor de tirosin cinasa (ITK) via
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oral, que suprime la activaciéon y
proliferacion de las células T. Se
utiliza para el tratamiento de la
LMC, y para la LLA Ph+. Las cito-
penias y la retencion de liquidos
son los principales efectos secun-
darios asociados, sin embargo,
existen otros efectos secundarios
asociados al farmaco. A pesar del
efecto del farmaco asociado al sis-
tema inmune, las complicaciones
infecciosas no han sido reportadas
en ensayos clinicos grandes.

Caso clinico: Femenino 41 anos,
portadora de DM2 en control
con metformina. En febrero 2018
presenta mareo, cefalea de predo-
minio frontal, asi como pérdida
de peso de 2 a 3 kg y sudoracién
profusa nocturna. Referido al CMN
20 de Noviembre, encontrando
a su ingreso Leucocitos 41 mil,
Neutréfilos 8.32, Linfocitos 21.68,
Hematocrito 24.3, Hemoglobina
8.1, Plaquetas 213,000. Aspirado
de Médula Osea: 84% de blastos,
de aspecto linfoide, concluyendo
Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) L1 de la FAB. Citometria de
flujo: CD 45+ débil, CD 19 hete-
rogéneo, CD 79a+, CD 10++, CD
38+, TDT parcial, MPO -, CD 15 y
CD 13 parcial, compatible con LLA
B comun. Cariotipo: [20] 46,XX,
t (9; 22) (q34; q 11.2), QT PCR
BCR/ABL positivo para P190. Se
inicia quimioterapia de induccion
con esquema institucional (LALA:
Dexametasona 15mg/m2 IV -4 a
-1, Daunorrubicina 120 mg/m2
en 48 hrs IV, Ciclofosfamida 750
mg/m2 IV Bolo, Vincristina 2 mg
IV bolo, Prednisona 100 mg/m2
sem 1,3, L-Aspar 6000 U/m2 IM
con QT IT) y Dasatinib 100mg VO
al dia 4. Durante hospitalizacién
cursa con pirosis y epigastralgia,
tratada con Omeprazol 40 mg 1V,
con mejoria parcial y recupera-
cién hematolégica al dia 16 (Leu
2.3, Neu 1.0, Hto 27, Hb 9.7, Plt
50,000.) Panendoscopia: signos
de esofagitis (edema, eritema,

friabilidad y fibrina) en tercio me-
dio y tercio distal del es6fago no
asociada a ERGE mas gastropatia
nodular antral. RHP estémago:
gastritis cronica superficial leve, no
activa, sin helicobacter pylori. No
cambios metaplasicos, atréficos, ni
displasicos, RHP eséfago: esofagitis
crénica agudizada, extensamente
ulcerada con infeccion por Her-
pes Virus, epitelio con cambios
atipicos asociados al proceso in-
flamatorio. Inicia tratamiento con
Aciclovir IV, al dia 14 Panendosco-
pia: Gastropatia Nodular de Antro,
sin otros cambios. RHP eséfago:
negativa para infeccion. Cumple
tratamiento durante 21 dias sin
recurrencia de sintomatologia.
Conclusiones: El espectro de com-
plicaciones infecciosas durante
y después del uso con Dasatinib
es controversial. En un analisis
retrospectivo de 69 pacientes tra-
tados con este ITK, mostré que 35
(51%) desarrollaron 57 episodios
de infeccion, 29 (51%) ocurrid
durante la neutropenia y 25 (44%)
tuvieron una confirmacién micro-
bioldgica. Algunos de los pacientes
que desarrollaron episodios infec-
ciosos recibieron dosis altas de
esteroides (51 VS 26% p <0.05),
también recibieron otros agentes
neopldsicos (57% VS 37%). En el
andlisis multivariado, el recibir
tres o mas ciclos de Dasatinib,
incremento el riesgo de infeccién.
La presencia de comorbilidades
tuvo la tendencia de incrementar
el riesgo de las mismas. En este
estudio las infecciones virales
fueron raras (7%). En nuestro caso
fue una esofagitis herpética, siendo
su presentacion rara y unicamente
encontrando en literatura reportes
de casos asociados a la presencia
de colitis por CMV con Dasatinib.
Estos reportes de casos nos ayu-
dan a considerar la posibilidad de
reactivacion de Herpes virus en el
caso de sintomas gastrointestinales
y Dasatinb.
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Figura 2.

LAG0048-TL: Conocimiento y
aceptacién de los medicamentos
nanotecnoldgicos por
especialistas en hematologia y
otras dreas de ciencias de la salud
Daniela Betzabé Garcia Aquino,’
José Ascencion Herndndez Her-
nandez,” Rosa del Carmen Lopez
Sdanchez,’ Luis Mario Villela Mar-
tinez?

Tecnolégico de Monterrey, Escuela
de Medicina y Ciencias de la Salud
2 Centro Médico Dr. Ignacio
Chavez, ISSSTESON

Introducciéon: A principios del
siglo XXI, el desarrollo de nuevas
terapias farmacolégicas con la
especificidad necesaria para el
éxito de un tratamiento comenzé
a vislumbrarse a través de los me-
dicamentos nanotecnolégicos, que
involucran elementos dentro de
10-9nm, como nanotubos de car-
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bono, liposomas, nanoparticulas,
etcétera. Estas destacan por su redu-
cido tamano y el uso de materiales
biodegradables que se adaptan al
entorno biolégico; ademds de ser
programables para reaccionar y
actuar en un sitio especifico, (como
liberar un farmaco en un tejido par-
ticular), ofreciendo diversificacion
de terapias de mayor eficacia far-
macolégica que los medicamentos
convencionales. Sin embargo, la
falta de regulacion especifica y de
evidencia sobre sus beneficios y
riesgos clinicos produce reticencia
y conocimientos imprecisos por
parte de la comunidad médica
sobre su uso pese a la aprobacion
de varios nanomedicamentos por
la FDA como Vyxeos®y Oncaspar®,
para el tratamiento de leucemias
agudas.

Objetivos: Evaluar el grado de
conocimiento y percepcién entre
especialistas en Hematologia com-
parado con otros profesionales de
salud respecto a los nanomedica-
mentos en diferentes estados de la
Republica Mexicana.

Materiales y métodos: El estudio
se realiz6 mediante la aplicacion
de una encuesta en formato elec-
tronico, difundida a través de
correo electrénico por la AMEHAC
y por redes sociales a médicos
especialistas. Esta encuesta valord
las diferencias en el conocimiento
respecto a tres dreas: eficacia, cono-
cimiento y percepcién; ademas de
valorar el impacto de la percepcion
del médico en la adherencia tera-
péutica del paciente.

Resultados: Las respuestas obte-
nidas fueron analizadas mediante
estadistica descriptiva, asi como el
analisis de frecuencias respecto del
conocimiento en las dreas plantea-
das. Al momento 94 personas han
aceptado participar en la encuesta,
siendo hematélogos (21.8%) los
de mayor aporte seguido de gine-
c6logos (13.8%). En los resultados
se observo que 22% nunca habia

escuchado el término “nanome-
dicamento”, mientras que 29%
prefirié no opinar al respecto, lo
cual indica que més del 50% de los
médicos encuestados no tiene co-
nocimiento acerca de estas terapias.
Esto se confirma en un 58% de los
casos, donde no se dio una opinién
sobre una posible mayor eficacia
que la otorgada por medicamentos
convencionales. Para los hematdlo-
g0s, 72% contesto asertivamente en
conocimientos; sin embargo, coin-
ciden con las demds especialidades
en la necesidad de mds informacion
sobre la eficacia y seguridad de los
nanomedicamentos.
Conclusiones: Finalmente, se plan-
tea la posibilidad de implementar
estrategias educativas que permitan
mejorar el conocimiento de los na-
nomedicamentos en el tratamiento
de enfermedades que requieren far-
macos especializados, tales como
las enfermedades crénico-degene-
rativas y hematologicas.

LAG0049-CC: Ruxolitinib

como tratamiento efectivo de
linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH) secundaria a tratamiento
de leucemia mieloide aguda
Roberto Ovilla Martinez, Xochitl
Cota Rangel, Pamela Elena Baez
Islas, Karen Pérez Gémez

Hospital Angeles Lomas

Objetivos: Demostrar la efectividad
de ruxolitinib como tratamiento
para LHH.

Antecedentes: LHH es un sindrome
de sobreproduccién de citocinas
con proliferacién de histiocitos.
Suele ser secundario a hemopatias
malignas, autoinmunidad o farma-
cos. Existen reportes de adecuada
respuesta terapéutica con ruxili-
tinib.

Caso clinico: Caso 1: Femenino de
67 anos, antecedente de hiperten-
sion. Ingresa por fiebre y anemia.
Hb 9.3g/dl, leucocitos 3.9x10(3)/
mcl, neutréfilos 0.6x10(3)/mcl

plaquetas 47x10(3)/mcl. AMO
63% blastos. Riesgo citogenético
intermedio por trisomia 8, panel
mutacional de LMA negativo. Se
inicia tratamiento con azacitidina
+ venetoclax. Cursé6 con neumo-
nfa multisegmentaria que requirié
VMA. Al dia +11 se suspende ve-
netoclax por citopenias profundas.
Evoluciona a choque séptico con
falla renal que requiere hemodia-
filtracion. AMO + 21 con aplasia
e histiocitos, sin blastos. AMO +27
con abundantes hemofagocitos; Hb
8.6g/dl, leucocitos 0.4x10(3)/mcl,
neutréfilos 0x10(3)/mcl, plaquetas
17x10(3)/mcl, ferritina 2624ug/l,
triglicéridos 1.44mmol/l, fibriné-
geno 278mg/dl. Se concluye LHH.
Se inicia dexametasona 40mg por 4
dias y ruxolitinib a dosis 10mg/12hr.
Se observé respuesta al 18vo dia
con ruxolitinib. Se extuba. Pre-
senta nuevo deterioro respiratorio
por aspergilloma. Se toma AMO
con escasos hemofagocitos con
detritus celulares sin blastos. Cario-
tipo normal. Presenta nuevamente
choque septico y fallece. Caso 2:
Masculino con 63 afios. Leucoci-
tosis de 50x10(3)/mcl, 88% blastos.
AMO 50% de blastos mieloides
y monocitoides. Riesgo favorable
por t(8;21), FLT3 TKD positivo y
CEBPA monoalélica positiva. Pre-
sentd neumonia multisegmentaria
tratada con carbapenémico. Re-
misiéon completa con esquema
azacitidina+venetoclax con recu-
peracién hematolégica completa al
dia +32. Previo al segundo ciclo, al
dia +36 se observa citopenias seve-
ras (Hb 9.1 g/dL, leucocitos 1x10(3)/
mcl, neutréfilos 0.3x10(3)/mcl,
plaquetas 22x10(3)/mcl) con AMO
donde se observan datos sugestivos
de hemofagocitosis, sin blastos.
Triglicéridos 0.86 mmol/L, ferritina
5,132 mcg/mL, y fibrindgeno 226
mg/dL. Se inici6 dexametasona 40
mg/dia por 4 dias y ruxolitinib 10
mg/12hr continuo. Al quinto dia
de tratamiento el paciente inicia
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con recuperacién progresiva. AMO
con 46XY[20], y mutacién CEBPA
negativa. Al dia 23 de tratamiento
recuperacion con Hb 9.8 g/dL,
leucocitos totales 3.5x10(3)/mcl,
neutréfilos 2.6x10(3)/mcl, plaque-
tas 228x10(3)/mcl. Se suspende
ruxolitinib. Continda seguimiento
en consulta externa bajo tratamien-
to con venetoclax y azacitidina.
Conclusiones: El presente sirve de
referencia de posibles complicacio-
nes con azacitidina y venetoclax
asi como apertura al tratamiento
de LHH con ruxolitinib corroboran-
dose con reportes de investigacion
bésica y casos clinicos con mismas
respuestas.

LAG0050-TL: Andlisis de
sobrevida en pacientes con
leucemia mieloide aguda en

el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Oaxaca

José Angel Escamilla Ramirez,
Abigail Bautista Jiménez, Gabriel
Barragan Ibanez, Jorge Luis Aquino
Salgado, Eleazar Hernandez Ruiz
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad Oaxaca

Introduccién: La leucemia mieloide
aguda (LMA) es la mas comin en
adultos, representando aproxima-
damente el 80% de las leucemias
agudas. Su incidencia aumenta con
la edad, siendo de ~ 1.3 por 100
000 habitantes en menores de 65
ahos, a 12.2 casos por 100 000 en
mayores de 65 anos. Sus factores de
riesgo incluyen aspectos genéticos y
adquiridos. En poblacién mexicana
existen pocos reportes epidemiol6-
gicos que describan mortalidad y
progresién de la enfermedad.
Objetivos: Conocer la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) y sobre-
vida general (SG) de la poblacién de
pacientes con diagndstico de LMA
de nuestro centro.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo y descriptivo, que
recolecta las caracteristicas po-

blacionales de 28 pacientes con
diagnéstico de LMA desde agosto
2009 hasta diciembre 2018.
Resultados: Fueron incluidos 28
pacientes diagnosticados con LMA.
La mediana de edad fue de 35
anos (18-83), de los cuales 13
(46.4%) fueron hombres y 15
(53.6%) mujeres. De acuerdo a
la clasificacion de la FAB, la LMA
M2 fue la presentacién mas fre-
cuente, presentandose en 12 casos
(42.9%), seguido de la M4 con 6
casos (21.4%). E1 39.3% (11) de los
pacientes, presenté un ECOG de 1
al diagnéstico de su enfermedad.
El 25% debuté con adenopatias,
17.9% con hepatomegalia y el
14.3% con esplenomegalia. La
media del valor de hemoglobina al
inicio del tratamiento fue de 7.9 g/
dL (DE £ 6.667), DHL de 1 559.64
U/L (DE = 1381.490), creatinina
0.818 mg/dL (DE + 0.35), leuco-
citos 98 968.21 (DE = 177 881.6).
La media del porcentaje de blastos
al diagnéstico en el aspirado de
médula ésea fue de 68.41% (DE:
27.49). Se utilizaron dos esquemas
de tratamiento, intensivo en el
82.1% de los pacientes (23) a base
de esquema 7+3, mas 3 postremi-
siones con dosis altas de ARA Cy
tratamiento paliativo en el 17.9%
(5). La media de sobrevida libre de
enfermedad fue de 8.25 meses (IC
95% 4.031-12.469) y la media de
sobrevida global fue de 38.02 me-
ses (IC 95% 22.44-53.616).
Conclusiones: La Sociedad Ame-
ricana Contra el Cancer (ACS),
reporta una tasa de sobrevida a 5
anos de adultos con LMA de ~24%,
independientemente del subtipo de
la enfermedad, siendo similar a la
que reportamos en nuestros pacien-
tes. La media de SLE es menor a la
reportada en la literatura mundial,
sin embargo, el tamafio de la mues-
tra es pequefio y los pacientes que
no han recaido no fueron incluidos
en el analisis.
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LAG0051-CC: Paraplejia
secundaria a sarcoma
granulocitico como manifestacion
inicial de leucemia mieloide
aguda Ph+

Faustino Leyto Cruz, Carolina Lili-
beth Moreira Ponce, Jessyca Ivonne
Camacho Ortiz, Ménica Tejeda
Romero, Jorge Cruz Rico

Hospital Juarez de México

Objetivos: Presentar raro caso de
LMA CrPh (+) con debut con sarco-
ma granulocitico vertebral.
Antecedentes: La leucemia mie-
loide aguda (LMA) cromosoma
Filadelfia (Ph+) es un subtipo raro
de LMA. La incidencia de LMA Ph
+ es aproximadamente del 0,5 al
3%,en el que ambas proteinas de
fusion (p210 y p190) pueden ser
encontradas, mds comdnmente
p210, sin embargo se ha observado
que la expresién de p190 se asocia
a peor respuesta al tratamiento. El
Sarcoma Mieloide (SM) puede ser
la primera manifestacién en LMA ,
puede precederla por meses, como
manifestacion de la recaida o como
manifestacion de fase blastica en
LGC., suele presentarse como un
tumor extramedular aislado de cé-
lulas granulociticas inmaduras, se
ha reportado en 2,5 a 8% de los pa-
cientes con LMA, La quimioterapia
sistémica debe iniciarse de manera
temprana, incluso en enfermedades
no leucémicas. Cuando las lesiones
son sintomaticas o causan disfun-
cién del érgano local, se puede
realizar una cirugia o radioterapia,
la asociacion de sarcoma mieloide
como manifestacion inicial de LMA
Ph(+) no ha sido descrita.

Caso clinico: Masculino de 56,en
Octubre de 2018, ingresa con
paraplejia e incapacidad motora
ascendente, perdida de la sensibi-
lidad de forma simétrica de T mes
de evolucion, la resonancia mag-
nética mostré lesién hipodensa a
nivel de T10-T11, fue sometido
a laminectomia en T10, reporte
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histopatolégico sarcoma granulo-
citco CD38, CD117,MPO, CD34,
positivos, KI67 60%. 2% de blastos
en sangre periferica, médula 6sea
con 54% de blastos mieloides,
cariotipo con T9:22 (q34;q11) y
PCR positivo para BCR/ABL, reci-
bié QT 7 +3 asociado a Imatinib,
consolidacién con5+2, durante
las citopenias desarrollo absceso
escrotal falleci6 por sepsis.
Conclusiones: La incidencia de
LMA Ph(+) es rara, la asociaciéon
con sarcoma granulocitico es
alin mas rara solo se encontr6 un
caso reportado en la literatura, La
presencia en si del SG confiere un
factor pronostico desfavorable,con
un SLE a 2 afios de 18% y SG de
29%,la positividad para CrPh asf
mismo es un prondstico adverso,
la determinacién de la proteina de
fusion es de relevancia para me-
jorar caracterizacién pronostica,
la cual no fue disponible en este
paciente, el momento de la adicion
de ITK en la induccién con QT
intensiva o como consolidacién
es aln controversial pero indu-
dablemente mejora el pronéstico,
asi mismo el trasplante de células
hematopoyéticas debe ser utiliza-
do, en este caso la muerte se dio
de forma temprana consecuencia
de proceso infeccioso.

LAG0052-TL: Asociacion de

la obesidad sobre el riesgo de
recaida en pacientes portadores
de leucemia linfoblastica aguda
de fenotipo B. Experiencia de
una sola institucién

Hugo Leyton Rivera, Yubelka Bal-
todano Martinez, Irma Olarte
Carrillo, Ménica Bejarano Rosa-
les, Carolina Alvarez Altamirano,
Vanesa Fuchs Tarlovsky, Gilberto
Barranco Lampén, Humberto Bal-
demar Castellanos Sinco, Manuel
Odin de la Mora Estrada, Carlos
Martinez Murillo, Juan Collazo
Jaloma, Christian Ramos Pefafiel
Hospital General de México

Introduccion: En leucemias la pre-
sencia de un IMC superior a 30 se
ha relacionado con un pronéstico
desfavorable. Esta asociacion es
mas fuerte en pacientes pediatricos,
pero en adultos la evidencia es
controversial.

Objetivos: Identificar la asociacion
de los grados de obesidad vy el
indice de masa corporal (30) sobre
el pronéstico de pacientes adultos
portadores de leucemia linfobldsti-
ca aguda de fenotipo B.
Materiales y métodos: Se estudia-
ron un total de 128 pacientes que
iniciaron tratamiento entre enero
del 2010 y junio del 2015.
Resultados: Se estudiaron un total
de 128 pacientes que iniciaron
tratamiento entre enero del 2010
y junio del 2015. En su mayoria
correspondieron al género mascu-
lino (58.6%) clasificindose como
riesgo habitual en un 68.8% (n=88).
El peso promedio fue de 71.25kg
(41-122kg), mayor para el género
masculino (75.5kg vs 65.4kg).
Acorde a la clasificacion de peso,
un tercio de los casos se encon-
traron con peso normal (37.5%)
seguido de sobrepeso (34.4%) y
obesidad grado I (18.8%). Al asociar
el peso con el riesgo (edad, cuenta
de leucocitos) no se identificé una
asociacion significativa. En cuanto
a la supervivencia la obesidad no
impacto con la supervivencia global
(p=0.640) ni con la supervivencia
libre de enfermedad (p=0.527),
al incorporarlo al andlisis mul-
tivariado tampoco se comporté
como una variable de riesgo de
recaida (p=0.514). Al analizar ex-
clusivamente el IMC (<30 vs >30)
este tampoco se comporté como
una variable de riesgo de recaida
(p=0.514). Al analizar exclusiva-
mente el IMC (<30 vs >30) este
tampoco se comporté como un fac-
tor de riesgo de recaida (OR 0.615).
Conclusiones: La obesidad no es
un factor de riesgo independiente
para el pronéstico de los pacientes

adultos portadores de leucemia
linfobldstica aguda

LAG0053-TL: Tamizaje de

riesgo nutricional NRS 2002 y
diagndstico de desnutricion en
pacientes con leucemia aguda
linfoide y leucemia mieloide
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Ménica Bejarano Rosales,
Karolina Alvarez Altamirano, Erén-
dira Ruiz Lara, Alejandra Loza Muro,
Erika Areli Rosas Gonzélez, Vanesa
Fuchs Tarlovsky, Christian Omar
Ramos Penafiel

Hospital General de México

Introduccién: La desnutricion es
frecuente en los pacientes con can-
cer hematolégico. Para la deteccion
de desnutricion se han propuestos
distintas formas de deteccién como
el Nutritional Risk Screening 2002
(NRS-2002).

Objetivos: El objetivo de este tra-
bajo es detectar en pacientes de un
servicio de hematologia oncolégi-
ca, la prevalencia de pacientes en
riesgo nutricional que se pueden ver
beneficiados de la terapia nutricio-
nal previo al inicio del tratamiento
con quimioterapia.

Materiales y métodos: Estudio
transversal y descriptivo diagndstico
de leucemia linfoide aguda L2 (LLA
L2), leucemia mieloide (LM) aguda
y crénica que ingresaron para reci-
bir quimioterapia en el periodo de
febrero a mayo del 2018. Se aplicé
alos pacientes el tamizaje del riesgo
NRS-2002 dentro de las primeras 48
horas de ingreso a hospitalizacién
y se tomaron en cuenta los niveles
de albimina (Rango normal 3.5-5 g/
dL). El andlisis estadistico consistié
en el uso de Ji cuadrada para con-
trastar variables nominales, U de
Wilcoxon para variables ordinales
y la prueba t de student para el
contraste de variables cuantitativas.
Resultados: Se analizé a un total
de 93 pacientes: 79.6% corres-
pondieron a LLA L2 el 20.4% con
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LM (15 % LM aguda y el 5.4% LM
crénica), con una edad promedio
de 32.0 £ 12.5 y 40.0 + 13.9 anos
respectivamente. Al analizar la
pérdida de peso como indicador
del estado de nutricion, el 21.5%
se clasificé en desnutricién grave,
el 24.7% desnutricion modera-
da, y el 53.8% peso normal, con
diferencias entre grupos (< 0.05).
Se encontré una prevalencia de
riesgo nutricional en 71% (n=66)
de los pacientes. No se observaron
diferencias estadisticas en el riesgo
nutricional en la distribucion por
diagndsticos: 75.8% (n=50) fueron
pacientes con L2 y el 24.2% (n=16)
con LM. Sin embargo, la presencia
de pérdida de peso >5% en 3 meses
presentd diferencias significativas
entre grupos: 31.5% en L2 y 5.3%
en LM (p=0.016). Los niveles de al-
bimina no presentaron diferencias
entre grupos (p > 0.05).

Conclusiones: Los pacientes con
leucemia presentan un alto ries-
go de desnutricién previo a su
tratamiento con quimioterapia,
sin presentar diferencias entre
grupos, mas si en la pérdida de
peso mayor al 5% en los (Gltimos
3 meses previos al tratamiento.
Es necesario establecer estrategias
de identificacion de pacientes en
riesgo nutricional desde la deter-
minacién del diagnéstico médico.

LAG0054-CC: Caso de leucemia
mieloide aguda con BCR-ABL1
tratado con quimioterapia y TKI
Juan Diego Mufoz Vega, Gilberto
Israel Barranco Lampon

Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga

Objetivos: Informar sobre la pre-
sentacion de caso de paciente con
Leucemia aguda mieloide con
BCR-ABL1, dado que son poco
diagnosticados en nuestro medio.
Antecedentes: La leucemia aguda
mieloide con BCR-ABL1 corres-
ponde a una entidad provisional

en la clasificacion revisada por la
OMS en 2016 de tumores del tejido
hematopoyético y linfoide, que la
define como una LMA de novo en la
cual los pacientes no tienen eviden-
cia de Leucemia mieloide crénica
antes o después del tratamiento. Se
excluyen de esta categoria leucemias
de fenotipo mixto, neoplasias mie-
loides relacionadas a tratamiento y
LAM con anormalidades genéticas
recurrentes. LAM con BCR-ABL1
representa <1% de todas las LAM.
Ocurre de manera predominante
en adultos hombres. Los pacientes
con LAM BCR-ABLT tienen un curso
clinico agresivo con poca respuesta
a quimioterapia tradicional o mono-
terapia con inhibidor de cinasa de
tirosina, con alto riesgo de recaida
temprana después de la terapia de
induccion.

Caso clinico: Un hombre de 26 afios
de edad procedente de la ciudad de
México acude al departamento de
urgencias con historia de astenia,
adinamia, debilidad generalizada,
nausea y diarrea. No tiene antece-
dentes de exposicién ocupacional
u otra comorbilidad. El examen
fisico revela equimosis en miembros
toracicos. Sus estudios de laboratorio
en admisién muestran aumento de
glébulos blancos (11.6x109/L, 24%
segmentados, 63% linfocitos, 11%
monocitos) con anemia y trombo-
citopenia (Hb 5.7 g/dL, plaquetas
110x109/1). Estudios de coagulacién
normales. Se realiza AMO tenido
con técnica de Wright-Giemsa
que muestra hipocelularidad, me-
gacariocitos ausentes, infiltracion
significativa por células mielomo-
noblastica y leve incremento en
monocitos con deplecién severa de
las lineas granulocitica, eritroide y
linfocitaria (Figura 1). Los cambios
morfolégicos fueron compatibles
con Leucemia Aguda Mieloide
NOS (M4 en clasificacion de la
FAB). Se confirma el diagndstico por
inmunofenotipo, PCR y cariotipo
convencional.
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Conclusiones: Con base en la mor-
fologia, IFT y el analisis molecular
y citogenético, se determina que
se trata de un caso de Leucemia
aguda mieloide Philadelphia po-
sitivo. Como tal, se inicia terapia
de induccién para LAM y con TKI
de segunda generacion logrando
respuesta completa. Continuamos
con el protocolo institucional de
consolidacion y mantenimiento.
Por los resultados observados
creemos que no solo la quimiote-
rapia sino el TKI fueron efectivos
en lograr esta respuesta. En con-
clusion se reporta un caso raro de
LAM con t(9:22). El curso clinico
de este paciente se mantiene de
manera satisfactoria con QT y TKI
de segunda generacion.

Figura 1.

LAGO0055-TL: Efectos en

la deformidad miocardica
segmentaria longitudinal en

nifos tratados con antraciclinas
sobrevivientes de enfermedades
hematolégicas malignas

lleana Yazmin Velasco Ruiz, Julia
Esther Colunga Pedraza, Daniel
Gomez Gonzalez, Y. Valentine Jime-
nez Antolinez, José De Jests Ortiz
Corona, Ramén Gerardo Sdanchez
Cortez, Antonio Valencia Alcocer,
Consuelo Mancias Guerra, David
Gomez Almaguer, Laura Nelly Rodri-
guez Romo, Oscar Gonzélez Llano
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn
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Introduccién: La supervivencia
de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) ha incre-
mentado en las Gltimas décadas,
pasando de una supervivencia
menor al 10% en los anos sesenta,
a una supervivencia libre de en-
fermedad superior al 80% y una
supervivencia global a 5 afos de un
91% con los tratamientos actuales;
traduciéndose en un incremento de
las expectativas de vida y numero
de supervivientes. Entre los farma-
cos utilizados con mayor frecuencia
en este grupo de pacientes son las
antraciclinas, relacionadas con
dano cardiaco. En la mayoria de los
casos esta complicacién es diagnos-
ticada en etapas avanzadas, existen
diversas técnicas ecocardiograficas
como la deformidad miocardica
longitudinal (strain) permitiendo
realizar el diagndstico de afecta-
cién cardiaca de manera temprana
evitando secuelas permanentes en
estos pacientes, con inicio de un
tratamiento preventivo.
Objetivos: Evaluar el posible
dano cardiaco en pacientes su-
pervivientes de LLA sometidos a
quimioterapia con antraciclicos.
Materiales y métodos: Durante el
periodo de agosto 2016- Diciembre
del 2017 se realizé un estudio pros-
pectivo, transversal y comparativo,
no experimental. Se incluyeron
pacientes de la consulta del Servicio
de Hematologia, diagnosticados y
tratados en edad pediatrica (0-15
anos), con diagnéstico de enfer-
medades hematolégica maligna
en vigilancia, antecedente de tra-
tamiento previo con antraciclinas,
asi como pacientes sanos del area
de consulta de pediatria para el
grupo control.

Resultados: Se incluyeron 90
pacientes, 35 pacientes con
diagnéstico de neoplasias hemato-
l6gicas y 55 controles. La mediana
de edad para el grupo de pacientes
fue de 9 afos (3-17) y de 7 afos

(3-16) en el grupo control. El 54%
de los pacientes recibieron dosis
acumuladas de antraciclinas entre
120 -300 mg/m2, solo 1 paciente
(3%) recibié dosis superiores a 300
mg/m2. Mediante ecocardiograma
convencional se reporté solo un
paciente (2.8%) con FEVI menor
al 50%. Sin embargo, en ambos
grupos se encontraron valores
dentro de limites normales. Se pre-
sent6 una diferencia significativa
(p<0.001) entre ambos grupos,
siendo menor en el grupo de super-
vivientes con una media de 57.17
(+4.6). El grupo de supervivientes
mostro valores de deformidad
miocdrdica longitudinal inferiores
a los reportados en el grupo control
(p<0.001), el célculo de deformidad
miocardica global también fue me-
nor en este grupo p<0.001.
Conclusiones: Existe una diferencia
significativa en cuanto a los valores
de strain longitudinal de los pacien-
tes hematoldgicos en vigilancia y
grupo control, indicando que estos
pacientes pueden presentar un dano
miocardico que podria requerir
una intervencion terapéutica opor-
tuna para evitar un dafo cardiaco
permanente e irreversible como la
insuficiencia.

LAG0056-TL: Impacto de la
enfermedad minima residual
(EMR) por citometria de flujo

en pacientes adolescentes y
adultos jévenes con leucemia
linfoblastica (LL). Experiencia de
un solo centro

Emmanuel Almanza Huante, Areli
Eunice Hernandez Alcantara, Karla
Adriana Espinosa Bautista

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: La enfermedad mi-
nima residual (EMR), es uno de
los factores prondsticos con mayor
impacto en el pronéstico de las leu-
cemias linfobldsticas (LL). Su efecto
es independiente de la presencia de
otros factores de riesgo citogenéti-

cos convencionales. La inadecuada
respuesta temprana de EMR (pos-
terior a induccién) o su aparicién
tardia (durante las consolidaciones),
debe ser considerada dentro de la
estratificacion del riesgo y para la
toma de decisiones.

Objetivos: Determinar la importan-
cia de la EMR de alta sensibilidad
en pacientes con LL mediante me-
dicién de curvas de supervivencia
en una muestra de pacientes en un
centro de tercer nivel de México.
Materiales y métodos: Estudio de
cohorte, retrospectivo, en pacientes
mayores de 16 afios con diagndsti-
co de LL de células B o T, quienes
recibieron tratamiento de primera
Iinea en el Instituto Nacional de
Cancerologia del 2015 al 2018. Los
pacientes contaban con inmunofe-
notipo inicial y evaluacion de EMR
posterior a la induccién y/o primera
o segunda consolidacién, con viabi-
lidad >90% y al menos 4 millones
de eventos leidos, por citometria
de flujo con protocolo de Euro
FLOW. Célculo de supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de
enfermedad (SLE) mediante curvas
de Kaplan-Meier y comparacion
mediante prueba log-test para EMR.
Resultados: Se evaluaron 47 pacien-
tes, mediana de edad 23 afios. 89%
LL de células B. Mediana de segui-
miento de 362 dias. 74.4% recibio
quimioterapia de base pediatrica.
47.2%, alcanzaron EMR negativa en
induccion. 52.3% presentd recaida.
14.3% recibid trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos
y 6.4% recibi6 tratamiento con
Blinatumomab por persistencia de
EMR. La mediana de SG vy SLE fue
de 462 (IC 95%: 408.39-515.6) y
320 (IC 95%: 225.58-414.42) dias
respectivamente para toda la cohor-
te. La mediana de SLE en pacientes
con EMR negativa posterior a la
induccién, primera consolidacién
y segunda consolidacién fue de
473, 320 y no alcanzada, respec-
tivamente contra EMR detectable
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de 259, 237 y 365 (p=0.032). En el
subanalisis, recibir Blinatumomab
aumento la SLE (320 vs 154 dias;
p=0.004).

Conclusiones: Los pacientes con
EMR ND después de la primera
consolidacién tuvieron una SLE
mayor con mediana de 320 dias
contra 237 dias (p=0.032). La SLE
no fue significativa en EMR negativa
posterior a la induccién, sin em-
bargo, la tendencia fue favorable.
La SG no se afectd por el efecto de
la EMR. En este estudio el uso de
Blinatumomab aumenté la SLE de
forma significativa.

LAG0057-CC: Sarcoma mieloide
en bazo como presentacién
extramedular de un paciente

con leucemia mieloide aguda

en el Instituto Nacional de
Cancerologia

Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Eu-
nice Rojas Zaldivar, Bosco Martin
McNally Guillén, Gyna Alejandra
Altamirano Solérzano, Carmen
Amanda Lome Maldonado, Ingrid
Karla Freeze Gallardo, Ana Floren-
cia Ramirez Ibargiien, Silvia Rivas
Vera

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un caso poco
frecuente de sarcoma mieloide
esplénico como manifestacion ex-
tramedular en leucemia mieloide
aguda (LMA).

Antecedentes: El sarcoma mieloide
(SM) es una proliferacién de blas-
tos mieloides extramedular que
puede ocurrir en cualquier sitio
anatémico. Puede presentarse en
pacientes con LMA, SMD, LMC. La
frecuencia es de 1-5 %, los sitios
mas frecuentemente afectados son:
piel, ganglios, hueso, sitios menos
frecuentes: ojo e intestino. Puede
presentarse simultineamente o
preceder a la enfermedad en MO.
El diagnéstico diferencial inclu-
ye crisis blastica en LMC, LMA,
transformacion de SMP o SMD.

Las aberraciones cromosémicas
presentes hasta en 55% de los casos
incluyen monosomia 7, trisomia
8, reordenamiento KMT2A, entre
otros. Representa una manifesta-
cién de enfermedad sistémica y por
tanto, debe tratarse como LMA. Los
pacientes con LMA que presentan
enfermedad extramedular parecen
no obtener ningln beneficio en
supervivencia con la adicion de
RT como tratamiento inicial. La
presentacion del sarcoma aislado
no parece conferir un peor pronds-
tico en comparacién con aquel con
afectacion de la médula ésea.
Caso clinico: Masculino de 73
anos, un mes previo a su ingreso
presentd astenia, sindrome anémico
y pérdida ponderal de 7 kg. Enviado
con diagnéstico de LMA-M2 por
presentar blastos en sangre perifé-
rica. Se corroboré diagndstico con
aspirado de médula ésea, 30% de
blastos mieloides y citometria de
flujo (CD45 Low, CD34+, CD33+,
CD13+.HLADR+), FISH con tri-
somia del cromosoma 8 y PCR
cualitativa para FLT3 negativa. Inicié
tratamiento con citarabina subcuta-
nea. Durante el nadir present6
neutropenia febril y neumonia. La
TC mostr6 imagenes sugestivas de
infarto esplénico. Por alta sospecha
de infeccion micética, recibi6 tra-
tamiento antifingico sin respuesta.
Por incremento de las lesiones en
bazo se realizé esplenectomia. El
reporte de hematopatologia fue de
sarcoma mieloide.

Conclusiones: El diagnostico de
sarcoma mieloide durante la evo-
lucién o vigilancia de LMA debe
sospecharse por la presencia de
lesiones cutaneas, ganglionares,
intestinales, oculares y debe rea-
lizarse biopsia en bisqueda de
datos de enfermedad extramedular.
Es importante hacer el diagnosti-
co diferencial ya que las células
neopldsicas, con frecuencia imitan
al carcinoma metastdsico formando
nidos cohesivos. Ante la presencia
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de SM debe establecerse estratifi-
cacién de riesgo y tratamiento de
la misma manera que los pacientes
con LMA sin enfermedad extrame-
dular, aunque en ocasiones es una
manifestacién local debe tratarse
como una enfermedad sistémica.
Es interesante que nuestro paciente
presento alteracién del cromosoma
8, una de las aberraciones cromoso-
micas mas frecuentes en SM.

Figura 2.

LAG0058-TL: Supervivencia de
los pacientes con diagnéstico de
leucemia linfoblastica recaida

o refractaria, que recibieron
esquema de rescate con FLAG-
IDA con o sin trasplante de
células hematopoyéticas

Verénica Bravo Villa, Emmanuel
Almanza Huante, Karla Adriana
Espinosa Bautista

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: Los adultos que pre-
sentan una recaida de una leucemia
linfobldstica (LL), pueden obtener
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una segunda respuesta completa
(RC) de 40 a 60%, con superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) de 2
a 7.5 meses. La combinacién de flu-
darabina y citarabina fue aprobada
en 1991 como esquema de rescate,
con tasas de respuestas completas
de 30% y una mediana de remisién
de 4.5 meses.

Objetivos: Evaluar la supervivencia
de los pacientes con LL sometidos
a esquema de rescate FLAG-IDA en
un centro de tercer nivel en México.
Materiales y métodos: Se seleccio-
naron pacientes mayores de 16 anos
de manera retrospectiva con diag-
noéstico de leucemia linfoblastica de
células B oT, tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia desde
2014 hasta 2018, con refractarie-
dad y/o recaida. Se realizé analisis
demogréfico mediante tablas con
medianas e intervalos. Andlisis de
supervivencia global (SG) y super-
vivencia libre de enfermedad (SLE)
mediante curvas Kaplan-Meier.
Resultados: Se estudiaron 15 pa-
cientes con mediana de edad de 23
anos, 60% hombres. La indicacién
de FLAG fue refractariedad/recaida
molecular en el 53.4% vy refracta-
riedad/recaida hematolégica en el
46%. Todos los pacientes recibieron
profilaxis con aciclovir, fluconazol
y trimetoprim/sulfametoxazol. La
complicacion mads frecuente fue
fiebre y neutropenia, que se pre-
sent6 en el 100% de los pacientes
y 3 de ellos desarrollaron choque
séptico (20%); la mediana de du-
racion de neutropenia fue 24 dias
(8-45 dias). 60% alcanzaron RC o
RCi. La mediana de supervivencia
global (SG2) y la mediana de super-
vivencia libre de progresién (SLP2),
a partir de la aplicacién de FLAG fue
de 120 dias (IC 95% 78.43-168.5)
y 85 dias (IC 95% 61.62-108.39)
respectivamente. Al momento del
analisis, 11 pacientes (73%) se
encontraban muertos. La principal
causa de muerte fue progresién de
la enfermedad (90%). Un paciente

se encuentra vivo, con enfermedad
y manejo con cuidados paliativos.
Ningin paciente fallecié a causa
de infecciones asociadas al nadir
de quimioterapia. En el subandlisis,
3 pacientes (20%) se sometieron a
Trasplante Alogénico de Progenito-
res Hematopoyéticos (TAPH) de los
cuales el 100% continua con vida
al momento del analisis (p=0.005).
Conclusiones: El esquema FLAG-
IDA es un esquema de rescate
que puede ser utilizado en nuestra
poblacién, con respuestas similares
a las reportadas en otras series. Los
pacientes que alcanzan RC deben
ser llevados a TAPH para prolongar
la supervivencia, ya que el tiempo
de respuesta es corto (3 meses).

LAG0059-TL: Hallazgos
citogenéticos y su clasificacion

de acuerdo a la OMS en 495
pacientes con diagndstico de LLA
Elik Enrrique Alonso Mufoz, Karla
Nathalie Gaytan Nares, Carlos Cor-
tés Penagos, Carlos Alonso Muiioz
Laboratorios Mendel

Introduccion: El andlisis citoge-
nético es de gran importancia en
el diagndstico de las neoplasias
hematoldgicas ya que complementa
el entendimiento de la fisiopatolo-
gia de la enfermedad, asi como la
prediccion de la misma. Para el caso
particular de las neoplasias de pre-
cursores linfoides el resultado del
cariotipo tiene un valor pronéstico
definitivo, al revelar la presencia
de anormalidades cromosémicas
numéricas y estructurales frecuen-
tes, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) realizo una clasifica-
cién basado en las anormalidades
recurrentes las cuales permiten
establecer un pronéstico de la
enfermedad. En el presente trabajo
se describe la frecuencia de altera-
ciones cromosomicas de acuerdo
a la clasificacion de la OMS en
2017, en 495 muestras referidas
para su andlisis con un diagndstico
presuntivo de LLA.

Objetivos: Establecer la frecuencia
de las anormalidades citogenéticas
recurrentes en cuatro grupos de
edad infantes, nifios, adolescen-
tes y adulto joven; basado en la
clasificacion de las neoplasias de
precursores linfoides de la OMS
(2017) en pacientes con diagnédstico
de LLA.

Materiales y métodos: Muestras de
médula dsea y/o sangre periférica
de pacientes de 0 a 24 afos de edad
con diagndstico presuntivo de LLA.
Se obtuvieron metafases de cultivos
celulares sin estimulante mitético y
fueron analizadas utilizando la téc-
nica de bandas GTG. Se analizaron
un promedio de 20 metafases por
caso con una resolucién de 300 a
450 bandas y la nomenclatura suge-
rida por el Sistema Internacional de
Citogenética Humana (ISCN 2016).
Resultados: Se analizaron un total
de 495 casos referidos al laborato-
rio con diagnostico presuntivo de
LLA, correspondientes al periodo
de enero de 2017 a diciembre de
2018. Se encontré que el 17.4%
del total de los casos presenta-
ron un cariotipo anormal, de los
cuales el 2.5% corresponde a la
t(9;22)(q34.2;q11.2); BCR-ABLI,
el 3.4% a hiperdiploides, 1.6% a
hipodiploides, 1.2% a la t(1;19)
(g23;p13.3); TCF3-PBX1, 1.0% a
lat(v;11g23.3); KMT2A-rearreglos,
1.2% del(6q),del(9p),del(12p) y
6.5% correspondientes a otras anor-
malidades no recurrentes.
Conclusiones: En el analisis por
grupo de edades se observo que la
1(9;22)(q34.1;q11.2) estd presente
en los cuatro grupos, los hiper-
diploides se observan en mayor
proporcién en el grupo de nifios
y en menor frecuencia en adulto
joven, no encontrandose en infantes
y adolescentes; hipodiploides solo
se encontraron en ninos, adolescen-
tes y adultos jévenes, finalmente
la t(1;19)(q23:p13.3) se encontr6é
en ninos y adultos jovenes. La
frecuencia de las anormalidades
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recurrentes encontrada en este
estudio es menor a la reportada en
la OMS.

LAG0060-TL: Estrategias para
optimizar la administracién de
medicamentos en nifios con
neoplasias hematolégicas

José Eduardo Mares Gil, Isidro Ca-
ballero Trejo, Emma Lizeth Estrada
Rivera, Daniel Alejandro Garcia
Viera, Edith de Maria Blasquez
Azda, Julia Esther Colunga Pedraza,
Daniel Gomez Martinez, Maria del
Consuelo Mancias Guerra, Laura
Martinez Villarreal, Yahaira Valentine
Jiménez Antolinez, Oscar Gonzélez
Llano

Hematologia Pediatrica del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn

Introduccién: El costo del trata-
miento del cancer a nivel mundial
se ha incrementado de manera im-
portante, por otro lado, el desecho
de medicamentos “sobrantes” tiene
un impacto significativo en el costo
final. A pesar de que existe eviden-
cia internacional de estrategias para
disminuir los costos con un adecua-
do manejo de estos desechos, en
nuestro pais practicamente no se
[levan a cabo.

Objetivos: Disminuir los desechos
de medicamentos sin utilizar un
centro de fraccionamiento.
Materiales y métodos: Se monito-
riz6 diariamente la presentacion,
prescripcion y cantidad de los de-
sechos de diferentes medicamentos
administrados por via parenteral en
el servicio de Hematologia Pedia-
trica del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez del 1 de
julio al 31 de agosto del 2018. Los
precios de los medicamentos fue-
ron provistos por nuestra farmacia,
con ellos se calcul6 el costo por
miligramo administrado vy asi, se
determiné el impacto econémico
que representaban los desechos.

Posteriormente se realiz6 un cél-
culo hipotético del costo de los
medicamentos y de los desechos
después de implementar las si-
guientes intervenciones: ® Crear un
calendario semanal de aplicacion
de medicamentos que nos permita
agrupar pacientes con el mismo
tratamiento. ¢ Utilizar los viales de
dosis tnica como multi-dosis para
pacientes menores de 20 kg, con
el requisito de ser utilizados en las
siguientes dos horas después de
haber sido abierto.

Resultados: Nuestro analisis valor6
la utilizacién de 14 medicamentos
(ciclofosfamida, dexraxozano,
citarabina, bortezomib, rituximab,
bleomicina, vinblastina, dacar-
bacina, metotrexato, vincristina,
L-asparaginasa, ondansetrén, doxo-
rrubicina, dexraxozano) en un
periodo de 2 meses. El costo total
del medicamento empleado fue de
$771,849.42 mientras que el costo
del desecho fue de $315,163.48
(40.83%). Al realizar el calculo
del ahorro hipotético cumpliendo
nuestras intervenciones, el cos-
to del medicamento empleado
disminuyé a $674,941.74 y el
costo del desecho a $224,697.78
lo que significé un ahorro de
$96,907.68 en esos dos meses.
La mayor optimizacion se logré
con el ondansetrén (27.89%) y
L-asparaginasa (27.43%). De los
mas de $96,000.00, el mayor aho-
rro ocurrié con la L-asparaginasa
(54.41%), seguido de ondansetrén
(21.88%) y dexrazoxano (15.94%).
Conclusiones: Se demostré median-
te este calculo hipotético, que lograr
una disminucion en los desechos de
medicamentos sin utilizar un centro
de fraccionamiento es factible y po-
dria significar un importante ahorro
econémico especialmente en paises
como el nuestro que tienen un siste-
ma publico de salud. Es importante
mencionar que el ahorro logrado
mediante este andlisis hipotético
ocurrié con solo las dos intervencio-
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nes mencionadas, considerando que
serfa mayor con la implementacién
de otras medidas.

LAG0061-CC: Fusariosis

en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, reporte de dos
casos

Daniel Alejandro Garcia Viera, Edith
de Maria Blasquez Azda, José Eduar-
do Mares Gil, Emma Lizeth Estrada
Rivera, Daniel Gémez Gonzalez,
Julia Esther Colunga Pedraza, Isidro
Caballero Trejo, Yajaira Valentine
Jiménez Antolinez, Denisse Natalie
Vaquera Aparicio, Laura Villarreal
Martinez, Maria del Consuelo Man-
cias Guerra, Oscar Gonzalez Llano
Hematologia Pediatrica del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn

Obijetivos: Discusion acerca de 2
casos de Fusarium spp en pacientes
en tratamiento de Leucemia Linfo-
blastica Aguda.

Antecedentes: La Fusariosis es una
infeccion micética causada por
un hongo filamentoso del género
Fusarium, este se encuentra de
forma saprdfita en la tierra y las vias
mas frecuentes de infeccion son la
inhalacién de los conidios (90%)
y la inoculacién directa en piel o
mucosas (10%). La presentacién
clinica de la infeccion depende de la
inmunidad del huésped y puede ser
localizada, sistémica o diseminada.
La afeccién a piel es la manifesta-
cién mas comin presentandose en
el 75 % de los casos como lesiones
tipo ectima gangrenoso y lesiones
nodulares dolorosas. Se analizan
dos casos de pacientes pediatricos
con diagnéstico de leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) que durante la
induccion a la remisién cursan con
neutropenia y fiebre y se logra aislar
de las lesiones dérmicas el hongo
Fusarium.

Caso clinico: Caso 1. Masculino de
8 afios con diagnéstico de LLA de
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células T tempranas, que ingresa en
su dia 29 de induccién a la remision
por cuadro de neutropenia febril, se
inicia Imipenem y profilaxis antifdn-
gica con Itraconazol. Al quinto dia
de internamiento se presentan nédu-
los en piel, eritematosos y con centro
necrético, Se inicia Anfotericina B
liposomal y se decide biopsia por
parte de dermatologia, la que reporta
la presencia del hongo Fusarium,
agregandose Voriconazol. Dieciséis
dias después el paciente afebril y
con mejoria de las lesiones. Caso
2. Masculino de 11 afos con diag-
nostico de LLA de células B desde
agosto del 2010, presenta recaida
tardia a médula ésea en abril del
2018. Se ingresa por neutropenia y
fiebre durante la fase de reinduccién,
se inicia Imipenem sin presentar
mejoria, posteriormente desarrolla
lesiones dérmicas supurativas con
centro necrético, se realiza biopsia
y se aisla Fusarium. Se inicia Anfo-
tericina B liposomal y Voriconazol,
los que recibe por seis semanas, se
observa mejoria clinica y se egresa.
Conclusiones: En pacientes in-
munocomprometidos con LLA, la
Fusariosis es la segunda infeccion
micética después de la Aspergilosis,
se manifiesta usualmente, con fiebre
persistente refractaria a la terapia
antibacteriana y antiflingica conven-
cional en pacientes con neutropenia
de larga evolucion, que constituye
el factor de riesgo mas importante.

Figura 1.

|
Figura 2.

LAG0063-CC: Leucemia aguda de
fenotipo mixto: presentacion de 2
casos clinicos

Juan Pablo Gémez Villarreal,’ Karen
Lorena Osorno Rodriguez,? Isabel
Anahi Borjon Cabada,’ Miguel
Ricardo Rios Rodelo," José Luis
Cedillo de la Cerda’

! Instituto Mexicano del Seguro
Social, Hospital de Especialidades
No. 25

2 Hospital Universitario

Objetivos: Describir la heteroge-
neidad en la evolucién clinica de
las leucemias agudas de fenotipo
mixto y las implicaciones en su
tratamiento.

Antecedentes: En las primeras
descripciones de este tipo de
leucemias se les denominaba
leucemias hibridas, hasta que se
englobaron como leucemias de
fenotipo mixto haciendo distincion
entre las leucemias agudas bifeno-
tipicas (una sola linea celular con
presencia de marcadores de ambas
Iineas) y bilineales (existencia de
dos lineas celulares). En la revi-
sién del 2016 de la Organizacion
Mundial de la Salud este tipo de
leucemias se unificaron bajo la
clasificacién de leucemias agudas
de fenotipo mixto haciendo una
subdivisién entre las B/mieloides
y T/mieloides.

Caso clinico: Caso 1: Masculino de
36 anos. BH inicial: Leu 12.3 Neu
0.48, Linf 2.38, Mono 5.7, Baso

3.57, Hb 5.57, Plt 28,000, retis
0.4%. FSP con blastos de aspecto
linfoide de tipo L3 y AMO con 90%
de blastos de morfologia linfoide.
CMF reportando leucemia aguda
bilineal preB/LMA M5: 48% de
blastos linfoides y 51% de blas-
tos mieloides. Se inicia esquema
de induccién con esquema BFM
modificado. Presenté neutropenia
febril al dia +15 de la induccion
con foco gastrointestinal ademas
de hemocultivos positivos para
Klebsiella BLEE (+) ddndose trata-
miento con carbapenémicos con
buena evolucién clinica inicial. Se
continda el esquema hasta el dia
+22 sin embargo presenté dete-
rioro clinico con posterior choque
séptico sin respuesta a manejo por
lo que fallece. Caso 2: Masculino
de 28 afos. BH inicial: Leu 7.0,
Neu 0.430, Linf 5.46, Mono 0.98,
Plt 5,000. FSP con células inma-
duras de aspecto mieloide y CMF
con 63% de blastos linfoides T ade-
mas de dos poblaciones de linaje
megacariocitico y otra con diferen-
ciacion a linea de neutréfilo (LLA
T/M1, M6). Se inicid tratamiento
con esquema GMALL presentando
recaida con blastos mieloides du-
rante dia +6 de segunda induccién
por lo que se reinduce con un
esquema a base de mitoxantrona
y etopésido sin embargo a la
evaluacion de respuesta por AMO
con 60% de blastos linfoides por
lo cual se inici6 2 ciclos con es-
quema HyperCVAD presentando
posteriormente EMRE negativa.
Actualmente en protocolo para
trasplante alogénico en remision
a los 4 meses de iniciado el trata-
miento inicial.

Conclusiones: La leucemia bilineal
es una entidad rara que representa
del 1 al 2 % de los casos diagnos-
ticados como leucemia aguda,
siendo considerada como una
leucemia de pobre pronéstico.
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LAG0064-TL: Utilidad del
omqSOFA en el reconocimiento

y desenlace de sepsis en mujeres
embarazadas con cancer tratadas
mediante guias de manejo
SOMANZ

Elizabeth Edith Ferndandez Ve-
lazquez, Alvaro Cabrera Garcia,
Carolina Balderas Delgado, Tito Ra-
mirez Lozada, Edna Madai Méndez
Hernandez, Leopoldo Enrique Cati-
ca Galina, Raul Guzman Trigueros
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Ixtapaluca

Introduccion: La sepsis durante el
embarazo o puerperio se ha con-
vertido en una de las principales
causas de morbimortalidad materna
alrededor del mundo. La guia de
manejo de sepsis gestacional (SO-
MANZ) intenta normar la conducta
diagndstica y de tratamiento en este
tipo de pacientes. Esta guia emplea
la escala omqSOFA para facilitar
la deteccion de mal prondstico, el
riesgo inminente de complicacio-
nes severas y la necesidad futura
de ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), evaluando para-
metros clinicos medibles de manera
inmediata en embarazadas. No exis-
ten estudios que evalden la utilidad
del omgSOFA en el contexto de
pacientes once-hematolégicas em-
barazadas que hayan cursado con
algdn episodio de sepsis y la relacion
de esta escala con la evolucidn,
resultado, caracteristicas clinicas,
microbiolégicas y antimicrobianas
de las infecciones en este tipo de
pacientes.

Objetivos: Evaluar la utilidad del
omqSOFA en la identificacion de sep-
sis y sus complicaciones (mortalidad
a 30 dias), asi como la necesidad de
ingreso a UCl en pacientes con can-
cery embarazo. Objetivo secundario
a) Caracterizacién farmacolégica
antimicrobiana y microbiolégica de
mujeres embarazadas con patologias
onco-hematolégicas, sepsis con y
sin neutropenia.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte prospectivo realizado en
pacientes de la Clinica de Cancer
y Embarazo (CREHER) del 10 de
mayo del 2016 al 1 de noviembre
del 2018. S incluyeron pacientes que
desarrollaron sepsis categorizados
en dos grupos (con y sin neutrope-
nia), ambos tratados mediante guias
SOMANZ. El andlisis estadistico se
llevé a cabo en IBM SPSS Statistics
v.24 correlacionando la puntuacion
de omgSOFA (puntaje 0-1y 2 0o mas)
al inicio del evento séptico con va-
riables paramétricas independientes
utilizando T de Student, se utilizé U
de Mann Whitney para variables no
paramétricas y se determind ji cua-
drada en las variables categéricas.
Resultados: De una poblacion de 41
pacientes con cancer y embarazo se
identificaron 18 eventos de sepsis,
con una media de edad de 26.6+8.2
afos. El 55.6% de los casos obtuvie-
ron un puntaje de omqSOFA entre
0y 1 mientras que el 44.4% obtuvo
puntajes iguales o mayores a 2 con
un incremento significativo en la
mortalidad por sepsis en estas ulti-
mas (0% versus 37.5%, p 0.034) asi
como en ingreso a UCI (0% versus
75%, p 0.001). La tasa de mortalidad
a 30 dias fue de 16.6% atribuido a
casos de sepsis.

Conclusiones: Primer estudio pros-
pectivo que demuestra la utilidad de
la escala omgSOFA para identificar
potenciales complicaciones de sep-
sis como ingreso a UCl y mortalidad
a 30 dias en mujeres.

LAG0065-TL: Efecto de la adicion
de clorhidrato de metformina
sobre la expresion del gen de
resistencia a drogas ABCB-1 en
pacientes adultos portadores de
leucemia aguda linfoblastica
Christian Omar Ramos Penafiel,
Irma Olarte Carrillo, Rafael Cerén
Maldonado, Humberto Castellanos
Sinco, Etta Rozen Fuller, Adolfo
Martinez Tovar

Hospital General de México
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Introduccioén: El pronéstico de los
pacientes adultos con Leucemia
Linfobldstica Aguda es ain desfa-
vorable, esto en gran medida a las
recaidas de la enfermedad princi-
palmente durante el primer afio. En
conjunto de los factores clinicos de
mal prondstico, la expresion de di-
versos genes de resistencia a drogas
se ha implicado con un prondstico
desfavorable y a una mayor tasa de
recaidas. El clorhidrato de metfor-
mina es una droga antidiabética
utilizada para la diabetes mellitus
no insulino dependiente que desde
hace mas de una década se le han
atribuido diferentes propiedades
antitumorales.

Obijetivos: Evaluar el efecto de la
adicion de clorhidrato de Metfor-
mina (dosis 850mg PO cada 8hrs)
a un régimen de preinduccién con
esteroides sobre la expresién de
los genes de resistencia a drogas
ABCB-1.

Materiales y métodos: Se realizé un
estudio prospectivo, experimental
en pacientes portadores con Leu-
cemia Linfobldstica. Como control
positivo se utiliz6 la linea celular
K562 de Leucemia Mieloide Créni-
ca que expresa el gen ABCB1.Para
el control negativo se analizé sangre
periférica de 70 donadores sanos.

Resultados: De los 108 pacientes
incluidos en el andlisis se selec-
cionaron 25 casos para analizar la
expresion de los gen en conjunto
con Metformina (n=44%) y 15
recibieron exclusivamente quimio-
terapia (56%).En cuanto al grupo
de Metformina (n=11), se mostrd
una reduccién significativa en los
niveles de expresion de ABCG2 pos-
terior al tratamiento con metformina
(p=0.042), pero con incremento de
los niveles de ABCB1 (p=0.003). En
el analisis de subgrupos, aquellos
tratados con metformina presentd
mejor prondstico (log Rank=0.034).
Posteriormente acorde a los niveles
de expresion de los genes (ausente,
expresion baja o alta) se identifi-
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caron dos comportamientos. Los
pacientes que mostraron una expre-
sion ausente o alta del gen ABCB1
mostraron un peor prondstico en
comparacién con lo de expresion
baja. Al realizar el analisis de
subgrupos se analiz6 el efecto del
clorhidrato de metformina sobre el
grupo de alto riesgo (expresion au-
sente o alta) identificando un mejor
prondstico en el grupo que utilizé
metformina (log Rank: 0.057).

Conclusiones: La adicién de clor-
hidrato de metformina mejora el
prondstico de aquellos pacientes
con leucemia que sobreexpresan el
gen de resistencia a drogas ABCB1.

LAG0066-TL: Supervivencia
global, comorbilidades asociadas,
nimero de alteraciones
citogenéticas y genéticas en
pacientes con leucemia aguda
mieloide mayores de 60 aiios de
edad, tratados con quimioterapia
intensiva vs no intensiva
Emmanuel Martinez Moreno
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: La leucemia mie-
loide aguda (LAM) es la neoplasia
hematolégica mds frecuente en
adultos, con una mediana de edad
de 68 afos. Tiene una incidencia
de 1.3% casos/afio. Los mayores
de 60 anos de edad, tiene una su-
pervivencia <5% a los 5 afos, con
tasas de remisién completa mas
bajas (40-50%) en comparacién
con joévenes (60-70%). Mltiples
estudios sugieren que el incremento
en edad, la citogenética y las co-
morbilidades son un predictor de
mala respuesta, con tasas inferiores
de remision completa, duracion de
respuesta, mortalidad relacionada a
tratamiento y supervivencia global.
Se ha observado que en pacientes
fit el uso de dosis intensivas de
quimioterapia mejora la calidad
de vida de los pacientes, con im-
pacto impacto en supervivencia
a los 6 meses (60% vs 25%). Es

necesario considerar opciones
con tratamiento menos intensivo,
soporte transfusional y cuidados
paliativos en pacientes no fit; siendo
el estandar de tratamiento hipo-
metilantes solos o combinados, y
las dosis bajas de citarabina, con
una supervivencia de 24.5 meses
vs 16 meses.

Objetivos: Determinar superviven-
cia global de acuerdo a esquema
intensivo vs no intensivo en pacien-
tes mayores de 60 anos de edad
con LAM.

Materiales y métodos: Se revisaron
expedientes de manera retrospecti-
va desde el ano 2013 a 2017, en el
instituto nacional de cancerologia,
en busca de pacientes mayores de
60 afos con diagndstico de leuce-
mia mieloide aguda. Criterios de
inclusién: pacientes mayores de
60 afios con diagndstico de LAM,
citogenética. Criterios de exclusion:
sin citogenética.

Resultados: Se revisaron un nimero
de 20 pacientes, con una media de
71 afos. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron cardiopatia y
nefropatia en 5 pacientes respecti-
vamente. De acuerdo a citogenética
se obtuvieron 0 pacientes de riesgo
bajo, 3 de riesgo intermedio y 17
alto riesgo, siendo la presencia de
cariotipo complejo la anormalidad
mas frecuente. La supervivencia de
paciente con quimioterapia intensi-
va vs quimioterapia no intensiva fue
de 29 vs 6 meses respectivamente.
El promedio de transfusiones fue de
17.2 paquetes de aféresis plaqueta-
riay 19.5 paquetes de eritrocitos.
Conclusiones: Dentro de la revision
podemos encontrar que a pesar de
ser la neoplasia hematolégica mas
frecuente en nuestra Institucion la
incidencia de pacientes mayores
de 60 anos representa el 17% de
los casos, teniendo las comorbili-
dades y la citogenética un impacto
pronéstico negativo. La mayoria
de nuestros pacientes recibieron
tratamiento con dosis bajas de

citarabina con una supervivencia
media de 6 meses, debido a la falta
de recursos para las terapias con
hipometilantes.

LAG0068-TL: Leucemia aguda
secundaria, experiencia de 17
anos en una sola institucion

Maria Eugenia Espitia Rios, Denisse
Jocelyn Fermin Caminero, Patricia
Estrada Dominguez, Juan Pablo Ma-
cias Flores, Ana Carolina Reynoso
Pérez, Santa Maricela Ortiz Zepeda,
José Luis Alvarez Vera, Verénica
Mena Meza, José Antonio De La
Pena Celaya, Juan Manuel Pérez
Zdniga, Martha Alvarado Ibarra
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Introduccién: La leucemia mieloide
aguda (LMA) secundaria surge de
un trastorno clonal previo de la
hematopoyesis y suele ser la etapa
final de otras enfermedades como
sindromes mielodispldsicos (SMD)
o mieloproliferativos (MP) o pre-
sentarse derivadas de tratamientos
anteriores como quimioterapia
o radioterapia, asociandose a un
prondstico desfavorable, en México
existe poca informacion acerca de
la incidencia y sobrevida global
en estos pacientes, asi como el
tratamiento.

Objetivos: Conocer y analizar las
causas mds frecuentes de leucemia
secundaria, vida media de sobre-
vida. Es un estudio unicéntrico,
descriptivo, observacional y retros-
pectivo.

Materiales y métodos: Se revisé la
evolucion de pacientes adultos con
diagnéstico de leucemia secundaria
entre enero de 2005 y diciembre de
2018. Se recogieron sus caracteris-
ticas demograficas, la enfermedad
de base y tipo de tratamiento uti-
lizado, y se analiz6 la incidencia
acumulada y sus factores de riesgo.
La informacién recabada se proceso
mediante el programa estadistico
IBM SPSS Statics 23.
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Resultados: De 209 pacientes con
diagnéstico de leucemia mieloide
o linfobldsticas agudas, 15 % (32)
fueron secundarias con una media
de edad de 59 anos, con un rango
de 20-87 afnos, de los cuales 59%
fueron mujeres y un 41% hombres.
Las patologias previas al desarrollo
de la leucemia fueron: 66% SMD,
de los cuales un 82% tuvieron un
IPSS-R de alto riesgo; secunda-
rias a tratamiento CON un 19%,
por sindromes mieloproliferativos
un 9% vy a trastornos linfoproli-
ferativos en 6%. La morfologia
mas frecuente fue M2(mieloide
con diferenciacién) en 25%. Al
diagnéstico la media y los rangos
fueron los siguientes: plaquetas de
33.5 miles/mm3 (2,000-600,000),
blastos en medula 6sea 48% (9-95),
hemoglobina 8.1g/dL (4.8-11.5),
leucocitos 10.4 miles/mm3 (0.4-
80.6), neutrdfilos 4.4 miles /mm3
(0-3.9). En cuanto a tratamiento
56% recibié esquema de 7+3, 35%
quimioterapia paliativa, 3% azaci-
tidina y 6% no recibi6 tratamiento
por defuncién. Fallecieron 94% de
los pacientes con una media de vida
de 17 meses posterior al diagnéstico
de la leucemia secundaria, sélo 2
pacientes continGan en vigilancia.
La media de progresion desde el
diagnéstico inicial a su evolucién
a leucemia fue de 23 meses.
Conclusiones: La causa mas fre-
cuente de leucemia secundaria
fueron los sindromes mielodispla-
sicos con un IPSS-R de riesgo alto,
las leucemias mieloides agudas son
mas frecuentes que las linfoides. El
prondstico es malo ya que 94% de
los pacientes fallecio.

LAG0069-TL: Limitaciones

en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda para la
realizacion del trasplante

Mdnica Bustillos Murioz, Perla
Rocio Colunga Pedraza, Andrés Go-
mez De Leén, Karen Lorena Osorno
Rodriguez, José Angel Hawing Zara-
te, David Gomez Almaguer

Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez

Introduccién: La leucemia mielo-
blastica aguda (LMA) es la principal
neoplasia hematoldgica del adulto,
comprendiendo el 80% de las
leucemias agudas en esta etapa de
la vida. La LMA es la causa mds
frecuente de trasplante de células
hematopoyéticas (TCH) en el mun-
do, sin embargo, en paises con
recursos limitados como el nuestro
puede diferirse su realizacion por el
alto costo que representa.
Objetivos: Conocer el periodo
de tiempo que transcurre entre la
indicacion de trasplante y su rea-
lizacion en pacientes con LMA e
identificar factores que interfieran
en dicho tiempo.

Materiales y métodos: Realizamos
un estudio observacional en el que
incluimos a todos los pacientes con
diagnéstico de LMA que tuvieran
indicacién de TCH de 2016-2018.
Resultados: Se diagnosticaron un
total de 54 pacientes con LMA en
el periodo estudiado. Se excluye-
ron los pacientes con diagndstico
de LMA M3, no candidatos trata-
miento intensivo y aquellos que no
recibieron esquema de induccién
en nuestro centro y/o fueron refe-
ridos a otra institucién. Un total
de 22 pacientes fueron tratados
por nuestro servicio en los 3 anos
observados. Once pacientes fueron
considerados para trasplante, con
una media de edad de 38 afos (19-
72 anos). El 90% de los pacientes
obtuvo remisién morfolégica pos-
terior a la induccion. El 72% de los
pacientes continuaron la fase de
consolidacién la cual se inicié en
una mediana de 50 dias posterior al
diagnéstico. En promedio cada pa-
ciente tuvo 3 potenciales donadores
de los cuales se estudiaron una
mediana de 1 (2 a 5), en una me-
diana de tiempo de 126 dias desde
el diagnéstico. Solo 7 pacientes de
los 9 estudiados tuvieron una cita en
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el drea de trasplantes en una media
de 231 dias después del diagnéstico,
y solo 3 pacientes (27%) recibieron
TCH con una mediana de 251
dias (215- 305 dias) después de su
diagnéstico. De los 3 pacientes tras-
plantados 2 fallecieron, 1 dentro de
los 30 dias posteriores al trasplante y
el segundo a los 6 meses posteriores
con recaida en médula.
Conclusiones: A pesar de que el
TCH representa una opcién curativa
en la LMA, solo se realizé en poco
mds de 20% de los pacientes consi-
derados candidatos. Se observé un
retraso importante en la realizacién
del mismo después de alcanzar la
remision. Se requiere la busqueda
de estrategias que mejoren el costo
y el acceso a TCH en nuestro pais.

LAG0070-CC: Caso clinico de
leucemia linfoma linfoblastico T
Katheryn Betsabé Garzon Velasquez,
Karla Adriana Espinosa Bautista, Ta-
nia Marcela Aguado Vazquez
Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir el caso de una
leucemia linfoblastica T con EMR
negativa, en espera de trasplante de
progenitores hematopoyéticos.
Antecedentes: La leucemia linfoblds-
tica de células T (LL-T) corresponde
al 25% de todas las leucemias en
adultos. La supervivencia global ha
mejorado significativamente en pa-
cientes <60 anos (2001-2007, 42.8%
vs 2008-2014, 53.1%; p=.005), pero
no en pacientes mayores de 60 anos
(2001-2007, 18% vs 2008-2014,
22.8%; p=.71), destacando la ne-
cesidad de tratamientos efectivos
y seguros. La enfermedad minima
residual (EMR) negativa al final de
induccion, es el factor pronéstico
mas importante, independiente del
riesgo citogenético (SLE a 7 afos
de 80.6%).

Caso clinico: Paciente femenina
23 afios, inicié su padecimiento
con disnea progresiva, ortopnea y
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tumor en regién pectoral derecha,
se tomo biopsia por trucut con
reporte de linfoma no Hodgkin de
células pequefias inmunofenotipo
T, por lo que fue referida al INCAN.
Ingresé con plétora facial, satura-
cién de 85%, adenopatias mdltiples
(cervicales, axilares e inguinales
bilaterales), tumor en mamas, tumor
pélvico, hepatoesplenomegalia,
ascitis y edema de extremidades.
BH: leucocitos 120.2miles/mm3,
hemoglobina 15.3g/dl, hematocrito
45.5%, plaquetas 1,321,000mil/
mm3, neutrdfilos 18.3mil/mm3,
linfocitos 42.07mil/mm3. Perfil viral
negativo. DHL 23,503UI/L. Con
datos de lisis tumoral (creatinina
1.46 mg/dl y acido drico 17.2 mg/
dl). En tomografia se documenté
derrame pleural derecho de 75%,
toracocentesis con drenaje 1600ml
de exudado y estudio citolégico con
infiltracién por neoplasia linfoide.
BAMO: infiltracion por leucemia
linfoma linfobldstico de células
T, CF en MO: blastos de linaje
linfoide T en 73.64% (CD3, CD7,
CD4, CD8, CD2 y CD5); perfil
FISH negativo. PET-CT (imagen 1
y 2) mostré adenopatias a nivel
cervical, axilar, supraclavicular,
lesién hipermetabdlica en mama
derecha, lesion heterogénea en
hueco pélvico e hipermetabolis-
mo en miusculo oblicuo interno
izquierdo. Inicié tratamiento con
dexametasona durante 4 dias,
posteriormente quimioterapia con
esquema PETHEMA. Al dia +27
presenté recuperacién hematol6-
gica, se realizé aspirado de médula
6sea con reporte de EMR negativa.
Tras primera consolidacién se rea-
lizé estudio PET-CT de control con
respuesta metabdlica completa.
Mantiene EMR negativa durante
tres consolidaciones. Actualmente
en espera de trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos.
Conclusiones: La LL-T es una en-
fermedad maligna curable en la
poblacién pediatrica. Sin embargo,

los datos sobre su incidencia en
poblacién adulta son escasos. La
recaida se asocia con altas tasas
de resistencia a la quimioterapia
secundaria y representa un esce-
nario terapéutico particularmente
desafiante, con oportunidades te-
rapéuticas limitadas, por lo que
el TCPH debe considerarse en

primera RC.

Figura 2.

LAG0071-CC: Paciente con
linfoma no Hodgkin con
desarrollo de segunda neoplasia
hematolégica

Juan Fernando Santos Sosa, Gerar-
do Ernesto Martinez Pozos, Dalia
Denisse ZdnigaVazquez, José Javier
Garcia Salas

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: La presencia de segunda
neoplasia hematolégica durante
el tratamiento de la condicién
hematolégica primaria es poco
frecuente y con mal pronéstico. Se
observan con mas frecuencia en
los supervivientes a largo plazo de
la enfermedad de Hodgkin y de los
linfomas no Hodgkin.
Antecedentes: Las neoplasias
hematoldgicas secundarias repre-
sentan una complicacién grave del
tratamiento oncolégico. Suelen ma-
nifestarse como leucemias agudas y
sindromes mielodisplasicos, desta-
can dos entidades nosolégicas con
caracteristicas clinicas y citogené-
ticas propias: la asociada al empleo
de alquilantes y aquella secundaria
al uso de epipodofilotoxinas.

Caso clinico: Mujer de 36 afos
inicia en mayo del 2017 con tu-
moracion maxilar izquierda, se
realizé biopsia de la tumoracion
con reporte de Linfoma No Hodg-
kin de células grandes y pequefas.
Se inici6 tratamiento con esquema
Rituximab-CHOP 21, del cual re-
cibié 4 ciclos en su HGZ en julio
de 2017, con respuesta parcial en
los primeros 2 ciclos, presentando
progresion temprana. Es recibida en
tercer nivel para terapia de segunda
Iinea en diciembre del 2017. Se
corrobora Linfoma no Hodgkin
con nueva biopsia, iniciandose
tratamiento de segunda linea con
esquema Rituximab-ESHAP, del
cual recibi6 2 ciclos. En marzo
del 2018, presenta fiebre de dificil
control, hipertrofia gingival, asf
como aumento de volumen de la
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tumoracion inicial; leucocitosis de
hasta 46 x 109 I/L a expensas de
neutrofilia y monocitosis, sin foco
infeccioso aparente. Se realiza
aspirado de médula ésea con inmu-
nofenotipo el cual reporta blastos
del 58% compatible con leucemia
mieloide aguda.

Conclusiones: La paciente presento
una segunda neoplasia hematolégi-
ca aguda durante el tratamiento de
neoplasia hematolégica primaria
de diferentes caracteristicas clinico-
biolégicas. Probablemente contaba
con predisposicion citogenética a
neoplasias hematoldgicas, por lo
que es importante un estudio cito-
genético inicial y/o molecular, para
optimizar el tratamiento, establecer
riesgo y prondstico.

Figura 1.

LAG0072-TL: Experiencia
multicéntrica de neoplasias
hematolégicas durante el
embarazo, resultados maternos y
neonatales

Alvaro Cabrera Garcia,’ Samuel
Vargas Trujillo,> Guillermo Diaz
Vargas,” Alonso Hernandez Com-
pany,* Carolina Balderas Delgado,’
José Ramiro Espinoza Zamora,®
Efreen Horacio Montafio Figueroa,®
Adrian Morales Maravilla,” Tito Ra-
mirez Lozada," Victor Manuel Vidal
Gonzilez,® Christian Omar Ramos

Penafiel,® Leopoldo Enrique Catica
Galina,’ Elizabeth Edith Fernandez
Velazquez'

" Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Ixtapaluca

2 Instituto Nacional de Perinatologia
3 Hospital Materno Perinatal Moni-
ca Pretelini

# Centro Oncolégico Estatal ISSE-
MyM

5 Instituto Nacional de Cancerologia
¢ Hospital General de México

7 ISSSTEP — Puebla

® Hospital Satélite

Introduccion: Las neoplasias he-
matoldgicas representan el 25%
de todos los canceres durante el
embarazo. La experiencia mundial
en el abordaje y tratamiento de mu-
jeres con cancer se limita a series de
casos y recomendaciones con poca
evidencia cientifica. El tratamiento
farmacolégico es siempre un di-
lema ético y el resultado final del
embarazo y la neoplasia depende
de la informaciéon adecuada, la
comunicacién y el arduo trabajo
de un equipo multidisciplinario
protocolizado.

Objetivos: Describir la experiencia
en el tratamiento de neoplasias
malignas hematoldgicas durante el
embarazo en 9 instituciones hospi-
talarias de México.

Materiales y Métodos: Estudio
observacional retrospectivo
multicéntrico que recopila la in-
formacién disponible en las bases
de datos de 9 hospitales en México
desde enero de 1993 a junio de
2017. Se tomaron en cuenta datos
epidemiolégicos relacionados con
el tipo de cancer, el tratamiento y
las caracteristicas del embarazo,
parto y del recién nacido.
Resultados: De 101 pacientes,
88 casos con leucemia: leucemia
mieloide aguda (18.1%), leucemia
linfobldstica aguda (LLA) (38.6%),
LLAT (2.2%), leucemia linfoblastica
de linaje mixto (3.4%), leucemia
mieloide cronica (37.5%); linfoma
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de Hodgkin (7 casos), linfoma no
Hodgkin (5 casos), mielofibrosis
(1 caso). La edad promedio al mo-
mento del diagnéstico fue de 23
afos (14-41), 46 pacientes fueron
diagnosticadas antes de la semana
20 de gestacion, 49% durante la
semana 21 a 35 y 6% después de
la semana 35. Treinta y cinco pa-
cientes no recibieron tratamiento
(34.6%). De las mujeres que reci-
bieron tratamiento, los farmacos
utilizados segtn el tipo de neoplasia
fueron imatinib (28.7%), interferén
alfa (10.6%), hidroxiurea (7.5%),
citarabina + doxorrubicina (18.1%),
vincristina + doxorrubicina + pred-
nisona + L-asparaginasa (24.2%),
H-CVAD (4.5%), ABVD (4.5%),
R-CHOP (1.9%). 51 casos (50.4%)
se encontraban en algiin momento
del tratamiento de su enfermedad y
se embarazaron. Dentro del grupo
de Leucemia aguda (55 pacientes)
hubo 20 muertes (36.3%); En aque-
llos diagnosticados con Linfoma,
no se registraron muertes y hubo
una muerte debido LMC en crisis
blastica y otra muerte debidas a MF.
En el grupo que recibio tratamiento
quimioterapéutico (65.3%) hubo
12 muertes fetales, alteraciones
estructurales relacionadas con el
tratamiento en solo 3 recién na-
cidos, 45% sanos vy el resto tuvo
complicaciones leves reversibles.
Conclusiones: Presentamos la serie
mas grande de casos en hemo-
patias malignas en el embarazo
en Latinoamérica tratados sin un
protocolo establecido. Los resulta-
dos muestran la urgente necesidad
de organizar equipos de trabajo
multidisciplinarios para mejorar la
atencién y el tratamiento de este
tipo de pacientes.

LAG0073-CC: Leucemia mieloide
aguda relacionada a tratamiento
por cancer de mama con
tetraploidia

Karina Alejandra Urbina Aragon
ISSSTECALI, Mexicali, BC
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Objetivos: Reportar un caso de Leu-
cemia Mieloide Aguda relacionada
a tratamiento (LMA-t) por cancer de
mama, asociada a una alteracién
citogenética poco comun.

Antecedentes: La exposicién a
quimioterapia aumenta el riesgo
de padecer neoplasias secunda-
rias, principalmente en pacientes
jovenes que estuvieron expuestos
a tratamientos mds intensivos. En
el caso del cancer de mama se aso-
cia mayormente a regimenes que
incluyeron agentes alquilantes o
antraciclinas. El cariotipo con tetra-
ploidia/cercano a tetraploidia es un
hallazgo infrecuente, reportandose
en el 0.7-1.2% de los pacientes
adultos con LAM, una frecuencia
notablemente menor comparada
con la poblacién pediatrica (~8%).
Caso clinico: Femenino de 57 anos,
con antecedente de Carcinoma
ductal infiltrante de mama izquier-
da EC I, diagnosticado en 2012,
tratado con 4 ciclos de Doxorrubici-
na/Ciclofosfamida, posteriormente
continué tratamiento con Anas-
trozol durante 5 afios. Ingresa al
servicio de urgencias en octubre
2018, por presentar sindrome ané-
mico y aparicién de ulceras orales
dolorosas. A la EF con palidez de
piel, purpura himeda en cavidad
oral y equimosis aisladas en extre-
midades inferiores. Hb 5.8 g/dl, Hto
19%, VCM 117 fl, Leucocitos 1280/
mclL, Neutréfilos 200/mclL, Plaque-
tas 20 000/mcL. Se realiza aspirado
de MO encontrando celularidad
aumentada, patrén celular homo-
géneo, megacariocitos 0-1/campo.
Médula 6ésea infiltrada por 49%
blastos de gran tamano y nucléolo
prominente, de aspecto mieloide.
Inmunofenotipo con 71.8% de
células malignas, CD13+, CD15+,
MPO +. Cariotipo 92 XXXX, idic (7)
(q11.2) [51/46XX, idic (7) (q11.2)
[15]. Mutacién para FLT3-1TD
negativa. Recibi6 tratamiento de
induccion a la remisién con esque-
ma 7+3, sin alcanzar remision de la

enfermedad. Se inici6 reinduccion
a laremision con Citarabina a dosis
altas logrando Remision completa
con recuperacion hematolégica
incompleta. Actualmente recibien-
do consolidaciéon con HiDAC en
el tercer ciclo, sin evidencia de
recaida hasta el momento.
Conclusiones: La Leucemia mie-
loide aguda con tetraploidia
generalmente se presenta en pa-
cientes de edad avanzada, con
predominio del género masculino
y morfol6gicamente se caracteriza
por presentar blastos grandes a gi-
gantes, atribuible a la duplicacién
del material genético. El riesgo
de desarrollar LMA-t posterior al
tratamiento para cancer de mama
aumenta en pacientes jovenes con
etapas clinicas avanzadas que re-
cibieron tratamiento intensivo, con
una latencia entre el diagndstico
de cancer de mama y LMA-t de al-
rededor de 5 anos. Esta exposicién
favorece la aparicién de alteracio-
nes citogenéticas mas agresivas, que
afectan directamente el prondstico
y sobrevida de estas pacientes.

LAG0074-CC: Derrame
pericardico como presentacién
clinica de leucemia linfoblastica,
descripcion de dos casos
Katheryn Betsabé Garzén Ve-
lasquez, Karla Adriana Espinosa
Bautista, Gyna Alejandra Altamira-
no Solérzano

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Describir dos casos
clinicos de LL que debutaron con
derrame pericardico.

Antecedentes: E| derrame pericérdi-
co no forma parte de la presentacion
comun de las leucemias linfoblas-
ticas (LL), sin embargo, el 37% de
pacientes en estudios post moértem
presentan infiltraciéon a miocardio.
El estudio citolégico del liquido
pericardico puede ser diagnéstico
en 79% de casos. El derrame reduce
tras la aplicacién de quimioterapia,

aunque en casos resistentes y sin-
tomaticos la pericardiocentesis o
pericaridotomia es necesaria.

Caso clinico: Se describen dos ca-
sos de leucemia linfoblastica T, cuya
presentacién inicial fue asociada a
derrame pericardico en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Ambos
pacientes debutaron con mdltiples
adenopatias, disnea y ortopnea.
Biopsia de adenomegalias reporté
la presencia de leucemia/linfoma
linfoblastico T. Caso 1. Masculino,
22 ahos. (Figura 1) Al ingreso se
colocé sonda endopleural bilateral
con gasto diario mayor de 1000ml|
de liquido cetrino (proteinas <2g/
dl, DHL 262 UI/L). Por inestabilidad
hemodinamica durante el tercer
dia de hospitalizacion, se realizé
ventana pericardica con drenaje
de 240ml de liquido hematico,
CF con 51% de blastos linfoides
(CD7, CD5). Ecocardiograma con
FEVI <30%, discinesia antero-
septal e inferoseptal; en cardio
resonancia se documenté pericar-
ditis secundaria a infiltracion por
neoplasia. Inicié manejo para falla
cardiaca (enalapril y furosemida)
y esteroide (dexametasona) por 4
dias. Actualmente, en tratamiento
quimioterapéutico con esquema
BFM (sin antraciclico). Caso 2.
Masculino, 26 anos. Se realizd
ecocardiograma con FEVI 38%,
derrame pleural izquierdo, derra-
me pericardico con repercusion
hemodindmica, miocardiopatia
infiltrativa de VI y disfuncién sist6-
lica. Se realiz6 pericardiocentesis
con drenaje de 500 ml de liquido
hemdtico (proteinas 4 mg/dl); la
citometria con 82.8% de células
patolégicas (CD3, tDt, CD5, CD99).
El estudio citolégico reporté in-
filtracion de neoplasia linfoide.
La cardio resonancia document6
dilatacion de cavidades izquier-
das, FEVI 30%, reforzamiento de
VI y derrame pericardico leve.
Inicié manejo con carvedilol y
esteroide, posteriormente quimio-
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terapia con esquema BFM (sin
antraciclico). Presenté RC con EMR
negativa después de la induccion,
sin embargo, el paciente fallecié
por complicaciones de insuficien-
cia cardiaca posterior a la primera
consolidacién.

Conclusiones: Es inusual que los
pacientes con leucemia aguda pre-
senten manifestaciones cardiacas.
La afectacion cardiaca se produce
a finales del curso de la leucemia,
es mas comuin en pacientes con
LAM y con mayor frecuencia, es mi-
croscépica. Los casos presentados,
ilustran una rara complicacién de la
LL. Por lo que sabemos, es el primer
informe sobre esta presentacién en
poblacién mexicana.

Figura 1.

LAG0075-CC:
Hipertrigliceridemia severa
durante el tratamiento con
L-asparaginasa y prednisona

en un paciente con leucemia
linfoblastica aguda asociada a
L-asparaginasa, reporte de un
caso

Miguel Alejandro Estolano Aydn,
Jose Luis Toro Castro, Janet Marga-
rita Soto Padilla

UMAE Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente IMSS

Objetivos: Dar a conocer la pre-
sentacion, evolucién y tratamiento
de un paciente adolescente en
etapa de induccién a la remision
que curso con Hipertrigliceridemia

severa asociada a l-asparaginasa y
prednisona.

Antecedentes: Los farmacos que
se utilizan en el tratamiento de las
leucemias linfoblasticas agudas
tienen un margen terapéutico corto,
limitado por sus efectos téxicos, se
conoce que la L-asparaginasa y es-
teroide como prednisona inhiben la
sintesis enzimatica, reconociéndose
su capacidad de producir pancreati-
tis y predisponer a trombosis sobre
todo de SNC por la disminucion
en las proteinas de coagulacion,
sin embargo se ha descrito en
diversas series de pacientes la
presencia de hipertrigliceridemia
severa, secundaria en general a la
disminucién enzimas cruciales en
el metabolismo lipido, Se considera
hipertrigliceridemia severa la ele-
vacion de triglicéridos séricos por
encima de 1000 mg/dl, siendo esta
un alto riesgo para eventos como
pancreatitis aguda.

Caso clinico: Paciente masculino de
14 afos con antecedente de diag-
nostico de Leucemia linfoblastica
de células B comin, a los 9 anos
de edad, termino tratamiento e ini-
cio vigilancia presentando recaida
tardia combinada a médula ésea y
SNC, recibiendo quimioterapia y ra-
dioterapia a neuroeje, completando
30 meses de tratamiento, en vigilan-
cia con EMR 0.01% en enero del
2018, en Noviembre del 2018 por
aumento de volumen testicular con
USG compatible se realiza biopsia
con infiltracién por linfoblastos
asi como AMO con mas de 5% de
linfoblastos, diagnosticando recaida
combinada, reinicia induccién a
la remision a base de 5 farmaco:
prednisona, L-asparaginasa, DNR,
CFM y VCR, durante la misma
posterior a la 6ta administracion de
L-asparaginasa a 10000 UIM2DOy
prednisona 60mgm2dia, se reporta
citometria con imposibilidad de
determinar adecuadamente niveles
de hemoglobina (hb:18, Hto:28)
por suero lipémico ++++, se realiza
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perfil de lipidos con hipertrigliceri-
demia severa con 17750 mg/dl, en
conjunto con endocrinologia se ma-
nejo, con ayuno infusion de insulina
con aporte de glucosa intravenoso
asi como pravastatina y Ezetimibe,
a las 24 h se reinici6, con posterior
evolucién favorable, con disminu-
cién progresiva de triglicéridos, en
2600 previo a su egreso.
Conclusiones: durante la induccion
a la remision en protocolos de leu-
cemia linfoblastica aguda el uso
de farmacos como L-asparaginasa
y prednisona se asocia a diversos
efectos adversos metabdlicos, la
hipertrigliceridemia se ha reportado
en protocolos con una administra-
cién prolongada de L-asparaginasa,
siendo en la mayoria de los caso
asintomdtica y transitoria, reportada
hasta en 1 ocasién en 7% de los
pacientes del protocolo total XVI
del SJCRH, ameritando solo inter-
venciones dietéticas.

LAG0076-TL: Supervivencia

de los pacientes con LAM
secundaria a tratamiento,

estudio retrospectivo 2013-

2019 en el Instituto Nacional de
Cancerologia

Cynthia Guadalupe Pelayo Mena,
Emmanuel Martinez Moreno, Nidia
Paulina Zapata Canto, José Ramiro
Espinoza Zamora

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: La leucemia mie-
loide aguda es un cancer de los
progenitores hematopoyéticos
caracterizado por mutaciones
somaticas recurrentes las cuales
tienen como resultado un arresto
en la maduracién y expansién
clonall. Se dividen en leucemias
que proceden de un sindrome
mielodisplasico o de una neoplasia
mieloproliferativa, de falla medular
y aquellas que son secundarias a
tratamiento como quimioterapia
o radioterapia; cominmente los
inhibidores de topoisomerasa,
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alquilantes y los antraciclicos son
los quimioterapéuticos asociados
con mayor frecuencia al desarrollo
de segundas neoplasias hemato-
l6gicas con un tiempo de latencia
de 2 a5anosyde1 a3 afos para
los inhibidores de topoisomerasa y
alquilantes, respectivamente
Objetivos: Primario: ® Determinar
tipos de tratamientos y neoplasias
con mayor incidencia de leucemia
secundaria Secundarios: ®Promedio
de Gy y zonas radiadas en pacientes
con tumores sélidos e¢Promedio
de dosis acumulada de alquilan-
tes, antraciclicos e inhibidor de
topoisomerasas de tratamiento de
la neoplasia primaria, ® Tiempo de
latencia entre la neoplasia primaria
y leucemia mieloide aguda e Iden-
tificar alteraciones citogenéticas en
pacientes con leucemia mieloide
aguda secundaria ¢ Frecuencia de
presentacion del gen FLT3 en los
pacientes con leucemia mieloide
aguda secundaria ¢ Pacientes lle-
vados a trasplante y tipo.
Materiales y métodos: Se revisaron
expedientes de manera retrospecti-
va del 2013-2019, del archivo del
Instituto Nacional de Cancerologia
de pacientes con leucemia mie-
loide aguda secundaria. Criterios
de inclusién: Mayores de 18 afos,
tumor primario (sélido o hemato-
l6gico), tratados con alquilantes,
antraciclicos o radioterapia, andlisis
citogenético. Criterios de exclusion:
Pacientes sin analisis citogenético.
Resultados: De los 15 pacientes,
9 fueron mujeres y 6 hombres. La
mediana de edad al diagnéstico
de neoplasia secundaria fue de 54
anos. El tiempo de latencia fue de
4.9 afos. 10 pacientes recibieron
RT con promedio de 42.8 Gy; 8 a
1 zonay 2 a 2 zonas. El promedio
de dosis acumulada para el trata-
miento de la neoplasia primaria fue
en 9 pacientes con alquilantes 832
mg; 2 pacientes con inhibidores
de topoisomerasa 2700 mg y en 9
con antraciclicos fue de 319 mg.

la supervivencia posterior al diag-
nostico en 7 pacientes ésta de 238
dias. 5 contindan en tratamiento, 3
perdieron seguimiento. Acorde al
andlisis citogenético 7 pacientes se
clasificaron con riesgo alto, 4 con
riesgo intermedio, 2 con riesgo bajo
y en 2 no fue posible determinarlo.
Conclusiones: El desarrollo de leu-
cemia mieloide aguda secundaria
a tratamiento se relaciona al uso
de alquilantes y radioterapia con
supervivencia continda pobre pos-
terior al diagnéstico.

LAG0078-TL: Enfermedad
residual minima como factor de
valor prondéstico en nifios con
leucemia aguda linfoblastica
precursor de células B en el
servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria
Rogelio Paredes Aguilera, Martha
Gabriela Tavera Rodriguez, Angélica
Cecilia Monsivdis Orozco, Norma
Lépez Santiago, Maria de Lourdes
Conzdlez Pedroza, Mara Nurez
Toscano, Lina Romero Guzman,
Maria de los Angeles Del Campo
Martinez

Instituto Nacional de Pediatria

Introduccién: En el 2002 la leuce-
mia aguda linfobldstica (LAL) ocupd
el segundo lugar en mortalidad por
cancer en nifios de 5 a 14 afios. Los
pacientes son clasificados al diag-
nostico como riesgo habitual o alto
de acuerdo a la edad, carga tumoral
y caracteristicas citogenéticas, in-
munoldgicas, y moleculares de los
blastos, sin embargo solo explican
el 4% de las recaidas. La rapidez de
la respuesta inicial al tratamiento
ha sido el factor prondstico mas
importante. La enfermedad residual
minima (ERM) por citometria de
flujo multiparamétrica (CFMP) per-
mite conocer el nimero de células
tumorales residuales no detectadas
por microscopia 6ptica.

Obijetivos: El objetivo fue determi-
nar el valor pronéstico de la ERM

medida por CFMP en nifios con LAL
precursor de células B (PCB) trata-
dos con los protocolos del grupo
Hematoldgico del INP.

Materiales y métodos: A partir de
enero 2013 a enero 2017 se reclu-
taron pacientes de 0-18 afios con
LAL PCB tratados con los protocolos
del grupo “Hematoldgico INP”. Se
investigd la respuesta temprana a la
quimioterapia por ERM por CF en
médula 6sea en el dia 14 (ERM1)
y dia 28 (ERM2). Se utilizaron seis
anticuerpos monoclonales (AcMo)
de superficie: CD10, CD34, CD19,
TdT, CD38, CD45, y CD58. El di-
sefio del estudio fue una cohorte
prospectiva. Se realizaron curvas
de Kaplan Meyer para calcular la
supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y prueba de Log-Rank para
comparar la SLE de los pacientes
con ERM positiva y negativa.
Resultados: Se incluyeron 80 pa-
cientes, 55% femeninas. El 68% se
clasificé al diagnéstico como riesgo
habitual. Se obtuvo 40 resultados
para ERM1 y 50 para ERM2. El
30% de los pacientes presentaron
ERMT negativa, 70% en ERM2 y
solo el 28% presentaron ERM1 y
2 negativas. La SLE fue a 3 afios.
Los pacientes con ERM negativa
fueron de 72% y con ERM positiva
fue de 45%.

Conclusiones: La ERM por CFMP
fue Gtil como factor prondstico en
nuestros protocolos de tratamiento.
Un calculo mas adecuado de la
carga tumoral residual, mejorara
el disefio de nuestros protocolos y
elevard la tasa de curacion.

LAG0079-TL: Vias clinicas
integradas para la atencion

de neoplasias hematolégicas
durante el embarazo, procesos y
resultados

Alvaro Cabrera Garcia, Carolina
Balderas Delgado, Tito Ramirez
Lozada, Leopoldo Enrique Catica
Galina, Elvira Adriana Lépez Jacinto,
Raul Guzman Trigueros, Elizabeth
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Edith Fernandez Velazquez, Andrea
Isela Ambriz Reyes, Flor M. Cruz
Antonio, Tania Trujillo Ramirez,
Karina Barriga Araujo, Emmanuel
Bermeo Maldonado, Edna Madai
Méndez Herndndez

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Ixtapaluca

Introduccién: El cincer durante la
etapa gestacional impacta nega-
tivamente en la muerte materna.
Esta enfermedad se encuentra
dentro de las causas de muerte
obstétrica indirecta, a la que en
México se le atribuye de 14 a 66%
de las defunciones. Las neoplasias
hematolégicas representan el 25%
de todos los canceres en el emba-
razo. Los resultados adversos en
la atencion de estas pacientes en
gran parte se deben a que existe
variabilidad en la practica clinica y
a disfunciones en la prestacién de
servicios médicos. Las vias clinicas,
representan una posible solucién
para este tipo de variabilidad,
definiendo la secuencia, duracién
y responsabilidad 6ptima de las
actividades de médicos, enfermeras

y otros profesionales, para un diag-
nostico o procedimiento particular,
minimizando retrasos, mejorando el
uso de recursos y maximizando la
calidad de la asistencia.
Objetivos: Presentar el proceso y
los resultados de la primera Cli-
nica de Referencia Nacional para
la atencion integral de mujeres
embarazadas con canceres hema-
tolégicos siguiendo un protocolo
estructurado (Via Clinica Integrada)
dedicado a la captacion, evalua-
cién, tratamiento y seguimiento del
binomio (madre-feto).

Materiales y métodos: Estudio cli-
nico prospectivo que implement6
una via clinica como herramienta
ordenada para facilitar la atencion
sistematica de pacientes con neo-
plasias hematoldgicas durante el
embarazo. Se consolid6 un equipo
de trabajo multidisciplinario que
siguié minuciosamente cada pro-
ceso de la via. Se estableci6 para
todos los pacientes una secuencia
de acciones basadas en las me-
jores evidencias disponibles, se
especificé la coordinacion de los
diferentes integrantes definiendo
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sus actividades por temporalidad y
se monitorizo la eficacia del proce-
so mediante indicadores.
Resultados: Se atendieron 31
pacientes en 30 meses de segui-
miento. Leucemia mieloide crénica,
leucemia linfoblastica aguda y
linfoma de Hodgkin fueron las tres
patologias mas comunes. La edad
promedio de fue de 27 afios, 28%
adolescentes. Todas recibieron un
tratamiento quimioterapéutico 6p-
timo. En todos los casos de LLA el
comportamiento fue muy agresivo.
Al final del estudio el 87% estaba en
remision completa o con respuesta
parcial. Hubo 26 nacimientos vivos
de la semana 32 a 39 de gestacion
sin alteraciones estructurales. Res-
triccién de crecimiento intrauterino
en 8 neonatos, 4 fallecimientos: 3
fetos por progresion de la patologia
de la madre, murié 1 recién nacido
prematuro con shock séptico.
Conclusiones: La implementacion
de una Via clinica integrada es el
camino para lograr el control de la
neoplasia en la madre y el maximo
beneficio para ambos (madre-feto).

LEUCEMIAS CRONICAS (LCR)

LCR0020-TL: El niimero de
células TGD, expresion de CD200
y FLT3 se asocian con una mayor
supervivencia libre de progresion
en pacientes con leucemia
mieloide crénica

Rubiraida Molina Aguilar,’ Laura
Arcelia Montiel Cervantes,”> Santa
Victoria Anguiano Penaloza,” Ruth
Angélica Lezama Palacios,’ Elba Re-
yes Maldonado,' Jorge Vela Ojeda?
! Escuela Nacional de Ciencias

PRESENTACION ORAL

Biolégicas IPN
2 UMAE Dr. Antonio Fraga Mouret
CMN la Raza IMSS

Introduccién: La LMC es un sindro-
me mieloproliferativo monoclonal,
caracterizado por la presencia de
una oncoproteina (bcr-abl) con
actividad de tirosina cinasa. Las
alteraciones celulares desempenan
un rol fundamental en la evolucién
de la LMC, como el nimero de cé-

lulas reguladoras (Treg), citotéxicas
(NK, NKT, iNKT), la expresion de
moléculas que inducen inmunosu-
presion (CD200, GpP), apoptéticas
(FLT-3) y anti-apoptéticas (Bcl-2).
El objetivo del tratamiento es la
erradicacion de transcritos ber-abl,
denominada respuesta molecular
profunda (RMP); el inconveniente
es que la determinacion de la res-
puesta se establece hasta después
de T1afio de iniciada la medicacién.
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Actualmente se cuentan con esca-
las (Sokal, Hasford) que ayudan a
establecer el riesgo de progresion
en los pacientes de novo; aunque
ninguna contempla variables de
“inmunoedicién” tumoral que
muestran tener valor

Objetivos: Determinar y compa-
rar el nimero de subpoblaciones
celulares en pacientes con LMC
de novo, con RMP y donadores
sanos. Establecer la relacién con el
pronéstico de los biomarcadores
en pacientes con LMC hasta los 48
meses después del diagndstico.
Materiales y Métodos: Estudio longi-
tudinal en 31 pacientes con LMC de
novo de la UMAE Dr. Antonio Fraga
Mouret. Mediante inmunofluoroci-
tometria se cuantificaron linfocitos
CD4, CD8, Treg, B, Tgd, NK, NKT,
monocitos, células dendriticas y la

LCR0001-CC: Sindrome
hipereosinofilico con infiltracion
pulmonar y miocardica
secundario a leucemia mieloide
crénica BCR/ABL positivo reporte
de un caso

Lucero Jasmin Rodriguez Veldsquez,
Eleazar Hernandez Ruiz, Sergio
Garcia Méndez

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad del Estado de Oaxaca

Objetivos: Presentacion de caso
clinico de una forma de presenta-
cién poco frecuente de la leucemia
mieloide crénica y revisién de la
literatura

Antecedentes: El sindrome hipe-
reosinofilico (SH) se caracteriza por
eosinofilia (mayor 1500 en dos de-

expresién de GpP, CD200, Bcl-2 y
Flt-3 en células tumorales, usando
anticuerpos monoclonales para
caracterizar cada subpoblacién
celular. Los resultados se compa-
raron con 60 donadores sanos con
la prueba de U-MannWhitney, se
analizaron cada 3 meses por 48
meses y se evalu6 la respuesta
molecular al tratamiento mediante
QT-PCR. El grupo de pacientes
con respuesta molecular profunda
(RMP) se comparé con pacientes
con LMC de novo, el valor de corte
en cel/ul se determiné por andlisis
ROC. Kaplan-Meier se utiliz6 para
determinar la asociacién entre
células y supervivencia libre de
progresién (SLP).

Resultados: Se observaron diferen-
cias en nimero de CD4, Treg, NK,
Tgd, monocitos y CD200, Flt-3,

PRESENTACION EN CARTEL

terminaciones distintas en un mes)
con evidencia de dafio a érgano
blanco causada por eosinofilia. La
enfermedad cardiaca eosinofilica es
una rara afeccién que fue descrita
por primera vez en 1936 por Wil-
helm Léffler, se produce en 20% de
los casos. Las causas de SH pueden
ser mieloide clonal, L-SH, reactivo
o SH idiopatico.

Caso clinico: Masculino de 50 afios,
enviado de medio privado con
diagnéstico de disfuncién ventricu-
lar de probable origen isquémico,
tenia cuadro de 3 dias de evolucion
caracterizado por dolor precordial
opresivo EVA 7/10, con irradiacion
a brazo izquierdo, EI ECOCG
realizado por médico tratante re-
porté FEVI de 40% e hipocinesia

GpP y Bcl-2 entre pacientes con
LMC de novo y donadores sanos.
Entre pacientes con LMC de novo
y en RMP se observaron diferen-
cias en ndmero de linf Treg, Tgd,
CD200, CD135, GpP y Bcl-2; por
lo que se determinaron los valores
de corte de estas variables. Para
Treg (65.3cel/uL; sens 89%/esp
67%), Tgd (63cel/ulL; sens 79%/esp
83%), CD200+ (997cel/uL; sens
100%/esp 92%), CD135+ (237137
cel/uL; sens 56%/esp 45%), GpP+
(249cel/uL; sens 93%/esp 92%) y
Bcl-2 (270 cel/ul; sens 94%/esp
91%).

Conclusiones: El nimero de células
CD200+ al diagnéstico muestra
relaciéon con el pronéstico en la
supervivencia libre de progresién
en pacientes con LMC.

anteroseptal. A la exploracién
fisica se encontré con crepitantes
apicales bilaterales e interesca-
pulares, sin otros signos clinicos.
Hematologia inici6é protocolo de
estudio por eosinofilia y se docu-
ment6 sindrome hipereosinofilico
con afeccion cardiaca y pulmonar
como manifestacion de leucemia
mieloide crénica BCR/ABL positivo.
Se indico manejo con esteroide e
inhibidor de cinasa de tirosina, con
descenso en la curva de troponinas
y mejoria de los sintomas cardiacos
y pulmonares, asi como remision
hematoldgica de la LMC.

Conclusiones: El dafio miocérdico
es debido a la liberacion por los
eosindfilos de proteinas catiéni-
cas capaces de inducir necrosis y
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apoptosis. Las lesiones cardiacas
relacionadas con eosinofilia se
dividen en tres fases cronolégicas:
la infiltracion eosinofilica, la trom-
bosis y la fibrosis. La presentacion
de la miocarditis eosinofilica puede
simular un sindrome coronario
agudo, con cambios no especi-
ficos en el electrocardiograma y
elevacion de marcadores cardiacos
serolégicos. La confirmacién de la
Endocarditis Eosinofilica requiere
una biopsia endomiocardica que
demuestre necrosis miocardica con
infiltracion de eosindfilos y linfo-
citos. El diagnéstico preciso de la
causa subyacente de la miocarditis
eosinofilica (mieloide clonal, LHES,
reactivo, o idiopdtica) es esencial
porque el tratamiento varia drds-
ticamente. La afectacion cardiaca
en hipereosinofilia, aunque rara,
conlleva un mal pronéstico. En
aquellos casos con criterios de
leucemia mieloide crénica filadelfia
positivo el prondstico puede variar.
Es obligado en todos los casos la
bdsqueda intencionada de BCR/
ABL para manejo con inhibidor de
tirosina cinasa y mejorar el pronés-
tico de los pacientes.

LCRO0003-TL: Rituximab mas
dexametasona semanal como
tratamiento en pacientes con
leucemia linfocitica crénica
(LLC). Descripcion de 14
pacientes del noreste del pais
Alba Nydia Ramirez Lopez," Myrna
Patricia Pequeno Luevano,’ Roberto
Herndndez Valdez," Rosa Elva De
Leén Cantu,’ Severiano Baltazar
Arellano,’ José Alfredo Carrizalez
Villarreal,! José Luis Cedillo De
la Cerda,” Martha Lilia Guajardo
Leal," Elga Patricia Sorkee Davila,’
Diego Gustavo Cruz Contreras,’
Guillermo Sotomayor Duque,’ Ber-
nardo Lafarga Amao,' Isabel Anahf
Borjon Cabada,” Miguel Ricardo
Rios Rodelo," Cristian Quirino Mar-
quez,' Samuel Garcia Lara,? Daniela
Salomén Amaro,? Javier Alejandro

Solis Ortiz,? Mariana Georgina
Hernandez Trevifo?

! Instituto Mexicano del Seguro
Social

2 Universidad de Monterrey

Introduccién: Es conocido la efec-
tividad de anticuerpo monoclonal
como mono droga en LLC; por
ejemplo en gufas internacionales
para esta enfermedad, se describe
categoria 2B dosis altas de Me-
tilprednisolona/Rituximab para
pacientes, no previamente tratados,
en edad media 65 anos, resultando
ORR del 96% y respuesta completa
(RC) en 32% (cohorte 28 pacientes)
seguimiento a 36 meses y mediana
de SLP 31 meses; asociandose
menor riesgo de mielosupresién
e incidencias de complicaciones
infecciosas.

Objetivos: Analizar la respuesta
completa y su duracién en pacien-
tes con criterio de tratamiento en
LLC por un esquema terapéutico
corto, accesible y sin riesgo mayor
en complicacién para el paciente.
Materiales y métodos: Este traba-
jo descriptivo-retrospectivo, por
medio de expediente electronico
médico, describimos la respuesta
de 14 pacientes diagnosticados LLC
(5 femeninos 7 masculinos) en Uni-
dad Médica de Alta Especialidad
25 del IMSS, desde agosto 2016 a
enero 2019 (seguimiento 29 meses);
donde no es posible evaluar por
citogenética ni molecular, ademds
de pocas alternativas terapéuticas.
La edad media 72 afios (55-87), lin-
focitos totales (98,700/ml -26,000/
ml), Binet B excepto uno C. Trata-
miento utilizado: Rituximab 500
mg IV + Dexametasona 20 mg IV
semanal por 4 semanas; para estos
pacientes sus lineas de tratamiento:
primera linea 10, segunda terapia
dos y tercera linea dos.
Resultados: Respuesta completa
valorada por biometria hematica,
al terminar el esquema, logrando
medianas de duracién 8 ,15 y 13
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meses respectivamente; mediana
de SLP 9 meses. Sin embargo SLP
mayor (22 meses) por dos pacientes
administrado en primera linea.
Conclusiones: Para nuestro centro
es una opcion de tratamiento bre-
ve, sin riesgo de complicaciones
mayores, sabiendo que la ausencia
de fludarabina, y ciclofosfamida
faltante en ocasiones; nos moti-
van a buscar esquemas diferentes
con lo que tenemos a la mano. Es
necesario mayor seguimiento y nd-
mero de pacientes para un analisis
significativo.

LCR0004-TL: Frecuencia de la
positividad de CD49d como
marcador de microambiente

en pacientes mexicanos con
leucemia linfocitica crénica

Elena Juventina Tuna Aguilar, An-
tonio Olivas Martinez, Juan José
Del Moral Diez, Georgina Barrera
Lumbreras, Gladys Patricia Agreda
Véasquez, Deborah Maria Martinez
Banos, Daniela de Jesus Pérez
Sédmano, Alvaro Aguayo Gonzalez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La leucemia linfociti-
ca cronica (LLC) es una enfermedad
caracterizada por la acumulacién
excesiva de linfocitos clonales
CD5+ CD19+ CD23+. Asi como
el receptor de células B es de
alta importancia en los procesos
fisiopatolégicos de sefnalizacion
y transcripcion a través del factor
nuclear kb, el microambiente es un
elemento esencial para la supervi-
vencia de las células clonales de la
LLC, siendo el CD49d un marcador
de microambiente e importante fac-
tor prondstico independiente segtin
muestra un metaanalisis en 2972
pacientes por Bulian y cols donde
el 38% presenté positividad para
este marcador. En México, no se
conoce la frecuencia de positividad
para CD49d, hay pocos estudios de
la epidemiologia de la LLC, pero no
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existen publicaciones que analicen
los marcadores prondsticos ya co-
nocidos y menos adn la importancia
del CD49d a pesar de ser un mar-
cador accesible y facil de procesar
por citometria de flujo.

Objetivos: Describir las caracte-
risticas clinicas y la frecuencia
de positividad de CD49d en los
pacientes con seguimiento activo
con diagnéstico de LLC.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo, se re-
visaron expedientes clinicos de
pacientes con diagnéstico de LLC
con datos clinicos completos y
estudio de inmunofenotipo que
incluyé CD49d.

Resultados: Se analiz6 25 pacientes
con inmunofenotipo caracteristico
de LLC, 56% mujeres, mediana de
edad de 66 afios. Mediana de he-
moglobina: 14.13 g/dL (4.6-17.6),
leucocitos 22800x mm3 (7,700-
189,000) , linfocitos totales 14852
xmm3 (5,082-179,550). No fené-
menos inmunes asociados. El 72%
presenté estadio clinico temprano
por escala de RAI (O y 1), 68% por
BINET (A). El CD49d fue positivo
(>30%) Gnicamente en un paciente
que se presento con estadio clinico
avanzado, el resto de los pacientes
resultaron negativos. Llama la aten-
cién que de los CD49d negativos,
6/24 se presentaron como estadios
avanzados de la enfermedad. La
mitad de los pacientes requirio
tratamiento, s6lo 24% por estadio
clinico avanzado. La mediana de
tiempo desde el diagnéstico hasta
el inicio del tratamiento result6 en
1.5meses (0-67). No hubo muertes.
Conclusiones: Aunque se requiere
un estudio mas amplio, en este
reporte, la positividad para CD49d
es poco frecuente en pacientes
mexicanos con LLC. Los casos en
estadios avanzados fueron negati-
vos para este marcador en un 85%
de los casos.

LCR0005-TL: Estudio
multicéntrico de leucemia
mieloide cronica tratados con
imatinib vs nilotinib vs dasatinib
en primera linea

Juan Manuel Pérez Zdniga,’ Martha
Alvarado Ibarra,’ Erika Aforve Her-
nandez,? Eugenia Patricia Paredes
Lozano,’ Eleazar Hernandez Ruiz,*
Eva Fabiola Ramirez Romero,* Jorge
Enrique Trejo Gémora,” Juan José
Orellana Caribay,” Gabriel Barragan
Ibafez,* Jorge Luis Aquino Salgado,®
Rodrigo Reséndiz Olea,” Annel Mar-
tinez Rios,” Maria Dolores Valencia
Rivas,” Verénica Mena Zepeda,'
Santa Maricela Ortiz Zepeda,'
Maria Eugenia Espitia Rios,” José
Antonio De la Pena Celaya,' José
Luis Alvarez Vera’

" CMN 20 de Noviembre ISSSTE

2 H Regional Lic. Lépez Mateos
ISSSTE

3 H Regional 1° de Octubre ISSSTE
4 H Presidente Judrez ISSSTE

5 H Centenario de la Revolucién
ISSSTE

6 H Regional Alta Especialidad
Oaxaca

7 H Regional General Ignacio Za-
ragoza ISSSTE

Introduccién: La leucemia mieloide
cronica (LMC) es una enfermedad
clonal relacionada al cromosoma fi-
ladelfia producto de la traslocacién
balanceada entre los cromosomas 9
y 22, generando la proteina de fu-
sion BCR/ABL, se ha modificado su
historia natural desde la aparicién
de los inhibidores de tirosina cinasa
(ITKs), en el ISSSTE contamos con
Imatinib, Nilotinib y Dasatinib para
el tratamiento de LMC en primera
linea.

Objetivos: Objetivo primario: Eva-
luar la tasa de respuesta molecular
mayor (RMM) por tipo de ITK en
primera linea. Objetivos secunda-
rios: tiempo en alcanzar RMM, tasa
de respuesta hematolégica (RH) y
supervivencia global (SG).
Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio multicéntrico, retrospecti-

vo, descriptivo, no aleatorizado,
de casos con LMC diagnosticados
en el periodo de enero del 2000
a diciembre 2018, mayores de 18
anos de edad, en cualquier fase
de la enfermedad y de cualquier
riesgo, tratados con libertad de
prescripciéon del médico tratante
en primera linea con inhibidores de
tirosina cinasa disponibles en Méxi-
co (Imatinib, nilotinib o dasatinib).
Creando una base en SPSS 15 para
su analisis, utilizando estadistica
descriptiva, ANOVA con correccion
de Bonferroni para diferencia de
medias, Ji cuadrada para variables
cualitativas y Supervivencia por
Kaplan-Meier.

Resultados: Se Analizaron 150
casos de LMC, de 7 centros, con
un promedio de edad de 48 afios
+ 15.8, de los cuales 51.3% fue-
ron mujeres y 48.7% hombres. El
analisis molecular de BCR/ABL1 se
determiné al diagnéstico, con un
valor promedio de 77.2 + 24.7(DE)
en escala internacional. Recibieron
tratamiento en primera linea con:
Imatinib 67.3%, nilotinib 16.7%,
dasatinib 16%. Posterior al trata-
miento, se document6 RMM de
66% y respuesta profunda de 4.5
logaritmos en el 44.7% de los enfer-
mos; al realizar un analisis por ITK
para imatinib 60.4% y 37.9%; para
nilotinib 84% y 68%; finalmente
para dasatinib 70.8% y 50% res-
pectivamente (p=0.083), El tiempo
en meses para lograr RMM en este
grupo por ITK fue de: 8.9 +13.7
para imatinib, 6.4+4.7 con nilotinib
y 7+3.6 para dasatinib (p=0.210),
la tasa de RH fue de 96%, 92% y
91.7% respectivamente (p=0.739).
La supervivencia global ajustada
a 10 anos fue de 94.1% (1C95%
109.2-118.9), 92% (95.6-118.3) y
95.8% (101.5-120) sin diferencia
estadistica p=0.68.

Conclusiones: En nuestro medio,
el uso de ITKs confiere tasas de
RMM, RH y SG comparables y sin
diferencia estadistica con respecto
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al tipo de inhibidor utilizado. No
hubo diferencia en el tiempo en
lograr la RMM independientemente
del tipo de ITK utilizado.

LCR0006-TL: Proteina C reactiva
ultrasensible como biomarcador
asequible de la expresién
cuantitativa del transcrito
BCR-ABL en leucemia mieloide
crénica, ampliacion de la cohorte
de estudio

Elva Gabriela Garcia Estrada, Luis
Mario Villela Martinez, Alicia Eli-
zabeth Guzmdn Herndndez, Juan
Carlos Lépez Hernandez, Laura
Adriana Rivera Mendoza, Béarbara
Garcia Reyes, Titania del Carmen
Acosta Herndndez, Aldo Fernando
Adridan Gutiérrez Alatorre, Arianna
Robles Rodriguez, Carlos Roberto
Best Aguilera

Hospital General de Occidente/
Universidad de Guadalajara

Introduccion: En un estudio pilo-
to previo, nosotros encontramos
una asociacién significativa entre
los niveles de proteina C reactiva
ultrasensible (pcrU) y la actividad
tumoral de la leucemia mieloide
crénica (LMC), medida por la expre-
sion cuantitativa a nivel molecular
del transcrito BCR-ABL. Es decir, a
una mayor cantidad del transcrito
BCR-ABL correspondié un incre-
mento en los niveles de la pcrU,
mientras que con niveles exquisita-
mente bajos del transcrito (respuesta
molecular mayor/completa) la pcrU
generalmente se encontré en nive-
les normales, sugiriendo que en
pacientes seleccionados esta herra-
mienta podria utilizarse como un
tamiz para definir cudles pacientes
requieren de un estudio molecular
como determinante de la actividad
tumoral. En este ensayo, se amplia
la cohorte de pacientes estudiados
y se muestran los resultados hasta
el momento obtenidos.

Obijetivos: Explorar la asociacion
entre la respuesta molecular medida

por RT-PCR cuantitativa en tiempo
real del transcrito BCR-ABL en una
cohorte de pacientes con LMC
tratados con imatinib y los niveles
séricos de pcrU.

Materiales y métodos: Se estudia-
ron 30 pacientes con LMC, en 26
de ellos se determiné el transcrito
BCR-ABL por RT-PCR en tiempo real
después de un ano de tratamiento,
en conjunto con los niveles séricos
de pcrU. Cualquier estado infla-
matorio presente durante la toma
de muestra fue descartado. A ma-
nera de control 4 pacientes fueron
estudiados al diagnéstico como se
describié.

Resultados: Existe una concordan-
cia significativa entre el estado
molecular y los niveles séricos
de pcrU en 22 pacientes (60%
verdaderos negativos y 23% falsos
positivos). Cuando la prueba diag-
néstica fue realizada para evaluar la
pcrU como un posible biomarcador
de respuesta molecular, se observé
que presenta una sensibilidad del
80%, especificidad 72% (area bajo
la curva del 70%), valor predictivo
positivo (VPP) 36.36%, valor pre-
dictivo negativo (VPN) 94.737%.
El indice de probabilidad positiva
2.85 (IC 1.328- 6.148), indice de
probabilidad negativa = 0.278 (IC
0.047-1.631).

Conclusiones: La inflamacién pro-
movida por el tumor y el escape
inmunolégico mediado por la
destrucciéon del tumor, han sido
reconocidos como distintivos del
cancer y las células mieloides son
jugadores claves en este proceso.
Por lo tanto, la detecciéon de un
biomarcador ultrasensible de infla-
macién, en teoria tiene el potencial
de detectar actividad leucémica.
En la extension de este estudio
exploratorio se mantuvo una aso-
ciacién entre el estado molecular
y los niveles de pcrU, haciendo de
la ampliacién multicéntrica de este
estudio una meta a perseguir.
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LCR0007-CC: A propdsito de

un caso de leucemia mieloide
crénica en un nifio como hallazgo
incidental

Dalia Denisse Zuniga Vazquez,
Juan Fernando Santos Sosa, Gerar-
do Ernesto Martinez Pozos, Mayra
FPatricia Lopez Montejo

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Presentacion de un
caso clinico de leucemia mieloide
crénica en un nifo como hallazgo
incidental y la respuesta molecular
profunda con ITK

Antecedentes: La leucemia mie-
loide crénica es un sindrome
mieloproliferativo crénico resultado
del gen de fusion BCR-ABL, el cual
es extremadamente raro en la infan-
cia y adolescencia, representando
el 2% de todas las leucemias en
este grupo de edad; con un curso,
biologia molecular y pronéstico
mas agresivo que los adultos.
Caso clinico: Se trata de masculino
12 afos de edad el cual no cuenta
con antecedentes de importancia.
Inicia su padecimiento actual una
semana previa al ingreso al servi-
cio de hematopediatria, al sufrir
un accidente automovilistico, y
durante los exdmenes de rutina en
el servicio de urgencias pediatrica
se observa hiperleucocitosis (450
miles/mm3) con anemia modera-
da normocitica normocrémica y
trombocitopenia moderada. Re-in-
terrogando al paciente y familiares
niega sintomas constitutivos en los
dias previos. 24 horas posterior ini-
cia con presencia de disnea grado
2-3 por MRC, se descarta contusion
pulmonar, por tomograffa, conclu-
yendo sindrome leucostdsico a nivel
pulmonar. Enviado a UMAE 71 en
donde aumenta la leucocitosis (650
mil/mm3) se realiza aspirado de
medula ésea compatible con un
patrén eritrobldstico, se toma mues-
tra para BCR- ABL vy cariotipo) el
cual fue compatible con leucemia
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mieloide crénica en fase crénica
con un Sokal Score bajo; se inicia
tratamiento citorreductor a base de
citarabina, medidas para prevenir
lisis tumoral. 7 dias posterior al
remitir el sindrome de leucostasis
y leucocitos de 25 mil/mm3 se ini-
cia tratamiento con ITK de primera
generacion. 3 meses posterior cursa
con respuesta molecular mayor.
Conclusiones: La LMC es una enfer-
medad heterogénea, clonal, crénica
que al momento del diagnéstico en
los nifios y adolescentes es en una
fase avanzada, con un prondstico
y evolucién mds complejo que en
los adultos, con mayor complejidad
para alcanzar respuestas molecula-
res profundas.

LCR0O008-TL: Uso de pioglitazona
para mejorar la respuesta al
tratamiento en pacientes con
leucemia mieloide crénica que
presentan falla molecular con
imatinib. Reporte preliminar

Olga Graciela Cantd Rodriguez,
Diana Edith Garcia Carrillo, Leonel
Estanislao Villalobos Gutiérrez,
César Octaviano Pezina Cantd,
Oscar Octavio Marquez Pinedo,
César Homero Gutiérrez Aguirre,
Oscar Gonzalez Llano, Maria del
Consuelo Mancias Guerra, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario UANL

Introduccién: En la leucemia mie-
loide cronica (LMC), el imatinib
es tratamiento efectivo de primera
[inea, sin embargo, puede desa-
rrollarse resistencia al tratamiento.
El nivel de expresion del transpor-
tador de captaciéon de imatinib,
hOCTT1, es un determinante en los
desenlaces de los pacientes con
LMC tratados con imatinib. Las
tiazolidinedionas, como la pio-
glitazona, aumentan la expresion
del gen hOCTT1 vy la absorcion de
imatinib en las células mejorando
su eficacia.

Objetivos: Evaluar la respuesta de
la adicion de pioglitazona al trata-
miento con imatinib en pacientes
con LMC en falla molecular a un
ano de manejo

Materiales y métodos: Estudio
prospectivo fase 2, un brazo, no
comparativo en pacientes del
Hospital Universitario de la UANL,
mayores de 18 afios, con LMC en
fase crénica tratados con imati-
nib, sin acceso a inhibidores de
segunda generacion y con falla
molecular. Se agregé al tratamiento
pioglitazona durante 6 meses ini-
cialmente 30mg/dia aumentandose
hasta 45mg/dia luego de un mes
de tratamiento. Se realizé evalua-
cion clinica mensual y biometria
hematica, ademds de mediciones,
basal, 3 y 6 meses de HbA1c, perfil
bioquimico y PCR cuantitativo para
BCR/ABL. Se excluyeron pacientes
con contraindicacién de pioglita-
zona, insuficiencia cardiaca NYHA
[l o 1V, dafo hepatico (ALT > 2.5
veces el limite superior) y diag-
néstico o antecedente de céncer
de vejiga.

Resultados: Actualmente se han
reclutado 7 pacientes, 4 con se-
guimiento completo (6 meses) y
3 de reciente inclusién, 5 mascu-
linos (71.43%), con una mediana
de edad de 60 afios (42-62). En
los 4 pacientes que finalizaron el
seguimiento, la mediana del PCR
para BCR/ABL basal fue de 3.852%
(3.216-19.322), a los 3 meses
2.181% (0.622-13.638) y a los 6
meses 0.923% (0.653-3.121). De
los 7 pacientes incluidos, 2 presen-
taron respuesta al tratamiento, 1 no
respondid y 1 presentd citopenias a
los 4 meses por lo que se suspen-
di6 el tratamiento. Los 3 restantes
son de reciente inclusion y no son
evaluables. Ningln paciente con
toxicidad hepatica.

Conclusiones: E| objetivo del trata-
miento en LMC es lograr respuesta
molecular mayor, y no lograrla
implica modificar el plan de tra-

tamiento. En México el acceso a
inhibidores de segunda generacién
en poblacién no derechohabiente
es limitado, y es necesario consi-
derar alternativas para optimizar el
tratamiento. La pioglitazona podria
ser una opcién de tratamiento
adyuvante en estos casos. Dos
pacientes de 4 actualmente tienen
respuesta a ella, sin embargo se
requiere un ndmero mayor de
casos para poder determinar su
efectividad.

LCR0009-CC: Leucemia mieloide
croénica en niia de 1 afo, reporte
de un caso

Mariana Reynoso Gutiérrez, Ro-
gelio Alejandro Paredes Aguilera,
Gabriela Tavera Rodriguez, Ange-
lica Monsivais Orozco

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Describir a un lactante
con presencia de leucemia mie-
loide crénica para demostrar la
importancia del diagnéstico a esa
edad a pesar de su baja incidencia.
Antecedentes: La leucemia
mieloide crénica (LMC) es una
enfermedad mieloproliferativa
crénica, generalmente secundaria
a translocacion t (9,22) (134;q11)
conocido también como cromoso-
ma philadephia, el gen de fusién
resultante BCR-ABL, desregula la
actividad kinasa intracelular que
permite el desarrollo de la enfer-
medad en 3 fases conocidas como:
fase crénica, acelerada o crisis
blastica, cada una con caracteris-
ticas clinicas y patolégicas bien
definidas. La LMC en pacientes
pediatricos es poco comdn, su
frecuencia es menor del 3% de
todas las leucemias pediatricas,
existiendo casos aislados en me-
nores de 2 afos de edad.

Caso clinico: Paciente femenina de
1 afo 6 meses, sin antecedentes
patolégicos de importancia, inicia
con palidez generalizada, dis-
tensién abdominal y ausencia de
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incremento ponderal de dos meses
de evolucion. A la exploracién fi-
sica con palidez y esplenomegalia
de 8 cm. El hemograma reporta
anemia (Hemoglobina 7.4 g/dl),
hiperleucocitosis (361.9x109/L) y
trombocitopenia (113x109/L). El
frotis de sangre periférica (Figura 1)
evidencié las formas inmaduras en
serie mieloide, eosinofilia (9%),
basofilia (11%) y blastos del 11%.
El aspirado de médula 6sea con
hipercelularidad, hiperplasia mie-
loide y 5% de blastos. Electroforesis
de hemoglobina negativa para he-
moglobina fetal. RT-PCR (Reverse
transcription polymerase chain
reaction) reporta Translocacién
t(9;22). Por lo tanto, se confirma el
diagnéstico de Leucemia mieloide
crénica en fase crénica. El paciente
inicié tratamiento ambulatorio con
mesilato de imatinib 150 mg/dia
(375 mg/M2scdo).
Conclusiones: Este caso ilustra
un diagndstico oportuno de leu-
cemia mieloide crénica en fase
crénica, en donde los pacientes
suelen cursar de forma asintoma-
tica. Esta enfermedad se sospecha
clinicamente por visceromega-
lias, hiperleucocitosis, anemia y
trombocitosis en el 60% de los
casos, se confirma por la presen-
cia del cromosoma philadelphia.
En nuestra paciente, debido a la
edad de presentacién fue necesario
realizar diagndstico diferencial con
leucemia mielomonocitica juvenil.
Una vez obtenido el diagnéstico,
se inicia tratamiento con imatinib
(inhibidor de la tirosin Kinasa)
disponible desde el ano 2000,
con el que se ha logrado obtener
el 90% de remisién completa a los
5 afnos en pacientes pediatricos,
sustituyendo el trasplante alogéni-
co como primera linea de terapia.
Sin embargo, continta siendo
incierto el tiempo de la duracién
del tratamiento.

Figura 1.

LCR0O010-CC: Retinopatia
leucémica en un paciente con
leucemia mieloide crénica:
reporte de un caso

Miguel Ricardo Rios Rodelo, Se-
veriano Baltazar Arellano, Isabel
Anahi Borjon Cabada, Diego Gusta-
vo Cruz Contreras, Arturo Villarreal
Villarreal, Karla Irene Maria Silva
Ortegon, Bernardo Lafarga Amao
Instituto Mexicano Del Seguro So-
cial, UMAE No. 25

Objetivos: Describir la retinopatia
leucémica en un paciente con pa-
ciente con LMC

Antecedentes: La leucemia mieloi-
de crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa causada por un
oncogén quimérico BCR-ABL, pro-
ducto de la translocacién reciproca
t (9;22), el cromosoma Filadelfia,
que afecta la célula tronco he-
matopoyética pluripotencial. Las
alteraciones visuales en el paciente
con leucemia pueden incluir cual-
quiera de las estructuras del globo
ocular y/o sus anexos. La retinopatia
proliferativa y la retinitis leucemia
son formas raras de presentacion
de la LMC y pocos casos se han
reportado.

Caso clinico: Masculino de 55 afos
sin antecedentes de enfermedades
cronico degenerativas. Se detecta
en 2017 con leucocitosis de 80,900,
sin recibir tratamiento. En marzo de
2018 se detectan 230,000 leucoci-
tos por lo que se inicia terapia con
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hidroxicarbamida. Se solicita BCR/
ABL que se reporta negativo, y en
septiembre de 2018 se realiza cario-
tipo con presencia de cromosoma
Filadelfia T (9:22) (Q34;11.2). Inicia
Imatinib en diciembre de 2018 y
en enero de 2019 acude con Of-
talmologia por disminucién de la
agudeza visual en ojo derecho. A la
exploracion agudeza visual ojo de-
recho: no percibe luz; ojo izquierdo
20/20. Fondo de ojo: ojo derecho,
hemorragia vitrea grado IV; Ojo
izquierdo, vitreo claro, papila ama-
rilla, hemorragias intrarretinianas en
punto y mancha en 4 cuadrantes,
asi como hemorragias de Roth,
retina aplicada. Ultrasonido ocular:
ojo derecho, cavidad vitrea con
abundantes ecos puntiformes muy
méviles, engrosamiento coroideo
de la papila a la periferia de m3
a m9, lesién surgiere probable
proceso infiltrativo. Actualmente el
paciente se encuentra con Imatinib
400mg VO c/24 horas, a la espera
de autorizacién de cambio por
dasatinib.

Conclusiones: Con tasas de super-
vivencia a 5 afios del 90% vy de
mortalidad de aproximadamente
2%, se estima que a futuro la preva-
lencia de la LMC puede llegar a ser
de 1 en 1000 habitantes donde la
primera opcién de tratamiento sea
un ITK. Las alteraciones oculares en
las Leucemias pueden ser observa-
das como manifestacion inicial de
la enfermedad, en el curso natural
de la misma o como resultado del
tratamiento impuesto, ocasionando
un impacto negativo en la vida de
estos pacientes y sus familiares. Es
imprescindible que los médicos
especialistas en oftalmologia y
hematologia estén informados y en-
trenados para detectar las diversas
alteraciones oculares asociadas a la
enfermedad leucémica, ya que un
diagnéstico acertado con manejo
oportuno, puede ser importante
no solo para la salud visual del
paciente, sino también, para la vida
del mismo.
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Figura 1.

LCR0011-CC: Timoma asociado

a leucemia de linfocitos grandes
granulares T. Reporte de un caso
inusual

Elena Juventina Tuna Aguilar, Ma-
rilyn Gisselle Mendoza Baquedano,
Georgina Barrera Lumbreras, Isabel
Galvan Lopez, Patricia Couary Agui-
lera, Antonio Olivas Martinez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar y discutir un
caso de timoma asociado a leuce-
mia de linfocitos grandes granulares
T (LLGG-T)

Antecedentes: El timoma es una
neoplasia infrecuente de etiolo-
gia desconocida. Estos pacientes,
tienen un riesgo incrementado de
desarrollar malignidades secunda-
rias y se sabe que ciertas neoplasias
pueden ser concurrentes o conse-
cuentes al mismo; dentro de las
neoplasias hematoldgicas, la de
mayor incidencia es el linfoma no
Hodkgin de estirpe B, causado por
un descontrol inmune que surge
del mismo timoma. Dentro de lo
escasamente reportado, Kamata y
col. encontré un solo caso de leu-
cemia al momento del diagnéstico,
s6lo cinco linfomas y los tumores
restantes fueron sélidos en 344
pacientes estudiados. En este tra-
bajo se reporta un caso inusual de
timoma, asociado a LLGG-T.

Caso clinico: Hombre de 48 anos,
con historia de 6 meses de sindrome
anémico, pérdida de peso de 7 kg
en 3 meses, aftas orales, disnea y
plenitud posprandial. Por anemia
grave y leucocitosis, hematoldgo le
realizé un aspirado de médula 6sea
que resulté sugestivo de leucemia/
linfoma, es enviado al instituto para
abordaje. El examen fisico revelé pa-
lidez generalizada, sin adenopatias
ni hepatoesplenomegalia. Labora-
torios: Leucocitos: 15,000xmm3,
linfocitos totales: 13,950xmm3, neu-
trofilos totales: 600xmm3, Hb:7.2g/
dL macrocitica, arregenerativa,
plaquetas: 244,000xmm3. Frotis:
linfocitos grandes granulares (60%
de los linfocitos totales). Se des-
carté deficiencias vitaminicas, TAC
toracoabdomial: Tumoracién me-
diastinal anterior de 14x13x9.2cm
y esplenomegalia (653cc). DHL

—

CD8 FITC-A

CD3 APC-H7-A

Figura 1. A. Frotis de sangre periférica
muestra linfocitos grandes granulares.
B. Inmunofenotipo con positividad
CD3/CD8.

230U/L, B2pg 4.4mg/dL, factor
reumatoide negativo, perfiles para
hepatitis crénica y VIH negativos.
Inmunoglobulinas: IgA:42.2mg/dL,
1gG:545mg/dL, 1gM:82.40mg/dL. Se
realizé reseccion de tumor, diagnos-
ticdndose timoma A-B, con invasion
transcapsular, y bordes quirdrgicos
negativos. Abordaje de linfocitosis
concluyé en diagnéstico de LLGG-T
por inmunofenotipo: CD3 +(99%),
CD8+(88%), CD5dim (99%),
CD7(97%) CD56-,CD16-,CD4-,
alfa/beta + y biopsia de hueso con
serie eritroide normal, incremento
en los linfocitos T CD3+, CD8+,
T1A1+,CD4-, CD56-, TCR: mono-
clonalidad, se descarté aplasia pura
de serie roja. Se traté con metotrexa-
te-prednisona, sin respuesta después
de tres meses, se cambi6 a ciclospo-
rina A, logré respuesta completa a
los seis meses de tratamiento. Ultima
citometria hematica: Hb:16.9g/dL,
leucocitos 5,600xmm3, linfocitos
totales:1344xmm3.

Figura 2. Masa en mediastino anterior
(timoma).

Conclusiones: El timoma asociado
a LLGG-T (CD3+CD8+) ha sido
escasamente reportado (3 casos,
con aplasia pura de serie roja, uno
de ellos con sindrome de Good). En
el presente caso, no se documenté
fenémenos autoinmunes y se des-
cart6 aplasia pura de serie roja, por
lo que corresponde a un caso Unico.
La ciclosporina A puede ser una
excelente herramienta, incluso de
primera linea en LLGG-T.
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LCR0O012-TL: Suspensién electiva
de ITKs en leucemia mieloide
crénica, experiencia del Hospital
Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE
Faustino Leyto Cruz, Carolina Lili-
beth Moreira Ponce

Hospital Juarez de México

Introduccion: Estudios clinicos
muestran que alrededor del 50%
de los pacientes con leucemia mie-
loide crénica (LMC) que alcanzan
y sostienen respuestas moleculares
profundas (RMP) pueden detener
con éxito su terapia. El estudio
STIM1 actualizado en 2017, utiliza
criterios establecidos por ELN o
NCCN, que incluyen recomendacio-
nes para la interrupcion; respuesta
molecular (RM) 4,0; por 2 afos, la
interrupcion en quienes mantienen
niveles indetectables muestra recai-
das de 36 a 61%. Aproximadamente
el 95% suceden en los primeros
6-12 meses.

Objetivos: Presentar experiencia en
suspension de ITK’s en pacientes
con LMC

Materiales y métodos: Caso 1: Masc
49° diagndstico febrero 2005, Sokal
bajo, inicio imatinib 400mgs, RCC
marzo 2006, RMP en diciembre
2007, manteniendo RMM, a partir
de 2013 RMP continda, enero del
2018 suspension de ITK , incremento
de BCR ABL en sep 2018, re-inicia
imatinib, recupera RMP a los 4 me-
ses. Caso 2: Masc. 73 diagnéstico
en nov 2005 , Sokal Intermedio,
inicio imatinib 400mgs, con RMM,
en 2010 incremento de BCR ABL por
mal apego debido neuropatia perifé-
rica, junio del 2011 inicia Nilotinib,
julio del 2012 RMP, dic del 2016 se
suspende Nilotinib, manteniendo
RMP hasta nov del 2018 que dejo
de acudir. Caso 3: Masc 60% diag-
néstico abril 2007, Sokal Intermedio,
recibié imatinib 400mgs, en abril
2008 RCC. Junio 2013 RMP, enero
2018 suspende Imatinib, julio 2018,
perdida de RMM, reinicia imatinib
400mgs, recuperaciéon de RMP en

febrero 2019. Caso 4: masc 71°
diagnéstico nov 2006, Sokal Inter-
medio, recibié imatinib, Dic 2007,
RMP, Mayo 2009 inicia Nilotinib por
intolerancia géstrica de Imatinib con
RMM; A partir de nov 2013 RMP,
enero 2018 se suspende nilotinib
manteniendo RMP a 12 meses.
Resultados: Observamos recaida en
50%, la cual sucedié curiosamente
en pacientes tratados con ITK de
1 generacién como Unica terapia,
sin embargo, con recuperacién
de RMP una vez reiniciado ITK a
misma dosis.

Conclusiones: los resultados de
ensayos clinicos dificultan predecir
con precision el éxito de suspension,
recomendaciones recientes esta-
blecen algunos criterios minimos:
enfermedad de riesgo bajo, 5 a 8
afos de terapia continua con ITKs,
sin antecedente de resistencia, >3
anos de RMP determinada con
gRT-PCR con sensibilidad (<4.5),
caracteristicas que cumplen los 4
pacientes presentados.

LCR0013-CC: Perspectiva del
paciente con LGC y pérdida

de respuesta a imatinib en una
poblacion de recursos limitados
Karen Lorena Osorno Rodriguez,’
Olga Graciela Cantu Rodriguez,’
Juan Pablo Gémez Villarreal > Mi-
guel Ricardo Rios Rodelo,? Bernardo
Lafarga Amao,? Leonel Estanislao
Villalobos Gutiérrez,’ José Angel
Hawing Zarate,” Ménica Bustillos
Munoz,’ César Homero Gutiérrez
Aguirre," David Gémez Almaguer’
! Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez UANL

2 Centro Médico Nacional del No-
reste, IMSS UMAE No. 25

Introduccioén: La leucemia mieloide
crénica (LMC) es una malignidad
hematolégica causada por la tras-
locaciéon t (9;22). El advenimiento
del imatinib significé una mejoria
sustancial en la sobrevida de los
pacientes. La presencia de resis-
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tencia o falla a tratamiento con
éste requiere de medicamentos
de segunda linea, sin embargo, su
correcto acceso a la poblacion de
paises de recursos limitados esta
restringido principalmente por sus
costos.

Objetivos: Evaluar el comporta-
miento y desenlace de los pacientes
con pérdida de respuesta a imatinib
que no tienen acceso oportuno a un
inhibidor de tirosincinasa (ITK) de
segunda o tercera linea.
Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, lon-
gitudinal, de dos centros, en el que
se colectaron los datos demogra-
ficos y de laboratorio de todos los
pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico de LMC con falla a ima-
tinib, asi como su evolucién clinica
y terapéutica empleada.
Resultados: Se obtuvieron los datos
de 139 pacientes atendidos entre
2007 y 2018. En ellos la mediana de
edad fue 48 anos (38 - 59), 51.8%
varones. El 64.7% (90) tuvo acceso
a ITK de segunda linea de manera
oportuna con una mediana de tiem-
po entre la pérdida de respuesta y el
inicio de segunda linea de 3 meses.
En el grupo sin acceso oportuno, al
57.1% se les escal6 la dosis de ima-
tinib, 14.3% continu6 con imatinib
bajo la misma posologia, 22.4% se
le agregd citarabina e interfer6n alfa
al esquema terapéutico y 18.3%
ingresaron a ensayos clinicos tras
lo cual el 81.2% continué en fa-
Ila molecular. De estos pacientes
el 44.9% obtuvo acceso tardio a
un ITK de segunda linea con una
mediana de tiempo de 29 meses
(15-53), 10.8% desarrollaron crisis
blasticasy 10.2% cursaron con tras-
plante alogénico, de este subgrupo
actualmente el 6.1% en falla hema-
tolégica y 26.5% en falla molecular.
Del grupo con acceso oportuno, el
39% pasé a ITK de tercera linea por
pérdida de respuesta a tratamiento,
6.7% desarrollaron crisis blasticas y
4.4% cursaron con trasplante alogé-
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nico, de este grupo actualmente el
2.2% en falla hematoldgica y 10%
en falla molecular.

Conclusiones: En una poblacién de
recursos limitados como la nuestra,
al no contar con acceso oportuno
a ITK de segunda linea como esta-
blecen las guias internacionales,
deben considerarse otras opcio-
nes como el trasplante de células
hematopoyéticas, para limitar los
riesgos que la demora de acceso a
ITK de segunda linea genera en los
pacientes.

LCR0014-CC: Blinatumumab con
gemtuzumab ozogamicin para
tratamiento de leucemia mieloide
cronica fase blastica de fenotipo
mixto refractaria a tratamiento,
caso clinico

Roberto Ovilla Martinez, Pamela
Elena Baez Islas, X6chitl Cota Ran-
gel, Karen Pérez Comez

Hospital Angeles Lomas

Objetivos: Valorar efectividad y
seguridad de la combinacién de
dos anticuerpos monoclonales para
tratamiento de LMC fase blastica de
fenotipo mixto.

Antecedentes: La terapia blanco
contraCD19y CD33 se ha utilizado
como puente para alotrasplante en
leucemias agudas linfoblasticas y
mieloblasticas, respectivamente,
con resultados favorables. No se
encuentran registros esta combi-
nacion.

Caso clinico: Femenino de 29 anos,
con diagnéstico de LMC BCR/
ABL+ en 2015 (leucocitos 245,300
cels/mcl, Hb 7.2 g/L, plaquetas
222,000 cels/mcl, 7% de blastos
en sangre periférica) con falla a
imatinib y dasatinib. Se refiere a
nuestro centro en octubre 2017. A
su ingreso con 25% de blastos en
médula 6sea con positividad para
CD19, CD10, CD34, TdT y CD13,
CD33, CD34, CD117 y MPO.
BCR/ABL 91.540%. Cariotipo:
46XX,add(3)(q12),ins(15;2)(q11.2;?)

[171/49,idem,+8,+14,+22[3]. LCR
negativo. Se logra segunda fase
crénica con esquema BFM y nilo-
tinib. Después de tres meses BCR/
ABL 99.68%. Panel mutacional de
ABL negativo. Se inicia ponatinib a
45 mg/dia en enero 2018. BCR/ABL
a tres meses en 60.54%. En junio
2018 presenté abdomen agudo por
sarcoma mieloide por histopatolo-
gia en ovario derecho tratado con
salpinco-ooforectomia. Se dio 7+3
con recuperacion al +14. PET-CT
mostré tumoracion hipermetabdlica
en ovario izquierdo. AMO 12% de
blastos B comin. BCR/ABL 67.35%.
Se da nueva linea de tratamiento a
componente linfoblastico con bli-
natumumab. Durante primer ciclo
cursa con leucocitosis de 89,000
con blastos mieloides en SP por
lo que se adicioné azacitidina y
venetoclax y bosutinib como ITK.
PET-CT al término con progresién
de tumoracién pélvica, AMO 28%
mieloblastos. BCR/ABL 100%. Pa-
nel mutacional mieloide por NGS,
previamente indisponible, con de-
teccion de mutacion RUNXT. Ante
progresién bajo 3 lineas de trata-
miento e ITK de 3era generacion, se
decide otorgar esquema de rescate
con blinatumumab 28 mcg/dia y
gemtuzumab 4.5 mg dias 1,3y 7
seguido de citarabina (3 gr/m2/12
h por 6 dosis) sin ITK. Presento6
neutropenia febril el dia 7 del ciclo
con E. coli BLEE en hemocultivos,
IVRA por parainfluenza el dia 15
y fisura anal. Obtuvo respuesta
completa por inmunofenotipo en
AMO, PET-CT con EMR 0.3%. Se
realizé trasplante haploidéntico y
al dfa +60 contaba con quimerismo
100% donador, cariotipo 46XY,
PET-CT negativo, EMR negativa y
BCR/ABL indetectable con EICH
cutaneo grado 2.

Conclusiones: En LMC, la mutacién
de RUNXT genera mayor inciden-
cia de progresion a fase bldstica
mieloide y linfoide con prondsticos
pobres. La terapia blanco contra

CD19 y CD33 logré ser puente
para alotrasplante en fase blastica
refractaria.

LCR0015-CC: Glioblastoma
multiforme diagnosticado durante
el tratamiento con inhibidores de
tirosina cinasa en dos pacientes
con leucemia mieloide crénica,
asociacion no reportada en la
literatura

Elena Juventina Tuna Aguilar, Laura
Adriana Tripp Aguilar, Olga Verdnica
Barrales Benitez, Isabel Galvan Lo-
pez, Reyna Virginia Saldana Lopez,
Elizabeth Guadarrama Beltran,
Hilda Elizeth Herndndez Judrez,
Antonio Olivas Martinez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar dos casos
de pacientes con diagnéstico de
leucemia mieloide créonica (LMC)
tratados con inhibidores de tirosina
cinasa (ITKs) que desarrollaron glio-
blastoma multiforme (GBM).

Antecedentes: El GBM es el tumor
del sistema nervioso central mas
comin en adultos, altamente ma-
ligno (mediana de supervivencia: 16
meses). Los mecanismos fisiopato-
l6gicos incluyen la sobreexpresion
de factores de crecimiento y sus
receptores: factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF),
epidérmico (EFG) y transformador-o.
(TGF a); por ello los ITKs, imatinib
y nilotinib, han sido utilizados
para su tratamiento, pero sin éxito.
Actualmente, hay evidencia de que
imatinib y nilotinib aumentan la
fosforilacion de tirosina de protei-
nas de sefializacion independientes
como p130Cas, cinasa de adhesion
focal (FAC) y paxilina (PXN), que
aumentan migracion e invasién de
células tumorales del GBM.

Caso clinico: Caso 1. Mujer de 65
anos diagnosticada de LMC fase
crénica (FC) (2001), inicialmente
tratada en IMSS con interferén-a2b
y autotrasplante, posteriormente,
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imatinib 400mg/dia, presentd toxi-
cidad hematolégica, se redujo dosis
y se document falla citogenética.
Se refiri6 a INNSZ para protocolo
ENESTend. Inicié nilotinib 600mg/
dia, que provocé toxicidad en
piel. Logré respuesta citogenéti-
ca completa (RCgC) y respuesta
molecular profunda (RM4). En no-
viembre/2013 refirié temblor en
manos, diagnosticandose temblor
esencial. En diciembre/2014 pre-
sent6 alteracién de la conciencia y
hemiparesia fasciocorporal izquier-
da. TAC de crdneo: lesién intraaxial
frontal derecha, de bordes irregula-
res de 3.9x4 cm con degeneracién
y necrosis en su interior. En IMSS
se diagnostic6 GBM y recibié trata-
miento con radioterapia, continué
con nilotinib, permanecié en RM4.
Fallecié a 7 meses del diagnéstico
por progresion. Caso 2. Hombre de
81 anos diagnosticado de LMC FC,
BCR/ABL p230 (2013), inici6 ima-
tinib 400mg/dia sin lograr respuesta
citogenética escalando a dosis de
800mg con lo que alcanzé RCgC
y RM minima (1.3% transcritos
BCR/ABL+). En septiembre/2018,
present6 pérdida de la memoria,
dificultad para expresion verbal y
hemiparesia derecha. RMN: Le-
sion intraaxial parieto-temporal
izquierda de 7.6x7.3x6.9cm, con
reforzamiento anular completo,
edema cerebral y desplazamiento
de la linea media. Se someti6 a
craneotomia descompresiva (22/
octubre/2018), extrayendo tumor de
10g, resultando en gliosarcoma gra-
do IV. No candidato a tratamiento
oncoldgico sino paliativo, continué
imatinib a dosis de 400mg/dia.
Falleci6 a 4 meses del diagnostico.
Conclusiones: Probablemente la
presentacién del GBM fue inciden-
tal en ambos pacientes, se requieren
mas estudios para corroborar su
asociacion al tratamiento con ITKs
por su actividad sobre p130Cas,
FAC y PXN que provoca invasion y
migracion celular.

Figura 1. Caso 1. TAC: lesi6n intraaxial
frontal derecha.

Figura 1. Caso 2. A. Corte axial TAC. B.
Corte coronal RMN. Lesién intraaxial
parieto-temporal izquierda.

LCR0016-CC: Presentacion
inusual de un caso de leucemia
linfocitica crénica con infiltracion
a sistema nervioso central
Katherine Madelyn Rocio Rodriguez
Fuentes, Christian Omar Ramos Pe-
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nafiel, Carlos Martinez Murillo, Juan
Collazo Jaloma, Maria Guadalupe
Leén Gonzélez, Juan Julio Kassack
Ipifia, Manuel Odin De la Mora
Estrada, Humberto Baldemar Caste-
llanos Sinco, Etta Rozen Fuller, Juan
Francisco Zazueta Pozos, Yubelka
Susana Baltodano Martinez, Irma
Karen Pellén Téllez, Mario Alberto
Tapia Bravo, Claudia Andrea Telleria
Arispe, Juan Diego Munoz Vega,
Gilberto Israel Barranco Lampon
Hospital General de México

Objetivos: Describir las carac-
teristicas clinicas y el protocolo
diagnéstico de un caso de leucemia
linfocitica crénica (LLC) con infil-
tracién al sistema nervioso central
(SNO).

Antecedentes: La leucemia
linfocitica crénica (LLC) es un
trastorno clonal de los linfocitos
B, caracterizado por la prolifera-
cién y acumulacion de linfocitos
de apariencia madura en sangre,
médula ésea y tejidos linfoides; la
infiltracion clinicamente significa-
tiva de LLC fuera de estos sitios es
relativamente rara. Si bien el sistema
nervioso central (SNC) es uno de los
sitios extramedulares infiltrados con
mayor frecuencia, en la literatura
se describen menos de 100 casos
de afectacién del SNC por LLC. La
afectacién sintomatica a SNC por
LLC es infrecuente, su incidencia
se reporta en 0.4% de los pacientes
con esta enfermedad, sin embargo,
estudios post mortem reportan una
prevalencia del 7 al 71%; esta dis-
crepancia sugiere que a pesar de
que las células de LLC se encuen-
tran frecuentemente en el SNC, rara
vez producen sintomatologfa.
Caso clinico: Presentamos el caso
de un paciente masculino de 62
anos, sin comorbilidades que acu-
di6é a consulta por linfocitosis sin
adenopatias periféricas, como lnica
sintomatologia cefalea holocraneal
de moderada intensidad que cedia
con analgésicos; se inici6 protocolo
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de estudio con citometria de flujo
de sangre periférica con resultado:
CD5+, CD23+, CD19+, CD20+,
CD22+ (no serealizé ZAP70, CD38
ni CD49d) se concluy? el diagnosti-
co de Leucemia Linfocitica Crénica
(Binet A, Rai 0); debido a que el
paciente no contaba con criterios
para iniciar tratamiento se indicé
terapia expectante (watch and wait).
La cefalea aumenté por lo que se
realizé puncién lumbar con estudio
citologico de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) en el que se observaban
células de aspecto linforreticular
(Figura 1) sugerentes de infiltracién
al SNC por LLC, se realizé ademas
citometria de flujo del (LCR) en-
contrando una poblacién linfoide
madura CD5+. En laTAC de craneo,
cuello térax, abdomen y pelvis se
identificaron adenopatias cervi-
cales, axilares y mediastinales no
significativas. Se ofreci6 tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia
sin embargo el paciente no acepté
y por el momento se encuentra en
vigilancia con manejo sintomatico.
Conclusiones: La localizacién de la
LLC en el SNC debe considerarse en
pacientes con leucemia linfocitica
crénica que presenten sintomas
neuroldgicos, independientemente
de la etapa y la actividad sis-
témica de la enfermedad. La
inmunofenotipificacion del liqui-
do cefalorraquideo siempre debe
formar parte del diagnéstico, ya
que la neuroimagen y la citologia
de LCR pueden ser normales.

‘ 'I

Figura 1.

LCRO0017: Infiltracion
extramedular de paladar blando
en leucemia linfocitica crénica,
reporte de un caso

Faustino Leyto Cruz, Jessyca Ivonne
Camacho Ortiz, Carolina Lilibeth
Moreira Ponce, Mdnica Tejeda Ro-
mero, Jorge Cruz Rico

Hospital Judrez de México

Objetivos: Presentar raro caso de
infiltracion extramedular como
manifestacién de recaida en un
paciente con leucemia linfocitica
crénica.

Antecedentes: La leucemia linfo-
citica crénica (LLC) tiene un curso
de presentacién variable, que va
desde linfocitosis asintomatica,
adenopatia, esplenomegalia, cito-
penias, complicaciones infecciosas,
incluso trastornos autoinmunes; de
compromiso extramedular y extra-
ganglionar, pocos reportes han sido
publicados, una revisién entre 1975
y 2012, documenta un total de 192
casos reportados en la literatura, los
que describen a la piel y sistema
nervioso central son los sitios mas
cominmente involucrados.

Caso clinico: Femenino de 71
anos ingresada en mayo 2017 por
trombosis venosa profunda, BH
con leucocitosis con diagnostico
final de LLC etapa clinica RAI-IV,
BINET C, con linfocitosis, anemia
no hemolitica y 88% de linfocitosis
en médula ésea con inmunofenoti-
po: CD5+ CD20+ CD22+ CD23+
IGM SUP +, KAPPA+; cariotipo:
46XX. por fragilidad recibié qui-
mioterapia con clorambucil y al 8°
ciclo presento lesién ulcerada en
paladar blando, de 3 cm de diame-
tro dolorosa, con bordes violdceos,
la descripcién histopatolégica con
infiltracion linfocitaria B, CD20+,
CD5 + Ki67 15%, la BH mostraba
leucocitos normales con predomi-
nio de linfocitos. Recibi6 esquema
COP-R, con remision de lesién,
suspendiéndose al 5° ciclo por
toxicidad hematolégica, con En-

fermedad Minima Residual 2.51%
en sangre periférica actualmente se
encuentra en vigilancia.
Conclusiones: La infiltracion
extranodal en la LLC es una ma-
nifestacion inusual, como recaida
indica mal pronéstico con menor
sobrevida comparado cuando
se presenta como manifestacion
inicial. En cuanto al tratamiento
se aconseja recibir quimioterapia
que incluya rituximab, en ciertos
casos la radioterapia también debe
ser considerada. en los escasos
reportes descritos, piel y sistema
nervioso central son los sitios afec-
tados, Describimos un caso de LLC
con afectacién en paladar blando,
la lesion fue ulcerativa con zonas
necréticas, de aproximadamente
3x2 cm, que conferia dolor intenso
durante la deglucion.

LCRO018-TL: Caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de la
leucemia linfocitica crénica en el
Hospital General de México

Irma Karen Pellén Téllez, Yubelka
Baltodano Martinez, Mario Tapia
Bravo, Katherine Madelyn Rocio
Rodriguez Fuentes, Juan Diego Mu-
Aoz Vega, Claudia Andrea Telleria
Arispe, Jorge Garcia Meza, Christian
Omar Ramos Penafiel, Gilberto
Israel Barranco Lampdn, Carlos
Martinez Murillo, Juan Francisco
Zazueta Pozos

Hospital General de México

Introduccion: La leucemia linfoci-
tica crénica (LLC) es una neoplasia
indolente de células B maduras, y
representa la leucemia mas frecuen-
te en Europa y Estados Unidos de
América. La incidencia en México
es menor, siendo mas frecuente la
leucemia mieloide crénica.
Objetivos: Describir la epide-
miologia, caracteristicas clinicas,
conducta terapéutica y supervi-
vencia de los pacientes con LLC
tratados en el Hospital General de
México.
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Materiales y métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo de la base
de datos de los pacientes con LLC
tratados en el Hospital General
de México desde el afo 2013. Se
realizé estadisitica descriptiva para
la variables clinicas y epidemiol6-
gicas. La supervivencia global se
analizé por el método de Kaplan-
Meier.

Resultados: Se registraron un total
de 20 casos, 75% hombres (n=15)
con una media de edad de 70 afos
(53-86), 80% de los pacientes pre-
sentaban ECOG de 0, 50% tenian
comorbilidades y 75% se diagnos-
ticaron en estadio A de Binet. La
media de linfocitos, hemoglobina
y plaquetas al diagnéstico fue de
40x10e3/pL, 12.5 g/dL y 200x10e3/
pL respectivamente. No se logro
identificar marcadores prondsticos
como alteraciones citogenéticas,
inmunofenotipo (zap70, CD38,
CD49d) ni el estado mutacional de
las cadenas pesadas de inmunog-
lobulina en la gran mayoria de los
pacientes. La primera linea de tra-
tamiento en la mayoria de los casos
(65%) fue la conducta expectante
(w&w) y en los casos en los que
se decidié iniciar tratamiento, el
esquema mads utilizado fue Cloram-
bucil-prednisona. La supervivencia
global hasta el momento es de 95%.
Conclusiones: La leucemia linfoci-
tica crénica es poco frecuente en
nuestro medio ya que en promedio
identificamos 4 pacientes por afo.
La media de edad es similar a la
reportada en poblaciones con una
mayor frecuencia de esta enfer-
medad. Desafortunadamente no
contamos con las herramientas
necesarias para identificar mar-
cadores prondsticos especificos
como alteraciones citogenéticas,
inmunofenotipo (zap70, CD38,
CD49d) o estado mutacional de las
cadenas pesadas de inmunoglobuli-
na que nos ayudarian a seleccionar
casos que pudieran comportarse de
manera menos indolente y requerir

tratamiento temprano; a pesar de
esto la supervivencia global en
nuestra poblacion es elevada.

LCR0019-CCC: Leucemia de
linfocitos grandes granulares T-yd
con afeccién principal a bazo, un
desafio diagndstico

Marilyn Gisselle Mendoza Baqueda-
no, Daniela Pérez Samano, Daniel
Montante Montes De Oca, Elena
Juventina Tuna Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Describir un caso de
LLGG T+yd de presentacién infre-
cuente con afeccién principal a
bazo

Antecedentes: Las células T-yd
(Tyd) representan un subconjunto
menor de linfocitos en sangre
periférica (SP), bazo e higado. Las
proliferaciones neopldsicas de
T-yd, incluyen tanto, el linfoma
hepatoésplenico T (LTHE) como
la Leucemia de linfocitos grandes
granulares T-yd. El LTHE representa
el 1-2% de todos los linfomas T/NK,
es de curso agresivo, afecta hom-
bres jévenes, compromete higado,
bazo y médula ésea (MO), con
alteraciones citogenéticas: i(7q) y
trisomia 8 presentes en mas del 50%
de los casos, presentandose con
citopenias y esplenomegalia; en
contraste, LLGG T-yd es infrecuente
(14% dentro de las LLGG), afecta a
personas mayores, es asociada con
patologias autoinmunes, su curso
clinico es variable desde indolente
hasta agresivo, caracterizada por
neutropenia, linfocitosis leve, infec-
ciones frecuentes y esplenomegalia,
el diagnéstico correcto es crucial,
ya que el pronéstico y tratamiento
son diferentes.

Caso clinico: Hombre de 50 anos,
previamente sano, acude al servicio
de urgencias con cuadro clinico de
3 meses de evolucion caracterizado
por incremento de volumen en he-
miabdomen izquierdo, progresivo,
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asociado a distensién abdominal y
pérdida de peso de 6 kg en relacién
a saciedad precoz, niega sintomas
B, fue hospitalizado por sinusitis,
durante el abordaje diagndstico
se documenté: Hemoglobina:
12.2g/dL, leucocitos:1000/mm3,
neutroéfilos: 520/mm3, linfocitos:
300/mm3, plaquetas: 78,000/
mm3. Inmunofenotipo de linfo-
citos: CD3+ CD4-, CD8-, CD7+,
CD16+, y CD56+, TCR:yd (32.4%
LGG totales); biopsia de hueso: sin
alteraciones. PET-CT: esplenome-
galia (27 X 12.2cm) y captacién
generalizada en médula 6sea.
Se inici6 tratamiento esteroideo
con respuesta satisfactoria, sin
embargo, por dependencia de es-
teroides se realiz6 esplenectomia
evidenciando infiltracién por lin-
foma no Hodgkin T (CD3-, CD20-,
CD56+, ki-67 20%, TIA-1+, CD30-
, LMP-1-, PCR para TCR (gamma)
monoclonal. Citogenética normal.
Se realiz6 correlacién clinico
patolégica, concluyéndose LLGG
T-yd con afeccién principal a bazo,
actualmente en remision completa.
Conclusiones: El diagndstico entre
LTHE y LLGG T-yd es desafiante,
debido a que los hallazgos de in-
munohistoquimica son idénticos,
ademas de compartir muchas ca-
racteristicas clinicas, sin embargo
algunos datos son importantes para
diferenciarlos, en el presente caso
las caracteristicas que orientaron
al diagnéstico fueron: presenta-
cién clinica indolente, citopenias
principalmente neutropenia, no
sintomas B, demostracion de clo-
na pequena de células T en SP
(presentacion atipica por falta de
demostracién en MO), citogenética
normal, PET-CT sin captacion ni
hepatomegalia, resolucién com-
pleta con esplenectomia. En la
literatura son escasos los reportes
de LLGG T+yd y al momento este
es primer caso en el que se de-
mostro infiltracion de predominio
esplénico.
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LCR0021-CC: Leucemia
mielomonocitica crénica y
mixoma cardiaco, reporte de un
caso

Laura Adriana Tripp Aguilar,’ Elena
Juventina Tuna Aguilar,’ Fernanda
Soffa Garcia Miranda,' Jose Miguel
Alvarez Blanco,’ Jests Delgado de
la Mora,? Daniel Montante Montes
de Oca’

! Departamento de Hematologia y
Oncologia

2 Departamento de Patologia
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar un caso de
LMMC tipo 2 y mixoma auricular
concurrentes.

Antecedentes: La leucemia mielo-
monocitica crénica (LMMC) es un
desorden clonal caracterizado por
monocitosis persistente y presencia
de mielodisplasia y/o mieloprolife-
racion en médula 6sea (MO), con
una mediana de edad al diagnos-
tico de 70 anos, la supervivencia
global es de 24-38 meses. Existen
escasos reportes de LMMC de
presentacion sincrénica con otras
neoplasias hematolégicas, mas
no con neoplasias oncolégicas y
menos adn con tumores cardiacos
(TC) que son de muy baja frecuen-
cia, siendo 50% correspondiente
a mixomas cardiacos (MC). En el
curso del MC y su crecimiento,
existen mdltiples potenciales de
diferenciacién hacia una variedad
de células, como las endoteliales,
fibroblasticas, hepatopoyéticas,
y otras. En la literatura se ha
reportado la asociacion del MC
Unicamente con linfomas, leuce-
mia linfoide crénica o leucemia
de linfocitos grandes granulares,
asi como ciertos tumores sélidos
que podrian ser consecuencia de
la misma enfermedad.

Caso clinico: Mujer de 65 afos,
con pérdida de peso de 6 kg en un
ano, diaforesis y edema de extre-
midades inferiores. A su ingreso:

anemia normocitica, normocrémi-
ca, arregenerativa (hemoglobina:
6.7g/dL), leucocitos:10,200/mm3,
neutréfilos totales: 2,448/mm3,
monocitos totales: 3,876/mm3,
plaquetas: 91,000/mm3, Frotis
de sangre periférica: 6 metamie-
locitos, 1 mielocito, 7 blastos.
Vitaminas normales, perfil de
hepatitis y VIH negativos. Biop-
sia de hueso: hipercelular, con
cambios proliferativos de las 3
series, displasia de la serie mega-
cariocitica, con inmunofenotipo
mielocitico CD34+ (10%), CD
117+ (5%), CD68+, HLA-DR+,
mielofibrosis grado 3. El estudio
citogenético reporté 45XX, -7,
t(21;21) (q10:q10),+21. Inmu-
nofenotipo de monocitos: 78% de
monocitos CD14+/cd64+, cd16-
(tipoT). Durante el abordaje de
anemia, se ausculté soplo sistélico,
por lo que se realizé ecocardiogra-
ma transtoracico el cual reporté
una masa sésil pediculada de 38 x
52mm en la auricula izquierda con
obstruccién mecanica moderada
de la valvula mitral, concluyendo
mixoma auricular. Se integro el
diagndstico de LMMC tipo 2 con
supervivencia estimada de 11 me-
ses por Dusseldorf y probabilidad
de progresion a leucemia aguda de
54%. Se ofrecié tratamiento con
azacitidina y cirugia cardiaca que
no acept6. Dos meses después, se
documenté progresién a leucemia
mieloide aguda secundaria. Un
mes después fallecié por exacer-
bacién de falla cardiaca.
Conclusiones: La existencia de
estas dos neoplasias puede ser
coincidental, y de acuerdo con
los reportes de caso revisados,
el mixoma auricular no se ha
reportado concurrente a LMMC,
esta asociacién podria explicarse
por los multiples potenciales de
diferenciacion del mixoma hacia
otras células principalmente las
hematopoyéticas.

I ———
Figura 2.

LCR0022-CC: Leucemia de
células peludas, resultados a largo
plazo en el Hospital Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro, IMSS
Maria Paula Hernandez, Jesds Elias
Castellanos Galan, Gregorio Ignacio
Ibarra

Hospital General Regional No. 1
Carlos Mac Gregor Sanchez Na-
varro, IMSS

Objetivos: Demostrar la efectividad
del interferén en las respuestas
prolongadas de pacientes con LCP
cuando no se dispone de terapias
de primera linea.

Antecedentes: La leucemia de
células peludas (LCP) es un tipo
infrecuente e indolente de leuce-
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mia de células B. Clinicamente hay
astenia, adinamia, organomegalia,
infecciones recurrentes y panci-
topenia. Diagnoéstico: Evaluacion
morfolégica de sangre periférica
y médula ésea con linfocitos con
prolongaciones citoplasmaticas,
apoyado de inmunofenotipo y/o
inmunohistoquimica, alteraciones
citogenéticas (gen IGHV, mutacio-
nes en BRAFV600E y en MAP2KT).
Tratamiento: Andlogos de purina,
pentostatina y cladribina en mo-
noterapia con tasas durables de
remision. En recaida o refractarios,
interferén (INF) alfa ofrece sobrevi-
da libre de recaida hasta de 85%a 5
anos o la combinacién de analogos
de purina y rituximab respuestas
completas entre 32 y 53%. Inhi-
bidores de tirocin cinasa como el
vemurafenif (anti BRAF V60OE) y el
ibrutinib ofrecen buena respuesta.
Caso clinico: Caso 1: Mujer de 37
afos diagnosticada en 1999, em-
barazo normoevolutivo con parto
en junio de 1998, un mes posterior
pancitopenia, esplenomegalia e
infecciones graves. En aspirados y
biopsias de hueso sin conclusién
diagnostica inicial. En diciembre
1999, la biopsia de hueso con lin-
focitos vellosos sugerente de LCP
corroborada con tincién positiva de
fosfatasa alcalina tartrato resistente.
Tratamiento con INF estandar 4.5
millones subcutaneos tres veces
por semana, revirtiendo pancitope-
nia tres meses después. Respuesta
completa suspendiendo el trata-
miento en agosto de 2002. En 2008
nuevamente citopenias progresivas
reiniciando tratamiento con INF pe-
gilado alfa 2B 180 mcg SC cada 15
a 28 dias hasta la fecha, de manera
intermitente dependiendo del grado
de citopenias y toxicidad hepatica.
La paciente ahora de 56 afios man-
tiene niveles de Hb/Hto normales,
leucopenia y neutropenia manejada
con filgrastrim y trombocitopenia
leve a moderada sin repercusion,
clinicamente estable. Caso 2: Mujer

con pancitopenia y macrocitosis de-
tectada en noviembre 2011. Astenia
y adinamia intensas, hepatomegalia
sin esplenomegalia. Aspirados
secos, biopsias con inmunohis-
toquimica reportando neoplasia
linfoproliferativa no concluyentes.
En abril 2011 nueva biopsia e IHQ
reporta LCP. Inicié tratamiento con
INF pegilado alfa 2B 180mcg SC
semanal por 12 dosis remitiendo
las citopenias, suspendiendo trata-
miento. En julio 2013 reactivacién
de la enfermedad, reiniciando
tratamiento en marzo 2014 hasta
la fecha, administrdndolo cada 2-3
semanas. Su Hb/Hto normal, leuco-
penia y neutropenia manejadas con
filgrastrim y trombocitopenia leve
a moderada, clinicamente estable.
Conclusiones: El INF es un trata-
miento eficaz y accesible para el
tratamiento de LCP con buenos re-
sultados a largo plazo, bien tolerado
y con buena calidad de vida cuando
no se dispone de tratamientos de
primera linea.

LCR0023-TL: Experiencia

clinica, diagnéstico, tratamiento

y sobrevida en pacientes
pedidtricos con diagnéstico

de leucemia mieloide crénica
atendidos en Hospital de
Pediatria, CMNO, IMSS

Susana Gabriel Gémez,’ Janet
Margarita Soto Padilla," José Luis
Toro Castro,’ Juan Carlos Barrera
De Ledn,” Alicia Gutiérrez Méndez,’
Anahi Loera Gonzélez," Nereida
Salvadora Salinas Pérez,” Angélica
Alejandra Venegas Maldonado,’
Karen Mezquita Sanchez,’ Jorge
Eugenio Pérez Hernandez,' Beatriz
Kazuko De la Herrdn Arita,” Héctor
Manuel Tiznado Garcia,’ Roberto
Garibaldi Cobarrubias,’ Yuliana
Montserrat Medina Lépez’

T IMSS, Centro Médico Nacional
de Occidente, UMAE Hospital de
Pediatria

2 IMSS, UMAE HP Ledn
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Introduccién: La leucemia mieloi-
de crénica es una panmielopatia
clonal que incluye todos los linajes
de las células hematopoyéticas. El
recuento de glébulos blancos puede
resultar extremadamente elevado, la
médula 6sea no muestra un nimero
alto de blastos leucémicos durante
la fase crénica. Se caracteriza, por
la presencia del cromosoma Ph,
traslocacion entre los cromosomas
9y 22;1(9;22) que produce la fusion
de los genes BCR y ABL.
Objetivos: Conocer las caracteris-
ticas clinicas, factores asociados,
diagnéstico, tratamiento y respuesta
al tratamiento con los ITQ, en pa-
cientes pediatricos con diagnéstico
de LMC.

Materiales y métodos: Estudio
descriptivo retrospectivo, incluy6
poblacién pediatrica (0-15 anos 11
meses) en un periodo de 10 anos.
Criterios de inclusion: Diagnostico
tanto clinico, laboratorial, citogené-
tica y molecular de LMC. Criterios
de exclusién: No contaban con
expediente clinico completo. Se
realizo estadistica descriptiva de la
poblacién estudiada, con recuento
de frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas.

Resultados: Se estudio un total
de 21 pacientes con diagndstico
de LMC en la infancia, 12 (57%)
género femenino y 9 (43%) género
masculino. La edad al diagnéstico
tuvo una mediana de 11 afos (1
a 10.14 anos); la edad actual de
los pacientes tiene una mediana
de 15 afios, (3 y 24 afos). La me-
diana del tiempo de evolucién en
meses del cuadro clinico fue de 20
meses (0.16 a 24 meses); existid
una correlacién entre el tiempo
de evolucién y el tamano de la
esplenomegalia con un valor de
correlacién de 0.504. En el frotis de
sangre periférica y AMO, todos ex-
cepto un paciente (1/21) se reportd
al diagnéstico con fase acelerada
(4.8%). El tratamiento inicial fue
con Imatinib con una mediana de
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300 mg (100 a 400 mg) como dosis
inicial, la dosis actual de Imatinib re-
port6 una mediana de 400 mg (200
a300 mg). El uso de ITQ de segunda
linea se reporté en cuatro pacientes
(19%) Dasatinib en 4 pacientes
(19%) y Nilotinib en 2 pacientes
(9.5%). El valor de correlacion de la

LIN0001-CC: Enfermedad de
Castleman multicéntrica, reporte
de caso en adolescente con
anasarca

Beatriz Kazuko De La Herran Arita,
Betzayda Valdez Caribay

IMSS, UMAE HP Leén

Objetivos: Se reporta un caso de
enfermedad de Castleman (EC)
multicéntrica en una paciente de
13 afios que presenta fiebre, edema
generalizado y falla renal aguda.
este caso enfatiza las dificultades
para llegar al diagnéstico dado su
baja incidencia en la poblacién
pedidtrica.

Antecedentes: La enfermedad de
Castleman multicéntrica (ECM)
es un desorden linfoproliferativo
raro, benigno y poco frecuente
en ninos. se presenta con fiebre,
sintomas sistémicos, linfadenopa-
tias generalizadas y marcadores
de inflamacioén. su tratamiento no
se encuentra estandarizado y su
prondstico es malo. la ECM repre-
senta inicamente 13% de los casos
de EC.

respuesta molecular con la respuesta
hematoldgica si fue estadisticamente
significativa con un valor de correla-
cién de 0.621 (p=0.188).

Conclusiones: Las caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio son similares
a lo descrito en la bibliografia en la
poblacién adulta. Es de gran impor-

LINFOMAS (LIN)
PRESENTACION EN CARTEL

Caso clinico: Femenino de 13
afios previamente sana, cuadro de
3 semanas con dolor abdominal,
vomitos y fiebre sospechdandose ini-
cialmente apendicitis. Con edema
de miembros inferiores e hipoal-
buminemia, sospecha de sindrome
nefrético, se documenta falla renal
AKI Il manejada con doble diuré-
tico. Se agrega ascitis y derrame
pleural, requiere toracocentesis y
oxigenoterapia. Se reporta hipotiroi-
dismo (TSH 18 u/ml, t41 0.7 ng/dl)
agregandose levotiroxina. Biometria
hemética con neutrofilia y anemia
microcitica hipocrémica, ferritina
elevada (enfermedad crénica), con
requerimiento transfusional de eri-
trocitos en 5 ocasiones. se realizé
aspirado de médula 6sea, sin datos
patolégicos. Tiempo de tromboplas-
tina prolongado que corrige con
plasma fresco congelado, se descar-
ta lupus eritematoso sistémico con
anticuerpos positivos, pero com-
plemento normal. Tomografia axial
computarizada que reporta ade-
nomegalias en cadenas yugulares,
supraclaviculares, axilares, retrope-

tancia para un correcto tratamiento
y mejor pronostico establecer el tipo
de respuesta moleculary evaluacién
de la respuesta al tratamiento. En
nuestro centro CMNO HP contamos
con los medios para poder estable-
cer el diagndstico, tratamiento y
seguimiento.

ritoneo, cadena mesentérica, regién
inguinal y esplenomegalia leve. Se
realizé biopsia de adenopatia axilar
izquierda 1 mes posterior a su in-
greso, reportandose compatible con
enfermedad de Castleman variante
hialinovascular (inmunohistoqui-
mica cd21+++ en membrana de
centro germinal y factor VIII + en
citoplasma, no se realizé hhv-8).
Por afectacion sistémica se cata-
loga como multicéntrica. Con el
hallazgo se realizé electromiografia
reportando neuropatia motora axo-
nal de 4 extremidades. Se decide
dar quimioterapia esquema r-chop
por 6 ciclos cada 15 dias, cursa
con dismetabolias e hipertensién
arterial. Posterior a 2 ciclos se logra
retirar oxigenoterapia, diuréticos,
gabapentina y antihipertensivos.
Control tomogréfico al terminar
tratamiento ya sin reporte de adeno-
megalias. Electromiografia posterior
aun con degeneracién axonal, asin-
tomatica. actualmente en vigilancia
4 meses.

Conclusiones: El diagnéstico es
muy dificil ya que no tiene signos ni
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sintomas especificos. Se sospecha
con la presentacién clinica asocia-
da a los hallazgos histolégicos. La
presencia de anasarca y falla renal
como sintoma inicial es frecuente
pero inespecifico y puede propiciar
un diagnéstico tardio, por lo que
la ECM se debe considerar en el
diagnéstico diferencial.

Figura 1. Tomografia axial computada
que muestra adenopatias axilares (fle-
cha) de donde se realizé biopsia de
ganglio para el diagnéstico definitivo.

LIN0002-TL: ;Es tiempo para
agregar nuevas variables
biolégicas al indice pronéstico
internacional? Analisis
retrospectivo de 855 pacientes
con linfoma difuso de células
grandes B

Luis Mario Villela Martinez,’ Ana
Florencia Ramirez Ibargtien,’ Efreen
Horacio Montafo Figueroa,”* Myrna
Gloria Candelaria Herndndez,?
Fernando Pérez Jacobo,* Alicia Eli-
zabeth Guzman Hernandez,” Gisela
Goémez Cruz,® Silvia Rivas Vera,?
Jorge Duque Rodriguez,” Montserrat
Rojas Sotelo,® José Ascension Her-
nandez Herndndez,” Yocanxochitl
Perfecto Avalos,'’ Guillermo Ruiz
Arguelles,® Carlos Roberto Best
Aguilera,® Severiano Baltazar,
Andrés Gomez de Ledn,"”? Melani
Otane,” David Gomez Almaguer,'?
Eloy Ramirez’

! Centro Médico Dr. Ignacio Chavez
ISSSTESON

2 Instituto Nacional de Cancerologia

3 Hospital General de México

* Hospital de Pemex

5 Universidad de Guadalajara/Hos-
pital General de Occidente

¢ Clinica Ruiz

7 Universidad Auténoma de Chi-
huahua

% Instituto Jalisciense de Oncologia
? Tecnolégico de Monterrey, Mon-
terrey

1 Tecnolégico de Monterrey, Gua-
dalajara

'""UMAE No. 25, IMSS Monterrey
12 Hospital Universitario UANL

3 Hospital General del Estado de
Sonora

Introduccién: el indice pronéstico
internacional (IPI) se utiliza para
predecir mortalidad en linfoma di-
fuso de células grandes B (LDCGB).
Practicamente desde 1993 no se ha
modificado las variables del IPI que
son edad, enfermedad extranodal
(EN), deshidrogenasa lactica (LDH),
estado funcional por la escala de
ECOQG y estadio de la enfermedad.
Se han evaluado en forma indivi-
dual otras variables como albumina,
beta2microglobulina, indice lin-
focitario/monocito, interleucinas
entre otras. Pero ninguna se ha
evaluado junto con las variables
del IPI. Nosotros decidimos evaluar
los biomarcadores tradicionales y el
papel de la albumina en la pobla-
cién de pacientes mexicanos.
Objetivos: 1. Crear una base de
datos extensa para evaluar los bio-
marcadores del IPl y sus variantes
en pacientes mexicanos. 2. Deter-
minar el papel de la albumina sérica
como biomarcador predictivo de
muerte en LDCGB 3. Propuesta de
un nuevo [Pl adhoc a la poblacién
mexicana.

Materiales y métodos: Se realizé
una base de datos de 891 pacien-
tes mexicanos mayores de 18 afos
con diagnostico histopatolégico
de LDCGB. Que recibieron algin
tipo de tratamiento quimioterapico
y que tenian las variables tradicio-
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nales del IPI como edad, EN, LDH,
ECOQG y estadio. Asi también, albu-
mina sérica. Todo antes de iniciar
el tratamiento con quimioterapia.
Se crearon grupos de riesgo segin
los trabajos originales de Fisher
(NEJM1993), Sehn (Blood2007) y
Zhou (Blood2014) y se computaron
las curvas de sobrevida global (SG).
Ademas, se evalud a la albdmina
sérica como biomarcador inde-
pendiente y variable predictora de
SG. Posteriormente se realiz6 una
regresion de Cox enfocada en
mortalidad y posteriormente se cred
una nueva propuesta de IPI con las
mejores variables. las variables se
evaluaron en forma paramétrica y
no paramétrica cuando correspon-
dia el caso y las curvas de SG con
prueba de Log-Rank.

Resultados: La mediana de segui-
miento de toda la corte fue de 34
meses. 75% tratados con R-CHOP/
CHOP-like. Se analizaron las va-
riables tradicionales con regresién
de Cox uni-multivariado, siendo
todas significativas. Pero cuando
se incluyé la albdmina como una
variable mds perdieron su peso
predictivo estadio y EN. Mientras
edad [OR=1.71(1C95%=1.15-2.54)]
, ECOG [OR=1.89
(1C95%=1.5-2.36)], LDH
[OR=1.73(1C95%=1.15-2.6)] y al-
bimina [OR=3.2(1C95%=2.3-4.41)]
fueron predictivas. Se construyé un
nuevo score predictivo de sobre-
vida adhoc a nuestra poblacioén,
formando 4 grupos de riesgo: bajo,
Int/bajo, Int/alto y alto (p <0.0001).
Conclusiones: La albdmina es una
variable biolégica que pudo modi-
ficar el IPI tradicional, un IPIMEX.

LIN0004-TL: Sindromes
paraneoplasicos cutaneos en
linfomas: reporte de una serie de
casos

Fernanda Sofia Garcia Miranda,
Gladys Patricia Agreda Vasquez,
José Miguel Alvarez Blanco, Laura
Adriana Tripp Aguilar, Yazmin Karel
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Melchor Mendoza, Raul Ortega
Pérez, Amparo Hernandez Salazar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion: Los sindromes para-
neoplasicos son manifestaciones
distantes del tumor primario que
no se explican por efectos lo-
cales. En los linfomas, aunque
poco frecuentes, hay algunos
sindromes paraneopldsicos aso-
ciados: citopenias autoinmunes,
degeneracion cerebelar, encefalitis
[imbica, entre otros. Entre los sin-
dromes paraneoplasicos cutdneos
el pénfigo paraneopldsico es el
mas comun, en estos pacientes a
pesar de un tratamiento antitumoral
efectivo y adecuado control del
pénfigo, tienen un prondstico con
supervivencias <10%. Otras mani-
festaciones cutdneas son infiltracion
neutrofilica (sindrome de Sweet),
fascitis eosinofilica, granuloma anu-
lar, ictiosis, vasculitis uriticariforme,
pioderma gangrenoso, hiperque-
ratosis palmar y acroqueratosis
paraneopldsica.

Objetivos: Describir una serie de
casos de sindromes paraneoplasicos
cutdneos en pacientes con linfomas.
Materiales y métodos: Se realizé la
bisqueda de casos de paraneopla-
sicos cutdneos del Tero de julio
de 2008 hasta el 15 de febrero
de 2019, en la base de datos de
dermatopatologia. Posteriormente
se realizd revision de expedientes
fisicos y electrénicos, con la finali-
dad de incluir a aquellos pacientes
con diagnéstico de dermatosis
paraneoplasica asociada a linfo-
mas B. Posteriormente se realizo la
captura de las variables de estudio
y el andlisis estadistico descriptivo
utilizando el software IBM SPSS
Statistics 21.

Resultados: De enero de 2010 a
enero de 2019 se documento la
asociacion de sindromes para-
neoplasicos cutaneos y linfomas en
7 pacientes. Con una mediana de

edad de 61.5 afos (rango 47 a 81),
todos los casos fueron hombres.
Con respecto a las caracteristicas
cutaneas, en 4 casos se documentd
pénfigo, 2 fueron vasculitis y 1
acroqueratosis paraneoplasica. En
4 casos las lesiones se presentaron
de forma diseminada. Con respecto
al linfoma, 2 casos correspondie-
ron a linfoma de Hodgkin subtipo
celularidad mixta, 2 a linfomas de
células del manto, 1 linfoma de
la zona marginal, 1 linfoma plas-
mablastico y 1 linfoma de células
grandes T anaplésico; 4 casos se
acompanaron de sintomas B, 4
presentaron médula 6sea infiltra-
da por linfoma, todos en estadio
clinico avanzado y con factores de
mal pronéstico. Con una mediana
de seguimiento de 9.1 meses (1.7-
10.6, RIQ 8.9). Solo en 3 pacientes
se pudo documentar algdn tipo de
respuesta al tratamiento. Al Gltimo
seguimiento solo 3 pacientes con-
tinuaban vivos.

Conclusiones: Los sindromes pa-
raneoplasicos cutdneos son una
presentacion poco frecuente en los
linfomas. Similar a lo reportado en
la literatura el pénfigo es la lesién
cutdnea mas comun. Con evolu-
cién desfavorable, en este grupo
se document6 una mortalidad del
57% en los primeros 6 meses del
diagnostico a pesar del tratamiento
dermatolégico y hematooncolé-
gico dirigido, con una SG de 9
meses.

Figura 1.
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LIN0006-TL: Involucro extranodal
en linfoma no Hodgkin de células
B grande difuso (L(NHCBGD):
distribucién anatémica,
supervivencia y respuesta al
tratamiento, datos de una cohorte
limitada

Laura Adriana Rivera Mendoza, Ali-
cia Elizabeth Guzman Hernandez,
Juan Carlos Lopez Hernandez, Elva
Gabriela Garcia Estrada, Barbara
Garcia Reyes, Titania del Carmen
Acosta Hernandez, Aldo Fernando
Adridan Gutiérrez Alatorre, Arianna
Robles Rodriguez, Carlos Roberto
Best Aguilera

Hospital General de Occidente

Introduccién: El LNHCBGD es
una de las variantes mds frecuentes
de este grupo de enfermedades
y el involucro extranodal puede
ocurrir hasta en el 40% de los
pacientes con diversidad de sitios
anatémicos afectados confiriendo
un pronéstico mas adverso, que
ha sido reconocido en la escala
prondstica internacional NCCN-IPI
y en las estadisticas descriptivas de
SEER. Aqui se analiza un grupo de
pacientes con involucro extranodal,
con atencion a la distribucion ana-
tébmica, la respuesta al tratamiento
y supervivencia.

Objetivos: Evaluar la distribucion
anatémica, respuesta y superviven-
cia al tratamiento en los pacientes
con LNHCBGD e involucro extra-
nodal.
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Materiales y métodos: Del 2013 al
2018 se admitieron 29 pacientes
con diagnéstico de LNHCBGD, 20
pacientes presentaban involucro ex-
tranodal y los datos de seguimiento
y tratamiento estuvieron disponi-
bles en 13 pacientes tratados con
variantes de R-CHOP. Se mapeo
el involucro anatémico con TAC
y se relacioné con la respuesta al
tratamiento.

Resultados: Se identificaron 69%
de casos con involucro extrano-
dal a saber gastrointestinal 25%
(géstrico y colon), genitourinario
25% (testiculo), médula ésea 20%,
respiratorio 10% (pleura'y pulmén),
cabeza y cuello 10%, otros (higado/
pancreas) 10%. La respuesta al tra-
tamiento y la supervivencia se pudo
evaluar en 65% de los pacientes
con involucro extranodal. Se ob-
tuvo 92% de respuesta completa,
con una supervivencia del 92% a
una mediana de 30 meses (7-65
meses). La excepcién fue un caso
de involucro gastrico refractario al
tratamiento.

Conclusiones: En esta serie la dis-
tribucién anatémica del involucro
extranodal difiere de la informada
en el Registro SEER y el tamano de
nuestra muestra puede ser la razén.
Contrario a lo que se informa el re-
sultado en términos de supervivencia
y remisién completa resulté mejor
con tasa de respuesta muy alta al
igual que supervivencia. No se iden-
tifico el involucro anatémico como
una causa de pronéstico ominoso
en esta serie. Se requiere un estudio
multicéntrico a gran escala a fin de
dilucidar el impacto en el pronéstico
que guarda la participacion extrano-
dal en este grupo de linfomas.

LINO007-TL: Exploracién de la
expresion atipica de CD20 en
enfermedad de Hodgkin clasica y
su asociacion clinica

Aldo Fernando Adrian Gutiérrez
Alatorre, Alicia Elizabeth Guzman
Herndndez, Juan Carlos Lépez

Hernandez, Elva Gabriela Garcia
Estrada, Laura Adriana Rivera Men-
doza, Barbara Garcia Reyes, Titania
del Carmen Acosta Herndndez,
Arianna Robles Rodriguez, Carlos
Roberto Best Aguilera

Hospital General de Occidente

Introduccion: La variante clasica de
la enfermedad de Hodgkin se carac-
teriza por la expresion fenotipica de
CD30, CD15 y su negatividad para
CD20. No obstante hasta en un
20% de los casos pueden expresar
el antigeno CD20, el valor pronds-
tico de esta variante controversial,
pues se ha asociado tanto a una res-
puesta favorable como desfavorable
al tratamiento. Aqui se explora un
grupo de pacientes con la expresion
atipica de CD20, el tipo histolégico
y su respuesta al tratamiento.
Objetivos: Explorar la frecuencia
de la expresién atipica de CD20
en la Enfermedad de Hodgkin y su
respuesta al tratamiento.
Materiales y métodos: Un panel
consistente en anticuerpos mono-
clonales vs CD15, C30 y CD20, se
aplicé mediante inmunohistoquimi-
ca a 19 pacientes con diagnéstico
histopatolégico confirmado de la
variante clasica de la Enfermedad
de Hodgkin. Se dividieron de acuer-
do a la expresion de CD20 y en
ambos grupos se valoré la respuesta
al tratamiento basado en AVBD.
Resultados: El 78.9% de los casos
presentaron un perfil fenotipico
cldsico, mientras que el 21.1% tuvo
presencia de CD20 con predomi-
nancia de celularidad mixta (3/4)
ocurrieron 2 fallas al tratamiento en
el primer grupo, mientras que en el
segundo no se encontraron.
Conclusiones: En este estudio la
presencia de CD20 no se asocio
con una respuesta desfavorable al
tratamiento, evidentemente el ta-
mafio de la muestra debe ampliarse
para identificar el comportamiento
clinico patoldgico de este grupo de
pacientes en nuestro medio.
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LIN0008-CC: Linfoma de Burkitt
primario de ovario: reporte de
caso

Alinka Socorro Garcia Camacho,’
Jordi Guzman Cata,? Luis Silva
Michel," Jocelyn Aguilar Luevano,’
Jazmin De Anda Gonzalez,* Benja-
min Conde Castro®

' CMN Siglo XXI, IMSS, departa-
mento de hematologia

2 Hospital General de México

* Hospital General Regional No.
2, IMSS, departamento de Hema-
tologia

* CMN Siglo XXI, IMSS, departa-
mento de Patologia

5> CMN Siglo XXI, IMSS, departa-
mento de Radiologia

Objetivos: En nuestro centro hos-
pitalario, no podemos hablar de
incidencia sobre estos casos por
ser poco frecuente, solo se recoge
el dato de que no existen estudios
que le anteceden al nuestro en el
nuestro paifs, por esta razén nos
sentimos motivados a realizar
este trabajo, el cual tiene como
objetivo dar a conocer a través de
una presentacion de caso la forma
de presentacién de un linfoma de
Burkitt primario de ovario.

Antecedentes: Los linfomas no
Hodgkin (LNH) extranodales repre-
sentan aproximadamente del 25 a
40% de los casos y, s6lo el 2% se
presentan en el tracto urogenital
femenino, éstos pueden ser prima-
rios o secundarios. La incidencia es
extremadamente rara, reportando
el 0.5% de todas las neoplasias
urogenitales. Dentro de los 6rganos
genitales mas comdnmente afecta-
dos en LNH se encuentran Utero,
cérvix y ovario siendo éste Gltimo
excepcional en linfoma de Burkitt.
Caso clinico: Femenino de 33 afios
de edad sin antecedentes crénico
degenerativos, inicia cuadro clinico
junio del 2014 al presentar dolor ab-
dominal inespecifico que mejoraba
parcialmente con analgésicos, en
octubre con distensién abdominal
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acompanado de dolor en fosa ilia-
ca izquierda, intolerancia a la via
oral. Valorada en hospital regional
de zona donde es candidata a
tratamiento quirdrgico de urgencia
encontrando los siguientes hallazgos
tumoracién en ovario izquierdo de
10x12 cm, asi como liquido libre en
cavidad aproximadamente 3 litros
color rojizo, realizando salpingoo-
fectemia izquierda, con reporte de
linfoma de Burkitt. Catalogandose
estadio IA, motivo por el cual se otor-
g6 esquema local breve-intensivo
(semanal rotatorio CFA 1.5 gr/m2,
epirubicina 70mg/m2, PND 50mg/
m2, VP16 200mg/m2, MTX 5 gr/
m2) del 21 de nov al 21 de enero
de 2015, con respuesta parcial por
tomografia motivo por el cual fue
enviada a radioterapia se otorgaron
36gys en /20 fx, reporte tomografi-
co final sin evidencia de actividad
tumoral. Se continuo 1 afios con
tratamiento rotatorio (mensual al-
ternoVP16 100mg, CFA 300mg/m2,
MTX10mg/m2, citarabina 600mg/
m2) Actualmente en vigilancia
anual. DHL: 6200 U/ml, B2 Micro-
globulina: 2.15, AMO: negativo para
infiltracién, liquido cefalorraquideo:
citoquimico normal. Citopatolégico
negativo. TAC inicial engrosamiento
del colon segmentos descendente
y sigmoides que se extiende hasta
recto, tumor mixto dependiente de
anexo derecho de 80x81mm. RL.14-
4574: ovario izquierdo linfoma de
Burkitt, c-MYC 100%, CD 20+,
CD 3 + reactivo, BCL6+, BCL2 (-),
ki-67 99%.

Conclusiones: Esta paciente alcanz6
un periodo libre de evento 42 meses

Figura 1.

a pesar de no utilizar los esquemas
convencionales, agregando radio-
terapia.

Figura 2.

LIN0009-CC: Nédulo tiroideo
como primera manifestacion de
linfoma linfocitico de celulas
pequeiias

Itzel Nares Rodriguez, Andrés Gon-
zélez De La Rosa, Ana Ruiz, Alfredo
Orduna Villalba

ISSEMyM

Objetivos: Presentar el caso clinico
de infiltracién a glandula tiroides,
la cual es una entidad poco comdin
del linfoma linfocitico de células
pequenas.

Antecedentes: La leucemia linfociti-
ca cronica es uno de los desérdenes
linfoproliferativos, caracterizado
por acumulacién progresiva de
linfocitos funcionalmente incom-
petentes. es considerada idéntica
al linfoma linfocitico de células
pequenas que es un tipo de linfoma
no Hodgkin. Este tipo de neoplasia
representa 25-30% de todas las
leucemias.

Caso clinico: Paciente femenino
de 57 afios de edad, quien cuenta
con los siguientes antecedentes
de importancia: hipertensién ar-
terial sistémica de 16 afos de
diagnéstico, en tratamiento con
losartan, insuficiencia cardiaca
secundaria tratada con metoprolol,
espironolactona y digoxina. Inicia
su padecimiento en julio 2017
con astenia, adinamia, diaforesis
nocturna, pérdida de peso de apro-

ximadamente de 5kg en 2 meses y
presencia de tumoracién tiroidea
de tipo nédulo por lo que se inicia
protocolo de estudio evidenciado
en la siguiente biometria hematica:
leucocitos 36490, neutréfilos 5200,
linfocitos 28800, hb 13, hto 41%,
plaquetas 201000; perfil tiroideo
inicial tsh 2.18, t4t 8.10, y t3 0.95;
la tomografia toracoabdominal re-
porté un nédulo tiroideo derecho,
actividad ganglionar a nivel axilar
bilateral, cambios inflamatorios
cronicos a nivel géstrico, esteatosis
hepatica, hernia inguinal izquierda.
Debido a estos hallazgos se realizo
BAAF de tiroides, la cual se reporta
como muestra insuficiente, ademas
se solicité inmunofenotipo y cario-
tipo en médula ésea el cual reporté
linfoma de linfocitos pequenos /
leucemia linfocitica crénica con
infiltracion a glandula tiroidea. En
marzo de 2018 se realizé tiroidec-
tomia total reportando infiltracion
por linfocitos neopldsicos con
inmunofenotipo B. por lo anterior
se inicié quimioterapia con rituxi-
mab, ciclofosfamida, vincristina,
dexametasona.

Conclusiones: el linfoma de linfoci-
tos pequefios, de forma habitual se
presenta en la séptima década de la
vida. la presentacién con sintomas
b, se da entre 5-10% de los casos.
En la literatura no es comun encon-
trar asociacién de neoplasia tiroidea
con linfoma sin antecedente de
radiacion. Con el caso anterior-
mente presentado queremos resaltar
la asociacion entre linfoma y la
infiltracion a glandula tiroides tan
poco frecuente, y el rol del abordaje
diagnéstico que se le dio.

Figura 1.
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LIN0010-CC: Linfoma del manto
asociado a re-arreglo C-MYC, T
(8;14) y trisomia del cromosoma
8, reporte de caso

José Luis Alvarez Vera, Grecia Delo-
ya Brito, Aida Marquez Valdez
Hospital Espafiol

Objetivos: El linfoma del manto
es un linfoma raro e incurable de
células B maduras. Esta caracte-
rizado por translocaciéon (11; 14)
(q13; g32) en el cromosoma 14.
La translocacién conduce a la
sobreexpresién de ciclina D1, que
promueve la transicién del ciclo
celular de G1 a la fase G. En la ac-
tualidad no se conoce el pronéstico
de los pacientes con LCM asociado
a C-MYC, la serie de casos mas
grande es el MD Anderson con 17
casos reportados en un seguimiento
de 16 afios. No existe ninglin caso
reportado en México.

Caso clinico: Masculino de 50
anos, inicia con dolor abdominal
6 dias de evolucion, tipo cdlico,
8/10, acompafado de evacuacio-
nes disminuidas en consistencia,
astenia, fiebre de 39.3°C, vomito de
contenido gastroalimentario y dia-
foresis nocturna. TA 100/60mmHg,
FC 105lpm, FR 22rpm, Temperatura
38.5°C. Deshidratacion moderada
mucotegumentaria, adenomegalia
submandibular de aproximadamen-
te 1x1 cm, fija a planos profundos,
no dolorosa, abdomen blando,
peristalsis hiperactiva, sin hiper-

estesias, doloroso a la palpacion
de marco célico, esplenomegalia
2cm por debajo del borde costal,
se toman estudios con LT 12.2x103/
ul, HB 14 g/dL, Hto 40.9%, Plq
155x103/uL, ban 11%, blastos 37%,
Ne 5.37x103/uL, lin 0.61x103/uL,
Mo 0.37x103/ulL, blastos 4.51x103/
uL, crea 1.11 mg/dL, resto sin al-
teraciones. TAC toraco-abdominal
con ganglios yugulares ibilaterales,
submandibulares, mesentéricos,
inguinales, paraaorticos izquierdos
e intercavo adrticos de entre 11 a
21 mm. Biopsia de hueso, Médula
6sea moderadamente hipercelular
(celularidad 70%) infiltracién por
Linfoma de Células del Manto,
inmunofenotipo “B”, CD 20 +, con
expresion de PAX-5, CD5, Cicli-
na d1, SOX-11, bcl-2, en patrén
nodular e intersticial +, Ki67 80%
En FISH se encuentra mutacién
t(8;14) y trisomia del cromosoma 8.
Recibe HyperC-VAD con respuesta
completa (cariotipo y Fish normal al
término del tratamiento), se realiza
Autotrasplante mantenimiento con
Rituximab, 14 meses postmo pre-
senta recaida a piel, sin actividad
en otro sitio, iniciando manejo con
Ibrutinib hasta el momento 8 meses
en respuesta completa.

Conclusiones: La reorganizacion de
MYC, generalmente como resultado
de la translocacion, es rara en el lin-
foma del manto. Hasta la fecha, solo
se han publicado pocos informes
de casos y series de casos la mayor
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con 17, donde han sugerido que la
reordenacién de MYC en MCL esta
asociada con caracteristicas morfo-
l6gicas agresivas y mal prondstico.
Reportando 17% refractarios a tra-
tamiento, sobrevida libre de evento
menos de 12 meses en pacientes
con respuesta completa, sobrevida
global 2.5 anos.

V¢, N

* %
[

Figura 2.

LIN0011-CC: Sindrome acral
vascular e involucro a sistema
nervioso (SN) periférico como
manifestacion paraneoplasica en
linfoma de Hodgkin (LH)
Fernanda Sofia Garcia Miranda,
José Luis Cardenas Fragoso, Antonio
Lira Diaz, Gladys Patricia Agreda
Vasquez, Daniel Montante, Laura
Adriana Tripp Aguilar, José Miguel
Alvarez Blanco

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubirdn
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Objetivos: Describir un caso de LH
que presenta como manifestacion
inicial un sindrome paraneopldsico
acral vascular y de SN periférico.
Antecedentes: Los sindromes pa-
raneoplasicos (SPn) en LH son
poco frecuentes. Citopenias auto-
inmunes, eosinofilia, degeneracién
cerebelar, encefalitis Iimbica y
glomerulonefritis son los mas
frecuentemente reportados. Las
vasculitis paraneopldsicas repre-
sentan entre el 3-5% y en mds de la
mitad de los casos son secundarios
a neoplasias hematolégicas con
una mortalidad cercana al 63%.
Sindromes acrales vasculares son
reportados entre el 2-15% vy se
asocian a neoplasias linfoides en
el 20%. La mejoria clinica se pue-
de ver en el 40% con tratamiento
antitumoral dirigido. Finalmente,
los SPn a SN son excepcionales
<1% de los casos, mas aun los del
SN periférico, siendo estos apro-
ximadamente el 21% de los SPn
relacionados con LH.

Caso clinico: Hombre de 76 anos
de edad, diabético, hipertenso y
con cardiopatia isquémica. Inicia
su padecimiento 4 meses previo a
su ingreso con edema de miembro
pélvico (MP) derecho secundario
a trombosis venosa profunda y
fibrilacién auricular por lo que
recibe tratamiento anticoagulante,
ademads de dermatosis pruriginosa
caracterizada por ronchas sin me-
joria a esteroides. Trombocitopenia
y lesién renal aguda. A su ingreso
destaca la presencia de acrocianosis
dolorosa de los dedos de las manos,
edema de MPs bilateral, debilidad
simétrica distal y adenopatias cer-
vicales e inguinales. Destaca por
laboratorio Hb en 13 gr/dL, leuco-
citos 7.8 x103/uL, eosindfilos en 2.7
x103/uL, plaquetas en 25 x103/uL,
glucosa en 243 mg/dL, creatinina de
1.26 mg/dL y DHL 297 mg/dL. En
su abordaje se evidencio vasculitis
eosinofilica, sin dafio a otro érgano
por eosindfilos. Por velocidad de

conduccién nerviosa se documenté
la presencia de mononeuritis mul-
tiple, se descartaron otras causas.
Y la biopsia de ganglio y hueso
demostrd infiltracién por LH clasico
tipo celularidad mixta. Se concluye
diagnéstico de LH clésico, estadio
clinico Ves, IPS 5 puntos. El pacien-
te recibio el 1° ciclo de ABVD, con
evolucién desfavorable falleciendo
a los 46 dias del diagndstico.
Conclusiones: Los SPn en LH son
poco frecuentes. Debemos tener
una alta sospecha clinica para su
diagnéstico, iniciar el tratamiento
dirigido temprano podria dismi-
nuir la morbimortalidad asociada.
La presentacion de vasculitis con
necrosis digital y alteraciones a SN
periférico es muy poco comdn con
solo algunos reportes de caso en la
literatura.

Figura 2.

LIN0012-CC: Leucemia linfoma
de células T del adulto. A
propésito de un caso

Sandra Yadira Arana Gonzélez, Jai-
me David Macedo Reynada, César
Borjas Gutiérrez, Benjamin Rubio
Jurado, Arturo Vega Ruiz, Maria
Rosa Flores Marquez, Sussy Melody
Gonzélez Huerta

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir la presentacion
clinica y evolucién de un caso de
leucemia linfoma de células T del
adulto

Antecedentes: La leucemia/linfoma
de células T del adulto, es una neo-
plasia distintiva de los linfocitos T
causada por el HTLV-1. La mayoria
de los pacientes infectados perma-
necen asintomaticos, hasta 10% de
la enfermedad progresa durante su
vida. La frecuencia de LLCTA varia
de acuerdo con la prevalencia de
HTLV-1. El riesgo de que los porta-
dores del virus desarrollen LLCTA
es de 6-7% en hombres y 2-3% en
mujeres; esto después de un largo
periodo de latencia (20-30 afos).
Hay 5 formas de la enfermedad:
latente, crénico, primario, tumoral
cutdneo, linfoma y agudo, siendo
esta ultima la que presenta mayor
linfocitosis, hipercalcemia y mayor
afeccion a sistema nervioso central.
Caso clinico: Paciente de 72 afos
que inicia padecimiento con pre-
sencia de astenia, adinamia, fiebre,
diaforesis ocasional, pérdida pon-
deral de 10 Kg en 2 meses, dolor
abdominal ocasional en hipocondrio
izquierdo, distensién, plenitud gas-
trica, saciedad temprana e hiporexia,
con aumento del dolor abdominal,
anorexia y alteracién progresiva del
habla, somnolencia e hiporreacti-
vidad al medio. USG abdominal,
con datos de hepatopatia crénica,
ascitis e hiperesplenismo y biome-
tria hematica con trombocitopenia
grado Il 'y leucocitosis, a expensas
de linfocitos. FSP donde se observan
linfocitos maduros aspecto “flora-
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les”. Aspirado de medula ésea, con
inmunofenotipo, CD4 + CD8-. Se
realizan Anticuerpos contra HTLV-1
por inmunoandlisis siendo positivo.
TAC contrastada de 5 regiones
con esplenomegalia, cerebro con
lesiones nodulares sugestivas de
etiologia infiltrativa, por su com-
ponente hiperdenso y discreta
desviacién septal de convexidad
izquierda. IRM con mdltiples le-
siones intra axiales supra e infra
tentoriales, de forma redondeada,
bordes bien definidos, distribu-
cién difusa en ambos hemisferios,
cerebrales y cerebelo, de compor-
tamiento heterogéneo, las lesiones
presentan tamano entre 7-28mm
concluyendo como metastasis he-
morragicas. Paciente quien persistio
con leucocitosis y trombocitopenia,
con deterioro progresivo del estado
neurolégico hasta su defuncién 7
dias posteriores a su ingreso.
Conclusiones: La afeccion a SNC
en LLCTA ocurre en 25% de los
casos. Los hallazgos caracteristicos
en estudios de imagen, como en
el caso, son lesiones parenquima-
tosas multiples, con o sin realce
y en sustancia gris profunda de
ambos hemisferios y leptomenin-
ges. Las lesiones en SNC tienden a
diseminarse extensamente. Micros-
cépicamente se observan linfocitos
malignos que infiltran meninges y
espacio perivascular. La afeccién a
SNC confiere mal prondstico y la
progresion sistémica es un escena-
rio comdn de afectacién del SNC'y
principal causa de muerte.

Figura 1. Frotis de sangre periférica.

Figura 2. Aspirado de médula 6sea.

Figura 3. Imagenes histopatoldgicas
SNC. A. Cerebro con trombo e infiltra-
cion. B. Infiltracién de linfocitos 10x.

LIN0013-CC: Presentaci6n atipica
de linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes, reporte de caso
Diana Jazmin Alvarez Cabrera, Ed-
gar Ruiz Velasco Nino, Yubia Maria
Lopez Salvio, Lilia Beatriz Aguilar
Lopez, César Borjas Gutiérrez,
Benjamin Rubio Jurado, Arturo
Vega Ruiz

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir presentacion
clinica, evolucién y manejo de un

2019 Suplemento 1;20

caso atipico de linfoma no Hodgkin
difuso de células B grandes.
Antecedentes: Los linfomas no
Hodgkin (LNH) son mas frecuentes
en adultos que en nifios y tienen
incremento gradual con la edad,
sobre todo a partir de los 50 afos.
Su incidencia es alta, teniendo
predominio nodal el 70 al 90%
correspondiendo a inmunofenoti-
po By un 40% como localizacién
extraganglionar. Se caracteriza por
un alto indice de crecimiento, con
sintomas que dependen de la loca-
lizacién tumoral.

Caso clinico: Femenino de 56 afios
de edad, con antecedente de trom-
bosis venosa profunda en miembro
pélvico 3 semanas previos a su
ingreso. Inicia padecimiento con
presencia de adenopatias cervicales
mdltiples en regién Il y IV, sintomas
B, perdida ponderal de 4kg de peso
en 6 meses y disnea a medianos
esfuerzos y tos no productiva, por
lo que se inicié abordaje diagnos-
tico con reporte histopatolégico de
ganglio cervical con hallazgos com-
patibles con linfoma no Hodgkin
difuso de células B grandes (CD20+
CD79+ BCL6+ BCL2, MUMT y
ciclina D1 negativos), con TAC de
4 regiones reportando miultiples
nédulos distribuidos de manera di-
fusa en ambos pulmones y mdltiples
adenopatias a nivel II, Ill, IV dere-
cho, el mayor de ellos de 18 mm. Se
inicié quimioterapia con esquema
CNOP-R con mejoria clinica, sin
embargo, requiriendo apoyo de
oxigeno ambulatorio posterior a
su primer ciclo de quimioterapia.
Es revalorada con tomografia en su
cuarto ciclo con persistencia de la
enfermedad por lo que se decide
inicio de segunda linea de trata-
miento esquema MINE/ESHAP-R
integrando respuesta completa a la
revaloracion imagenoldgica en su
tercer ciclo, asi como mejoria cli-
nica disminuyendo uso de oxigeno
suplementario, ha solo durante la
noche.
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Conclusiones: Dentro de la afeccion
extranodal del Linfoma no Hodgkin,
el involucro pulmonar es infrecuente
sobre todo en estadios iniciales de la
enfermedad, reportandose en menos
del 1%, el cual puede producirse por
contigiiidad a partir de adenopatias
hiliares, menos frecuentemente por
diseminacion linfatica o hematégena
desde focos a distancia; en estudios
de imagen llegan a observarse como
masa mediastinal, menos comdn
como multiples nédulos pulmona-
res, siendo en el caso presentado
una presentaciéon muy atipica que
ha tenido una evolucién clinica
satisfactoria posterior a un segundo
esquema de quimioterapia.

néstico.

Figura 2. Tomografia de térax posterior
a tercer ciclo MINE/ESHAP-R.

LIN0O14-TL: Involucro extranodal
en linfoma de Hodgkin y respuesta
al tratamiento, experiencia de una
sola institucion

Elva Gabriela Garcia Estrada, Alicia
Elizabeth Guzman Hernandez, Juan

Carlos Lépez Hernandez, Laura
Adriana Rivera Mendoza, Barbara
Garcia Reyes, Titania del Carmen
Acosta Hernandez, Aldo Fernando
Adrian Gutiérrez Alatorre, Arianna
Robles Rodriguez, Carlos Roberto
Best Aguilera

Hospital General de Occidente /
Universidad de Guadalajara

Introduccién: Aunque la presenta-
cién tipica del linfoma de Hodgkin
(LH) es la linfadenopatia, puede
ocurrir afectacion extranodal hasta
en un 15% de los casos, siendo
los sitios mas cominmente invo-
lucrados bazo, higado, pulmén y
médula 6sea. Existe dentro de los
subtipos histolégicos, una pre-
dileccion por una presentaciéon
extranodal en el tipo deplecién
linfocitaria, el cual cominmente
se presenta con extensa afectacion
extranodal sin linfadenopatia im-
portante. Aqui se informa de una
serie de casos de LH con involucro
extranodal, se describe la afectacion
anatémica, el subtipo histologico y
la respuesta al tratamiento.
Objetivos: Describir una serie de
casos de LH con involucro extra-
nodal, la afectacion anatémica, el
subtipo histolégico y la respuesta al
tratamiento.

Materiales y métodos: En una
cohorte de 40 pacientes con LH,
se seleccionaron aquellos con
involucro extranodal documenta-
do por tomografia. El tratamiento
consistié6 en ABVD en todos los
casos y un paciente recibié 5 lineas
de tratamiento incluyendo brentu-
ximab vedotin. Se analizaron 11
casos para involucro anatémico
y variedad histolégica, pero sélo
estuvieron disponibles datos para
valorar respuesta al tratamiento en
10 pacientes.

Resultados: La poblacién tuvo una
mediana de edad de 26 afios (7-55),
hubo 8 hombres y 3 mujeres, la
variante histolégica mas frecuente
fue esclerosis nodular (37%). Se

identificé involucro extranodal en
11 de 42 pacientes (27.5%), a saber:
bazo 63%, higado 45%, médula
6sea 27%, pulmén 9% y columna
vertebral 9%. Ocurrié afectacion
de mas de un sitio anatémico en el
45% de los casos. En 90% de los
pacientes existi6 respuesta comple-
ta al tratamiento, con una mediana
de supervivencia de 40 meses (5-
77). Un caso result6 refractario al
tratamiento, con involucro hepético
y fallecié al mes 25.
Conclusiones: Aunque limitado el
nimero en esta serie, se aprecia
una frecuencia de involucro ex-
tranodal superior a la informada,
notablemente casi la mitad de
los casos presentaron mas de un
sitio anatéomico afectado. No se
aprecio de acuerdo a la respuesta
al tratamiento y supervivencia un
deterioro en el prondstico a pesar de
la participacién de la enfermedad
fuera de los ganglios linfaticos. Un
incremento en la cohorte se requie-
re para validar los datos.

LIN0015-CC: Linfoma de Hodgkin
con infiltracién a sistema
nervioso central, a propésito de
un caso

John Benjamin IV Rex Porter, Sandra
Yadira Arana Gonzalez, César Borjas
Gutiérrez, Benjamin Rubio Jurado,
Arturo Vega Ruiz

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Describir la presentacion
clinica, evolucién y manejo de un
caso de Linfoma de Hodgkin con in-
filtracion a sistema nervioso central.
Antecedentes: El linfoma de
Hodgkin es una enfermedad que
afecta principalmente a los ganglios
linfaticos, siendo raras las com-
plicaciones neurolégicas en esta
enfermedad. Se estima que éstas
complicaciones presentan una inci-
dencia del 0.2 al 0.5% de pacientes
con linfoma de Hodgkin sistémico.
La infiltracién a sistema nervioso
central sucede principalmente en
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pacientes con enfermedad avan-
zada y/o refractaria a tratamiento,
pero ocasionalmente puede estar
presente al momento del diagnésti-
co. Los sintomas mas habituales son
paralisis de los nervios craneales
(55%), cefalea (36%), papiledema
(19%), nauseas y vomitos (19%),
convulsiones (14%). El tratamien-
to no estd bien establecido, pero
generalmente incluye radioterapia
fraccionada.

Caso clinico: Paciente femenino
de 70 afos de edad la cual inicia
su padecimiento con presencia
de sincopes, con incremento de
la frecuencia de los episodios en
dias subsecuentes, acompanado de
astenia y adinamia. Posterior inicia
con datos de bajo gasto e hipoten-
sion arterial, se toman examenes
de laboratorio con hemoglobina de
7.6 g/dL, a la exploracién con ade-
nopatias cervicales. Se realiza TAC
con abundantes conglomerados
ganglionares, biopsia de ganglio
con presencia de células de reed
sternberg, inmunofenotipo CD45
(ALC) positivo, CD20 negativo y
CD30 negativo. Se realiza diagnds-
tico de linfoma de Hodgkin clasico
celularidad mixta. Se clasifica como
EC 1IB, Hassenclever 4 puntos, se
decide inicio de tratamiento con es-
quema ABVD. Posterior al término
del quinto ciclo de quimioterapia la
paciente inicia con cefalea intensa
acompafada de astenia, adinamia
y con datos de focalizacién. se rea-
liza TAC de crdneo con evidencia
de lesion extensa en hemicraneo
derecho, con edema y herniacién
cerebral. Con sospecha de infiltra-
cion a sistema nervioso central, se
decide inicio de radioterapia con
un total de 56 Gy y completando 6
ciclos de ABVD, logrando mejoria
clinica y remision completa, se
realiza resonancia magnética pos-
terior a tratamiento sin evidencia de
actividad de la enfermedad.
Conclusiones: La infiltracion a sis-
tema nervioso central del linfoma

de Hodgkin es un evento raro, sin
embargo, es necesario sospecharlo
en pacientes que presenten linfo-
mas en recaida de la enfermedad
con sintomatologia neurolégica.
Actualmente el tratamiento de elec-
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cién es combinacion radioterapia
de cerebro completo aunado de
quimioterapia. La supervivencia
media de los pacientes con este
diagnéstico es Unicamente de 46
meses.

Figura 1. A. TAC de crdneo con evidencia de lesion extensa en hemicraneo dere-
cho, con edema y herniacién cerebral. B. RM de craneo posterior a tratamiento
sin evidencia de masa.

LIN0016-CC: Linfoma primario
esplénico, reporte de un caso
Emmanuel Alejandro Avendano
Castafieda, Diana Jazmin Alvarez
Cabrera, Benjamin Rubio Jurado,
César Borjas Gutiérrez, Arturo Vega
Ruiz, Lilia Beatriz Aguilar Lopez,
Maria Rosa Flores Marquez
Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: Describir presentacion
clinica, evolucién y manejo de un
caso de linfoma primario esplénico
difuso células grandes B rico en
histiocitos.

Antecedentes: Dentro de las cau-
sas de esplenomegalia, el linfoma
primario se encuentra como una
de las causas desestimadas, sin
embargo, como 6rgano linfoide
pueden involucrarse distintas neo-

plasias linfoides. Este constituye una
forma de presentacién infrecuente
de los linfomas, que corresponde
a < 1%. La definicién de linfoma
primario esplénico puede incluir en
su extension: afeccion de médula
Osea, sangre periférica y/o higado
en ausencia de involucro ganglio-
nar, actualmente representa un gran
desafio diagnéstico y terapéutico,
debido a la baja incidencia de la
enfermedad.

Caso clinico: Paciente femenina
de 64 anos, valorada inicialmente
por bicitopenia, con requerimiento
transfusional de concentrados eri-
trocitarios y factor estimulante de
colonias granulociticas, asi como
presencia de sintomas B, sin adeno-
patias y esplenomegalia constatado
por ultrasonido abdominal bazo
con medidas 220mm en su eje
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mayor. Se realiz6 biopsia y aspirado
de médula 6sea reportando datos
incipientes de mielodisplasia que
no explican citopenias, conside-
randose sea secundaria a secuestro
esplénico, Se solicit6 valoracién
para esplenectomia diagnostica/
terapéutica con programacién por
ordinario, sin embargo, semanas
posteriores presenta dolor abdo-
minal intenso en flanco izquierdo
acudiendo a urgencias donde le
realizan tomografia abdominal re-
portando cambio de densidad del
polo superior de bazo, sugestivo
de infarto esplénico. Se realiza
esplenectomia abierta de urgencia
con hallazgos de esplenomegalia
masiva de aprox. 30x25cm, peso
de 2kg y 3 bazos accesorios de
2x3cm cada uno. Cuatro dias pos-
tquirdrgicos la paciente presenta
recuperacion hematolégica con
buena evolucién clinica. Se recibe
reporte histopatolégico reportando
Linfoma no Hodgkin de células B
grandes rico en histiocitos (CD20+
CD30+ BCL6+, CD3+ en linfocitos
acompanantes) sin relacién a infil-
traciéon de médula dsea, se inicia
esquema de quimioterapia R-CHOP
completando 4 ciclos con tomogra-
fia de cuatro regiones de control
sin evidencia de adenopatias y sin
citopenias en citometria hematica.
Conclusiones: El diagnostico de
Linfoma primario esplénico resulta
dificil debido a la sintomatologia
poco especifica, la intervencion qui-
rargica con estudio histopatolégico
establece el diagnéstico definitivo,
se conoce como el subtipo mas
frecuente al linfoma marginal hasta
en el 80% de los casos, hablando
de LNH Difuso de Células Grandes
B rico en histiocitos forma una de
las presentaciones mds infrecuentes
especialmente en la paciente pre-
sentada, sin afeccion a médula ésea
ni ganglionar, el tratamiento actual
se basa en esquema CHOP-R; sin
embargo la evidencia de pronéstico
en la literatura es limitado.

Figura 2. Tomografia abdominal que
muestra infarto esplénico.

LINOO17-TL: Leucemias y
linfomas en la cohorte del
hospital universitario: resultados
de 3 anos

Verdnica Elizabeth Pravia Martinez,
Andrés Gomez De Ledn, José Mi-
guel Yanez Reyes, Rebeca Barrera
Salinas, Alejandra Celina Esparza
Sandoval, Leonel Estanislao Villalo-
bos Cutierrez, Ramsés Leija Walle,
Perla Rocio Colunga Pedraza, Da-
vid Gémez Almaguer, Luis Andrés
Gomez Torres

Servicio de hematologia UANL

Introduccién: Las enfermeda-
des hematolégicas se encuentran
dentro de las 20 primeras causas
de mortalidad en nuestro pafs. La
documentacién prospectiva de
informacién local permite conocer
desenlaces, ajustar terapias y mejo-
rar la calidad de atencién.
Obijetivos: El objetivo fue recolectar
las caracteristicas demogréficas de
pacientes con diagndstico confir-
mado de leucemia y linfomas en
nuestro centro.

Materiales y métodos: Es un es-
tudio observacional y descriptivo
donde se documentaron pacientes
con neoplasias hematoldgicas. Se
incluyeron aquellos que acudieron
a consulta en nuestro centro desde
enero 2016 a diciembre 2018 en
quienes la sospecha diagndstica
fuera confirmada. Se excluyeron
los pacientes diagnosticados en otro
centro en quienes no fue posible
confirmarlo. Los diagndsticos con-
siderados para inclusién fueron los
siguientes: 1. Leucemia linfobldstica
aguda (LLA). 2. Leucemia linfocitica
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cronica (LLC). 3. Leucemia mielo-
blastica aguda (LMA). 4. Leucemia
granulocitica crénica (LGC). 5. Leu-
cemia de células peludas (HCL). 6.
Linfoma de Hodgkin (LH). 7. Linfoma
no Hodgkin (LNH).

Resultados: Se incluyeron n=471 de
pacientes durante 3 anos: en 2016
n=170(36%), n=158 (34%)en 2017
y n=143(30%) en 2018. El 44% de
la poblacién fue femenina y el 55%
masculino. El diagnéstico mas comtn
fue LNH n=217 (46%), seguido de
LLA 19% (n=88) y LMA 13% (n=60).
El subtipo de LNH mas comin el
DCGB con n=99 (46%) con una
mediana de edad de 58 anos,51%
fueron hombres y 49% mujeres. El
subtipo de LH mas frecuente fue es-
clerosis nodular en n=20 (40%) con
una mediana de edad de 28 afos,
presentandose 51% Mujeres y 45%
Hombres. La LLA fue responsable del
43% de leucemias, presentandose en
56% hombres y 44% mujeres. Solo
el 9% de las LLA fueron de fenotipo
T. La LMA fue menos frecuente, con
un total de n=60 casos (29%). La
variante mas frecuente fue M3 en el
30% de los casos con una mediana
de edad de 34 anos, presentandose
de igual manera en ambos sexos. La
LGC fue diagnosticadaen el 7% de la
poblacién, con una mediana de edad
de 40 afos, la LLC fue diagnosticada
en solo n=16 casos (3%) con una
mediana de edad de 68 afios
Conclusiones: El LNH DCGB es el
linfoma mas frecuente en nuestra ins-
titucion. La LLA es mas frecuente que
laLMA. La LLCy LGC son infrecuen-
tes en nuestro centro. Estos hallazgos
ocurrieron constantemente desde el

2016 y confirman diferencias en la
epidemiologia local en contraste con
lo reportado en otros paises.

LIN0018-CC: Linfoma de células
B de alto grado con expresion
aberrante de TdT vs leucemia/
linfoma linfoblastico B TdT+: un
reto diagnostico y de clasificacion
Tania Marcela Aguado Vazquez,
Ana Florencia Ramirez Ibargiien,
Maria Del Carmen Amanda Lome
Maldonado, Diego Armando Zuni-
ga Tamayo, Beatriz Amanda Victoria
Ochoa Robledo, Armando Juarez
Nicolas, Katheryn Betsabé Garzon
Velasquez, Silvia Rivas Vera
Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Dar a conocer el caso de
una paciente joven, con una neo-
plasia agresiva que representé un
reto diagnéstico por sus caracteristi-
cas morfoldgicas e inmunofenotipo.
Destacar la importancia de la cito-
metria de flujo (CMF), como una
valiosa herramienta diagnéstica en
hematologia.

Antecedentes: Existen casos de
linfomas B de alto grado (doble o
triple hit principalmente) que po-
seen caracteristicas de inmadurez
tanto morfolégicas como de inmu-
nofenotipo (morfologia blastoide,
expresion de TdT, CD45 bajo) y
en ocasiones es complejo diferen-
ciarlos de una leucemia/linfoma
linfoblastico BTdT+. Se cree que la
expresion de TdT puede represen-
tar la contraparte maligna de una
célula en estado de diferenciacion
intermedio entre una célula pre-B 'y
un linfocito B temprano.
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Caso clinico: Mujer de 39 anos.
Inicié en mayo 2018 con la auto-
deteccién de un nédulo mamario
derecho, asociado a conglomerado
ganglionar axilar ipsilateral de 2.5
cm. La mastografia reporté BIRADS
4A y la biopsia de mama derecha:
linfoma no Hodgkin difuso de cé-
lulas grandes B (LDCGB) de origen
centro germinal, con fenotipo doble
expresor. Se realiz6 FISH para la
deteccion de rearreglos de los genes
MYC, BCL2 y BCLS, sin lograr iden-
tificarlos. En los estudios de abordaje
se encontrd infiltracién linfomatosa
del SNC y la biopsia de hueso infil-
trada por LDCGB con fenotipo doble
expresor y morfologia BCLU, TdT y
CD34 negativos. Recibi6 6 ciclos de
R-ICE con TAC de intervalo mostran-
do respuesta completa. Posterior al
6to. ciclo presentd cefalea intensa
y emesis; la TAC de craneo mostré
realce meningeo. La CMF del liqui-
do cefalorraquideo report6 98% de
blastos leucémicos de linaje linfoide
By en el AMO 0.79% de células
patolégicas CD34-, CD45-, TdT+.
En la revisién de la biopsia inicial
de mama se encontr6 positividad
paraTdT y CD34-. Se concluy6 pro-
ceso linfoproliferativo B inmaduro
compatible con leucemia/linfoma
linfoblastico B.

Conclusiones: La distincién entre
las neoplasias de células B madu-
ras (NCBM) y de precursores B,
es muy importante, ya que tanto
el tratamiento como el prondstico
son diferentes. Las NCBM que ex-
presan TdT sin otras caracteristicas
de inmadurez, representan un reto
diagnostico. En nuestro caso, la
expresién de CD20 heterogéneo
tanto en tejido mamario como en
médula dsea, asi como la ausencia
de alteraciones doble o triple hit,
son puntos en contra de linfoma
B de alto grado TdT+ y a favor del
diagnédstico de leucemia/linfoma
linfoblastico B. En este caso, la CMF
en liquido cefalorraquideo jugé un
papel crucial para el diagnéstico y
clasificacion de esta neoplasia.
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LINO019-TL: Linfoma no Hodgkin
anaplasico sistémico de células
grandes T, experiencia de un
centro de referencia en México
Katherinee Morales Chacén, Yadira
Gonzélez Paredes, Oyuky Gissell
Aguirre Reyes, Carmen Lome Mal-
donado, Silvia Rivas Vera, Ana
Florencia Ramirez Ibarguen
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccioén: El linfoma anaplasi-
co sistémico de células grandes T
(ALCL), es una neoplasia linfoide
agresiva CD30+ que representa
del 3 al 5% de todos los linfomas
no Hodgkin y el 10-15% de los
linfomas T periféricos. La OMS
reconoce 2 subtipos, uno asociado
a la presencia de la quinasa del lin-
foma anaplésico (ALK + ALCL), méas
frecuente en j6évenes y con mejor
prondstico y otro morfolégicamente
similar, pero sin expresion de ALK
(ALK- ALCL), que se presenta en
adultos mayores y se asocia a peo-
res desenlaces.

Objetivos: Analizar las caracteristi-
cas clinicas y resultados en adultos
mexicanos con ALCL establecien-
do comparaciones entre ambos
subtipos.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo, longitudinal,
incluy6 pacientes _17 ahos con
diagndstico histopatolégico con-
firmado de ALCL del INCAN entre
2008-2017.

Resultados: Se incluyeron 66 pa-
cientes con ALCL; 25 (38%) ALK+ y

37 (56%) ALK-. La mediana de segui-
miento fue de 20.9 meses. El 57.6%
fueron hombres, 80% presentaron
estadios avanzados y 56% enferme-
dad extraganglionar. La mediana de
edad para todo el grupo fue de 42.4
anos; para los ALK+ de 35 afos y
48 afos para los ALK- (p=0.136).
No existieron diferencias en otras
caracteristicas clinicas por grupos
ALK+ y ALK-. Para toda la cohorte
la tasa de respuesta global fue de
53.8%. La SG y SLE a 5 afos fue de
55% y 39%, respectivamente. De
los 28 pacientes que fallecieron, 18
(64%) lo hicieron en los primeros 6
meses del diagnéstico. El ECOG <2,
albimina > 3.5, indice linfocitos/
monocitos <2.5, respuesta completa
en la induccién y tratamiento de
radioterapia se identificaron en el
analisis bivariado como factores
pronésticos asociados a mayor SG.
Por subgrupos ALK+ y ALK-, la SG
fue del 73% vs 43 % (p=0.136) y la
SLE fue del 52% vs 29% (p= 0.201)
a5 anos.

Conclusiones: Este es el primer
reporte del comportamiento clinico
de pacientes mexicanos con ALCL.
Similar a la literatura es una neopla-
sia agresiva, diagnosticada en fases
avanzadas y con pobre pronéstico.
A diferencia de lo reportado, la me-
diana de edad de nuestros pacientes
ALK- es menor, la mortalidad es
mayor en los primeros 6 meses del
diagnésticoy la expresién de ALK no
se asoci6 a un mejor prondstico. Sin
embargo, observamos una tendencia
hacia mejor SG y SLE en pacientes
ALK+ que no fue significativa por el
nimero de limitado de pacientes.
Es indispensable fomentar la cola-
boracién multicéntrica para validar
nuestros resultados y refinar factores
prondsticos.

LIN0020-CC: Presentacion de

tres casos de linfoma no Hodgkin
anaplasico ALK negativo

Abigail Bautista Jiménez, José Angel
Escamilla Ramirez, Eleazar Hernan-

dez Ruiz, Fabidn Tafoya Ramirez,
Gabriel Barragan Ibanez

Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca

Objetivos: Presentacién de tres
casos de LACG ALK negativo
Antecedentes: El linfoma anapldsi-
co de células grandes (LACG), ALK
negativo (LACG ALK-) representa
2-3% de los LNH By 12% de LNH
T. Los AL- presentan afectacién
ganglionar en 50% de los casos;
La diseminacion extranodal (20%)
es poco frecuente. El prondstico en
general es malo, con una sobrevida
global (SG) a 5 afos de 30 a 49%,
peor que en pacientes con LACG
ALK + (a 5 ahos 70 a 86%). Ocurre
en pacientes mayores con mala
respuesta general a la quimiotera-
pia agresiva en comparacién con
LACG ALK+.

Caso clinico: Reporte de 3 casos
clinicos: dos mujeres de 48 y 56
anos con ECOG 0y un hombre 63
anos con ECOG 2. La tumoracién
tipo Bulky fue un hallazgo comun
en los tres pacientes, clasificados
con las siguientes etapas clinicas
IVA (MO 'y piel) X a nivel de cuello,
IIB X a nivel pélvico y el hombre
IIB X a nivel axilar izquierdo. El
diagndstico se realizé mediante
estudio histopatolégico de ganglio e
inmunohistoquimica (Figura 1), dos
pacientes presentaron infiltracién
a médula 6sea corroborado por
biopsia de hueso. Las dos mujeres
recibieron quimioterapia 8 y 6
ciclos CHOEP, una de ellas recibi6
radioterapia en region pélvica vy el
hombre 8 ciclos de COP mismo que
falleci6 en segunda recaida a MO
durante primer ciclo de COP-R, a
los 3 anos de sobrevida. Las mujeres
se mantienen con RC y RP después
de 7 y 9 meses de diagnéstico.
Conclusiones: Los pacientes con
LACG ALK- usualmente son adultos
con una mediana de edad entre
54 y 61 afos, dos tercios de los
pacientes se encuentran en estadio
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[y IV al diagnéstico. Los sitios de
diseminacién mas frecuentes son la
piel, higado y pulmones. La médula
Osea y sistema nervioso central
son sitios de menor frecuencia. La
terapia 6ptima para LACG ALK- es
controvertida debido a la rareza de

Figura 1.

LIN0021-CC: Recaida pulmonar
tardia de linfoma no Hodgkin
folicular, entidad poco frecuente,
a propésito de un caso

Adriana Berenice Peralta Vega, An-
drés Gonzalez De la Rosa, Claudia
Monserrat Pineiro Luna

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: presentacion de caso
clinico de linfoma no Hodgkin
folicular con recaida tardia como
entidad poco frecuente

Antecedentes: Los linfomas no
Hodgkin (LNH) constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias
originadas en el tejido linfoide, deri-

esta enfermedad, la heterogeneidad
y la presentacion clinica. Tomando
en cuenta los sitios mds comunes
de diseminacién, nuestros casos
presentaron sitios infrecuentes al
diagnéstico, otorgandoles peor
prondstico y menor supervivencia.

vadas de linfocitos y sus precursores
B oT. El comportamiento es variado,
tienden a diseminarse a sitios extra-
ganglionares; el pronéstico de ello
dependera del tipo histolégico, la
etapa clinica y el tratamiento. El
linfoma B folicular ocupa aproxi-
madamente el 30% de todos los
linfomas. El estadio clinico es un
factor pronéstico, la supervivencia
es mayor para el estadio | que para
el IV. Existe muy pocos reportes
en la literatura de recaida tumoral
extraganglionar en LNH en especial
a nivel pulmonar, por lo que resulta
necesaria sospecha diagnostica y
seguimiento una vez diagnosticado.
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Caso clinico: Femenino de 70 afos
de edad, originaria y residente del
Estado de México. Con carga gené-
tica de neoplasia de rama materna
no especificada. Inicio padecimiento
en 2014 al presentar pérdida de
peso de 8kg en 2 meses, diaforesis,
adenopatias cervicales induradas
y fijas, aumento de volumen en
region inguinal bilateral de 5cm, se
toma biopsia e inmunohistoquimica
llegando al diagndstico de LNH
folicular grado 3A estadio clinico
IV B, inmunofenotipo B, BCL-2Y 6
positivos, CD2+, CD10+ ademds,
se identifica infiltracién a medula
6sea por células de estirpe linfoide
B. Fue manejada con vincristina,
ciclofosfamida y epirubicina y 12
ciclos bimestrales con rituximab,
con adecuada respuesta clinica,
ECOG 0. Durante seguimiento iden-
tificaindose en 2017 mediante PET/
CT lesiones nodulares pulmonares
izquierdas en segmento posterior de
I6bulo inferior de hasta 12mm SUV-
max 6.8, extraidas mediante biopsia,
reporte de parénquima pulmonar
con infiltracion difusa por células
linfoides de aspecto mononuclear
en el intersticio. La IHQ reporté
CD20(+), CD10(+), CD21(+), Ki67:
40%, BCL-2(+), BCL-6(+) nédulo
pulmonar de Iébulo inferior izquier-
do compatible con LNH folicular de
bajo grado (grado 2, OMS 2016) en
patrén folicular inmunofenotipica
“B” CD20(+), indice de proliferacion
del 40%. Se catalogé como una
recaida tardia pulmonar del LNH.

Conclusiones: Existen pocos regis-
tros de recaidas extraganglionares
tardias a nivel pulmonar en pacien-
tes con LNH. El compromiso del
parénquima pulmonar es raro en
etapa inicial, pero puede producirse
en los casos avanzados, en recaidas
o en resistentes al tratamiento. Los
LNH primaros de pulmén son muy
poco frecuentes y en menos del
0.5% de todos los lugares primarios
se localiza la afeccién pulmonar,
siempre importante el seguimiento
imagenoldgico de dichos pacientes.



Revista de

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

LIN0022-CC: Caso clinico, dolor
abdominal como presentacién de
hamartoma esplénico

Emericella Renee Roldan Medillin,’
Alvaro Herndndez Caballero,” Ed-
mundo Enzaldo Ruiz,’> Ana Maria
de la Luz Cano Leén’

' IMSS CMN Siglo XXI

2 IMSS HAE La Raza

3 IMSS Hospital General Regional
No. 8

Objetivos: Compartir caso de enfer-
medad de baja incidencia.
Antecedentes: Los hamartomas
son malformaciones semejantes
a tumores, estdn compuestos por
un aumento de células maduras y
tejidos presentandose en diversos
6rganos. En el bazo son muy poco
frecuentes, con una incidencia
del 0.024% al 0.13%. Suelen pre-
sentarse como lesiones sélidas y
solitarias de 5 a 20 cm. Suelen ser
asintomdticos y en algunos casos
mostrar trombocitopenia, anemia o
en raras ocasiones dolor abdominal.
Por imagen suelen ser isoecéicos
por ultrasonido, isointensos en la
fase simple de la tomografia y solo
evidenciarse con uso de medio de
contraste como una imagen hetero-
genea hiperintensa. El estudio ideal
para el diagnéstico es la RMI.
Caso clinico: Masculino de 48
anos de edad, sin comorbilidades.
Se presenta por dolor abdominal
transfictivo de 6 meses de evolu-
cién acompanado de epigastralgia
y evacuaciones disminuidas de
consistencia. Se asocia a pérdida
de peso significativa (24 kg), dia-
foresis, fiebre no cuantificada de
predominio vespertino. A la ex-
ploracién fisica presentaba dolor a
la palpacién abdominal en marco
c6lico y mesogastrio, sin adeno-
patias o tumoraciones palpables;
se dio manejo con antibidtico e
inhibidores de bombas de protones
sin mejoria. En laboratorios destaco
la elevacion transitoria de leucoci-
tos con diferencial conservada sin

anormalidades en frotis de sangre
periférica; se realizé ultrasonido
abdominal encontrando higado
aumentado de tamafo con vena
porta de 15 mm, pancreas normal,
bazo de 117 mm sin lesiones y
esteatosis hepatica. Debido a la
persistencia del dolor abdominal
se realizé tomografia de abdomen
encontrando una tumoracién de 5
x 5 cm en bazo con realce de 20
a 41 UH en fase de contraste, sin
adenopatias, dicha lesiéon no se
observé en la fase simple. Se realizé
esplenectomia sin complicaciones.
El médico Patélogo reporté bazo
con peso de 280g, lesién ovoide de
5.0 x 4.5 cm, bien circunscrita, par-
cialmente encapsulada, café oscuro
semejante al parénquima del bazo.
A la microscopia lesién formada por
canales vasculares desorganizados,
las células endoteliales sin atipia o
mitosis; algunos focos de plasmo-
citosis, eosindfilos y mastocitos.
Inmunohistoquimica con CD8 po-
sitivo. Se concluyé diagnéstico de
hamartoma esplénico; el paciente
evolucion6 favorablemente con
remisién de dolor abdominal.
Conclusiones: Los hamartomas es-
plénicos son malformaciones raras
que semejan tumores y pueden ser
hallazgos de autopsia. En la lite-
ratura se han reportado menos de
150 casos de hamartoma esplénico.
La sospecha clinica acompafiada
de un buen estudio de imagen
es necesaria para el diagndstico;
siendo indispensable el estudio
histopatoldgico.

Figura 1.

LIN0024-CC: Granulomatosis
linfomatoide y sindrome de
Sjogren, reporte de un caso

Laura Adriana Tripp Aguilar, José Mi-
guel Alvarez Blanco, Fernanda Sofia
Garcia Miranda, Gladys Patricia
Agreda Vasquez, Jesds Delgado de
la Mora, Daniel Montante Montes
de Oca

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran

Objetivos: Presentar un caso
infrecuente de granulomatosis lin-
fomatoide y sindrome de Sjogren.
Antecedentes: La granulomatosis
linfomatoide (GL) es una enferme-
dad linfoproliferativa de células
B poco comin caracterizada por
involucro pulmonar y en menor
porcentaje, afeccion extrapulmonar
principalmente cutdnea, renal y en
sistema nervioso central.

Caso clinico: Hombre de 42 anos,
con historia de 4 anos de dolor
abdominal hemiabdomen izquier-
do y tos. Dos afios posteriores se
agreg6 disnea, mialgias, fiebre,
diaforesis, pérdida de peso (10 kg
en 3 meses). Fue referido al INER,
encontrando pancitopenia (Hb 9.8,
VCM 87.1, CMH 33.2, Leu 100,
Neu 88, PIt 104), baciloscopia
y Genexpert negativos. Se tomé
biopsias de mucosa bronquial con
reporte de linfoma no Hodgkin de
inmunofenotipo T rico en células B.
Se refiri6 a INNSZ para abordaje. La
exploracion fisica al ingreso mostré
dermatosis localizada en extremi-
dades inferiores, ausencia de todas
las piezas dentarias, disminucién
de lago salival, ingurgitacién yu-
gular grado |, reflejo hepatoyugular
presente, hepatoesplenomegalia e
hiperestesia en calcetin. Se solicit6
una tomografia de térax y abdomen,
encontrando en campos pulmo-
nares masas y consolidaciones
pulmonares, con broncograma aé-
reo, quistes subpleurales, derrame
pleural bilateral, hepatomegalia
(23cm eje sagital), bazo con eje de
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16 cm y volumen 865cc, ganglios
calcificados en mesenterio.Se rea-
lizaron velocidades de conduccién
nerviosa de miembros pélvicos
ante la presencia de parestesias y
disestesias, con reporte de polineu-
ropatia axonal grave asimétrica de
predominio en miembro izquierdo
motora y sensitiva, prueba de
Shrimer 4 mm bilateral (+), ANAs
con patron NuMA-1 1:5120, Anti
SSa 174 (positivos), biopsia de
glandula salival con sialoadenitis
crénica compatible con Sjogren
Focus score 2. Se realizé VATS con
reporte histopatolégico de GL grado
3, neumonitis intersticial linfoide y
fibrosis intersticial. Se realizé biop-
sia de hueso con reporte de médula
6sea hipercelular con infiltracion

Figura 1.

LIN0025-TL: Tiempo de
diagnéstico de linfoma no
Hodgkin en el Hospital Juarez de
México, en el periodo de 2012 a
2016

Diana Alejandra Villegas Osorno,
Andrea Iracema Milan Salvatierra,
Faustino Leyto Cruz, Jorge Cruz
Rico, Ménica Maria Tejeda Romero
Hospital Juarez de México

por granulomatosis linfomatoide
CD30 CD20+, LMP1-, MUMT+,
BCL2-, CD10-, BCL6-, CD4-, CD8-.
PCRVEB: 12,854 copias e 1gG VEB
positivo, IgM negativo. En el PET-CT
se observé dreas de consolidacion
en parches bilaterales, nédulos con
distribucion difusa, el mayor en seg-
mento posterobasal derecho, de 26
mm con SUVmax de 26.. Se ofrecio
tratamiento con R-CEOP sin antraci-
clina por disminucién de FEVI por
miocardiopatia hipertréfica.
Conclusiones: La GL es una enfer-
medad poco frecuente, de curso
clinico variable, sin existir hasta
el momento, un estandar de trata-
miento. La asociacién con sindrome
de Sjogren representa un mayor reto
terapéutico.

Introduccién: Los linfomas son
tumores sélidos del sistema inmu-
nolégico. Representan un grupo
heterogéneo de enfermedades
hematolégicas. Clasicamente se
divide en dos grupos, donde el lin-
foma no Hodgkin (LNH) representa
aproximadamente el 90% de todos
los linfomas siendo un reto diagnos-
tico ya que representan un espectro
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muy amplio de enfermedades con
una amplia gama de variantes histo-
l6gicas, y caracteristicas clinicas en
la presentacion, teniendo al menos
30 entidades diferentes que van des-
de lo indolente hasta las formas mas
agresivas, lo que puede dificultar el
diagnostico. El diagndstico oportu-
no es importante porque las terapias
efectivas y a menudo curativas estan
disponibles para muchos subtipos.
Objetivos: Evaluar el tiempo prome-
dio de diagnéstico del paciente con
LNH, tomando como punto de par-
tida la aparicion de sintomatologia,
primer consulta o ingreso hospitala-
rio hasta el inicio de tratamiento en
el periodo de 2012 a 2016.
Materiales y métodos: Se realizé
un estudio retrospectivo, descrip-
tivo, transversal, en pacientes con
diagnéstico de primera vez de LNH.
Se identificé el inicio de la sinto-
matologia y se evalué el tiempo
promedio en establecer el diagnds-
tico definitivo de LNH y el inicio de
tratamiento por primera vez.
Resultados: Se evaluaron 306
nuevos diagndsticos, donde 248
cumplieron los criterios de inclu-
sion. Se observo que la media de
aparicion del primer sintoma en
la poblacién con linfoma fue de
3.04 meses, En relacién al sitio
anatémico de aparicién se observé
que los tumores de cabeza y cuello
tienen como promedio 2.93 meses
para aparicién del primer sintoma
previo a la consulta inicial. El tiem-
po diagnostico desde la primera
cita en la consulta externa fue de
10.8 semanas y 2.96 semanas en
hospitalizacion. El inicio de tra-
tamiento posterior al diagnéstico
definitivo fue una media de 6.45
dias. El tiempo entre el Inicio de los
sintomas y el inicio de tratamiento
en nuestra poblacién fue una media
de 97.78 dias.

Conclusiones: Los linfomas son una
neoplasia potencialmente curable,
con un mejor prondstico en estadios
tempranos de la enfermedad, por
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lo que es necesario implementar
programas de educacién en salud,
con la finalidad de detectar de for-
ma mds temprana la enfermedad,
ya que la mayoria de nuestros pa-
cientes acude a valoracion medica
meses después de la aparicién de la
sintomatologia en estadios clinicos
avanzados lo cual influye en el
prondstico de nuestros pacientes.

LIN0027-TL: Frecuencia de
autoanticuerpos y su relacién

con el estado protrombético

en pacientes con linfoma no
Hodgkin

Edgar Ruiz Velasco Nifio, Leidy
Johanna Herrera Rodriguez, César
Borjas Gutiérrez, Sandra Guzman
Silahua, Arnulfo H Nava Zavala,
Benjamin Rubio Jurado

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Introduccién: En linfoma se encuen-
tra un estado hipercoagulable y éste
es asociado a enfermedad trombo-
tica durante el curso clinico de la
enfermedad. Los marcadores he-
mostaticos se encuentran alterados:
elevacion del TTPa, TP, Producto
de degradacion del fibrindgeno,
dimero-D; esto indica un estado
hipercoagulable vy fibrinolitico. La
prevalencia de anticuerpos antifos-
folipidos (aFL) fluctia de 26.6-41%,
sin embargo, la asociacion entre
aFL y trombosis es inconsistente.
Objetivos: Describir los niveles
de autoanticuerpos, marcadores
hemostaticos y datos clinicos de
trombosis en pacientes con linfoma
no Hodgkin

Materiales y métodos: Estudio lon-
gitudinal, se incluyeron pacientes
con diagnéstico de linfoma no Hod-
gkin de novo, de 01 de noviembre
de 2017 a septiembre de 2018. En el
Departamento de Hematologia, HE.
UMAE, CMNO. IMSS. Se registrd
la presencia de autoanticuerpos,
marcadores hemostaticos, y datos
clinicos relacionados a trombosis.

Resultados: Se incluyeron 38 pa-
ciente, son 15 (38%) femeninos
y 23 (61%) masculinos, media de
52 anos de edad. (18-85%). Ante-
cedente de evento trombdtico en
4 casos (11%). Evento trombotico
al momento de su inclusién 5 pa-
cientes (13%), sitio mas frecuente
fue pulmonar. Laboratorio. Ane-
mia (Hb <11 gr/dl) 17/39 (43%),
Trombocitopenia en (<100,000)
5/39 (12%) Leucopenia en 6/39
pacientes (<4000) (3.8-1.6 ml/). El
TTP alterado en 8/39 (20%); de es-
tos prolongado en 6/39 (15%). EI TP
alterado en 5/39 (13%); prolongado
en 3/39 (8%) Dimero D aumentado
(>500) en 28/39 (71%). Fibrindge-
no aumentado (>400mg/dl) 23/39
(59%) y disminuido (<200 mg/dl)
en 2/39 (5%). La PCR elevada (>10
mg/dl) en 28/39 (72%). Proteina C
alterada (70-140%) en 3/39 (8%);
uno elevado y dos disminuidos.
Proteina S, alterado (60-130%) en
4/39 (11%), disminuido en estos
4 casos. Antitrombina Ill, alterada
(55-125%.) en 10/39 (26%), dis-
minuido en estos 10 casos. Los
ANAS positivos en 21 casos (54%),
ANCAS positivos 13/39 (33%), an-
ticoagulante liGpico elevado (>1.2)
en 24/39 (61%). En la estratificacion
por dimero D, mayor o menor de
500 ngr/ml. En estos resultados
encontramos diferencias significa-
tivas en el TTPa. no se observaron
diferencias significativas con el
nivel de autoanticuerpos vy el nivel
de dimero D.

Conclusiones: Se encontraron
elevaciones de marcadores de
autoinmunidad sin correlacion
estadistica con activacion de la
hemostasia. La deteccion de trom-
bosis durante su seguimiento fue
de 13%. Se documentd activacién
de la coagulacién, por dimero D
elevado 75%, y fibrinégeno elevado
en 59%. No se encontraron diferen-
cias estadisticas en biomarcadores
de autoinmunidad de acuerdo a
dimero D normal o elevado.

LIN0028-TL: Deteccion de
células tumorales circulantes y
su impacto clinico en linfoma
difuso de células B grandes
Rafael Cerén Maldonado,” Adolfo
Martinez Tovar," Christian Omar
Ramos Penafiel,’ Laila Gutiérrez
Kobeh,? Maria Isabel Soto Cruz,’
Iveth Mendoza Salas,” Anel Irais
Garcia Laguna,' Adridn De la Cruz
Rosas,! Efreen Horacio Montario
Figueroa,’ Juan Collazo Jaloma,’
Emma Mendoza Garcia,’ Juan
José Navarrete Pérez,' Irma Olarte
Carrillo’

! Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga

2 Facultad de Medicina UNAM

* Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM

Introduccion: Las células tumora-
les circulantes (CTCs) son células
liberadas de tumores primarios o
secundarios al torrente sanguineo,
capaces de generar metastasis,
peor criterio prondstico en cancer.
Su deteccién se fundamenta en
la identificacion de marcadores
epiteliales (CK19) y genes espe-
cificos de tumor (TWIST1, hTERT,
MAGE-A3 entre otros), su pre-
sencia esta asociada con baja
sobrevida global (SG) y libre de
eventos (SLE) en diversos tipos de
cancer como el colorectal, mama,
prostata, entre otros. Sin embar-
go, en linfoma difuso de células
B grandes (LDCBG), neoplasia
onco-hematolégica mas frecuente
en adultos, no se han estudiado a
fondo y por tanto se desconoce su
impacto clinico-pronostico en esta
patologia caracterizada por su alta
tasa de diseminacion.

Objetivos: Realizar un analisis de
sobrevida de los pacientes con
LDCBG en relacion a la expresién
de los genes CK19, TWIST1, hTERT
y MAGE-A3 implicados en la de-
teccién de CTCs, para establecer
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su impacto en el comportamiento
clinico.

Materiales y métodos: Se deter-
minaron los niveles de expresién
de los genes involucrados en la
detecciéon de CTCs (CK19, TWISTT,
hTERT y MAGE-A3) en pacientes
con LDCGB de novo, aislando
células mononucleares de sangre
periférica para extraccion de RNA,
sintesis de cDNA y cuantificacion
relativa de los biomarcadores me-
diante RT-qPCR, usando el método
de 2- AACT. Las curvas de SG y SLE
se realizaron en el programa IBM
Statics SPSS 23.

Resultados: Se encontré sobre-
expresion del marcador epitelial
CK19 en 20% (11/60), de los genes
especificos de tumor TWIST1 en
28% (17/60) y hTERT y MAGE-A3
en 3% (2) de la poblacion. Posterior
al tratamiento 14 pacientes tuvieron
eventos adversos asociados a la
patologia (recaida o muerte), de
los cuales 2 presentaron expresién
de TWIST1, 1 de MAGE-A3, 1
de CK19 y TWIST1, 1 de CK19 y
hTERT y T mas TWISTT y hTERT.
En un seguimiento a 29 meses la
SG fue de 76.7%; la SLE media de
pacientes sin expresién de genes
especificos de tumor fue de 24.3
meses, mientras que con dos genes
especificos de tumor la sobrevida
fue de 5.8 meses (p<0.05).
Conclusiones: Se corroboré la
presencia de CTCs en LDCBG me-
diante la deteccion del marcador
epitelial CK19 y de los genes espe-
cificos de tumor TWIST1, hTERT,
MAGE-A3. Se determind que la
expresion de hTERT y el nimero
de genes especificos de tumor
impacta directamente en la sobre-
vida de los pacientes. Este trabajo
fue apoyado por la Direccion de
Investigacion del Hospital Gene-
ral de México con los ndmeros
de registro DIC/08/204/04/017,
DIC/16/103/3/035,
DI1/19/103/03/006.

LIN0029-TL: Evaluacién del
conocimiento y percepcién

del uso de medicamentos
biocomparables entre
especialistas en hematologia y en
otras dreas de ciencias de la salud
Daniela Betzabé Garcia Aquino
Tecnolégico de Monterrey, Escuela
de Medicina y Ciencias de la Salud
Tecsalud

Introduccién: En afos recientes,
las nuevas terapias farmacolégicas
basadas en proteinas recombinantes
se han integrado gradualmente al
arsenal terapéutico de nuestro pais.
Los medicamentos biocomparables
pretenden brindar a los pacientes
tratamientos innovadores con efi-
cacia y seguridad equiparable a los
medicamentos biotecnoldgicos de
patente, como el biocomparable
rituximab para el tratamiento de
linfoma no Hodgkin. Sin embargo,
debido a su reciente incorporacién
al arsenal, los conocimientos que
tienen algunos médicos especia-
listas acerca de estas terapias son
imprecisos. Esto puede influir sobre
la efectividad del tratamiento en
los pacientes a través del efecto
nocebo; descrito como un fenéme-
no neurobioldgico que impacta la
eficacia de los tratamientos a través
de la percepcion del médico sobre
el paciente.

Objetivos: El objetivo de este
estudio fue evaluar el grado de
conocimiento y percepcién entre
especialistas en Hematologia com-
parado con otros profesionales de
las dreas de ciencias de la salud
respecto de los medicamentos bio-
comparables en diferentes estados
de la Republica Mexicana.
Materiales y métodos: El estudio se
realiz6 mediante la aplicacion de
una encuesta en formato electr6-
nico, difundida a través de correo
electronico por la Agrupacién
Mexicana para el Estudio de la
Hematologia y por redes sociales
a otros médicos especialistas. Esta
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encuesta valoré las diferencias en
el conocimiento respecto a cinco
areas fundamentales en la eleccién
de medicamentos biocomparables:
eficacia, conocimiento, seguridad,
calidad, costo y percepcién; ade-
mas de valorar el impacto que tiene
la percepcién del médico en la ad-
herencia terapéutica del paciente.
Resultados: Los resultados obte-
nidos fueron analizados mediante
analisis descriptivo, asi como ana-
lisis de frecuencias respecto del
conocimiento en las dreas plantea-
das previamente. Al momento 94
personas han aceptado participar
en la encuesta, siendo los he-
matélogos (21.8%) los de mayor
aporte seguido de los ginecélogos
(13.8%). En los resultados no hubo
consenso sobre si los medicamentos
biotecnolégicos de patente ten-
drian mayor eficacia clinica que su
contraparte biocomparable, lo que
demuestra una necesidad de ma-
yor conocimiento respecto a estas
terapias. Para los hematélogos, se
observé que 38% cuentan con un
nivel de conocimiento ligeramente
superior al de las demas especiali-
dades; sin embargo, la informacién
que tienen sobre la eficacia, seguri-
dad y calidad sobre medicamentos
biocomparables no es tan precisa.
Conclusiones: Finalmente, a través
del estudio se determiné un andlisis
de la situacién que existe sobre el
tema. Consideramos que es nece-
sario aumentar el conocimiento al
respecto, ya que al ser terapias que
se estan incorporando al arsenal
terapéutico a nivel mundial, esta-
ran disponibles pronto en nuestra
poblacién.

LIN0030-CC: Linfohisiocitosis
hemofagocitica como
presentacion de linfoma de
Hodgkin, variedad celularidad
mixta, presentacion de un caso
Bogar Pineda Terreros, Esperanza
Barrera Chairez, Ana Lucia Ron
Magana, Maria de la Luz Machuca
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Rincén, Lorena Alejandra Cer-
vantes Pérez, Ulises Guadalupe
Martinez Lerma, Norma Hilda
Chamorro Morales, Laura Olivia
Villalobos De La Mora, Jests Alejan-
dro Gutiérrez Ortiz, Brian Guzman
Beltran, César Martinez Ayon
O.PD. Hospital Civil de Guadala-
jara Fray Antonio Alcalde

Objetivos: Describir el abordaje
diagnéstico y evolucion clinica
de una paciente con una presen-
tacion infrecuente de Linfoma de
Hodgkin, con linfohistiocitosis
hemofagocitica como fenémeno
paraneoplasico.

Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un trastor-
no caracterizado por actividad
incrementada pero inefectiva
del sistema inmunolégico, con
hipercitocinemia, alteracion en
la funcion de linfocitos T y NK
y proliferacion de macréfagos
benignos responsables de una
fagocitosis extensa de células he-
matopoyética. La causa neopldsica
secundaria mas comun de linfo-
histiocitosis hemofagocitica son
las neoplasias hematolégicas, sin
embargo, es poco comin en Lin-
foma de Hodgkin, representando
solo el 5.8% de los casos. Para su
diagnéstico se requieren al menos
5 de las siguientes manifestaciones:
fiebre, esplenomegalia, hipertrigli-
ceridemia o hipofibrinogenemia,
evidencia de hemofagocitois en
tejidos hematolinfoides, hiperfe-
rritinemia, disminucion de funcién
de células NK y niveles incremen-
tados de CD25 soluble.

Caso clinico: Paciente femenino
de 30 anos, con cuadro clinico de
un mes de evolucién caracterizado
por disnea de intensidad progresiva
y fiebre de un mes de evolucion,
ademds de pérdida de peso de
10 kilogramos en ese periodo de
tiempo (con peso basal de 52 kg).
En la valoracién clinica inicial
presentaba palidez y adenopatias

en cadena cervical izquierda.
Por laboratorio se identificé pan-
citopenia, con hemoglobina de
7.6 g/dL, indice de produccién
reticulocitaria de 0.1%, plaque-
tas 13.0x109/L, leucocitos de
2.04x109/L, neutrdfilos 1.3x109/L,
linfocitos 0.94x109/L, hemoglobi-
na 7.6 g/dL; resto de estudios con
DHL 807 (N: 207 - 414), triglicéri-
dos de 291 mg/dL, ferritina sérica
de 7256. Liquido cefalorraquideo
sin alteraciones. TAC corporal con
multiples adenopatias de aspecto
infiltrativo en cadena cervical iz-
quierda y a nivel mediastinal. En
estudio histopatolégico de ganglio
linfatico cervical con diagnéstico
de Linfoma de Hodgkin clésico,
variedad celularidad mixta, CD30
y Virus de Epstein Barr (VEB) (LMP-
1) positivo en células neoplasicas,
CD30 positivo en células neoplasi-
cas, CD163 positivo mayor al 25%
en histiocitos. Aspirado de médula
6sea con hiperplasia monocitica y
reticulohistiocitaria con hemofago-
citosis. PCR para VEB positivo con
carga viral de 637 copias/mL. Su
estadio al diagnostico fue Il B. Se
inici6 manejo con quimioterapia
con BEACOPP escalonado. Tras
dos ciclos de quimioterapia, pre-
senté remisién de adenopatias y
recuperacion de citopenias.

Conclusiones: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un fenémeno
clinico poco frecuente, que debe
sospecharse en pacientes con
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Figura 1.

diagnostico de neoplasias hema-
tolégicas cuando éstos cursan
con citopenias en al menos dos
Iineas celulares y evidencia histo-
patolégica de hemofagocitosis. Al
tratarse de una causa secundaria,
el tratamiento es el de la neoplasia
subyacente.

Figura 2.

LIN0032-CC: Dosis bajas de
ibrutinib mas inhibidor CYP3a4
en linfoma de células del manto
refractario

Manuel Odin De la Mora Estrada,
Humberto Baldemar Castellanos
Sinco, Christian Omar Ramos Pena-
fiel, Juan Francisco Zazueta Pozos,
Gilberto Israel Barranco Lampdn,
Luis Fernando Rivas, Maria Guada-
lupe Leén Gonzaélez

Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga

Objetivos: Evaluar la respuesta de
ibrutinib a dosis bajas en combi-
nacién con un inhibido CYP3a4
y dosis bajas de citarabina como
esquema de autopago en el manejo
de Linfoma de células del manto
en recaida.

Antecedentes: La supervivencia de
linfoma de células del manto en
recaida tratado con quimioterapia
estandar tiene una mediana menor
a 2 anos. Ibrutinib, inhibidos de ti-
rosina cinasa de Bruton ha mostrado
su eficacia tanto en primera linea
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como en recaida a dosis de 560
mg/dia. Su costo mensual asciende
a 120,000 pesos por mes y no tie-
ne acceso a instituciones puiblicas
Por PK se pueden alcanzar niveles
terapéuticos de la droga a dosis
mucho menores si se combina con
un inhibido de CYP3a4.

Caso clinico: Masculino de 64 anos,
ingeniero jubilado acude en mayo
de 2016 a consulta por pérdida de
peso de 15 kg, dolor abdominal y
meteorismo. Se diagndstica Linfo-
ma de células del manto ECIV por
infiltracion a tubo digestivo corro-
borado por biopsia endoscépica.
TAC con muiltiples adenomegalias
retroperitoneales. Recibe trata-
miento con 8 ciclos de R CHOP
mostrando respuesta parcial en di-
ciembre de 2016 con recuperacion
de 10kg de peso. En febrero de 2017
progresa con perdida adicional
de peso, recibe 4 ciclos mas de R
CHOP sin respuesta. Septiembre
2017 es referido a CMN SXXI donde
se ofrece clorambicil prednisona
por no ser candidato a trasplante.
Noviembre 2017 Acude a consulta
de segunda opinién en progresion
con un peso de 59 kg Hb 12.3 Hto
40% plaquetas 576 000 leucocitos
24 800 10-3/uL neutréfilos 9 180
10-3/uL, linfocitos 13 970 10-3/uL
Se propone esquema de Ibrutinib
140 mg diarios, Fluoxetina como
inhibidor CYP3a4 y 20 mg de cita-
rabina subcutanea por 10 dias cada
mes, con un desembolso mensual
de 30 000 pesos. Febrero de 2019:
Peso 65 kg. BH: Hb 13.6 g/dl Hto
41% plaquetas 225,000. Leucocitos
14,900 neutrdfilos 8,280 linfocitos
5,600 El paciente continua en tra-
tamiento con respuesta parcial con
leucocitosis, asintomatico.
Conclusiones: 140 mg diarios de
ibrutininb en combinacién con
Fluoxetina y dosis bajas de citara-
bina ha mostrado eficacia y baja
toxicidad en el tratamiento LCM
refractario en este caso con res-
puesta clinica a mas de 1 afio de su

recaida y a un costo accesible para
pacientes de ingreso econémico
medio-alto. El beneficio de este
esquema debera demostrarse en un
estudio aleatorizado.

LIN0033-CC: Esclerodermia
sistémica progresiva limitada
secundaria a bleomicina, no todo
es toxicidad pulmonar

Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Eunice
Rojas Zaldivar, Bosco Martin McNa-
lly Guillen, Ricardo Alberto Venegas
Ydnez, Ma. Teresa de Jesus Vega
Gonzalez, Silvia Rivas Vera

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar el caso de un
paciente con Linfoma de Hodg-
kin con esclerodermia sistémica
progresiva limitada secundaria a
bleomicina, un efecto secundario
poco conocido y de dificil diag-
néstico.

Antecedentes: Dentro del espec-
tro de toxicidad por bleomicina
destacan: neumonia intersticial, fi-
brosis pulmonar, hiperpigmentacién
mucocutdnea, eritema flagelado,
fenémeno de Raynaud, alopecia y
afeccién ungueal. La esclerodermia
es un efecto poco descrito. Se han
reportado aumento de la matriz ex-
tracelular e infiltracion inflamatoria
en ratones que recibieron bleomici-
na subcutanea, lo que sugiere que la
patogenia de esta complicacién es
mediada por inflamacién y citocinas
fibrogénicas.

Caso clinico: Masculino de 61
afios con diagnostico de linfoma de
Hodgkin, celularidad mixta EC: IVb
(fémur), IPS de alto riesgo. Recibi6 6
ciclos de ABVD, con respuesta com-
pleta. A partir del ciclo Illb inici6 con
disestesias y dolor en manos y pies,
se sospechd neuropatia periférica
y recibié pregabalina sin mejoria.
Posteriormente presenté incremen-
to de volumen de manos y pies y
endurecimiento de piel que dificul-
taban la realizacién de actividades
diarias (ej. escribir, alimentarse).
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Valorado por neurologia, se ajusté
tratamiento sin mejoria. Por las
afecciones cutdneas, dermatologia
realizé biopsia de piel que reportd
esclerosis sistémica progresiva por lo
que se solicité determinacién de an-
ticuerpos anticentrémero que fueron
positivos. Reumatologia confirmé
el diagnéstico e inici6 tratamiento
con micofenolato de mofetilo. Se
descarté compromiso pulmonar y
digestivo. Actualmente con mejoria
de la afeccién cutanea y en vigilan-
cia semestral de su linfoma.
Conclusiones: La toxicidad habitual
del ABVD reconocida por el hema-
t6logo corresponde a la pulmonar
por bleomicina y neuropatia peri-
férica por vinblastina, sin embargo,
debemos reconocer y pensar en otro
tipo de toxicidad, por ejemplo, la
esclerodermia sistémica progresiva
secundaria a este farmaco, la cual
debe sospecharse en pacientes con
neuropatia periférica de evolucién
térpida, progresiva y sin respuesta a
tratamiento estandar. La biopsia y la
determinacién de anticuerpos anti-
centrémero ayudan a establecer el
diagnéstico. Tratada tempranamente
pueden disminuir el compromiso en
la calidad de vida del paciente y las
posibles secuelas.

Figura 1.
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LIN0034-CC: Infiltracion
sincrénica en médula 6sea por
leucemia linfocitica crénica
(CD5+, CD23+, LEF1+) y linfoma
difuso de células grandes B de
origen centro germinal con
inmunofenotipo doble expresor
(MYC+, BCL2+), en relacion a un
sindrome de Richter

Verénica Bravo Villa, Emmanuel
Almanza Huante, Hannali Quinte-
ro Buenrostro, Maria del Carmen
Amanda Lome Maldonado, Judith
Cruz Velazquez, Arely Eunice Her-
nandez Alcantara, Armando Judrez
Nicolds, Ana Florencia Ramirez
Ibargtien

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentacién de un caso
con infiltracion sincrénica por leu-
cemia linfociica crénica y linfoma
de células grandes B.
Antecedentes: El sindrome de
Richter se define como la transfor-
macién clonal de un linfoma de
bajo grado a un linfoma de alto
grado, se presenta entre el 2 al 7%
de los casos de leucemia linfocitica
crénica (LLC). Su presentacién mas
comun es un linfoma difuso de
células grandes B, generalmente de
origen no centro germinal.

Caso clinico: Masculino de 56
afos, sin antecedentes de impor-
tancia. Inicia su padecimiento con
sintomas B y distension abdominal
seguido de hemorragia de tubo
digestivo alto y falla renal aguda.
Ingresé con sindrome de vena cava
superior, linfocitosis de 104.2 miles/
mm3. La tomografia axial con mul-
tiples conglomerados ganglionares
supra e infradiafragmaticos, con
carcinomatosis peritoneal, que co-
rrelaciona con el PET-CT, con areas
de maxima captacioén con SUVmax
de 9.76. El estudio histopatolégico
de médula 6sea infiltracion difusa
por leucemia linfocitica crénica /
linfoma de linfocitos pequenos
(60%) y por linfoma difuso de cé-
lulas grandes B (40%) con CD20+,

CD5+, LEFT+ en células grandes y
CD23+, CD5+ en células neopla-
sicas pequefas, correspondiendo
a la transformacioén de linfoma de
bajo grado a uno de alto grado
inmunofenotipicamente relacio-
nados. La citometria de flujo en
sangre periférica reporta células
B maduras CD19, CD5, CD200
y CD23 positivos. Por FISH con
presencia de trisomia del 12, amp
IGH, amp MYC y amp TP53. Se
consider6 una enfermedad de alto
riesgo por score de Tsimberidou.
Inicié quimioterapia con RCHOP,
desarrollé sindrome de lisis tu-
moral y se manejé con terapia de
reemplazo renal. Presenté choque
séptico refractario y fallecio.
Conclusiones: Nuestro paciente
presenté un sindrome de Richter
de novo, ya que no contaba con
el diagnéstico previo de LLC, sin
embargo, el paciente podria haber
sido portador de la enfermedad
de una manera asintomatica. En
conjunto con la inmunohistoqui-
mica con LEFT +, CMYC +, P53 +,
CD5+ y CD23 +, la citogenética
y la citometria de flujo, se con-
cluye un evento de trasformacion
con manifestacién sincrénica en
médula ésea. Las alteraciones en
TP53 son un marcador pronéstico
de la LLC, se asocia con mayor
frecuencia al estado no mutado
del IGVH, con un cuadro clinico
mucho mas agresivo.

Figura 1.
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LIN0035-CC: Linfoma no
Hodgkin difuso de celulas B
primario de bazo. Presentacién
de un caso

Christian Quirino Marquez, José
Alfredo Carrizales Villarreal, Diego
Cruz Contreras, Alba Nydia Ramirez
Lopez, Ricardo Rios Rodelo, Isabel
Anahi Borjon Cabada

Unidad Médica de Alta Especialidad
No. 25

Objetivos: Reporte de un caso cli-
nico poco frecuente como lo es el
linfoma esplénico primario.

Antecedentes: El linfoma primario
de bazo es una patologia infrecuente
y se define como proceso linfoma-
toso que afecta tinicamente al bazo.
Presenta incidencia de <1%; sin
embargo, la afeccién esplénicaen el
linfoma no Hodgkin es de 50 a 60%.
Edad media de presentacién es de 48
afos, mas frecuente en mujeres, 4:1.
Generalmente representa un linfoma
no Hodgkin de origen de células B.
El diagnéstico incluye la exclusién
de las causas infecciosas, hepati-
cas, hemoliticas y autoinmunes de
la esplenomegalia, siendo dtiles el
ultrasonido y la tomografia.

Caso clinico: Femenina de 69 afios
de edad, ingresa en septiembre 2018
a cargo del servicio de hematologia
en UMAE No. 25, Monterrey, NL,
sin antecedentes patolégicos de
importancia, iniciando su padeci-
miento actual en febrero 2018 con
dolor abdominal en hipocondrio
izquierdo, progresivo, punzante,
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intensidad 9/10 EVA, con irradiacién
hacia regién escapular ipsilateral,
negandose nauseas, vomito, ma-
nejandose con analgésicos con
mejoria parcial. En Agosto 2018
cursa con exacerbaciéon del mismo,
agregandose plenitud postprandial
inmediata. Al interrogatorio directo
refiere fiebre y diaforesis nocturnas
y pérdida ponderal de 15 kg en 7
meses. Al examen fisico con es-
plenomegalia de 4 cm por debajo
del reborde costal izquierdo. No se
palpan adenopatias en otros sitios.
Se realiza ultrasonografia abdominal
demostrandose bazo de 16.1 cm con
una imagen redondeada, bordes
lobulados, bien definidos, 10x10
cm de didmetro, sin vascularidad.
Se realiza tomografia computada
de abdomen reportando espleno-
megalia de 16 cm a expensas de
una masa en su interior, multilobu-
lada, definida, ocupando mas del
50% del parénquima esplénico, de
10.8x12.0x10.0 cm. Sin adenopatia
regional. Se realiza esplenectomia
convencional obteniéndose bazo
de 900 gramos, 19x13.5x10 cm con
bordes irregulares. El analisis histo-
patolégico de tumoracién esplénica
de 14.3x13.2x10 cm que ocupa
el 80% del parénquima esplénico
reporta Linfoma No Hodgkin di-
fuso de células B, con hiperplasia
sinusoidal. Con inmunohistoqui-
mica CD20++++. Paciente recibi6
manejo con quimioterapia a base
de ciclos de esquema R-CHOP, sin
complicaciones.

Conclusiones: El linfoma primario de
bazo es una entidad poco frecuente,
representando su diagndstico un
desafio para los médicos, debido
a la baja incidencia aunado a la
clinica inespecifica de presentacion,
debiéndose tener alta sospecha de la
patologia para llegar a su diagnosti-
co, siendo los estudios de imagen
(USG y TAC) una herramienta muy
atil e importante en el protocolo de
estudio. El manejo de eleccion la
esplenectomia con fines diagnésti-
cos y terapéuticos.

I ——
Figura 2.

LIN0036-CC: Linfoma tipo MALT
en 6rbita, reporte de un caso y
revision de la literatura

Abigail Bautista Jiménez, Eleazar
Hernandez Ruiz, José Angel Fs-
camilla Ramirez, Lucero Jasmin
Rodriguez Velasquez, Fabian Tafoya
Ramirez, Gabriel Barragan Ibanez
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca

Objetivos: Presentacién de un caso
de linfoma tipo MALT en 6rbita.

Antecedentes: Los linfomas or-
bitarios representan el 1% de los
LNH, siendo el tipo MALT el mas
frecuente. Se distinguen 2 sitios de
presentacion: intraocular, frecuente
en pacientes inmunosuprimidos o
en los anexos como conjuntiva, par-
pados, glandula lagrimal y 6rbita.
La localizacién mas comdn esen la
orbita supero-anterior y ser bilateral

2019 Suplemento 1;20

en 17% de los casos. El 35% de los
linfomas orbitarios se relacionan
con LNH sistémicos. El tratamiento
con radioterapia tiene resultados
muy efectivos en el control local
del tumor y la quimioterapia es una
alternativa en etapas Il, Il y IV.

Caso clinico: Masculino de 62
anos, con hipertensién arterial
sistémica, inicia su padecimiento
en noviembre del 2017 con hipe-
remia conjuntival bilateral, epifora
y edema palpebral, libre evolucion
hasta julio 2018, se agregé ptosis
palpebral derecha, dolor ocular
ipsilateral, con exacerbacién de
los signos. En enero 2019 con
leucocitos 4900/mm3, neutréfilos
1370/mm3, Hb 15.1 g/dl, plaquetas
373 000/mm3, DHL 198 U/L, a la
exploracién con AV en OD solo CD
a 30 cm, Ol 20/400 con limitacién
completa en todos los movimientos
oculares de ojo derecho, en FO
OD con infiltracién a pared de
globo ocular con efecto de masa
en sector temporal que ocupa 1/3
de cavidad vitrea. Por hallazgos de
tumoracién de glandula lagrimal
derecha, con involucro de musculo
recto lateral y superior en RMN
(Figura 1) se realizd biopsia, con
reporte de linfoma no Hodgkin de
la zona marginal tipo MALT de alto
grado, IHQ con expresién CD20
+++, CD10++, Bcl2++, CD23-+,
CD43+++, Ki-67:30 % (Figura 2).
El aspirado de médula ésea no
mostrd infiltracidon, se administrd
quimioterapia intratecal con LCR
que descart6 infiltracién a sistema
nervioso central. Se dio quimiote-
rapia esquema CHOP y doxiciclina
100 mg via oral cada 12 horas. Con
reduccién de la actividad tumoral,
actualmente con quimioterapia.

Conclusiones: De los linfomas
de orbita el subtipo mas comun
es el linfoma de zona marginal
(MALT), reportado en un 50%, se
caracterizan por ser asintomdtico,
permaneciendo varios ahos como
enfermedad local. Se presenta
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como una masa orbitaria con ptosis,
inyeccién conjuntival y limitacién
del movimiento del globo ocular,
dependiendo si existe afeccién
de los musculos. El diagnéstico
es histopatolégico; En fase IE la
radioterapia localizada es aceptada
como tratamiento de eleccién y la
quimioterapia una alternativa en
etapas avanzadas. Es de vital im-
portancia un diagndstico temprano
para darle tratamiento oportuno y
asi prevenir complicaciones.

Figura 1.

LIN0037-CC: Reporte de caso
micosis fungoide, reto diagndstico
para el hematélogo

Leidy Johanna Herrera Rodriguez,’
Sandra Yadira Arana Gonzélez,’
Benjamin Rubio Jurado,” Miguel
José Garcia Ramirez,? Esneider Ga-
lindo Rodriguez’

' UMAE Centro Médico Nacional
de Occidente

2 Fundacién Universitaria Navarra
3 Universidad Surcolombiana

Obijetivos: Identificar los linfomas
cutaneos como un reto en la vida
diaria del hematélogo en conjunto
con el dermatélogo Conocer las
principales caracteristicas clinicas
de esta patologia en la practica
clinica diaria determinar el trata-
miento correcto de cada paciente
de forma individualizada

Antecedentes: El linfoma cutaneo
primario de célulasT se refiere a lin-
fomas que se presentan inicamente
en la piel, sin evidencia de enferme-
dad extracutanea al momento del
diagndstico. Después del sistema

.
4 h-’

Ki67 30%

_'- ] -CD43 +++
+ -w =

digestivo, la piel es el segundo sitio
mas comin de presentacion del
linfoma extranodal no Hodgkin, en
un 18%. La micosis fungoide (MF) y
sus variantes predominan en apro-
ximadamente 75-80% de los casos.
Caso clinico: Hombre de 50 anos
de edad originario y residente de
la zona urbana de Guadalajara,
ocupacion obrero, sin antecedentes
personales patolégicos de impor-
tancia, que inicia en 2011 con
lesiones eritematosas en abdomen,
posteriormente se diseminan a trax
y extremidades inferiores, por lo
que consulta en mdltiples oportu-
nidades con dermatologia quien
inicia tratamiento para dermatitis
sin presentar mejoria, por lo que se
realizan biopsias en 2011 encon-
trando solo infiltracion de células
inflamatorias no especificada, por
lo que realizan nueva biopsia en
2013 con reporte no especifico
de patologia de probable linfoma
cutaneo iniciando por dermatélogo
tratamiento con metotrexato con
mayor aumento de crecimiento de

Figura 2.
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lesiones cutdneas, por lo que se
decide realizar nueva biopsia en
2018 que reporta acantosis irregular
e hiperplasia proriasiforme, con pa-
tron liquenoide. Epidermis muestra
estrato corneo con hiperqueratosis
ortoqueratosica. Inmunohistoqui-
mica con CD3 positivo en linfocitos
de dermis y epidermis, CD8 positivo
en escasos linfocitos de la dermis
y epidermis, CD4 positivo en la
mayor parte de linfocitos de dermis
y epidermis CD30 negativo. Con
reporte de patologia se da el diag-
nostico de Micosis Fungoide con
EC IB. Se realiza tomografia de 4
regiones con reporte de 3 ganglios
de aspecto inflamatorio a nivel
cervical IB, llA, y 1IB bilaterales de
menos de 10 mm, en térax ganglio
cervical parcialmente calcificado
parahiliar izquierdo y en mesenterio
4 imagenes calcificadas. Reporte de
aspirado y biopsia de médula ésea
negativo para infiltrado de células
neoplasicas. Se inicia tratamiento
con Doxorrubicina liposomal,
actualmente en segundo ciclo en
mes de febrero, presentando dis-
minucién de tamafo de lesiones
cutaneas.

Conclusiones: La micosis fungoide
es el subtipo mds comdn linfomas
T cutdneos. Es una entidad crénica,
indolente, que inicia con la for-
macién de manchas y placas que
evolucionan lentamente la cual re-
sulta un reto diagnéstico, asi como
terapéutico para el hematélogo
actualmente.

Figura 1.

LIN0038-CC: Micosis fungoides
variante granulomatosa y
transformacion a linfoma T
periférico con infiltracion al
macizo facial

Alvaro Hernandez Caballero,’ Ana
Maria de la Luz Cano Ledn,? Laura
Nayeli Tecayehuat! Negrete,’ Jorge
Vela Ojeda’

! Servicio de Hematologia Hospital
de Especialidades Centro Médico
La Raza

2 Hospital General de Zona No.
8, IMSS

Objetivos: Compartir la evolucion
poco habitual de un paciente con
una variante rara de la micosis
fungoides, resaltando una combina-
cién de tratamiento exitosa.
Antecedentes: La variante granulo-
matosa de micosis fungoides (MF)
es rara y tiene un peor prondéstico
sobre otras variantes. Existen muy
pocos casos publicados acerca de
su evolucion y en algunos se men-
ciona su transformacion a linfoma
de células grandes T, sin conocer
mucho acerca de la respuesta al
tratamiento.

Caso clinico: Masculino de 57 afos
de edad. Diagndstico de Micosis
Fungoide (MF) granulomatosa EC
IA, en fase de placa en septiembre
de 2014. La biopsia de piel re-
porté un infiltrado granulomatoso
profundo, células plasmaticas, sin
necrosis, Ziehl-Neelsen o Fite-
faraco negativas, con espongiosis
moderada, inmunohistoquimica:
CD20-, CD3+, CD4+ 70%, CD8+
30% (CD4/CD8 2.3), CD7 positivo
focal, CD30-, Ki67 5%. Recibio
Interferén pegilado por 2 meses
continuando con CEOP x 4 + Bano
de Electrones. Alcanzé remisién
completa en septiembre de 2015.
En enero 2017 presenté dermatosis
diseminada en térax anterior-poste-
rior, abdomen y extremidades con
areas de poiquilodermia, eritema
y algunas placas con eritema vio-
laceas de bordes irregulares bien
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definidos. Resultado de biopsia
Linfoma cutdneo de células T tipo
micosis fungoide en fase de placa
con inmunohistoquimica CD3+,
CD4+ 60%, CD8+ 40% ,CD7-,
CD30-, Ki67 15%; se otorgé ma-
nejo con esteroides tépicos. Un
ano después acudi6 por un tumor
voluminoso en el macizo facial
con extension al piso de érbita,
hueso del etmoides, cavidad nasal,
paladar blando y cavidad oral sin
datos de infiltracién a SNC. La
biopsia del tumor reporté un LNH
de células T periférico CD3 reacti-
vo, CD4+, CD8-, CD10-, CD20-,
CD30+, CD45+, CD56-, CD79A-,
PAX5-, MPO-, BCL2+(focal), BCL6-
, PD1+(focal), ALKT-, MUM1+,
HMB45+, Proteina S-100 negativo,
Ki67 80%. Recibié quimioterapia
MINE + L asparginasa por 4 ciclos
en combinacién con radioterapia
36 Gy en 20 Fx, con profilaxis a
SNC por puncién lumbar. El pa-
ciente se encuentra en remision
completa de la tumoracién y las
lesiones cutaneas al momento de
la publicacion.

Conclusiones: En este caso llama
la atencién la presencia de le-
siones granulomatosas negativas

Figura 1.
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para tinciones de Lepra, con una
relacién limitrofe para monoclo-
nalidad de CD4/CD8. La clinica y
evolucion del paciente orientaron al
diagndstico, asi como la respuesta
al tratamiento. De forma poco
habitual, progres6 a una tumora-
cion facial. La combinacién de
quimioterapia independiente de la
glucoproteina P con L-asparaginasa
es una buena opcién de tratamiento
para linfomas T periféricos con
comportamiento agresivo.

\H\\\
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|
Figura 2.

LIN0039-TL: Linfoma de Hodgkin
en pediatria, experiencia de un
hospital universitario

Isidro Caballero Trejo, José Eduardo
Mares Gil, Emma Lizeth Estrada Ri-
vera, Edith de Maria Blasquéz Azua,
Daniel Alejandro Carcia Viera, Julia
Esther Colunga Pedraza, Daniel
Gomez Gonzélez, Yahaira Valen-
tine Jiménez Antolinez, Maria del
Consuelo Mancias Guerra, Oscar
Gonzalez Llano

Hematologia Pediatrica del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de la Universidad Auto-
noma de Nuevo Ledn

Introduccion: El linfoma de Hod-
gkin (LH) es una de las neoplasias

mas frecuentes en nifios, representa
el 6% de todos los casos en nifos
y tiene una tasa de curaciéon cer-
cana al 90%. Es mas frecuente en
adolescentes que en menores de
15 anos, es mas comun en varones
en la nifez y en mujeres durante la
adolescencia.

Obijetivos: Describir la experiencia
de nuestro centro en LH en menores
de 16 afos.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo y descriptivo que
incluy6 pacientes con LH menores
de 16 afios desde enero del 2017
atendidos en Hematologia Pedia-
trica del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzdlez. Se obtu-
vieron del expediente los siguientes
datos: fecha de diagnéstico, estadio,
categoria de riesgo, y respuesta al
tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 10 pa-
cientes con una mediana de edad
de 12.5 anos (6-16), 7 masculinos
y 3 femeninos. El estadio mas fre-
cuente al diagnéstico fue IV en el
50% seguido del IlI presente en el
40% y el estadio | en un 10%, los
sintomas B estuvieron presentes
en 7 pacientes. De acuerdo a la
estratificacién de riesgo del Hos-
pital San Judas, nueve de los diez
fueron de riesgo alto. El tratamien-
to inicial en todos los casos fue
ABVD, dos pacientes no obtuvieron
una respuesta satisfactoria por lo
que recibieron cuatro ciclos de
CGEV (ciclofosfamida, etopésido,
gemcitabina, vinorelbina) como
segunda linea, logrando respuesta
parcial en ambos casos. Los dos
recibieron después cuatro ciclos
de nivolumab. Uno se consolidé
con TCH autélogo y el segundo se
encuentra en espera de evaluacion
radioldgica. Actualmente, nueve de
los diez se encuentran en remision.
Conclusiones: Encontramos como
dato mas importante el alto por-
centaje de pacientes con estadios
avanzados y por lo tanto con una
categoria de riesgo alto que conlle-

va un pronéstico menos favorable,
situacién muy comdn en nuestro
pais. Observamos una buena res-
puesta al tratamiento inicial.

LIN0040-CC: Linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes
B con infiltracion al cérvix,
presentacion poco habitual
Alvaro Herndndez Caballero, Ana
Maria de la Luz Cano Ledn, Jorge
Vela Ojeda

Servicio de Hematologia, Hospital
de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza

Objetivos: Compartir un caso
clinico que muestra un sitio de
infiltracién poco habitual del lin-
foma no Hodgkin difuso de células
grandes B (LNHDCGB)
Antecedentes: El involucro del
cérvix y vagina por una neoplasia
orienta en su mayoria a cancer cér-
vico-uterino. El linfoma no Hodgkin
(LNH) tiene afeccion extranodal en
un 30% de los casos, la histologia
mas frecuente es el LNHDCGB vy
los sitios mas comunes son gas-
trointestinal, piel y sistema nervioso
central. Los linfomas representan <
0.5% del cancer ginecolégico y la
afeccion extranodal del tracto geni-
tal femenino por LNH es de 1.5%.
EI LNH en el cérvix se presenta con
sangrado vaginal, dolor perineal y
persistencia de descarga vaginal.
El tratamiento estandar permite
tasas de respuesta similares a las
presentaciones nodales. En algunos
casos se ha usado combinacion de
ciclos cortos quimioterapia (3 ciclos
de CHOP-R) con radioterapia; la
eleccion del tratamiento siempre
deberd de ser individualizada.
Caso clinico: Femenino de 42
anos. Inicié en febrero de 2014
con sangrado uterino anormal
que requirié un legrado uterino. El
histopatolégico del legrado reporté
un LNHDCG y pélipo endocervical
de tipo glandular con inflamaciéon
crénica. La paciente opté por
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medicina alternativa. Se present6
nuevamente en octubre 2016 con
sangrado uterino, la exploracién
encontro Gtero de 16 cm y paredes
vaginales induradas; la colposcopia
mostro al cérvix con labio posterior
hipertréfico sin lesiones macros-
copicas aparentes y vagina con
acetorreactividad positiva difusa y
densa. La tomografia contrastada
mostré hidronefrosis bilateral, ttero
aumentado de tamafo de bordes
mal delimitados, adenomegalias
en cadenas iliacas, vejiga con mu-
cosa engrosada y adenomegalias
inguinales bilaterales de 40 mm,
de aspecto linfoproliferativo. Se
tomé nueva biopsia de cérvix con
reporte de LNH DCG CD20+, se
estadifico como IIBE (ganglios in-
guinales, cadenas ilfacas y cérvix),
IPI riesgo bueno. Se inicié quimio-
terapia CEOP-R, después del 3er
ciclo sin datos de actividad tumoral
por imagen. Completé 6 ciclos de
tratamiento y al término se realizd
biopsia de cérvix negativa para
células malignas. La paciente tuvo
pérdida transitoria de la funcién
renal por obstruccién ureteral que
se resolvid integramente.

Conclusiones: En la practica clinica
habitual no deja de sorprender la
diversidad en la presentacién de
una misma patologfa. El diagndstico
y tratamiento oportuno disminuye

Figura 1.

complicaciones y mejora la posi-
bilidad de respuesta a tratamiento.
Este caso resalta la respuesta ade-
cuada del tratamiento convencional
en formas infrecuentes de presenta-
cién de los linfomas.

LIN0041-CC: Linfoma no
Hodgkin de células T periférico
no especificado con infiltracién
cutanea, una patologia
infrecuente de dificil diagnéstico
Alvaro Herndndez Caballero, Laura
Nayeli Tecayehuatl Negrete, Ana
Maria de la Luz Cano Ledn, Jorge
Vela Ojeda

Servicio de Hematologia, Hospital
de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza

Obijetivos: Presentar el caso de
un reto diagnéstico, un linfoma T
cutaneo no perteneciente a alguno
de los tipos bien definidos por la
clasificacion de la OMS 2016.

Antecedentes: El linfoma cuta-
neo de células T periférico no
especificado representa un grupo
heterogéneo de linfomas cutdneos
de células T que no encaja en nin-
guno de los subtipos bien definidos,
es por lo tanto un diagnéstico de
exclusién. Por lo general, estos
linfomas presentan un curso des-
favorable, con un pronéstico muy
pobre a pesar del tratamiento.

Caso clinico: Femenino de 57 anos,
sin antecedentes de importancia.
Padecimiento de un afio de evo-
lucién caracterizado por lesiones
dérmicas que iniciaron como macu-
las pruriginosas a nivel de hombros,
con posterior diseminacion a nivel
de tronco posterior y gliteo izquier-
do, con periodos de exacerbacion
y remisién. Evoluciona presentan-
do lesiones tumorales a nivel de
costado y hombro izquierdos. Se
realizé biopsia de piel con revisién
por distintos dermatopatélogos con
reporte final de Linfoma de células
T con IHQ: CD3, CD7, TIA-T,
CD4, CD8, Granzima B positivos;
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los marcadores CD20, CD30,
EMA y CD56 fueron negativos.
Se concluy6 un Linfoma cutdneo
primario periférico de células T no
especificado. Inicié tratamiento con
CHOEP, recibiendo 6 ciclos con
buena respuesta terapéutica, tuvo
remision de las lesiones tumorales
permaneciendo con méculas hipo-
crémicas en regién dorsal, hombro
y brazo izquierdos. El servicio de
Radio-Oncologia le ha considera-
do candidata a consolidacién con
radioterapia superficial con electro-
nes. Por la evolucién se ha inscrito
a protocolo de trasplante de células
troncales hematopoyéticas (TCPH)
en variedad autéloga.
Conclusiones: Ante la rareza de
este tipo de linfoma se requiere de
una revisién exhaustiva del mate-
rial histopatoldgico. A pesar de no
existir un consenso de tratamiento,
la poliquimioterapia con esquemas
para linfomas T agresivos o basados
en gemcitabine, asi como la radio-
terapia y el TCPH forman parte del
tratamiento.

Figura 1.
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LIN0042-CC: Adenocarcinoma de
colon metacrénico a un linfoma
de Hodgkin, importancia del
juicio clinico en la interpretacién
de la PET-CT y su confirmacion
histolégica

Alvaro Hernandez Caballero, Jorge
Vela Ojeda

Servicio de Hematologia, Hospital
de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza

Obijetivos: Resaltar la importancia
del juicio clinico al analizar los
estudios de PET-CT y su confirma-
cién histolégica en el manejo de
los pacientes con linfoma Hodgkin
(LH), a propésito de un caso.

Antecedentes: Las guias de trata-
miento en linfomas indican que
en caso de enfermedad refractaria,
recaida o progresion es recomen-
dable realizar biopsia. El uso de la
PET-CT ha mejorado los resultados
del tratamiento de los linfomas.

Sin embargo, en ocasiones la PET-
CT puede tener resultados falsos.
Errores en la interpretacion o la falta
de confirmacién histolégica pueden
generar fallas en el tratamiento de
los pacientes.

Caso clinico: Masculino de 50 afos.
Diagnéstico de LH celularidad
mixta EC IIB con tumor voluminoso
cervical al diagnéstico en enero
2015. Recibié quimioterapia EBVD
4 ciclos con enfermedad estable.
Segunda linea con quimioterapia
MINE vy radioterapia 36 Gy en 20
Fx hasta nov 2015, alcanzando
remision completa. No recibié
trasplante por quimiomoviliza-
cién fallida. En julio de 2016 se
diagnostica recaida con PET-CT
con actividad glucolitica supra e
infra-diafragmdtica SUVmax 12.6.
Inicié tratamiento con GVD por
4 ciclos. PET-CT de control en
febrero de 2016 reporté engrosa-
miento de regién cecal hasta 33
mm SUVmax 16.9,. adenopatias
pericecales SUVmax 10.9, adeno-
patias mesentéricas SUVmax 2.9
adenopatia retroperitoneal inter-
cavoadrtica SUVmax 15. Debido
a que la actividad metabdlica tuvo
foco en regién cecal con actividad
ganglionar limitada a esa regién se
intenté descartar neoplasia intesti-
nal distinta al linfoma. El colon por
enema report6 defecto de llenado
multinodular en ciego desde la pa-
red hasta la luz de origen mucoso
o submucoso. La colonoscopia
identificé una lesion exofitica a
nivel de ciego de bordes irregulares.
La biopsia de colon concluyé un
adenocarcinoma intestinal mode-
radamente diferenciado ulcerado.
Con el diagnéstico de Ca de colon
se envi6 al Hospital de Oncologia
de CMN SXXI donde se completa la
estadificacion siendo T4B N1 MX.
Se realizé hemicolectomia derecha
y reseccién parcial de pared. Se
inicié tratamiento adyuvante con
esquema XELOX (capecitabina/
oxaliplatino) de que ha recibido 8

ciclos. Al momento, el linfoma de
Hodgkin se mantiene en remisién.
Conclusiones: Este caso pone de
manifiesto que el contar con un
resultado de PET-CT positivo en un
paciente con linfoma no es suficien-
te para diagnosticar con certeza la
progresién tumoral. Se requiere del
juicio clinico y contextualizar los
resultados con los antecedentes
del paciente. Idealmente, se debe
contar con la confirmacién histo-
l6gica de la enfermedad recurrente
o progresiva. La baja frecuencia de
infiltracion a colon del LH debe
elevar la duda diagnéstica.

Figura 1.

Figura 2.

LIN0043-CC: Linfoma de Hodgkin
en paciente esplenectomizado,
presentacion de un caso

Daniel Alejandro Garcia Viera, Edith
de Maria Blasquez Azida, Emma
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Lizeth Estrada Rivera, José Eduardo
Mares Gil, Daniel Gémez Gonza-
lez, Julia Esther Colunga Pedraza,
Isidro Caballero Trejo, Yahaira Va-
lentine Jiménez Antolinez, Maria del
Consuelo Mancias Guerra, Oscar
Gonzalez Llano

Hematologia Pediatrica del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” Universidad Autébnoma
de Nuevo Ledn

Objetivos: Discusion de un caso
acerca de un Linfoma de Hodgkin
en paciente post-esplenectomi-
zado.

Antecedentes: El bazo juega un
papel importante en la inmu-
nomodulacién, se ha asociado
a un aumento en la patologia
hemato-oncoldgica después de la
esplenectomia o la asplenia funcio-
nal. Por otro lado, la esplenectomia
es parte importante del tratamiento
en diversas enfermedades. Se pre-
senta el caso de un masculino de
15 anos de edad con antecedente
de esferocitosis hereditaria que fue
sometido a esplenectomia, ocho
anos después presentd linfoma de
Hodgkin.

Caso clinico: Inicia su padecimien-
to 1 mes antes de llegar al hospital,
con tos no productiva, astenia,
adinamia y aumento de volumen
en la regién cervical derecha, sin
mejoria con el uso de antibiéticos
por el médico de primer contacto.
Una semana antes de su ingreso se
observa un aumento de volumen
de la region cervical derecha y la
aparicién de una nueva tumoracion
en el lado izquierdo. Inicialmente
la biometria y el perfil bioquimico
se reportaron normales, en la ra-
diografia de térax se observé una
masa mediastinal en el hemitérax
derecho, la tomografia mostré una
masa mediastinal de 7 x 5 cm, des-
plazando la vena cava superior sin
compromiso de flujo sanguineo.
Se realiza biopsia de la lesion con
reporte de linfoma de Hodgkin, se

inicia programa de quimioterapia
con ABVD y por falta de respuesta
se inicia después tratamiento con
CGEV (ciclofosfamida, gemcita-
bina, etopésido y vinorelbina).
Actualmente se encuentra sin sin-
tomas y con adecuada respuesta al
tratamiento.

Conclusiones: Aunque no esta
claramente establecido, diversos
estudios han demostrado que el an-
tecedente de esplenectomia puede
generar predisposicion a patologias
hemato-oncoldgicas ya que el bazo
produce ciertas citocinas que con-
tribuyen a un efecto antitumoral o
antineoplasico. En la literatura se
encuentra descrito que la patologia
oncolégica ocurre principalmente
dentro de los primeros 15 afios
después de realizada la esplenec-
tomia siendo el linfoma la tercera
causa seguido de cancer de mama
e higado.

Figura 2.
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LIN0044-CC: Presentacion
inusual de un caso de linfoma de
Hodgkin con afectacion a sistema
nervioso central

Yubelka Susana Baltodano Mar-
tinez, Irma Karen Pellon Téllez,
Juan Diego Mufoz Vega, Katherine
Rodriguez Fuentes, Mario Tapia Bra-
vo, Claudia Andrea Telleria Arispe,
Carlos Martinez Murillo, Christian
Omar Ramos Penafiel, Juan Collazo
Jaloma, Manuel Odin De la Mora
Estrada, Humberto Baldemar Caste-
llanos Sinco, Juan Francisco Zazueta
Pozos, Efreen Horacio Montano,
Maria Guadalupe Ledn, Juan Julio
Kassack Ipina, Etta Rozen Fuller,
Gilberto Israel Barranco Lampon
Hospital General de México

Objetivos: Describir las carac-
teristicas clinicas y el protocolo
diagnéstico de un caso de linfoma
de Hodgkin clasico con infiltracién
al sistema nervioso central (SNC).

Antecedentes: La afectacién a SNC
por linfoma de Hodgkin es rara, su
incidencia se reporta entre el 0.2%
y 0.5%. El tratamiento incluye ci-
rugia, radioterapia, quimioterapia
o modalidades combinadas. El
prondéstico suele ser adverso con
una mediana de supervivencia de
43.8 meses.

Caso clinico: Paciente masculino
de 34 anos sin comorbilidades,
que acudié a consulta por presentar
adenopatias cervicales y sintomas
B; se diagnostic6 de Linfoma de
Hodgkin Clasico variedad deple-
cion linfocitaria, estadio clinico lll,
IPS I en diciembre del 2017; inicio
tratamiento con esquema ABVD,
al completar el sexto ciclo, pre-
sent6 sintomatologia neurolégica
encontrando en una resonancia
magnética, infiltracién tumoral con
lesién en parénquima parieto-occi-
pital izquierdo y edema perilesional
que condiciono una hernia subfal-
cina (Figura 1); se realizé biopsia
por estereotaxia identificando in-
filtracion por células neoplasicas
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grandes con escaso citoplasma
mal definido, algunas de ellas bi-
nucleadas con cromatina vesicular
y nucléolo prominente rodeadas de
gliosis reactiva con inmunohisto-
quimica CD30+,CD15 inespecifico
, P53+, neurofilamentos negativo,
PAGF negativo (Figura 2), corrobo-
rando la afectacién del SNC por el
linfoma de Hodgkin. Se administra-
ron 4 ciclos de metotrexate a dosis
de 3g/m2, sin embargo presenté
deterioro neurolégico asociado a
hipertension endocraneana, disar-
tria, hemiplejia izquierda, el estudio
de imagen con edema subcortical
con hernia subfalcina importante;
se realizé craniectomia frontoparie-
totemporal derecha y reseccién de
tumor frontal 5.5cm x 2 ¢cm x 0.6
cm mejorando la sintomatologia
neurolégica. El paciente recibi6 un
nuevo ciclo de metotrexate ademas
de temozolamida (200 mg/m2 por 5
dias) y dexametasona cursando con
una evolucion térpida caracterizada
por complicaciones infecciosas sin
lograr respuesta al tratamiento, la
Gltima tomografia realizada evi-
dencia persistencia de la lesién;
actualmente el paciente se encuen-
tra en tratamiento de soporte.

Conclusiones: Debido a la baja
incidencia de afectacién al SNC por

Figura 1.

el linfoma de Hodgkin, no se cuenta
con evidencia robusta que ayude a
tomar decisiones terapéuticas sien-
do lo mas utilizado, quimioterapia
con farmacos que penetren la barre-
ra hemato-encefalica (metotrexate,
temozolamida, procarbazina) o ra-
dioterapia, en nuestro caso se opté
por la primera opcion sin obtener
resultados favorables.

[ . - ' ..:"f‘
vl L8 4l .'{.
Figura 2.

LIN0045-CC: Reporte de caso,
linfoma difuso de células B
grandes primario de mama

Omar Alfonso Heredia Nieto, Rosa
Maria Anaya Jiménez, Jorge Carlos
Torres Flores, Raymundo Hernan-
dez Montes de Oca, Manuel Ernesto
Magallanes Maciel

Centro Oncolégico Internacional

Objetivos: Revisién bibliogréfica
a proposito de un reporte de caso.
Antecedentes: Las neoplasias ma-
lignas de células linfoides son
un grupo heterogéneo de en-
fermedades que involucran una
proliferacién descontrolada, mo-
noclonal e irreversible de células
del sistema inmune. Los linfomas
de no Hodgkin son neoplasias
que originan de células B, T o NK,
que ocupan el 62.4% de todas las
neoplasias malignas de células
linfoides. Existen diferentes meca-
nismos que pueden desencadenar
un linfoma. Esto se ha visto con
mas atencion en hipermutacién
somatica y cambio de clase por
recombinacion, especificamente
en las translocaciones t(14;18) con
BCL2, t(8;14) con MYC y en el
cluster de translocacion en 327
con BCL6. En los dltimos anos se
ha descrito el fenémeno de doble
y triple expresor, en dénde se han
observado distintos patrones clini-
cos y respuestas farmacoldgicas que
modifican la conducta terapéutica.
Caso clinico: Femenino de 53 afios
que comienza padecimiento actual
en agosto de 2017 donde se detecta
tumor en mama derecha por medio
de mastografia en R2, linea C de
3 cm en su eje mayor. Dejan en
vigilancia y en noviembre de 2017
presenta crecimiento importante
y adenomegalia sélida de 1 cm x
2 c¢m en region | de cuello. Resto
asintomatico. Se toma biopsia el
13.12.17 con RHP de linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes
BCD20+, CD3-, BCL2+, BCL6+,
MYC+ 60%, MUMT1+, Ki67 80%.
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Estadio Clinico IE. R-IPI bajo (1) y
NCCN IPI Intermedio Bajo (2) Se
realizé PET CT el 22.11.17 donde
presenté captacion en nédulo ma-
mario derecho. Posteriormente se
aplica QT a base de R-CHOP 6 ci-
clos (28.11.17 al 13.03.18). Durante
la QT present6 alopecia y adinamia.
Posteriormente recibid radioterapia
externa de consolidacién a mama
derecha mediante campos tangen-
ciales, dosis 36 Gy en 18 sesiones
del 09.04.2018 al 04.05.2018. Con
posterior PET-CT del 28.06.2018
para valoracion de respuesta con
reporte de disminucién del tama-
fio y captacion del radiofarmaco
del nédulo en relacién a respuesta
parcial SUVmax de 2.9. Se envia
al servicio de oncologia quirtrgica
para cirugia conservadora de mama
el 15.08.2018. Actualmente en
remision, con 10 meses de supervi-
vencia libre de enfermedad.

Conclusiones: La quimioterapia a
base de R-CHOP vy la aparicién de
nuevas terapias adyuvantes como la
radioterapia de consolidacién han
cambiado el pronéstico para los
pacientes con DLBCL que presen-

Figura 1.

tan doble hit. Esto da resultado no
solo en un efecto positivo para el
periodo libre de enfermedad, pero
también en la sobrevida global del
paciente.

LIN0046-TL: Impacto pronéstico
del volumen metabdlico

tumoral y la glicélisis total de la
lesion en el PET/CT- FDG-F18

al diagnéstico en pacientes

con linfoma de Hodgkin y su
correlacion con las caracteristicas
clinicas

Karla Eugenia Bermdidez Ferro,
Estuarto Paredes Amoroto, Martha
Liliana Moreno Martinez, Francisco
Osvaldo Garcia Pérez, Quetzali
Pitalia Cortés, Maria del Carmen
Amanda Lome Maldonado, Gio-
vanny Soca Chafre, Adriana Victoria
Palacios Campos, Ana Florencia
Ramirez Ibargtien

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccioén: El 80% de los pacien-
tes con LH, se curan con terapia
convencional, existe un 20% de
pacientes que son refractarios a tra-
tamiento o recaen. Se han buscado

2019 Suplemento 1;20

mdltiples estrategias para predecir
los resultados a la terapia. Una de
las estrategias es el uso del PET-CT-
FDG-F18 a mitad de tratamiento,
que nos va a predecir que pacien-
tes tendrdn una mejor SLP y SG.
Otros parametros calculados en el
PET-CT-FDG-F18 como la glicélisis
total de la lesién (GLT) y el volumen
metabdlico tumoral (VMT) han
generado informacion en cuanto
al prondstico, y en el futuro esto
puede formar la base para nuevos
modelos de riesgo.

Objetivos: Investigar el valor pro-
nostico del VMT y la GLT medidos
por PET/CT- FDG-F18 al diagnéstico
en pacientes con LH con relacion
aSLP.

Materiales y métodos: Cohorte
retrospectiva, longitudinal. Revisién
de 144 expedientes de pacientes
con diagnostico de LH entre el
2009-2015. Se calculé el VMT y la
GTL en el PET/CT-FDG-F18 basal,
por medio del software syngo.via
VB10B. Para definir el corte 6ptimo
de VMT y GTL se utilizaron curvas
de ROC en el programa SPSS.
Resultados: Se evaluaron 144 pa-
cientes (76 hombres, 68 mujeres,
rango de edad 16-83 afios), 11 se
excluyeron por perder seguimiento.
El 70% EC avanzada y 30% EC
temprana. Todos recibieron ABVD
y el 73.7% RT. El 82% alcanz6 RC.
De cada PET-CT-FDG-F18se midi6
el VMT y la GTL, el punto de corte
significativo para la GTL y el VMT
fueron de 2650cm3 y 350cm3 ,
respectivamente. La GTL con im-
pacto en las caracteristicas clinicas
y SLP, no asi para SG. Mediana de
seguimiento de 54 meses (4-115),
con SGy SLP a 5 afos de 82.5% y
70%, respectivamente. La GTL fue
un predictor prondstico para SLP
(p=0.05). La SLP a 5 afos fue 76%
para lo pacientes con GTL-baja
(<2650cm3) y de 62% para los pa-
cientes con GTL-alta (>2650cm3).
En el andlisis multivariado como
predictores pronésticos de SLP, fue-
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ron la enfermedad extraganglionar
(p=0.045), y la escala IPS mayor a
3 puntos.

Conclusiones: La GTL para el punto
de corte 2650 tuvo valor pronéstico
con una menor SLP, asociado con
una menor frecuencia de casos con
respuesta completa a tratamiento.
Ademds existen una relacién im-
portante entre estos marcadores y
caracteristicas clinicas. Por lo que
este marcador puede ser utilizado
como estrategia para decisiéon de
intensidad en tratamiento.

LIN0047-CC: Transformacion de
un linfoma folicular a linfoma

B de alto grado con traslocacén
MYC y BCL2 (“doble hit”) al mes
de diagnéstico: reporte de caso
Rodolfo Jiménez Soto, Santiago
Montiel Romero, Sergio Incldn
Alarcén, Yvette Neme Yunes, Maria
Roberta Demichelis Gémez, César
O Lara Torres

Centro Médico ABC

Objetivos: Describir un caso de
transformacién de linfoma folicu-
lar (LF) a linfoma B de alto grado
(HGLB) “doble hit” en estadio cli-
nico temprano.

Antecedentes: El LF es una neopla-
sia del centro germinal de células
B, subtipo indolente mds comun
de los linfomas no Hodgkin (NHL),
donde la transformacion histolégica
(TH) ocurre de 2-3%/afio. LaTH de
un LF principalmente es a linfoma
difuso de células B (LDCGB) y con
menor frecuencia, a HGLB con
expresiéon de cMYC y BCL2 y/o
BCL6, (“doble hit” o “triple hit”). El
HGLB transformado a partir de un
linfoma indolente le confiere peor
pronostico. Menos del 5% de los
casos presentan involucro a sistema
nervioso central.

Caso clinico: Se presenta a una
mujer de 60 afos quien inicia
con sintomas B y adenopatias
generalizadas. Se realiza biopsia
de ganglio axilar con reporte his-

tolégico de LF grado 2 (CD20+,
BCL2+, CD10+, Ki67-40% con
expresion de cMYC y BCL2) con
infiltracion focal en médula ésea. A
los 7 dias presenta cuadro de cole-
cistitis aguda y pancreatitis biliar. Se
realiza colecistectomia con reporte
histopatolégico de infiltracion de
HGLB con rearreglo de cMYC y
BCL2 (“doble hit”) mediante FISH
y Ki67-95%. Se realiza PET/CT con
adenopatias y conglomerados supra
e infradiafragmaticos, lesiones en
mamas, bazo, higado, pancreas,
hueso, tubo digestivo e hilio renal
compatibles con actividad neoplasi-
ca (Figura 1). Se inici6 esquema de
primera linea con R-CVP por alto
riesgo de perforacion intestinal tras
cuadro de ileo. A las dos semanas
presenta cefalea holocraneana in-
tensa, fotofobia y desorientacion;

Figura 1.

se realizan TAC simple de craneo y
resonancia magnética sin evidencia
de lesiones, con puncién lumbar
con analisis citolégico positivo para
células neoplasicas de HGLB (Figu-
ra 2). Se inicié RTX + Dosis altas de
metotrexate alternados con RTX +
dosis ajustada EPOCH y quimiote-
rapia intratecal con aclaramiento de
LCR y respuesta clinica.

Conclusiones: El HGLB “doble
hit” transformado de un LF es una
enfermedad poco frecuente. En la
actualidad no existe un tratamiento
estandar, se han sugerido esquemas
mas intensivos (comparados con
esquemas para LDCGB como R-
CHOP) ante la agresividad de estas
neoplasias tales como DA-EPOCH,
HCVAD, entre otros. AlGn no se
conocen todos los factores que fa-
vorecen la TH, ni se ha establecido

$219



$220

Revista de Hematologia

el mejor esquema de induccién o
un franco beneficio del trasplante
de células progenitoras.

Figura 2.

LIN0048-CC: Presentacion

de un caso con 3 neoplasias
linfoides consecutivas de células
B maduras: mieloma miiltiple
(MM), enfermedad de castleman
(EC) y linfoma folicular (LF)
Mayra Paulina Garcia Mata, Elia
Zamora Pérez

PEMEX Ciudad Madero

Objetivos: Correlacionar trastor-
nos linfoproliferativos de nuestra
paciente.

Antecedentes: De acuerdo a OMS
2016 los trastornos de células B ma-
duras varian desde proliferaciones
atipicas como la EC hasta linfomas
propiamente, siendo LF el segundo
subtipo mas comin de LNH. En
pacientes con una neoplasia pri-
maria incrementa 14% el riesgo de
desarrollar una segunda, sobre todo
en los primeros 5 anos, elevando-
se alin mas con quimioterapia y
radioterapia.

Caso clinico: Mujer de 70 afos,
sin comorbilidades. Antecedente
en 2012 de MM IgG kappa EC I1IB,
inicialmente tratada con dexame-
tasona, bortzemib y doxorrubicina
presentando refractariedad, seguido

de Bortezomib, talidomida, dexa-
metasona con respuesta parcial,
seguido de TauCPH de consoli-
dacién, mantuvo remisién por 3
anos. En 2016 presentd recurrencia
y recibié rescate con 5 ciclos de
KRd continué mantenimiento con
Bortezomib trimestral. En marzo
de 2017 present6 derrame pleural
y masa epigastrica dolorosa de-
pendiente de RTP, biopsia reporté
EC hialino vascular, CD 68 -, CD3
+, CD 20 +, BcL2 - BcL-6 + focal,
CD 21+, HHVS8- en centro ger-
minal. Tratada con tres ciclos de
R-CHOP ateneindo remisién. En
junio de 2018 presencia de ganglios
cervicales, sin sintomas B ni altera-
ciones en sangre periférica. Biopsia
report6 linfoma folicular. CD-20 +,
BCL-2 +. EC IA, Flipi intermedio.
Manejandose inicialmente con
monoterapia con rituximab por 3
meses sin mejoria por lo que se
agregd R-bendamustina mensual
desde el primer ciclo los ganglios
disminuyeron considerablemente,
al cuarto ciclo presenté hipercal-
cemia, hipergammaglobulinemia,
lesién renal aguda y anemia se
interpret6 con progresion del MM,
fallecié por hipercalcemia grave.

Conclusiones: Los pacientes con MM
multritratados desarrollan recaidas
agresivas, relacionadas a creciente
complejidad genémica, mutaciones
adquiridas y alteraciones epige-
néticas en células tumorales. Por
otro lado, la EC se asocia con ga-
mapatias y linfoma y se desarrolla
por cambios reactivos exagerados
en respuesta estimulo antigénico
anormal o representacién de bajo
grado de neoplasia. En nuestro caso
tras el diagnéstico de EC se evi-
dencia la presencia de un linfoma,
coincidiendo con reportes donde
la variedad multicéntrico implica
mayor tasa de malignidad, relacio-
nada con mutaciones en el tejido
linfatico: 46XY, t[7;14][p22;q22],
que podria compartir con LDCGB
ya que presenta reordenamiento
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en cromosoma 14 hasta en el 20%
de los casos. El riesgo de segundas
neoplasias en nuestro paciente esta
incrementado por QT, sin embar-
go, desconocemos la clonalidad
de las neoplasias, la relacion de
clonalidad IGH podria demostrar
si se trata de una misma clona con
diversas expresiones neoplasicas
o diferentes clonas secundarias a
seleccién clonal por tratamiento.

LIN0049-CC: Caso clinico,
colestasis y pancitopenia como
presentacion inicial de linfoma de
Hodgkin

Andrea Mirelly Lopez Flores, Laura
Nayelli Tecayehuat! Negrete
Centro Médico Nacional la Raza
IMSS

Objetivos: Compartir la presenta-
cion inusual de linfoma de Hodgkin
con infiltracién a médula 6sea y
sospecha inicial de hepatopatia
crénica por colestasis.

Antecedentes: El linfoma de Hod-
gkin suele afectar sitios nodales,
principalmente cuello y mediastino,
siendo infrecuente la presentacién
infradiafragmadtica, presentdandose
solo en el 5% y siendo mds fre-
cuente en ancianos, asi mismo la
presentacion extranodal es infre-
cuente, siendo la rasa de infiltracion
amédula 6sea de alrededor del 5%.
Caso clinico: Masculino de 60 anos,
antecedente de tabaquismo IT 8.8,
alcoholismo durante 40 anos. Co-
lecistectomia hace 3 afios. Curso
con cuadro de 5 meses de evo-
lucién con fatiga intensa, disnea,
pérdida de peso de mas del 10%
de basal, edema de miembros in-
feriores. Valorado inicialmente por
Gastroenterologia. Clinicamente
hepatomegalia y esplenomegalia.
Paraclinicos con pancitopenia,
transaminasemia y colestasis. Se
realizé rastreo tomografico, cuyo
reporte describié ganglio cervicales,
mediastinales y retroperitoneales de
12 a 16 mm, hiperdensos, asi como
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gammagrama hepatoesplénico re-
portando dafo hepatocelular severo
y datos indirectos de esplenome-
galia, probable hiperesplenismo,
abordandose como probable hepa-
topatia crénica e hiperesplenismo
con pancitopenia secundaria. Se
realizé ultrasonido doppler hepa-
tico encontrando colédocolitiasis
con lito en tercio distal que condi-
ciona ectasia de vias biliares intra 'y
extra hepatica, esplenomegalia con
aumento en la demanda vascular
y discretos cambios sugestivos de
hepatopatia crénica. Se realizé
protocolo de hepatitis infecciosa y
autoinmune con resultado normal.
Inici6 tratamiento con &cido urso-
desoxicolico, disminuyendo cifras
de bilirrubinas, pero continuando
con elevacién gammaglutamil-
transpeptidasa y fosfatasa alcalina.
Durante protocolo de estudio fue
valorado se realizé aspirado de
médula 6sea y biopsia de hueso,
resultando aspirado seco. Se recab6
biopsia de hueso, con reporte de
infiltracién por Linfoma de Hodgkin
clasico, celularidad trilineal resi-
dual del 35%, fibrosis reticulinica
difusa grado 3, CD30+ y PAX5+.
Con base en lo anterior se conclu-
y6 Linfoma de Hodgkin EC IVBs
por infiltracién a bazo, higado y

Figura 1.

médula dsea. Se inicié tratamiento
con EVBD actualmente en el sexto
ciclo, hasta el momento con res-
puesta a nivel hepatico y esplénico
por tomografia.

Conclusiones: El protocolo diagnés-
tico de pancitopenia puede llevar a
mdltiples diagnésticos diferenciales
dentro de ellos infiltracién por
neoplasias linfoproliferativas, las
cuales pueden o no evidenciarse
por involucro nodal.

LIN0051-CC: Histiocitosis

de células de Langerhans:

reporte de 2 casos clinicos, con
diferente presentacion clinica

en el Instituto Nacional de
Cancerologia

Eunice Rojas Zaldivar, Oyuky Gissell
Aguirre Reyes, Gyna Alejandra Al-
tamirano Solérzano, Bosco Martin
McNally Guillén, Ana Florencia
Ramirez Ibargiien, Silvia Rivas Vera
Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar el compor-
tamiento clinico de dos pacientes
adultos con Histiocitosis de células
de Langerhans

Antecedentes: La histiocitosis de
células de Langerhans (HCL) es una
neoplasia rara en adultos (1-2 casos/
millén de habitantes) con amplio
espectro de presentacion clinica
(desde una lesién dsea o cutdnea
hasta enfermedad sistémica) y
diagnéstico desafiante. La biopsia
de la lesion es indispensable y
debe mostrar histiocitos positivos
para CD207 (langerina) y CD1a. La
estadificacion debe incluir estudios
de extensién (PET-CT y/o RMN). El
tratamiento depende de la exten-
sién de la enfermedad. No existe
una terapia estandar. Las opciones
terapéuticas incluyen: vinblastina,
citarabina, cladribine, radioterapia
Caso clinico: Caso clinico 1: Mujer
de 51 afos. Inici6 en 2014 con
nédulos subcutaneos de miultiples
tamafios (1-5cm), dolorosos y pruri-
ginosos en cara, mandibula'y craneo

con salida de liquido serohematico.
En septiembre 2017 presenté pérdi-
da del estado de alerta y probables
crisis convulsivas en una sola oca-
sion por lo que acudio a valoracién
médica. Se realizé biopsia de le-
siones de regién maxilar y parpado
derecho que fue compatible con
HCL vy se refirié al INCan. PET-CT:
Lesiones con actividad metabdlica
generalizadas, mdltiples en hueso
tejido celular subcutaneo y musculo,
SUVmaéx de 7.95-19.9. Mdltiples
dreas con captacion y restriccion
6sea de la diploe y base de craneo
con involucro de tejidos blandos
adyacente con extensién hacia el
techo de la érbita. Engrosamiento y
captacién de meninge en relacién a
infiltracién por continuidad. Recibié
tratamiento con vinblastina por 6
ciclos con prednisona y radioterapia
acraneo (30 Gy/15Fx). Actualmente
en vigilancia. Caso clinico 2: Mujer
de 33 afios. Inici6 en septiembre
2012 con dolor y edema progresi-
vo en la regién supraciliar del ojo
derecho. Antecedente: 3 afios con
galactorrea y distimia. TAC: tumor
de componente mixto en lagrimal
externo derecho con extension a
musculos orbitarios y erosién de
pared orbitaria. Biopsia de lesion
supraciliar: Histiocitosis de células
de Langerhans. RMN de silla turca:
microadenoma hipofisiario, sin
alteraciones en perfil hormonal. Tra-
tamiento: esteroide oral por un mes.
Actualmente en vigilancia.
Conclusiones: Es importante des-
cribir las diferentes presentaciones
clinicas de HCL, una patologia de
baja incidencia que representa un
reto diagndstico para el area médica,
donde se encuentran pacientes con
sintomatologia de larga evolucion y
aun asi con afeccién variable (desde
lesiones autolimitadas a forma dise-
minada). En los dos casos descritos,
se encontr6 una evolucién indolente
de la enfermedad con adecuada res-
puesta al tratamiento (prednisona,
vinblastina) y baja toxicidad.
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LIN0052-CC: Sindrome
linfoproliferativo autoinmune
Mario Alberto Tapia Bravo, Gilberto
Israel Barranco Lampdn, Carlos
Martinez Murillo

Hospital General de México

Obijetivos: El objetivo de la expo-
sicion de este caso clinico es dar a
conocer los criterios diagnésticos
del sindrome linfoproliferativo
autoinmune y las manifestaciones
que hacen sospecharlo.
Antecedentes: El sindrome lin-
foproliferativo autoinmune,
también llamado Sindrome de
Canale-Smith, es una enferme-
dad caracterizada por la falta de
regulacién del sistema inmune,
resultante de un defecto en la
apoptosis de los linfocitos causa-
do por mutaciones en el gen Fas,
que codifica el receptor para la
apoptosis linfocitaria Fas/Apo-1/
CD95. La enfermedad también
puede deberse a mutaciones en
el gen que codifica el ligando de
FAS (FAS-L, CD95L) o mutacion del
gen de la caspasa 10. El resultado
final son las manifestaciones cli-
nicas que expresan los pacientes,
y las cuales se caracterizan por:
Linfoproliferacion no maligna
(linfadenopatia, hepatoesplenome-
galia con o sin hiperesplenismo)
que frecuentemente mejora con
la edad. Enfermedad autoinmune,
mayoritariamente dirigida contra
las células sanguineas. Riesgo
incrementado de por vida para
linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin.

Caso clinico: Se reporta el caso de
un hombre de 18 anos, sin antece-
dentes de enfermedades crénicas,
sin exposicion a mielotéxicos
quien inicié a los 12 afios de
edad con hepatoesplenomegalia,
otitis cronica bilateral y neutrope-
nia; inicialmente se sospeché de
neoplasia hematolégica maligna,
por lo que se realizé la primer
Biopsia de médula ésea, la cual

demostr6 una médula ésea con
hipercelularidad leve + alteracién
de la maduracion de las 3 lineas
celulares hematopoyéticas; inicié
tratamiento el 01/02/2012 con fil-
grastim 10 mcg/kg/dosis, egresado
el 03/02/2012, con tratamiento a
base de Prednisona a 1 mg/kg/dia.
que suspendié en junio de 2012
por mejoria. En el 2013, durante la
consulta de seguimiento, se hacen
evidentes adenopatias cervicales
bilaterales, axilares e inguinales,
algunas mayores a 2 centimetros;
la biopsia de ganglio linftico cer-
vical report6 hiperplasia folicular
reactiva y marcada expansion pa-
racortical; la inmunohistoquimica
mostro positividad para CD3, CD5,
CD43 y CD57. La poblacién T
resulta doblemente negativa para
CD4 y CD8, asi como CD20, con
un Ki67 alto. Citometria de flujo re-
porté Linfocitos T doble negativos
CD3+, CD4-, CD8-, TCRab >6%.
Se integra diagndstico probable de
Sindrome Linfoproliferativo Auto-
inmune; en julio de 2017 reinici6
el tratamiento con prednisona por
presentar citopenias y Coombs
directo positivo, con remisién de
estos hallazgos a los 30 dias de
iniciada la terapia; actualmente se
espera el resultado de la determi-
nacion de mutacion del FAS para
obtener el diagnostico definitivo.
Conclusiones: El SLA es una pa-
tologia porco frecuente con cierto
grado de dificultad para su diag-
nostico definitivo.

Figura 1.
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Figura 2.

LIN0053-CC: Sindrome de
POEMS y riesgo de recaida en un
paciente con linfoma no Hodgkin
Adriana Victoria Palacios Campos,
Karla Eugenia Bermtdez Ferro, Ma-
ria Silvia Rivas Vera, Ana Florencia
Ramirez Ibarguen

Instituto Nacional de Cancerologia

Objetivos: Presentar un paciente
con linfoma difuso de células
grandes B con sindrome de POEMS
durante la vigilancia.
Antecedentes: El sindrome de
POEMS es un sindrome paraneopla-
sico raro, asociado a una discrasia
de células plasmaticas, su nombre
viene del acrénimo (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia,
desorden monoclonal de células
plasmaticas y cambios en piel).
Caso clinico: Masculino de 67 afios
sometido a esplenectomia en 2015
cuando se diagnostica como Linfo-
ma No Hodgkin Difuso de Células
Grandes B no centro germinal EC
IV (cartilago costal, pancreas, es-
témago y MO) IPI alto que recibié
tratamiento fuera del Instituto con
Rituximab+ Ibrutinib 4 ciclos y
mantenimiento con rituximab con
progresion. En el INCan y recibe
tratamiento con R CHOP (6 ciclos)
y radioterapia de consolidacién
36Gys con respuesta completa
por PET-CT. Desde el término de
tratamiento con neuropatia pro-
gresiva, se agrega glucosa anormal
en ayuno, dislipidemia y lesiones
hiperpigmentadas en piel >1cm,
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irregulares de bordes elevados,
generalizadas e intermitentes de
predominio en extremidades. Ante
la persistencia de neuropatia se
realiza electroforesis de proteinas
(24 meses de vigilancia) con pico
monoclonal (IgG kappa), BAMO:
CD138, kappa y lambda positivos,
rojo Congo negativo; sin células
con fenotipo patolégico por CF.
Completa abordaje diagnéstico y
se identifica Hipotiroidismo sub-
clinico. Cumple con criterios de
Sindrome de POEMS: Mandato-
rios: polineuropatia axonal severa
sensitiva-motora, pico monoclonal.
Criterios mayores: VEGF positivo
533.4 (<42.6pg/mlL) y criterios
menores: lesiones cutaneas; no
lesiones seas por PET-CT. En este
momento con neuropatia severa,
candidato a manejo sistémico
(inhibidores proteosomas, inmu-
nomodulares y esteroide) y terapia
fisica. Requiere seguimiento estre-
cho y estudios de extensién cada
3-6 meses; con respecto al linfoma
el paciente continda en respuesta
completa.

Conclusiones: Consta de criterios
mandatorios: polineuropatia y
desorden monoclonal, criterios
mayores: enfermedad de Castle-
man, lesiones Gseas esclerdticas,
elevacion VEGF y criterios menores:
organomegalia, sobrecarga volu-
men extravascular, endocrinopatia
(excepto tiroides aislada por lo que
no se considera en el paciente),
lesiones cutdneas, papiledema,
trombocitosis/poliglobulia. Para el
diagnéstico requiere los criterios
mandatorios, >1 criterios mayores o
>1 criterios menores. El paciente en
este momento en RC de linfoma, no
se descarta que el POEMS preceda
una recaida en un tiempo indeter-
minado. Existen casos anecdéticos
de Linfomas T (mds frecuente an-
gioinmunobldsticos) sincrénicos
con POEMS pero a nuestro cono-
cimiento, no existe en la literatura
reporte similar al caso del paciente

en el que el seguimiento estrecho
es critico y en quien el pronéstico
en la recaida es incierto debido a
la asociacién de ambas patologias.

LIN0054-TL: Relevancia del
indice de masa corporal en

la respuesta a tratamiento de
pacientes con linfoma

José Angel Hawing Zarate, Olga
Graciela Cantd Rodriguez, Karen
Lorena Osorno Rodriguez, Mcdnica
Bustillos Munoz, David Gémez
Almaguer

Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez, UANL

Introduccion: Hoy dia estd bien do-
cumentada la estrecha relacién del
cancery la obesidad, al igual que su
potencial predictivo. Sin embargo,
actualmente no encontramos de
estudios prospectivos evaluando el
IMC como factor pronéstico en los
Linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Ya
que actualmente México presenta
altos indices sobrepeso, resultaria
interesante contar con estos datos,
con la finalidad de dirigir una tera-
péutica integral del paciente con
linfoma.

Objetivos: Conocer el impacto del
IMC en la respuesta de los pacientes
con linfoma en una poblacion de
Nuevo Leén

Materiales y métodos: Se traté de
un estudio observacional, pros-
pectivo y descriptivo realizado en
el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzdlez, en pacientes que
acudieron a consultar en el periodo
de diciembre 2011-diciembre 2016
y que fueron diagnosticados con
Linfoma Hodgkin y No Hodgkin.
Se Ilevaron a cabo mediciones se-
riadas de peso, talla, IMC, %grasa
corporal, teniendo como referen-
cias importantes el peso inicial, y
el peso al término del esquema de
tratamiento. De igual forma se cap-
turaron datos como edad, género,
estadio, presencia de sintomas B,

adenopatias tipo Bulky, ubicacion
en la escala de ECOG al momento
del diagnéstico, presencia de comor-
bilidades como hipertensién arterial
(HTA) y diabetes mellitus (DM)
Resultados: De un total de 114
individuos (65 masculinos, 49 feme-
ninos), se analizaron 29 pacientes
(25.4%) con diagnéstico de linfoma
Hodgkin (LH) y 85 con linfoma no
Hodgkin (74.6%). La mediana de
edad global en nuestro grupo de
estudio fue de 53 anos (17-84). Con
una mediana de seguimiento de
21.46 meses (0.88-43.26), analiza-
mos la sobrevida global encontrando
un 79.6% a 12 meses. Al comparar
la supervivencia teniendo como
factor la presencia o ausencia de
sobrepeso, encontramos una mayor
sobrevida en el grupo con sobrepeso
(sobrepeso u obesidad) en relacion
al grupo sin sobrepeso (peso normal
o bajo), alcanzando un valor margi-
nalmente significativo (p=0.069). En
aquellos pacientes que estando en
categoria de sobrepeso u obesidad
que perdieron de un 5-10% de peso
total al final del tratamiento, tuvieron
una supervivencia global mayor
(24.2 meses) respecto a los que no
bajaron de peso o bajaron > 10% de
peso total (17.3 meses).
Conclusiones: En nuestro estudio,
los pacientes con linfoma que
presentan altos IMC al tiempo del
diagnéstico parecen tener una mayor
mortalidad asociada. Sin embargo,
notamos que la pérdida del 5% del
peso corporal al término del primer
esquema de tratamiento supone un
factor mas importante que la simple
categorizacion inicial del IMC.

LIN0055-TL: Enfermedad
extraganglionar en pacientes

con linfoma difuso de células
grandes B, epidemiologia y valor
prondstico, experiencia en un
centro de referencia de la Ciudad
de México

Eunice Rojas Zaldivar, Oyuky Gissell
Aguirre Reyes, Gyna Alejandra Alta-
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mirano Solérzano, Silvia Rivas Vera,
Ana Florencia Ramirez Ibargiien
Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: El linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB) es el
subtipo més frecuente de linfomas
no Hodgkin, representando un 30-
40% de los casos. La enfermedad
extraganglionar (EEG) se considera
un factor asociado a mal prondstico,
sin embargo, su frecuencia, impacto
en la respuesta a tratamiento y la
supervivencia no se encuentra des-
crita en nuestra poblacion.
Objetivos: Describir la frecuencia
de EEG, su impacto en la respuesta
a tratamiento y supervivencia glo-
bal (SG).

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte retrospectivo y longitudinal
que incluyé a pacientes con diag-
nostico de LDCGB tratados en el
INCan en el periodo de 2011-2016.
Resultados: Se incluyeron 449 pa-
cientes con LDCGB. El 94% de los
pacientes recibieron quimioterapia
a base de antraciclina (R-CHOP/R-
EPOCH). La respuesta global para
todo el grupo fue de 79% (RC
72%, RP 7%). La EEG se present6
como factor de riesgo para falla a
tratamiento (p=0.03). A 5 anos la
SG fue de 66% para todo el grupo.
En el analisis univariado el ECOG
>2 (p=0.001), IPI alto (p=0.002),
enfermedad voluminosa (p=0.01),
infeccion por VIH (p=0.03) etapa
clinica avanzada (p=0.01), albdimi-
na <4g/L (p=0.01) y hemoglobina <
10g/dl (p=0.02) tuvieron un impac-
to pronéstico deletéreo. El andlisis
multivariado solo la enfermedad
voluminosa (p=0.012, IC 95%
1.08-1.94) y el ECOG (p=0.007, IC
95% 1.1-2.3) fueron significativos.
De acuerdo a la localizacién de
la EEG, la afeccion intestinal fue
la que se relacion6 a una menor
supervivencia (mediana 35 meses)
comparada con el resto de los sitios
EEG (p=0.05). La oro y nasofaringe
tuvieron una mejor supervivencia

con una mediana no alcanzada
(p=0.04). No se observo diferencias
con base en el nimero de sitios
EEG afectados. Con respecto a la
enfermedad primaria extraganglio-
nar no se observaron diferencias de
acuerdo a la localizacion. A 5 afos
la SG en el grupo EG fue de 68%,
G+EEG de 63% y de P-EEG de 73%
(p=0.180).

Conclusiones: En nuestra pobla-
cién, la mayoria de los pacientes
se presenta con EEG al diagnéstico
y por ende etapas avanzadas, lo
cual traduce un diagnéstico tardio.
Observamos que la enfermedad vo-
luminosa y el ECOG fueron los dos
factores adversos mds importantes
en relacion a la SG. El nimero de
sitios extraganglionares no tiene
impacto pronéstico. La afeccién
intestinal presenté un impacto ne-
gativo en la supervivencia.

LIN0056-CC: Linfoma no
Hodgkin difuso de células B
grandes primario del sistema
nervioso central asociado a
inmunosupresion

Arantxa Montalvo Lépez Gavito,
Carolina Garcia Castillo, Angel Ca-
rrillo Jurado, Alvaro Campos Cortés,
Jessica Najera Martinez, Flor Del
Carmen Pérez Retiguin, Gabriela
Cardoso Yah, Carlos Mizael Garcia
Cerrato

Hospital Central Militar

Objetivos: Describir la presentacion
de un caso de Linfoma primario de
sistema nervioso central asociado a
inmunosupresién, debido a la poca
literatura existente asociada al caso.
Antecedentes: En promedio, el
riesgo de linfoma difuso de células
B grandes es 12 veces mayor en
los receptores de trasplantes de
o6rganos sélidos que en la pobla-
cion general, y el riesgo es aln
mayor en subgrupos especificos,
incluidos los nifios. Existen varios
factores probablemente contribu-
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yen a su etiologia, una gran parte
de los casos se atribuye al virus de
Epstein-Barr, que, en ausencia del
control inmunitario del huésped,
provoca la proliferacién de linfo-
citos. Sin embargo, su aparicién
en sobrevivientes de trasplantes
a largo plazo parece ser causada
por otros factores ademas del EBV.
El linfoma primario del sistema
nervioso central sigue siendo una
neoplasia rara, que representa
solo 2 a 3% de todos los casos de
linfoma no Hodgkin. Los factores
de riesgo para LPSNC incluyen
estados de inmunodeficiencia
adquirida y/o congénita.

Caso clinico: Mujer de 26 afos
de edad, con antecedente insufi-
ciencia renal crénica asociada a
nefrotoxicidad por farmacos some-
tida a trasplante renal de donador
relacionado ABO compatible en
el 2000, en inmunosupresién
prolongada. En diciembre del
2018 inicia con cefalea intensa
en regién occipital de 2 semanas
de evolucién, que empeora con la
bipedestacion o sedestacién. Por
lo que acude a urgencias, clinica-
mente se encuentra con datos de
sindrome cerebeloso derecho. Se
realizan tomografia de crdneo con-
trastada con datos de inflamacion
y evidencia de una lesion esférica
de 2.3 x 2.6 cm aproximadamente
en hemisferio cerebeloso derecho,
con reforzamiento anular a la
aplicacion de medio de contraste,
edema perilesional y disminucién
del espacio del cuarto ventriculo
y efecto de tumor sobre de vermis
y hemisferio contralateral por los
antecedentes y caracteristicas
clinicas de probable absceso por
historia de inmunosupresion. Se
realiza craniectomia suboccipital
con reseccion de lesién tumoral
y colocacién de ventriculostomia.
Se envia muestra a patologia quie-
nes reportan linfoma no Hodgkin
difuso de células B grandes con
diferenciacién plasmocitoide,
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asociado a inmunosupresién, con
patron predominantemente difuso
y extensas zonas de necrosis con
marcadores CD 20+, MUM1+,
BCL-2 y BCL-6+, PAX 5+, CD 138+.

Conclusiones: La paciente debuta
con Linfoma primario de sistema
nervioso central, 17 afios después
del trasplante de rindn con inmu-
nosupresién desde entonces. La

baja incidencia de los linfomas
asociados a inmunosupresion y
en especificos los LPSNC, otorga
relevancia al reporte y revision de
la literatura asociada al caso.

MEDICINA TRANSFUSIONAL (MTR)

MTRO0002-TL: Estudio
aleatorizado para determinar

el tiempo de reposo ideal en
cosechas de concentrados
plaquetarios y evaluar variables
asociadas a una mejor
concentracion de plaquetas
Omar Herrera Urbina, Patricia
Martinez Flores, Maria Leticia Ma-
rin Luna, Myrna Gloria Carolina
Méndez Torres, Mirna Herndndez
Félix, Cruz Elena Valenzuela Pom-
pa, Cristina Miranda Jocobi, Saral
Taddei Encinas, Alexandra Romero
Murillo, Luis Mario Villela Martinez
ISSSTESON

Introduccion: El fraccionamiento
de la sangre en plasma, paquete
globular y plaquetas sigue siendo
fundamental en los bancos de
sangre de México, asi como de
la comunidad europea y Canada.
Las dos formas que existen para
obtener plaquetas son por plasma
rico en plaquetas (PRP) y método
de buffy coat. La mayoria de los
bancos de sangre a cambiado su
método a buffy coat por las mejo-
res caracteristicas in vitro (mayor
cantidad de plaquetas discoides,
baja expresién de cd62, mejor res-

PRESENTACION ORAL
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puesta al “choque” hipotdnico al
final del proceso). Habitualmente,
el tiempo que se deja en reposo
con la técnica de buffy coat es de
120 minutos. Sin embargo, no hay
mucha informacién y menos de
trabajo aleatorizado donde este
tiempo sea el ideal.

Objetivos: Determinar el numero de
plaquetas cosechadas por método
buffy coat en diferentes tiempos
de reposo: 60,90,120, 150, 180,
asi como las caracteristicas ideales
del donador para obtener la mejor
cosecha.

Materiales y métodos: Trabajo
prospectivo de 500 donadoresy alea-
torizado en los 5 diferentes tiempos
estipulados en objetivos. La aleato-
rizacion se realiz6 10:10:10:10:10
hasta Ilegar a 100 en cada tiempo.
La cosecha de plaquetas se realiz6
con la metodologia de buffy coat
igual y como se ha reportado con
anterioridad. Andlisis estadistico: se
utilizé para evaluar la mediana de
plaquetas en cada tiempo Kruskal
Wallis y se establecié como sig-
nificativo si la p<0.05. Se realiz6
andlisis de regresion logistica de
las posibles variables asociadas a

una mejor cosecha de plaquetas
(>0.89x10e11 en cada bolsa).

Resultados: Para resolver la pri-
mera pregunta se compararon las
medianas de plaquetas de cada
bolsa dependiendo cada tiempo
y solamente se observé una dife-
rencia entre los 60 minutos y el
resto de los tiempos, favoreciendo
mejores cosechas de plaquetas
arriba de 90 minutos y peores co-
sechas cuando se dejaban reposar
60 minutos (p<0.009). Se observa
una ligera mejor cosecha de pla-
quetas en 120 minutos. Cuando
evaluamos por regresion logistica
las variables que pueden influir en
las mejores cosechas se observo
que el punto de corte de 250 mil
plaquetas previo a la obtencién
de sangre (OR=4.25, 1C95%=2.9
A 9) y el indice de masa corpo-
ral como variable independiente
(OR=1.11,1C95%=1.03-1.17).

Conclusiones: La cosecha de pla-
quetas se debe seguir reposando a
120 minutos con método de buffy
coat. Las variables que influyen para
una mejor cosecha son el nimero de
plaquetas previo al sangrar al donan-
tey el indice de masa corporal (>30).
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MTRO0004-TL: Caracterizacion del
gen RHD en donadores RHD nega-
tivos del Valle de México
Alejandro Camacho Espinosa,’
Diana Mendoza Meléndez,’ Fany
Rosenfeld Mann,? Héctor Alfredo
Baptista Gonzélez,? Leonardo A
Ibarra Zuniga,® Octavio Martinez
Villegas,'* Rocio Trueba Gémez,'
Higinio Estrada Juarez'’

" UNAM. FES Cuautitlan

2 Instituto Nacional de Perinatologia
* Banco de Sangre Médica Sur

4 CMN La Raza

Introduccion: El RhD negativo se
define como la ausencia de agluti-
nacién por anticuerpos especificos
antiD. El hecho de que los anti-
cuerpos no reconozcan la proteina,
puede deberse a tres mecanismos
moleculares: La delecion del gen,
implica la no formacién de la pro-
teina, el Pseudogen Phi, da lugar a
una proteina trunca y la insercién
de segmentos del gen RHCE en
RHD ocasionando proteinas hibri-
das que no pueden ser reconocidas
por los anticuerpos.

Objetivos: Disefiar una estrategia
que permita identificar las variantes
del gen RHD.

MTRO0001-TL: Frecuencia de
aloanticuerpos antieritrocitarios
en pacientes con enfermedades
hematolégicas

Soledad Gémez Ruiz,’ Elba Reyes
Maldonado,’ Laura Arcelia Montiel
Cervantes?

' Escuela Nacional de Ciencias
Biologicas, IPN

2 CMN la Raza IMSS

Materiales y métodos: De 650
donadores RhD negativo, se am-
plificaron exén 7 y 3°UTR de RHD
por Q-PCR. Las muestras positivas a
una o ambas regiones, se identifico
la caja rio arriba, pseudogen Phi y
algunas variantes de genes hibridos
por SSP-PCR. Se disefio un par de
iniciadores para los 10 exones de
RHD y RHCE. Las condiciones de
corrida se estandarizaron con dos
muestras, un homocigoto CcDDEe
y un negativo homocigoto con caja
hibrida ccddee. Aquellas en que no
se identificé la forma alélica del
gen, se amplificaron los 10 exones
de ambos genes por PCR. Se rea-
liz6 un andlisis bioinformatico de
los marcos de lectura (expasy.org/
translate) y la simulacién estructural
con Protter.

Resultados: De los 650 donadores
RhD negativos, 57 amplificaron una
o ambas regiones por Q-PCR, a 16
no se identificé el mecanismo y se
amplificaron los 10 exones de RHD/
RHCE. Se realiz6 la simulacién
transmembranal a 5 muestras que
tenfan en un alelo la caja hibrida
y el otro la secuencia parcial,
partiendo de dos premisas: 1.For-
mas hibridas del gen RHD(CE)D

PRESENTACION EN CARTEL

Introduccion: El desarrollo de
aloanticuerpos antieritrocitarios
se ha asociado a reacciones trans-
fusionales severas en pacientes
sometidos a terapia transfusional.
La frecuencia de aloinmunizacién
en la poblacién se ha estimado
entre 2 y 6%, pudiendo aumentar
hasta 30% en aquellos que son
sometidos a transfusiones crénicas.
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y 2.Deleciones parciales del gen
RHD. Del total de 10 simulaciones,
solo una tendria una estructura
similar al modelo candnico, sin
embrago, las regiones de acopla-
miento al complejo de la banda
3 y las regiones antigénicas no
estan conservadas. Los 9 restantes
generan formas no funcionales. Las
11 muestras restantes, tienen posi-
bles combinaciones alélicas que
incrementan exponencialmente el
analisis bioinformatico.
Conclusiones: Tradicionalmente
se considera que los sujetos RhD
negativo con secuencia parcial de
RHD, presentan translocaciones
del RHCE, originando genes hibri-
dos. Aqui mostramos 10 pares de
iniciadores especificos para RHD,
que son diferentes en condiciones
técnicas a RHCE. El ensayo in silico,
muestra la factibilidad de las formas
alélicas de los genes hibridos o par-
cialmente deletados de traducirse
a una proteina funcional. Con esta
estrategia se identificaron los me-
canismos moleculares de sujetos
RhDnegativos estudiados, y podria
utilizarse para identificar las varian-
tes de RhD y RhCE.

Los pacientes con enfermedades
hematoldgicas debido al proceso de
la enfermedad o por la terapia mie-
losupresora a la que son sometidos,
comuinmente desarrollan anemia
crénica, por lo que son sometidos a
terapia transfusional repetida, que,
si bien es un paliativo a su sintoma-
tologia, también los convierte en
pacientes con alto potencial para
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desarrollar aloanticuerpos contra
antigenos de grupo sanguineo, ya
que estd en constante contacto con
antigenos extranos provenientes del
donador.

Objetivos: Conocer la frecuencia
de aloanticuerpos antieritrocitarios
en pacientes con enfermedades
hematolégicas. Conocer qué aloan-
ticuerpos antieritrocitarios son mds
frecuentes en pacientes con enfer-
medades hematolégicas.
Materiales y métodos: Se realizé
un estudio observacional, pros-
pectivo, transversal, descriptivo
donde se analizaron las muestras
sanguineas de pacientes con enfer-
medades hematolégicas del servicio
de hematologia de la UMAE Dr.
Antonio Fraga Mouret del Centro
Médico Nacional La Raza. Se
incluyeron 1434 pacientes con
diagnéstico de anemia hemolitica
autoinmune, anemia aplasica,
sindrome mielodisplasico, purpura
trombocitopénica inmune, mieloma
mdltiple, leucemia mieloide créni-
ca y leucemia aguda, los que se
agruparon en 6 grupos de estudio:
anemia, sindrome mielodisplasico,
puarpura trombocipénica inmune,
mieloma, leucemia mieloide croni-
cay leucemia aguda (239 por grupo
de estudio), a los cuales se les de-
termind por técnica de aglutinacion
en tubo, grupo sanguineo directo e
inverso y factor Rh, Coombs directo,
asi como rastreo e identificacion
de anticuerpos irregulares; para
éstas Ultimas se enfrentd el suero
del paciente contra el panel celular
elaborado por el Centro Médico
Nacional Siglo XXI, haciendo la
determinacién en 3 fases: salina
rapida, albdmina a 37°C y fase de
Coombs.

Resultados: De los 1434 pacien-
tes transfundidos, se encontraron
52 sujetos inmunizados por an-
tigenos eritrocitarios (3.62%);
identificandose 47 aloanticuerpos
y 10 anticuerpos sin especifici-
dad. Los anticuerpos con mayor

frecuencia de aparicién fueron:
anti-Dia (15.79), anti-K1 (10.53%),
anti-e (10.53%), anti-1 (8.77), anti-E
(7.02%) y anti-c (7.02%). Encon-
trandose con mayor frecuencia en el
grupo de anemia seguido del grupo
de sindrome mielodisplasico.
Conclusiones: En los pacientes
transfundidos con enfermedades
hematolégicas la frecuencia de
aloinmunizacion fue del 3.62%,
siendo con mayor frecuencia entre
los pacientes con anemia hemoliti-
ca. Los aloanticuerpos estuvieron
dirigidos principalmente contra los
antigenos de grupo sanguineo Dia,
Kye yenel17.54% no se pudo
detectar la especificidad.

MTR0003-CC: Enfermedad
hemolitica del recién nacido por
anticuerpos-C, a propésito de un
caso

Maria Madia Corolla Salinas, Adria-
na Carolina Sandoval Gonzélez,
Maria Guadalupe Gonzélez Villa-
rreal, Irad Alberto Gallardo Uribe,
Carolina Morales Desales, Itzel
Barreto Arroyo

Instituto Mexicano del Seguro Social

Objetivos: Importancia del rastreo
de anticuerpos irregulares durante
el embarazo.

Antecedentes: La enfermedad he-
molitica del recién nacido (EHRN)
en México es responsable del
0.33% de la mortalidad neonatal.
Puede ser debida a incompatibili-
dad en el sistema ABO, Rh (D) o
debido a otros sistemas. Presenta-
mos el caso de un recién nacido con
EHRN por anticuerpos-c.

Caso clinico: Se trata de masculino
de 28 SDG, con peso adecuado
para edad gestacional, el cual a
las 12 horas de vida extrauterina
presenta ictericia, como antece-
dentes de importancia cuenta con
los siguientes: Madre de 30 afios
de edad, aparentemente sana, O
(+). Padre de 30 anos sano, O (+).
2 hijos sanos, ambos cursaron con

hiperbilirrubinemia tratada con fo-
toterapia. El paciente es producto de
la tercera gesta, embarazo normoe-
volutivo, nace via cesarea con peso
de 2815gr, talla 51 ¢cm, PC 36cm,
APGAR 9-9, SA 0-0. Exploracion
fisica inicial normal. Inicia a las 24
hrs de vida con ictericia en rangos
de exanguineotransfusién por lo
que se ingresa a cunero patolo-
gico. Se recaba grupo sanguineo
siendo O(+), se inicia fototerapia
y gammaglobulina ya que no se
contaba con sangre compatible
para exanguineotransfusién, con
mejoria de la hiperbilirrubinemia en
laboratorios de control y se decide
no realizar exanguineotransfusion.
Al tercer dia de vida bilirrubinas aun
en rango de fototerapia y se iden-
tifica anemia por lo que se solicita
paquete globular para transfusion,
laboratorio comenta solo cuenta
con una unidad disponible de 9
dias, y no se autoriza la transfusion.
Al cuarto dia de vida inicia con
dificultad respiratoria, laboratorios
con bilirrubinas en rangos de exan-
guineotransfusion y anemia severa.
Banco de sangre reporta presencia
de anticuerpo-c materno. El pa-
ciente presenta deterioro clinico y
se ingresa a UCIN, donde presenta
crisis convulsivas y datos de cho-
que mixto, por lo que se decide
no realizar exanguineotransfusién
hasta mejoria hemodindmica, sin
embargo con desenlace fatal para la
vida en las siguientes 48 hrs.
Conclusiones: En la literatura se
han descrito casos leves a severos
de EHRN por anticuerpos tales
como Anti-c, C, e, E, Kell, Kidd,
Duffy, Diego entre otros, los cuales
han presentado desenlaces fatales
para la vida del recién nacido.
Actualmente existe la tendencia
de manejo con gammaglobulina
junto con fototerapia con resultados
aun controversiales, por lo cual la
exanguineotransfusion sigue siendo
el tratamiento de eleccién en estos
casos de EHRN.

$227



$228

Revista de Hematologia

MTRO0005-TL: Evaluacion del
programa de aféresis plaquetaria
en el servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez

José Carlos Jaime Pérez, David
Gomez Almaguer, Rosario Salazar
Riojas, José Martin Espinoza Mares
Universidad Auténoma de Nuevo
Lebn

Introduccién: La recoleccién de
plaquetas por medio de aféresis se
ha convertido en el método mas
utilizado debido a su eficiencia y al
potencial de obtener mas de un pro-
ducto de un mismo donador, en este
estudio se evaluaron los diferentes
aspectos que conforman un servicio
de aféresis incluyendo rendimiento
de la cosecha, obtencién de dobles
productos, caracterizacién de dona-
dores, causas de rechazo, efectos
adversos asi como aspectos propios
de la logistica del servicio; con el
fin de tener una visién global del
funcionamiento de esta importante
area hospitalaria.

Objetivos: Analizar el desempefo
global del drea de aféresis plaque-
taria para conocer su grado de
actividad y eficiencia.

Materiales y métodos: Estudio bidi-
reccional y descriptivo en un solo
centro realizado en la seccién de
aféresis el Servicio de Hematologia,
del Departamento de Medicina
Interna del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez de la
Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Autébnoma de Nuevo Ledn; el
periodo del estudio incluyo los afnos
2013 a 2018. Se incluyeron todos
los procedimientos de plaquetafé-
resis realizados satisfactoriamente.
Los datos se evaluaron de acuerdo
a rendimiento, tipo de donacién,
caracteristicas clinicas del donante,
resultados de la biometria hemadtica,
tiempo de estancia del donador en
el servicio, serologia, reacciones
adversas y donadores rechazados.

Resultados: Se incluyeron 580 do-
nadores con una mediana de edad
de 33 anos, el 89.5% del sexo mas-
culino y 10.50 % del femenino, el
tipo de donacién predominante fue
dirigida, con un 78%; la donacion
altruista fue de 5.9%. Tras el proce-
dimiento de aféresis plaquetaria se
observé que el porcentaje de éxito
(llegar al rendimiento programado
como minimo) fue de 92.6%, se
confirmé que hay un aumento
(comparando rendimiento progra-
mado contra calculado, con una
mediana de aumento de 1.45 x
1011) en el rendimiento de la ma-
quina de recoleccion plaquetaria. El
porcentaje de eventos adversos en
los 580 procedimientos fue de 3.4%
y el 96.6% de los procedimientos
estuvo libre de complicaciones. El
rechazo de donadores potenciales
es un aspecto muy importante ya
que se cuida la integridad del re-
ceptor, en nuestro centro se obtuvo
un 6.7% de rechazos, con el 1.44%
de los mismos debidos a hallazgos
seroldgicos positivos.
Conclusiones: El desempeno
del procedimiento de aféresis
plaquetaria en el Servicio de Hema-
tologia del Hospital Universitario
fue satisfactorio y con resultados
equiparables a los reportados en
centros de paises de altos ingresos.
La donacién voluntaria de pla-
quetas resulté mayor al promedio
nacional de donacién altruista.

MTR0006-TL: Peso ideal como
herramienta para calcular dosis
de CD34+ en autotrasplante de
células hematoprogenitoras

Dalila Marisol Alvarado Navarro,
Andrés Gomez De Ledn, Maria
del Rosario Salazar Riojas, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario, UANL

Introduccién: La dosis de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(CPH) CD34+ va acorde al peso
del paciente, y la cantidad minima
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de CD34+ para garantizar la recu-
peracién hematoldgica en el auto
trasplante de células hematopoyéti-
cas (auto-TCH) es 2x106/kg. Por otro
lado, el uso del peso ideal calculado
(PIC) es utilizado en pacientes obe-
sos para la administracién de agentes
quimioterapéuticos. No obstante,
no existen datos de su uso en la
dosificacion de células CD34+ para
auto-TCH.

Objetivos: Determinar la utilidad
del PIC para dosis de CD34+ en
auto-TCH.

Materiales y Métodos: Estudio obser-
vacional retrospectivo realizado en
el Servicio de Hematologia, Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, el periodo estudiado fue
2016-2018. Se incluyeron datos de
auto-TCPH de pacientes adultos
con enfermedades hematoldgicas
malignas, y se comparé el calculo
de CD34+/kg del paciente por PR
contra PIC. El cdlculo de CD34+ es
determinado de la siguiente mane-
ra: (CD34+ absoluto de la unidad)
*(Volumen de la unidad) / peso del
paciente. La féormula utilizada para
determinar el PIC en hombres fue:
(Altura-100) *0.90; y en mujeres:
(Altura-100) *0.85.

Resultados: Se incluyeron 68 pa-
cientes, de los cuales el 55.9%
tenfan diagnéstico de mieloma
mdltiple, 29.4% linfoma no Hod-
gkin y el resto linfoma de Hodgkin
y leucemia linfobldastica aguda. La
mediana del PR fue 75 kg (rango
44-131 kg) observandose diferencia
significativa en relacién a la mediana
del PIC 53.3 kg (39.9-77.4 kg). En
cuanto al rendimiento de CD34+
x106/kg, se encontré un aumento
significativo de PR a PIC de 3.1 a
4.6 (p=0.041). Respecto a la variable
de cosecha exitosa, utilizando PIC
disminuiria el nimero de pacientes
que serian sometidos a un segundo
procedimiento de aféresis, puesto
que el porcentaje de cosecha exito-
sa aumentaria a 88.2% (p=0.072).
Cabe mencionar que 16 pacientes
(23.6%) no obtuvieron una cose-



Revista de

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

cha exitosa de acuerdo al PR; no
obstante, si tomaramos en cuenta
el PIC en este grupo, 8 pacientes
se considerarian que obtuvieron
una cosecha exitosa. La dosis de
CD34+ por PIC en el dltimo grupo

de pacientes fue eficaz ya que la
recuperacion hematolégica fue si-
milar a los que obtuvieron cosecha
exitosa por PR.

Conclusiones: Resulta de utilidad
el calculo de CD34+/kg por PIC en

pacientes obesos que obtuvieron
una cantidad subéptima de CD34+/
kg por PR, por lo tanto, disminuiria
la posibilidad de someter al pacien-
te a un segundo procedimiento de
aféresis.

SINDROMES MIELODISPLASICOS Y NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

SMNO0001-CC: Lenalidomida

por 6 ciclos logra respuesta
hematolégica completa
prolongada en paciente con
sindrome mielodisplasico de bajo
riesgo: reporte de un caso
Armando Norato Delgado, Lorenzo
Franco De la Torre, Mario Alberto
Isiordia Espinoza

Universidad de Guadalajara, Centro
Universitario de los Altos, Departa-
mente de Clinicas

Obijetivos: Ejemplificar que la te-
rapia con lenalidomida por ciclos
definidos puede ser una opcién
altamente eficaz en pacientes con
SMD de bajo riesgo.

Antecedentes: Los sindromes mie-
lodisplasicos (SMD) son un grupo
heterogéneo de enfermedades
caracterizadas por hematopoyesis
ineficaz, citopenias en sangre y un
riesgo incrementado de evolucién
a leucemia mieloide aguda. El
tratamiento de los SMD se basa en
la estratificacion del riesgo utili-
zando herramientas como el indice
prondstico internacional (IPSS). La
enfermedad de bajo riesgo se define
por tener 0, 0.5 o 1 puntos en esta
escala y se caracteriza por anemia
como principal citopenia. En pa-
cientes con SMD de bajo riesgo
sin delecion del cromosoma 5 que

PRESENTACION EN CARTEL

fallan o son inelegibles a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis, la
lenalidomida logra respuestas eri-
troides en el 26% de las cohortes. El
tratamiento con lenalidomida suele
administrarse de forma permanen-
te en los respondedores, hasta la
progresién de la enfermedad o
intolerancia al medicamento.
Caso clinico: Mujer de 59 afos
originaria de Jalisco con SMD de
bajo riesgo sin delecion del cromo-
soma 5, que a pesar de las mltiples
terapias recibidas (eritropoyetina,
danazol, valproato) curs6 con em-
peoramiento del sindrome anémico
y altos requerimientos transfusiona-
les, en mayo del 2014 inici6 con
lenalidomida 10 mg al dia por 21
dias cada 28 dias, a la semana 9 de
tratamiento el sindrome anémico se
resolvié y la hemoglobina aument6
de 6.7 a 14.2 g/dL, como evento
adverso present6 neutropenia gra-
ve (0.3 miles/mm3) sin fiebre. Al
concluir 6 ciclos de lenalidomida la
terapia fue suspendida por decision
de la paciente. Después de 247 se-
manas de seguimiento ain continta
independiente de transfusiones, en
remisién hematoldgica completa
con hemoglobina de 11.1 g/dL y
libre del tratamiento.

Discusion: En el caso presentado,
la terapia con lenalidomida por

6 ciclos logré una respuesta he-
matoldgica completa prolongada.
El tiempo para alcanzar la inde-
pendencia transfusional fue de 9
semanas, que es similar a lo pu-
blicado (media de 10 semanas).
La duracién de la respuesta se ha
mantenido después de 238 sema-
nas, que contrasta con lo reportado
en estudios previos (medias de 31-
41 semanas, rangos de 16 a 173).
El hallazgo mas relevante fue que
la paciente recibi6 el tratamiento
solo por 24 semanas, mientras que
en los diferentes ensayos la lenali-
domida se utiliza en respondedores
de forma continua con duraciones
de la terapia hasta de 165 semanas.
Conclusién: La terapia con lenali-
domida por ciclos definidos puede
ser una opcion eficaz en pacientes
con SMD de bajo riesgo.

Figura 1.
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SMNO0002-TL: Terapia de
inmunosupresién en sindromes
mielodisplasicos (SMD).
Experiencia de 5 afos en un
centro de referencia de tercer
nivel del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS)

Isabel Anahi Borjon Cabada, Gui-
Illermo Sotomayor Duque, Diego
Gustavo Cruz Contreras, Miguel
Ricardo Rios Rodelo, Severiano
Baltazar Arellano, Jose Alfredo Ca-
rrizalez Villarreal, Bernardo Lafarga
Amao

Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccioén: Los sindromes
mielodisplasicos son un grupo
heterogéneo de patologias hemato-
I6gicas caracterizado por citopenias
y alteraciones citogenéticas. En los
Gltimos anos se ha estudiado el
papel importante de la desregula-
cién inmunolégica en el curso de
la patogénesis de la enfermedad.
La principal complicacion es la
transformacion a LMA, la cual de-
pendera del riesgo de cada paciente
de acuerdo a los indices pronésti-
cos actuales. No hay una terapia
estandar para estas patologias. El
trasplante de células hematopo-
yéticas existe como tratamiento
potencial curativo, no obstante solo
son candidatos menos del 50% de
los pacientes.

Objetivos: Describir datos de-
mograficos, evolucién, respuesta
alcanzada y sobrevida de los pa-
cientes con SMD tratados con
terapia inmunosupresora tratados
en nuestra unidad.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, descriptivo y trans-
versal en un periodo de 5 afios. Se
realizaron medidas de tendencia
central, frecuencias con porcen-
tajes, analisis de sobre vida con
curvas de Kaplan-Meyer.
Resultados: Se incluyeron un total
de 53 pacientes, mediana de edad
de 70 afos (28-85) con predomi-
nio de sexo masculino (51%). En

cuanto a la terapia inmunosupre-
sora se empled corticoesteroides
(66%), ciclosporina (47.2%), ATG
(18.9%), IMIDs (18.9%) micofeno-
lato (15.1%), tacrolimus (5.6%). La
terapia con androgenicos se utilizé
en un 54.7% de los pacientes.
En cuanto factores estimulantes:
EPO en un 71.2% y de CFU-G en
un 28.3%; hubo requerimiento
transfusional en un 59.6% de los
pacientes. La respuesta global al-
canzada fue de 56.6% (RC 20.5%,
RP 35.8%) en cuanto a enfermedad
estable se encontré un 30.2% vy sin
respuesta un 13.4 %. La mediana de
tiempo para alcanzar algdn tipo de
una respuesta fue de 2 meses (0-5)
y de la duracién de la misma fue de
6 meses (0-185). Hubo progresién
a LMA en un total de 7 pacientes
(13.2%). Fueron sometidos aTMO 3
pacientes (5.6%). La sobrevida tuvo
una mediana de 18 meses (1IC95%
10.5; 28.5), con una sobreviva glo-
bal a 5 afios de un 76%.
Conclusiones: La experiencia que
se tiene a nivel mundial es escasa,
debido a que existen pocos estudios
que evalGan la respuesta en estos
pacientes. Nuestro estudio a pesar
de ser un estudio pequefo parece
indicar que el tratamiento inmuno-
supresor es una opcion viabley con
respuestas aceptables en buen por-
centaje de los pacientes tratados.

SMNO0003-CC: Polimorfismo
clinico de histiocitosis,
enfermedad de Rosai Dorfman
cutanea pura

Ana Isabel Ceja Reyes, Andrés Gon-
zélez de la Rosa

ISSEMyM Ecatepec

Objetivos: Describir las carac-
teristicas clinico-patolégicas e
inmunohistoquimicas de la en-
fermedad de Rosai-Dorfman
extranodal y enfatizar el diagnéstico
y conocimiento de esta condicién.
Antecedentes: La enfermedad de
Rosai Dorfman es un trastorno pro-
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liferativo histiocitico autolimitado
de etiologia poco esclarecida. Se
caracteriza por linfadenopatia cer-
vical, fiebre, gamapatia policlonal
y leucocitosis con neutrofilia. La
enfermedad generalmente se ma-
nifiesta durante las primeras dos
décadas de la vida con linfadeno-
patia cervical masiva indolora como
su caracteristica clinica mas comdn.
Sin embargo, se ha reconocido una
entidad clinica distinta, en la cual
existe afeccién cutanea pura la cual
aparece como manifestacién unica,
reportada solamente en el 3% de
los casos.

Caso clinico: Presentamos el caso
de una mujer de 46 afos de edad,
sin crénico degenerativos de impor-
tancia, quien cursa con cuadro de 1
afio de evolucion caracterizado por
aparicién de dermatosis en muslo
izquierdo de tipo macula eritemato-
violacea, la cual evoluciona con el
tiempo, con crecimiento progresivo,
constituyendo una neoformacion de
aspecto multilobulado, indurada,
de aproximadamente 3 cm de
didmetro, acompafada de dolor
y aumento de calor local. Recibié
mdltiples tratamientos tépicos, sin
mejoria. Niega sintomas constitu-
cionales. A la exploracién fisica se
observa dermatosis en tercio inferior
de cara interna de muslo izquierdo
caracterizada por miultiples neo-
formaciones nodulares, induradas,
eritematoviolaceas, algunas con
superficie hiperqueratésica, con
bordes irregulares, bien definidos,
de 4 x 4 cm. No se palpan ade-
nomegalias cervicales, axilares o
inguinales. Se realiza biopsia de
piel con reporte de dermis con
infiltrado linfoplasmocitico, com-
puesto por abundantes histiocitos
con emperipolesis. Se corrobora
diagnéstico con inmunohistoqui-
mica la cual reporta CD3, CD20,
CD68, 5100, IgG e 1gG4 positivos.
Se realizan estudios de imagen de
extension descartando involucro
sistémico, concluyendo enferme-
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dad de Rosai Dorman cutanea pura.
Por lo que decidimos iniciar trata-
miento con esteroides sistémicos,
se mantiene en seguimiento para
valorar evolucién o recurrencia.
Conclusiones: Se ha planteado que
la enfermedad de Rosai Dorfman
cutanea es una entidad clinica
aparte, en la que la enfermedad solo
se restringe a la piel muy diferente
de la histiocitosis sinusal con linfa-
denopatia masiva en la que existe
afectacion sistémica de multiples
sitios. Se puede manifestar con un
gran polimorfismo de lesiones, lo
que representa un reto diagnéstico
cuyo resultado se corrobora con la
presencia de infiltrado histiocitico
en la histologia, emperipolesis e
inmunohistoquimica caracteristica;
por lo que debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de las lesio-
nes histiociticas de la piel.

Figura 1.

SMNO0004-CC: Importancia

del inmunofenotipo e
inmunohostoquimica en

el diagnéstico de leucemia
mielomonocitica crénica en un
adulto joven: presentacion de un
caso

Antonioni de Jesuds Ortega Luis,
Indira Silvia Ortega Luis, Lorena
Estefania Loaiza Vivanco, Juan José
Navarrete Pérez, Juan Julio Kassack
Ipira, Goujon Palmeros Morgado
Hospital General de México

Objetivos: Demostrar la impor-
tancia del inmunofenotipo e
inmunohistoquimica, en el diagnos-
tico de leucemia mielomonocitica
crénica (LMMC), en un adulto joven
con presentacién clinica atipica.
Antecedentes: La leucemia mie-
lomonocitica crénica (LMMC) es
una enfermedad maligna de la
medula 6sea (MO), con caracte-
risticas intermedias entre sindrome
mielodisplasico como de neoplasia
mieloproliferativa. Es una enferme-
dad rara, predomina en el adulto
mayor y se caracteriza por una corta
supervivencia global y elevado
porcentaje de transformacion a
leucemia mieloide aguda. Su diag-
nostico se realiza con una cuenta
mayor a 1000 monocitos en sangre
periférica sostenido por 3 meses, y
se clasifica de acuerdo al nimero de
blastos en biopsia de médula 6sea:
LMMC 0 < 5%; LMMC 1, 5%-9%;
LMMC 2, 10%-19%.

Caso clinico: Mujer de 22 afos
de edad, ingresa en el mes de
noviembre 2018 por sintomas ge-
nerales, anemia e ictericia. Presenta
citometria hematica inicial: Hemog-
lobina 6.60 g/dl, plaquetas 22,000/
ul, leucocitos 1900/ul, linfocitos
1300/ul. Ante la sospecha de sin-
drome linfoproliferativo, se realiza
aspirado medular, reportandose
hipercelular, con megaloblastosis
del tejido granulocitario, y dise-
ritropoyesis. Se inicia tratamiento
a base de folatos y vitamina B12.
Como parte de protocolo se realiza
panel viral, el cual es no reactivo;
perfil inmunoldgico normal, depu-
racion de creatinina en orina de 24
horas con 17% de funcién renal,
tomografia axial computarizada con
reporte de hepato-esplenomegalia.
Presenta deterioro con incremento
de bilirrubinas de 32.89 mg/d|, ini-
ciandose quimioterapia de rescate
con ciclofosfamida, vincristina y
dexametasona, con mejoria de la
sintomatologia. Se realiza biopsia
de hueso, en donde se reporta

celularidad del 100%, displasia
del tejido granulocitario y megaca-
riocitico, con CD34 (+) 2%, MPO
(+) 90%, CD68 (+) 20%. Se decide
realizar inmunofenotipo de sangre
periférica, en donde se reporta
CD14 (+) 41.4%, CD64 (+) 99.4%.
Se realiza cariotipo, reportdndose
46XX, y BCR-ABL rompimiento ma-
yor, negativo. Se concluye LMMC 0
(<5% blastos), y se otorga induccién
con daunorrubicina, etopésido y
citarabina.

Conclusiones: Segin la OMS, uno
de los criterios para el diagndstico
de LMMC, representa la monoci-
tosis en sangre periférica mayor a
1000 por tres meses. En nuestro
caso, la monocitosis solo se pudo
observar por técnicas de citometria
de flujo e inmunohistoquimica en
biopsia de médula 6sea. En au-
sencia de factores de prondstico
deficientes, el tratamiento de la
LMMC mielodispldsica se inspi-
ra principalmente en sindromes
mielodisplasicos. En nuestro caso,
por agresividad, organomegalia
sintomdtica y altos requerimientos
transfusionales, se otorgo tratamien-
to de induccion. Actualmente, la
paciente se encuentra en intensi-
ficacion.

SMNO0006-TL: Eficacia de
5-azacitidina en sindrome
mielodisplasico riesgo
intermedio/alto

Santa Maricela Ortiz Zepeda,
Martha Alvarado Ibarra, José Luis
Alvarez Vera, Maria Fugenia Fspitia
Rios, Verénica Mena Zepeda, José
Antonio De La Pena Celaya, Shendel
Paulina Vilchis Gonzalez

ISSSTE

Introduccién: Son un grupo de
alteraciones hematolégicas clona-
les caracterizadas por citopenias
periféricas y hematopoyesis ineficaz
Objetivos: Evaluar la respues-
ta 5-azacitidina con sindrome
mielodisplasico a los 4 ciclos de
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tratamiento. Conocer los factores
que pueden interferir la eficacia
del uso de 5-azacitidina identificar
la tasa de progresién a leucemia
mieloide aguda.

Materiales y métodos: Estudio de
cohorte, longitudinal, unicéntrico,
retrospectivo. En pacientes mayores
18 afos con sindrome mielodis-
plasico riesgo intermedio/alto con
tratamiento 5-azacitidina 100mgr/
dia por 7 dias, por 4 ciclos como
minimo, en un periodo 2010-2017,
en el CMN 20 de noviembre.
Resultados: Se analizaron un to-
tal de 25 pacientes en el periodo
comprendido del 2010-2017, las
caracteristicas basales fue I: sexo:
femenino 52% (n 13) y masculino
48% (n 12), mediana de 61 anos,
rangos (22-80). De acuerdo a la
clasificacién de acuerdo a OMS:
anemia refractaria con sideroblastos
en anillo 4 (n 1), anemia refracta-
ria con exceso de blastos tipo 1,
20% (n5), anemia refractaria con
exceso de blastos tipo 2, 28% (n
7) y citopenias refractarias con
displasia multilinaje el 48% (n 12)
y por clasificacién de riesgo por
ipss 20% (n=5) correspondieron a
riesgo intermedio-1, 56% (n=14) a
intermedio-2 y 24% (n=6) a riesgo
alto. por ipss-r 24% (n=6) corres-
pondieron a riesgo intermedio, 40%
(n=10) alto y 28% (n=7) a muy alto.
52% (n=13) tenian riesgo citogené-
tico bueno, 28% (n=7) intermedio
y 20% (n=>5) con riesgo pobre (ca-
riotipo complejo). La respuesta con
5-azacitidina se evalué al completar
los primeros 4 ciclos, de acuerdo a
los criterios de respuesta del IWG
obtenida: Respuesta global fue
del 64% (n 16), completa 28% (n
7), parcial 20% (n 5), enfermedad
estable 16% (n 4) y fallas al trata-
miento en un 36% (n 9). Se observo
progresion a leucemia aguda en
28% (n'7) de los pacientes, el 100%
fueron del tipo mieloide. En cuanto
a la sobrevida global la mediana
observada fue de 17 meses con un

rango de 7 a 28 meses. Con una
sobrevida libre de progresion de 9
meses. hubo un total de 13 defun-
ciones correspondientes al 52% del
total de la poblacién.
Conclusiones: Se demostré que la
5-azacitidina en sindrome mielodis-
plasico de riesgo alto, es una opcién
de tratamiento en no candidatos a
trasplante y confirmamos que la
clasificacion de riesgo y citomor-
folégica tienen impacto prondstico
negativo en su evolucion a leuce-
mia aguda y sobrevida.

SMNO0007-CC: Presentacion

de caso, sarcoma mieloide
extramedular subcutaneo y piel
como presentacion de una crisis
blastica de una leucemia mieloide
cronica

Sandra Aideth Martinez Alvarez,
Alberto Martinez Garza

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Objetivos: El objetivo de este traba-
jo es presentar el caso clinico de un
paciente con sarcoma granulocitico
y hacer una revisién bibliografica
acerca de esta interesante entidad.
Antecedentes: El SG, también de-
nominado cloroma, mieloblastoma,
tumor mieloide extramedular y
sarcoma monocitico. Se ha descrito
el desarrollo de SG de novo o aso-
ciado a leucemia mieloide aguda,
neoplasia mieloproliferativa o sin-
drome mielodisplasico. En el caso
de la leucemia mieloide crénica
el SG puede ser la presentacion
inicial hasta en un 10 a 15% de los
pacientes. Un 70% de los casos se
clasifica como un sarcoma mieloide
y un 30% como linfoide. En adultos,
la edad promedio de presentacion
es de 26 a 60 anos, con mayor
prevalencia en mujeres (80%). La
presentacién clinica incluye datos
por compresién local como dolor,
aumento de volumen, masa palpa-
ble e involucracion de estructuras
nerviosas o vasculares vecinas. El
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estandar de oro diagnéstico es la
toma de biopsia para estudio de
inmunohistoquimica e inmunofe-
notipo. El tratamiento debe ser
dirigido a la neoplasia hematoldgi-
ca de base. En el caso de una LCM
se sugiere quimioterapia con un
inhibidor de segunda generacion,
y en caso de ser elegible, realizar
un trasplante de medula 6sea para
lograr una mejor sobrevida. En el
caso de no ser elegibles estos tienen
un prondstico adverso con mayor
riesgo de recaidas.

Caso clinico: Masculino de 35 afios
de edad acude a consulta externa
de hematologia por cuadro carac-
terizado nodulaciones subcutaneas
en extremidades y abdomen, aso-
ciado a diaforesis, se detecta por
laboratorio leucocitosis de 80 000
con predominio de serie mieloide.
Se inicia protocolo de estudio,
realizando aspirado de medula
osea con toma de cariotipo y PCR
para trancrito BCR-AVL, asi como
biopsia de lesiones dérmicas. AMO:
hipercelular +++, megas 2 por cam-
po, hiperplasia de serie mieloide,
2% de blastos mieloides Carioti-
po: cromosoma Philadelfia en 20
metafases PCR BCR/ABL: 88% US
abdominal: esplenomegalia TACS:
cuello y térax: adenopatias cer-
vicales, hepatoesplenomegalia
Biopsia de piel: sarcoma mieloide
Biopsia de tumoracién subcutanea:
sarcoma mieloide Estudio HLA: no
compatibilidad con 2 hermanas Se
concluye en el diagnéstico de una
Leucemia mieloide crénica riesgo
Bajo de Sokal .52 y Hasford 402, en
crisis blastica por sarcoma mieloide
extramedular en piel y tejido ceular
subcutaneo Se inicia tratamiento
con quimioterapia intensiva con es-
quema MINI ICE + imatinib 600mg
al dia, en total 3 ciclos. Logrando
control del cuadro agudo alcanzan-
do un PCR de control a 3 meses de
tratamiento de 2%. Posteriormente
por efecto secundario gastrointesti-
nal se decide cambio a un inhibidor
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de segunda generacion tipo dasati-
nib 100mg vo cada 24 hrs.
Conclusiones: En el caso de este
paciente, siendo que no es elegible
para un trasplante alogenico por
no ser compatible con su donador,
se decide otorgar quimioterapia
intensiva junto con un inibidor de ti-
rosina cinasa, logrando remisién de
la enfermedad, hasta el momento
un sin alcanzar una respuesta mo-
lecular profunda con un inhibidor
de segunda generacion.

Figura 2.

SMNO0008-TL: Causas de
poliglobulia y su impacto como
factor de riesgo para trombosis
segun la etiologia, experiencia

en un centro de referencia de la
Ciudad de México

Antonio Olivas Martinez, Daniela
de Jesuds Pérez Samano, Elena Ju-
ventina Tuna Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La poliglobulia es
una entidad poco estudiada pero
importante por su alto riesgo de
trombosis cuando es de origen
primario como en la policitemia
vera (PV). El riesgo de trombosis
en poliglobulias secundarias no ha
sido descrito.

Obijetivos: Conocer el diagndstico
etioldgico de las poliglobulias aten-
didas en un centro de referencia y
la incidencia de trombosis en las
poliglobulias secundarias a sindro-
me de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio (SAHOS), neumopatia
crénica (NC) y PV.

Materiales y métodos: Se revisaron
los expedientes de pacientes con
diagndstico de poliglobulia en
el periodo 2000-2017 atendidos
en el INCMNSZ. Se recabaron
factores de riesgo cardiovascular
al inicio del abordaje (edad, sexo,
diabetes, hipertension, tabaquis-
mo e indice de masa corporal),
diagnéstico etioldgico, tiempo al
diagnéstico y eventos de trombosis
durante el seguimiento. Se calculé
la incidencia de trombosis en los
grupos de SAHOS, NC y PV me-
diante método de Kaplan-Meier y
se compard utilizando regresion de
Cox ajustada por factores de riesgo
cardiovascular.

Resultados: Se encontraron 330
pacientes con diagndstico de po-
liglobulia con una mediana de
seguimiento de 44 meses. La etio-
logia fue SAHOS en 29.1% (n =
96), PV en 18.2% (n = 60), NC en
9.7% (n = 32), tabaquismo en 5.2%
(n = 17), trasplante renal en 3.0%
(n = 10), cardiopatia en 2.4% (n =
8), tumoracion en 1.5% (n = 5), he-
moglobina de alta afinidad en 1.2%
(n=4), uso de andrégenos en 0.9%
(n = 3) e inconclusa en 28.8% (n =
95). La RR ajustada para trombosis
fue 0.13, IC 95% (0.04, 0.44) para
SAHOSy 1.31,1C 95% (0.50, 3.46)
para NC comparadas con PV.
Conclusiones: La principal causa
de poliglobulia en el INCMNSZ

es SAHOS y el abordaje es in-
completo en un alto porcentaje de
casos. Es conveniente mejorar el
proceso diagnostico en sospecha de
SAHOS con mayor disponibilidad
de polisomnografia para lograr un
tratamiento temprano y asi evitar
complicaciones cardiovasculares
irreversibles y mejorar la calidad
de vida. El riesgo de trombosis en
NC con poliglobulia es equiparable
al de PV. La evidencia encontrada
obliga a realizar mas estudios para
confirmar este hallazgo y evaluar el
beneficio de un manejo preventivo
de la NC con poliglobulia similar
al de la PV.

SMN0009-TL: Diferencias de
supervivencia en mieloma
miiltiple en Latinoamérica y Asia:
comparacién con 3,664 pacientes
de registros regionales

Guillermo José Ruiz Argtelles,’
Vania T Hungria,? Jae Hoon Lee,’
Angelo Maiolino,* Edvan de Quei-
roz Crusoe,” Gracia Martinez,®
Rosane Bittencourt,” Gislaine Olivei-
ra Duarte,® Dorotea Beatriz Fantl,’
Juan Ramon Navarro,’’ Guillermo
Conte,"" David Gomez Almaguer,'?
Kihyun Kim," Kazuyuki Shimi-
zu,' Wenming Chen,” Shang-YI
Huang,'® Wee-Joo Chng,'” Chor
Sang Chim,’® Weerasak Nawa-
rawong,” Brian Durie*

' Clinica Ruiz, Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Santa Casa Medical School, Sao
Paulo, Brazil

3 Hematology-Oncology, Division
of Hematology/Oncology, Gachon
*Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, Universidade Federal
do Rio de Janeiro, Brazil

5> Hospital General Roberto Santos,
Salvador, Brazil

¢ Universidade de Sao Paulo, Brazil
7 Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brazil

8 Centro de Hematologia e Hemo-
terapia, Universidade de Campinas,
Brazil
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° Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina

9 Hospital Edgardo Rebagliati,
Lima, Perd

" Universidad de Chile, Santiago,
Chile

12 Universidad Auténoma de Nuevo
Leén, Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, Servicio de
Hematologia, Monterrey, México
' Division of Hematology-On-
cology, Department of Internal
Medicine, Samsung Medical Center,
Sungkyunkwan University School of
Medicine, Seoul, Korea, Republic
of (South)

' National Organization Higashi
Nagoya National Hospital, Nagoya,
Japan

1> Beijing Chaoyang Hospital, Bei-
jing, China

16 National Taiwan University Hos-
pital, Taipei, Taiwan

17 National University Cancer Insti-
tute, Singapore, Singapore

'8 Queen Mary Hospital, University
of Hong Kong, China

19 Chiangmai University, Maung,
Thailand

20 Cedars-Sinai Medical Center, Los
Angeles, USA

Introduccién: En estudios obser-
vacionales previos se han incluido
pacientes con mieloma mdltiple de
Latinoamérica y Asia de manera se-
parada. En este estudio, analizamos
ambos grupos de manera conjunta.
Objetivos: Calcular la media de
supervivencia de pacientes con
mieloma multiple en Latinoamérica
y Asia.

Materiales y métodos: Se incluyeron
3664 pacientes (1968 de Latinoamé-
ricay 1696 de Asia), diagnosticados
entre 1998 y 2007. Aproximada-
mente, 26% de los pacientes en
ambas regiones se sometieron a
algtn trasplante. La supervivencia
desde el diagnostico de mieloma
mdltiple fue calculada por medio
de un andlisis de Kaplan-Meier y un
modelo de regresién de Cox.

Resultados: Los pacientes de Latino-
américa fueron significativamente
mas jévenes y presentaron hiper-
calcemia mas frecuentemente que
los pacientes asiaticos, quienes en
cambio presentaron mayor propor-
cién de anemia y enfermedad en
estadio Ill en el Sistema Interna-
cional de Estadificacién (ISS). La
mediana de supervivencia fue de 56
meses en los pacientes de Latinoa-
mérica y 47 meses en los pacientes
de Asia (hazard ratio [HR]=0.83;
95% intervalos de confianza [IC],
0.76 20.91; P<0.001). En el andlisis
multivariable la edad, el estadio
Il de ISS, la anemia, la hipercal-
cemia y la regién permanecieron
significativamente asociados con la
supervivencia (P<0.001 para todas
las variables). Estos resultados fue-
ron impulsados en gran medida por
los pacientes que no se sometieron
a trasplante, ya que no se encontré
diferencia en la supervivencia en-
tre las dos regiones en los andlisis
univariable y multivariable en pa-
cientes trasplantados.
Conclusiones: A pesar de las carac-
teristicas prondsticas adversas que
favorecen diferencialmente a cada
region y al ajustar dichas diferen-
cias, se encontré una ventaja en
la supervivencia en los pacientes
de Latinoamérica en comparacion
con los pacientes de Asia. Si esto
se debe a caracteristicas biolégicas
diferentes, a diferencias en el acce-
so a nuevos agentes (especialmente
la talidomida en periodos anteriores
del estudio), a los factores de confu-
sién no medidos 6 al juego de azar,
sigue sin conocerse.

SMNO0010-TL: Uso de azacitidina
en pacientes pediatricos con
sindrome mielodisplasico.
Experiencia en 4 pacientes

Maria Raquel Miranda Madrazo,
Laura Elizabeth Merino Pasaye, Luz
Victoria Flores Villegas, Lenica Anahf
Chavez Aguilar

CMN 20 de Noviembre, ISSSTE
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Introduccién: El sindrome mielo-
displasico (SMD) es una patologia
poco frecuente en la edad pediatri-
ca que carece de tratamiento para
prevenir o detener la progresién
a leucemia. El dnico tratamiento
aprobado es el trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). La azacitidina (AZA) es
un agente hipometilante aprobado
para su uso en adultos con SMD y
leucemia mieloide aguda.
Objetivos: Se valora el efecto de la
AZA en pacientes pedidtricos con
SMD con enfermedad de alto riesgo
o dependiente transfusional (DT),
no candidatos o rehdsan TCPH.
Materiales y métodos: Se aplica
AZA 75mg/m2/dia por 7 dias cada
28dfas. Controles de laboratorio y
visita médica cada ciclo, aspirado
de médula dsea (MO), biopsia y
cariotipo al diagnéstico, 6, 12 y
24 ciclos.

Resultados: P1 Masculino con
SMD, citopenia refractaria (CR)
(anemia), tratamiento con eritro-
poyetina (EPO) y talidomida (Tali)
sin respuesta. A los 39meses con
DT, cariotipo normal sin blastos,
se ingresa a protocolo. Ultima
transfusién al inicio de AZA. La
MO aun con displasia, sin blastos
y cariotipo normal. Familiar decide
suspender manejo a los 24 ciclos.
P2 Femenina con SMD secundario.
Recibe miiltiples tratamientos (mi-
cofenolato, danazol, prednisona
[PDN], citarabina, timoglobulina,
Tali, ciclosporina [CSA], lenalido-
mida, eltrombopag [ETP], EPO,
filgrastim [FEC]) sin respuesta y con
pancitopenia, se inicia de AZA a los
81meses del diagnéstico. Cariotipo
inicial con delecion en brazo corto
de un par del cromosoma 5, 12%
de blastos en MO. Actualmente
sin transfusiones y disminucién de
factores estimulantes. Los controles
con cariotipo normal y sin blastos.
Clinicamente estable con EPO, FEC,
ETP y AZA. P3 Femenina con SMD,
CR (trombocitopenia). Estudios
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iniciales con displasia multilinaje,
cariotipo complejo (46XX, -7,-
8,+2mar) y 8% de blastos en MO,
se ingresa a protocolo. Presenta
cifras de plaquetas arriba de 40,000
y controles con cariotipo normal
al ciclo 12, sin blastos desde el
6°ciclo. Actualmente en ciclo 20.
P4 Femenina con linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) recibe esque-
ma HLH94, alergia a etopésido por
lo que recibe CSA, tali, EPO, PDN,
FEC, ETP con mala respuesta. A
los 5meses sin LHH, persistiendo
citopenias, se realizan estudios de
MO mostrando displasia multilina-
je, sin blastos y cariotipo normal;
diagnosticando SMD secundario
con DT, se ingresa a protocolo.
Durante el ciclo 3 con neumonia,
estudios con datos de LHH. Fallece
por choque séptico.

Conclusiones: Este reporte demues-
tra que la AZA es un medicamento
bien tolerado que logra remisiones
completas y parciales en pacientes
con SMD, en quienes las opciones
de tratamiento son carentes.

SMNO0011-TL: Deteccién
ultrasensible de células HPN en
un laboratorio de referencia de la
ciudad de Puebla

Guillermo José Ruiz Argielles,’
Omar Cano Jiménez,? Karen Raquel
Zenteno Bravo,? Lizeth Zepeda Ca-
macho,? Margarita Eulogio Cano,’
Fermin Elias Garcia,? Diego Zara-
goza Maldonado,? Alejandro Ruiz
Argtielles’

! Clinica Ruiz. Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Departamento de Inmunologia,
Laboratorios Clinicos de Puebla

Introduccion: La hemoglobinuria
paroxistica nocturna es una mie-
lopatia clonal crénica que se debe
a una mutacién en el gen PIG-A
que codifica para una molécula
de la membrana celular Ilamada
glucosilfosfatidilinositol (GPI). La
ausencia de GPI ocurre a nivel de

las células pluripotenciales, por lo
que es comun ver afectadas a otras
lineas celulares sanguineas, como
plaquetas y leucocitos. La rareza de
la enfermedad ha permitido que se
le catalogue entre las “enfermeda-
des huérfanas”.

Objetivos: Utilizar en método
ultrasensible para la deteccion de
células HPN en poblaciones con
presiones de seleccion, para detec-
tar tempranamente a los pacientes
con esta enfermedad.

Materiales y métodos: En un pe-
riodo de 36 meses se realizaron
1023 estudios de pacientes con los
criterios de seleccién: hemdlisis
intravascular; hemdlisis inexplica-
ble; anemia hemolitica Coombs
(-); trombosis con caracteristicas
inusuales y evidencia de insufi-
ciencia medular. En todos ellos se
realiz6 la investigacion de células
HPN mediante citometria de flujo
utilizando anticuerpos anti CD14,
CD15, CD24, CD33 y CD45 y
aerolisina conjugada con Alexa
488 (FLAER).

Resultados: En 197 de los 1023
estudios (19.25 %) se encontraron
células con deficiencia de GPI. De
acuerdo a consenso internacional,
en 149 casos que representan
el 75.63% se catalogaron como
Clonas HPN (>1%), 32 casos que
representan el 16.25 % como Clo-
nas menores HPN (1 > 0.1%) vy el
restante 16 casos que representan
el 8.12 % como Células raras de-
ficientes en GPI (<0.1%) La media
del tamafio de la clona deficiente
fue de 38.85% (1C95: 33.16-44.53)
pero la mediana de 18.12 % (1C95:
9.41-32.96).

Conclusiones: La deteccion ul-
trasensible de clonas HPN por
citometria de flujo permite en-
contrar pacientes con clonas muy
pequenas de células deficientes que
no se encuentran por métodos cito-
l6gicos menos sensibles y mucho
menos con pruebas hemoliticas.
La presion de seleccién permitié

demostrar células deficientes en 1
de cada 5 pacientes con sospecha.

SMNO0012-TL: Experiencia

de eosinofilia en del Centro
Médico Nacional Hospital 20 de
Noviembre ISSSTE

Maria Eugenia Espitia Rios, Alba
Edna Morales Herndndez, Leire
Montoya Jiménez, Oscar Teomitzi
Sdnchez, Santa Maricela Ortiz
Zepeda, José Luis Alvarez Vera, Ve-
rénica Mena Zepeda, José Antonio
De La Pefa Celaya, Juan Manuel Pé-
rez Zuniga, Martha Alvarado Ibarra
Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Introduccion: De acuerdo al me-
canismo fisiopatolégico, podemos
clasificar la eosinofilia en primaria/
sindrome hiper eosinofilico (SHE),
secundaria o idiopdtica. La primaria
se debe a una expansién clonal, y
la secundaria a trastornos alérgicos,
pardsitos o farmacos.
Antecedentes: En 1968, tres pa-
cientes cursaron con eosinofilia de
etiologia desconocida asociada a
organomegalias, compromiso car-
diaco y/o pulmonar. Los criterios
diagnésticos son: 1) Eosinofilia
persistente > de 1500 células/mm3
durante 6 meses. 2) Ausencia de
causas conocidas, como parasitos
y trastornos alérgicos, 3) Signos y
sintomas de compromiso organico:
hepatoesplenomegalia, insuficien-
cia cardiaca congestiva, anomalias
de sistema nervioso central, fibrosis
pulmonar, fiebre, pérdida de peso
o anemia. El SHE es mds comun
entre los 20 a 50 anos. Los defectos
moleculares se encuentran en 20 a
30 %, como la variante asociada al
receptor de factor de crecimiento
alfa (FIPTLT-PDGFRA)3.
Objetivos: Conocer las causas de
eosinofilia en el CMN 20 noviembre,
durante el periodo de 2005 a 2018.
Materiales y métodos: Estudio uni-
céntrico, descriptivo, observacional
y retrospectivo.
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Resultados: Se analizaron 13
pacientes, mediana de edad de
39.6 afos, 7 mujeres y 6 hombres.
Los niveles séricos de IgE fueron
mayores al limite superior en el
100% de los pacientes, la media
de eosindfilos en sangre fue de
25.3 %/100 células. A 77% se les
realizo aspirado de médula 6sea,
de éstos, el 46% tuvo hipereosi-
nofilia, con un promedio de 40%
en médula ésea. El 100% tuvieron
un cariotipo normal. A 62% se les
realizo la mutacién PDGFRA, la
cual fue negativa. Las causas de
eosinofilia fueron: primaria 31%,
inmunolégica 31%, parasitos 23%
y otras 15%. Las manifestaciones
fueron: piel 39%, gastrointestinales
23%, cardiacas 15%, pulmonares
15% y otras 8%. Los pacientes
con SHE recibieron tratamiento
con prednisona 25%, prednisona/
hidroxicarbamida 25%, hidroxi-
carbamida 25% e imatinib 25%.
Hubo respuesta en el 75% de los
casos. Un paciente fallecié por
Falla cardiaca secundaria a Fibrosis
Endomiocardica.

Conclusiones: En el CMN 20 de
noviembre, la causa mas frecuen-
te de eosinofilia fue la primaria
y la inmunoldgica. La media de
edad al diagnéstico coincide con
lo reportado. Todos los pacientes
debutaron con elevacién de IgE. La
manifestacion clinica mas frecuen-
te fue la piel. A pesar de que del 20
al 30% de los pacientes presentan
defectos moleculares, en nuestra
poblacién no se detect6 alteracio-
nes en el cariotipo ni mutaciones.
La dnica causa de fallecimiento
en pacientes con SHE se asocié
a involucro cardiaco, el resto de
pacientes respondié a tratamiento.

SMN0015-CC: Sarcoma
granulocitico sin compromiso
medular en pediatria: reporte de
un caso y revision de la literatura
Magaly Garcia Gonzélez

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Presentacién de un caso
de LAM manifestado solo como un
sarcoma granulocitico aislado.
Antecedentes: El sarcoma gra-
nulocitico (SG) es una neoplasia
de células precursoras mieloides
que se producen extramedular.
Se presenta entre el 3% al 9% de
pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA), afectando a menores
de 15 afos.

Caso clinico: Femenino de 10
anos de edad previamente sana
que ingresé por dolor abdominal,
pérdida de fuerza en extremidades
inferiores, se realizé diagndstico
de mielitis transversa y recibié
tratamiento con metilprednisolona,
9 meses después presentd nueva-
mente disminucién de la fuerza
muscular en MPI, en la imagen
de resonancia magnética (IRM)
report6 lesién infiltrativa de T9
a T11, PET-SCAN con captacién
aumentada a nivel de apdfisis
espinosa de T9 a T11, biometria
hematica normal. Se realizé resec-
cién completa de la tumoracion,
con reporte anatomopatolégico de
sarcoma granulocitico, el aspirado
de medula ésea normocelulary sin
blastos, se diagnostic6 SG aislado.
Se inici6 quimioterapia para LMA
con ciclo 7 + 3 + 2 (citarabina,
daunorrubicina y etopdsido), con
progresion de lesién intrarraquidea
extradural, intensificacion en la
pérdida de la fuerza muscular y
pérdida del control de esfinteres.
Por lo que se inicié radioterapia
de urgencia con dosis total 20 Gy,
localizada. Sin mejoria clinica, pero
sin progresién de la lesién medular.
Actualmente contindia con esquema
de consolidacion de riesgo alto.
Conclusiones: Se reporta el caso
de paciente con SG sin afeccion
medular, aunque es una neoplasia
de baja frecuencia de presentacion,
el diagnéstico precoz es importante
por su adecuada respuesta a radio-
terapia y quimioterapia sistémica.
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SMNO0016-TL: Frecuencia de
mutaciones de los genes JAK2,
CALR y MPL en pacientes con
neoplasias mieloproliferativas
crénicas Philadelphia negativas
Adridan De La Cruz Rosas, Irma
Olarte Carrillo, Christian Omar
Ramos Penafiel, Rafael Cerén Mal-
donado, Anel Irais Garcia Laguna,
Iveth Mendoza Salas, Juan Collazo
Jaloma, Juan Julio Kassack Ipifa,
Etta Rozen Fuller, Enrique Miranda
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Peralta, Emma Mendoza Garcia,
Adolfo Martinez Tovar
Hospital General de México

Introduccion: Las mutaciones
V617F, de tipo 1y tipo 2, y la mu-
tacion W515L de los genes JAK2,
CALR y MPL, respectivamente,
forman parte de las llamadas mu-
taciones iniciadoras y han sido
asociadas al pronéstico y evolucién
de pacientes con trombocitemia
esencial (TE), policitemia vera (PV)
y mielofibrosis primaria (MFP), las
cuales pertenecen a las neoplasias
mieloproliferativas crénicas Phila-
delphia negativas (Ph-). Debido a
la generacion de nuevas terapias
dirigidas, la deteccién de dichas
mutaciones resulta esencial para el
abordaje clinico de estas neopla-
sias. Sin embargo, en el pais son
pocos los estudios en los que se
incluyen los 3 tipos de neoplasia
y las 4 alteraciones previamente
mencionadas.

Objetivos: Detectar la frecuencia
de las mutaciones de tipo 1y 2
en el gen CALR; V617F en JAK2; y
W515L en el gen MPL en pacientes
con trombocitemia esencial, mielo-
fibrosis primaria y policitemia vera.
Materiales y métodos: Se realizé la
deteccién de las mutaciones de tipo
1 (delecion de 52pb) y tipo 2 (inser-
cién de 5pb), V617F y W515L de los
genes CALR, JAK2 y MPL, respec-
tivamente, a través de ensayos de
RT-qPCR mediante el uso de sondas
de hidrélisis (TagMan®) especificas
para cada una de las mutaciones.
El andlisis fue realizado en DNA
extraido de leucocitos aislados de
sangre periférica de 72 pacientes
diagnosticados con TE, PV o MFP.
Resultados: De los 72 pacientes
analizados, 42 (58%) de ellos no
presentaron ninguna de las muta-
ciones analizadas. La mutacién que
se presenté en mayor proporcion
fue la JAK2 V617F, encontrandose
en 19 (26%) pacientes, seguido
de la mutacién del tipo 1 del gen

CALR, que se present6 en 5 (7%) pa-
cientes. La mutacion MPL W515L,
se detectd en 4 (5%) pacientes. La
mutacién de tipo 2 del gen CALR se
encontré en 3 (4%) de los pacientes,
siendo la de menor frecuencia en la
poblacién estudiada.
Conclusiones: Actualmente la
deteccién conjunta de estas muta-
ciones mediante una metodologia
rapida y altamente especifica es
de gran importancia para un mejor
abordaje clinico de las neopla-
sias mieloproliferativas Ph (-). Sin
embargo, esta deteccion conjunta
no se realiza frecuentemente en
nuestro pafs. Bajo esta premisa, la
deteccion y andlisis de la frecuencia
de estas mutaciones iniciadoras
fue realizada en una poblacién
mexicana de 72 pacientes, encon-
trandose que al menos un 40%
de los pacientes presenta alguna
de estas mutaciones. Este trabajo
fue apoyado por la direccion de
investigacién del HGM con los nd-
meros de registro DI/16/103/3/115
y DI1/08/103/4/17.

SMNO0017-TL: Linfohistiocitosis
hemofagocitica, serie de casos en
el Hospital para el Niio durante
el periodo de 2014 a 2018

Flor de Maria Reyes Gutiérrez, Ve-
rénica Esquivel Leén, Maria Dolores
Mejia Lopez

Hospital para el Nifo

Introduccion: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un sindrome de
hiperactivacién inmune, caracteri-
zado por signos y sintomas clinicos
de inflamacién severa incontrolada.
El diagndstico se basa en criterios
clinicos, de laboratorio y morfolégi-
cos, ya establecidos por la Sociedad
del Histiocito. En la mayoria de los
casos es un padecimiento secun-
dario a alguna patologia de base.

Objetivos: Evaluar el curso clinico
de pacientes pediatricos con diag-
nostico de LHH del 2014-2018 en
el Hospital para el Nifio, IMIEM.

Evaluar el tiempo que transcurre
entre el inicio de sintomas, la aten-
cién especializada y el inicio de
tratamiento.

Materiales y métodos: es un andli-
sis descriptivo retrospectivo de 30
casos de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica diagnosticados entre el
2014 y 2018, en un Centro de re-
ferencia del Estado de México. Los
pacientes incluidos en el presente
analisis cumplieron al menos 5 de
los 8 criterios propuestos por la So-
ciedad del Histiocito. El tratamiento
con inmunoquimioterapia fue pres-
crito de acuerdo al protocolo HLH:
2004 de la Sociedad del Histiocito.
Resultados: La edad de los pa-
cientes al diagnéstico van desde
los 2 meses hasta los 13 anos,
todos los pacientes presentaron al
diagnéstico esplenomegalia, fie-
bre, citopenias, hiperferritinemia,
hipofibrinogenemia y presencia de
hemofagocitosis en médula 6sea,
en 3 de los pacientes no fue posible
cuantificar los niveles de ferritina,
ya que fallecieron inmediatamente
al diagnéstico. En la mayoria de
los pacientes a quien se realizé
perfil viral se relacioné a virus de
Epstein Barr, otro de los virus que
se encontraron positivos fue el cito-
megalovirus y por dltimo hepatitis
A. Uno de los pacientes no alcanzo
a recibir tratamiento ya que fallecié
al ingreso a nuestra unidad, el resto
recibié tratamiento. Encontramos
una alta mortalidad del 66%, esta
se relacioné directamente con los
niveles elevados de transaminasas,
ademas de una correlacién signifi-
cativa entre ferritina por arriba de
10,000 y mortalidad elevada. Se
encontré una mortalidad mayor
en aquellos pacientes menores de
2 afos. El intervalo de atencién
entre el inicio de sintomatologia y
el diagnéstico fue de entre 5y 60
dias, mientras que entre la hospita-
lizacién y el diagnéstico e inicio de
tratamiento fue de entre 1y 15 dfas.
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Conclusiones: en nuestra serie de
casos encontramos tiempo prolon-
gado entre el inicio de sintomas y el
diagnéstico e inicio de tratamiento.
Incluso aquellos pacientes hospita-
lizados presentan un retraso en el
inicio de la sospecha de esta pato-
logia. Encontramos una mortalidad
mas elevada que la reportada en la
literatura mundial. Concluimos en
una sobrevida global del 34%, com-
parada con el 59% de la reportada
en otros estudios.

SMNO0018-TL: Causas de
poliglobulia y su impacto como
factor de riesgo para trombosis
segtn la etiologia, experiencia

en un centro de referencia de la
Ciudad de México

Antonio Olivas Martinez, Daniela
de Jesus Pérez Samano, Elena Ju-
ventina Tuna Aguilar

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La poliglobulia es
una entidad poco estudiada pero
importante por su alto riesgo de
trombosis cuando es de origen
primario como en la policitemia
vera (PV). El riesgo de trombosis
en poliglobulias secundarias no ha
sido descrito.

Objetivos: Conocer el diagndstico
etiolégico de las poliglobulias aten-
didas en un centro de referencia y
la incidencia de trombosis en las
poliglobulias secundarias a sindro-
me de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio (SAHOS), neumopatia
crénica (NC) y PV.

Materiales y métodos: Se revisaron
los expedientes de pacientes con
diagnéstico de poliglobulia en
el periodo 2000-2017 atendidos
en el INCMNSZ. Se recabaron
factores de riesgo cardiovascular
al inicio del abordaje (edad, sexo,
diabetes, hipertension, tabaquis-
mo e indice de masa corporal),
diagnéstico etiolégico, tiempo al
diagnéstico y eventos de trombosis

durante el seguimiento. Se calculé
la incidencia de trombosis en los
grupos de SAHOS, NC y PV me-
diante método de Kaplan-Meier y
se compard utilizando regresién de
Cox ajustada por factores de riesgo
cardiovascular.

Resultados: Se encontraron 330
pacientes con diagnéstico de po-
liglobulia con una mediana de
seguimiento de 44 meses. La etio-
logia fue SAHOS en 29.1% (n =
96), PV en 18.2% (n = 60), NC en
9.7% (n = 32), tabaquismo en 5.2%
(n = 17), trasplante renal en 3.0%
(n = 10), cardiopatia en 2.4% (n
= 8), tumoracién en 1.5% (n = 5),
hemoglobina de alta afinidad en
1.2% (n = 4), uso de andrégenos
en 0.9% (n = 3) e inconclusa en
28.8% (n = 95). La razén de riesgo
ajustada para trombosis fue 0.13,
IC 95% (0.04, 0.44) para SAHOS y
1.31, 1C 95% (0.50, 3.46) para NC
comparadas con PV.
Conclusiones: La principal causa
de poliglobulia en el INCMNSZ
es SAHOS vy el abordaje es in-
completo en un alto porcentaje de
casos. Es conveniente mejorar el
proceso diagnéstico en sospecha de
SAHOS con mayor disponibilidad
de polisomnografia para lograr un
tratamiento temprano y asi evitar
complicaciones cardiovasculares
irreversibles y mejorar la calidad de
vida. El riesgo de trombosis en NC
con poliglobulia es equiparable al de
PV. La evidencia encontrada obliga a
realizar mas estudios para confirmar
este hallazgo y evaluar el beneficio
de un manejo preventivo de la NC
con poliglobulia similar al de la PV.

SMNO0019-TL: Hallazgos
oftalmolégicos en pacientes con
sobrecarga de hierro secundaria a
transfusiones en anemia aplasica
y sindrome mielodisplasico

Ericka Fabiola Gudifio Santos,’
Shalom Santos Grapain,? Carlos
Roberto Herndandez Pérez,’ Pedro
Ivan Gonzélez Camarena’
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' Hematologia, Banco Central de
Sangre

2 Oftalmologia, Hospital de Espe-
cialidades

Centro Médico Nacional SXXI, IMSS

Introduccién: En condiciones fisio-
|6gicas el organismo almacena una
cantidad de 3-5 gramos de hierro
depositado en el higado y en la
hemoglobina de los eritrocitos. Y no
cuenta con mecanismos efectivos
para su eliminacién. Existen condi-
ciones genéticas o adquiridas que
incrementan la tendencia a que se
deposite hierro en el organismo en
forma anémala, provocando exceso
de dicho elemento en los érganos
y tejidos. Las principales enferme-
dades hematoldgicas dependientes
de soporte transfusional, y que
condicionan sobrecarga de hierro,
incluyen al sindrome mielodispla-
sico (SMD) y la anemia aplasica
(AA), entre otros congénitos como
la talasemia. Se ha descrito en
pacientes con talasemia, depen-
dientes de transfusiones, que hasta
un 68.6% presenta alteraciones
oculares, siendo lo mas frecuente
0jo seco (33.3%) y catarata (10.2%),
asi como disminucion de agudeza
visual, cambios en la vision de
colores, nictalopia, defectos campi-
métricos y neuropatia éptica.
Obijetivos: Identificar las alteracio-
nes oftalmoldgicas que presentan los
pacientes con enfermedad hemato-
|6gica dependiente de transfusién y
sobrecarga de hierro.

Materiales y métodos: Se trata de un
estudio observacional, descriptivo,
y transversal. Se realiz6 la revision
de expedientes clinicos y explo-
raciéon oftalmolégica mediante,
biomicroscopia y tomografia de
coherencia éptica de dominio es-
pectral a pacientes con SMD y AA
dependientes de transfusién, con
mas de 20 unidades de Concen-
trado Eritrocitario transfundidos en
el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Resultados: Se incluyeron 10 pa-
cientes dentro del estudio, de los
cuales el 90% de los pacientes
tuvo en algiin momento tratamiento
quelante de hierro con deferasirox,
y de estos el 50% se encontraba con
tratamiento quelante al momento
del estudio. De los hallazgos encon-
trados en dichos pacientes destaca
la presencia de catarata subcapsular
posterior en 20% de ellos, zonas de
atrofia coriorretiniana en 20% de
ellos, aumento de la excavacion
de la papila del nervio éptico en
10% de los sujetos estudiados
con biomicroscopia, se encontré
también disminucién de la capa de
fibras nerviosas de la retina en 10%
mediante el uso de la tomografia
de coherencia éptica de dominio
espectral.

Conclusiones: El presente estudio
a nuestro conocimiento, es el
primero realizado en pacientes
con sindrome mielodispldsico y
anemia apldsica, y concuerda con
los hallazgos descritos en los casos
de talasemia, encontrando que la
terapia transfusional y la sobrecarga
de hierro en este grupo de pacientes
puede asociarse a cambios oftal-
moldgicos, siendo las alteraciones
del cristalino, especificamente la
catarata, el hallazgo mas frecuente.

SMN0020-CC: Linfohistiocitosis
hemofagocitica primaria familiar,
reporte de 1 caso y breve revision
Eduardo Roberto Caballero Lugo,
Rogelio Alejandro Paredes Aguilera,
Maria Lourdes Gonzdlez Pedroza,
Mara Nuanez Toscano

Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: Describir un caso
presentado en lactante de Linfohis-
tiocitosis hemofagocitica familiar
en el que se corroboré mutacién.

Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica es un sindrome
caracterizado por una respuesta
inmune desproporcionada e in-
efectiva, dada por disyuncion de

las células NK, lo que contribuye
a una sobre estimulacion, proli-
feraciéon y migracion ectépica de
linfocitos T. En 1994 la Sociedad
del Histiocito publicé por primera
vez un protocolo internacional de
tratamiento para esta entidad. En
2004 sufre modificaciones con la
informacion recogida en 10 afos
de registro de esta enfermedad. En
los casos familiares se ha calculado
por dicha sociedad una incidencia
de aproximadamente 1 caso por
cada 50,000 recién nacidos vivos,
con una sobrevida inferior a 2 me-
ses sin tratamiento; encontrandose
herencia autosémica recesiva, con
mutacion del gen 10q21-22, que
codifica la proteina perforina.

Caso clinico: Presentamos caso de
masculino de 2 meses de edad, ori-
ginario de Chicontepec, Veracruz,
producto de 3era gesta, antecedente
hermano finado a los 15 meses
de edad secundario a sindrome
hemofagocitico. Acude por cuadro
de 45 dias con fiebre 38.5°C, 28
dias posterior se agrega rinorrea e
ictericia, hemograma con anemia
(Hb 6.5 gr/dL) Trombocitopenia (71
x 103/mm3) e hipofibrinogenemia
(99 mg/dL), es transfundido y referi-
do. A su ingreso con hepatomegalia
4 cm y esplenomegalia de 2 cm,
Bilirrubina Total 1.62 mg/dL Indi-
recta 0.87 mg/dL ALT 101 AST 54
Creatinina 0.19 Fibrinégeno 64 mg/
dL Triglicéridos 420 mg/dL Ferritina
3105 DHL 323 . AMO abundantes
células en canasta 4 células hemo-
fagocitando, carga VEB negativa. Se
realiza estudio genético en sangre
periférica con mutacion del gen
10g21-22, iniciandose tratamiento
con esteroide (21 dias), etopésido
2 dosis semanal (6 dosis), LCR ini-
cial 41 células fagocitando, recibe
esquema de QTIT (HCT-MTX) 6
en total, negativizandose en 4ta.
Posteriormente Ciclosporina A 'y
etopdsido semanal (2 dosis), con
buena respuesta, se valora para
TCPH, sin embargo el paciente

presenta en casa cuadro de reflujo
gastroesofagico grave, dificultad
respiratoria, acudiendo a hospital
regional sin signos vitales.

Conclusiones: Este caso ilustra la
importancia de diagnéstico opor-
tuno y tratamiento de esta entidad
rara, se sospecha por antecedente
familiar, visceromegalias, citope-
nias, fiebre, hiperferritinemia e
hipofibrinogenemia y/o hipertrigli-
ceridemia, cuadro que presenta en
primeros 2 meses de vida y que es
sugestivo de anomalia genética. En
este caso se corrobora mutacion
e inici6 tratamiento incluyendo
intratecal, con mejoria de cuadro
planedndose realizacién de TCPH.
Sin embargo, con desenlace fatal
ajeno a patologia de base.

SMN0021-CC: Dasatinib como
causa de derrame pleural, tardio,
en paciente con diagnéstico de
leucemia mieloide fase cronica
Nishalle Ramirez Muniz, Gilberto
Israel Barranco Lampdn, Carlos
Martinez Murillo, Juan Francisco
Zazueta Pozos, Maria Guadalupe
Leén Gonzalez, Juan Julio Kassack
Ipina, Andric Cuevas Judrez, Jorge
Luis Garcia Meza, Christian Omar
Ramos Penafiel, Juan Collazo Ja-
loma, Mario Alberto Tapia Bravo,
Claudia Andrea Telleria Arispe,
Katherine Rodriguez Fuentes, Yu-
belka Susana Baltodano Martinez,
Irma Karen Pellon Tellez, Juan Diego
Munoz Vega, Humberto Baldemar
Castellanos Sinco, Manuel Odin De
La Mora Estrada

Hospital General de México Doctor
Eduardo Liceaga

Objetivos: Describir la asociacion
entre el tratamiento con dasatinib
y los efectos secundarios en un
paciente sin comorbilidades.

Antecedentes: El dasatinib es un
tiazol carboximida con potente ac-
tividad contra BCR-ABL y también
SFKs, tiene una actividad 325 veces
mayor contra BCR-ABL es activo
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y bien tolerado en pacientes con
resistencia al imatinib o intoleran-
cia en todas las fases de la LMC,
originalmente se aprobd en todas
las fases de la LMC en una dosis de
70 mg dos veces al dia. Después
de un seguimiento minimo de dos
anos, con este farmaco se alcanzan
respuestas citogenéticas completas
(es decir, Ph indetectable) en mas
de la mitad (53%) de los pacientes.
Caso clinico: Paciente masculino
de la octava década de la vida
sin enfermedades crénicas, con
diagnéstico de Leucemia Mieloide
Crénica en tratamiento con dasa-
tinib 100 mg al dia desde hace 9
anos. Acude a consulta al servicio
de urgencias en febrero de 2018
por deterioro funcional, disnea y
tos con expectoracion. Se integro el
diagnosticé de derrame pleural bila-
teral descartando causas infecciosas
o cardiogénicas. Ante la sospecha
de un efecto adverso relacionado a
dasatinib se decidié suspender tem-
poralmente y se inicié tratamiento
con diurético de asa y oxigeno
suplementario. Después de tres
dias de tratamiento y suspension
del dasatinib el paciente presenté
mejoria clinica y radiolégica (figura
2) y una semana después la sinto-
matologia remiti6 por completo por
lo que se reinici6 el tratamiento con
Dasatinib a dosis de 50 mg al dia;
al no presentar nuevamente signos
o sintomas cardiopulmonares, se
aumenté el dasatinib a la dosis
habitual

Conclusiones: El dasatinib, tiene
como principal efecto adverso,
derrame pleural este suele ocurrir
de forma temprana, sin embargo,
pueden presentarse en cualquier
punto a lo largo de la evolucién
y tratamiento de la enfermedad,
nuestro paciente no tenfa ninguna
comorbilidad al inicio de la terapia
con dasatinib, sin embargo, al ser
un paciente de edad avanzada
con sintomatologia respiratoria se
debe sospechar de derrame pleu-

ral asociado a dasatinib. En caso
de presentarse cualquier tipo de
toxicidad se debera suspender el
tratamiento de manera temporal, a
pronta resolucién del cuadro nos
permitié reiniciar el tratamiento,
pero, en caso de presentar nue-
vamente toxicidad se tendria que
valorar el cambio de TKI. Esto enfa-
tiza la importancia de personalizar
el tratamiento de acuerdo a las ca-
racteristicas de nuestros pacientes.
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SMNO0023-CC: Linfohistiocitosis

hemofagocitica secundaria a virus
de Epstein Barr. Reporte de caso

Edith de Maria Blasquez Azua,
Emma Lizeth Estrada Rivera, José
Eduardo Mares Gil, Daniel Ale-
jandro Garcia Viera, Julia Esther
Colunga Pedraza, Daniel Gomez
Gonzélez, Isidro Caballero Trejo,
Yajaira Valentine Jiménez Antolinez,
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Maria del Consuelo Mancias Gue-
rra, Oscar Gonzélez Llano
Hematologia Pediétrica, Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzalez
de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn

Objetivos: Discutir y exponer un
caso con linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria a VEB con
un valor de ferritina superior a lo
reportado en la literatura.
Antecedentes: La linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) incluye a un
grupo de trastornos asociados a la
proliferacién de células T CD8+,
macrdfagos y una secrecion anormal
de citocinas proinflamatorias. Ocu-
rre con una forma de presentacién
hereditaria y otra adquirida, esta
dltima hasta en el 17% de las veces
asociada a una infeccién viral. El
virus del Epstein Barr (VEB) con
tropismo en células T, B y NK, con
amplia diseminacion pues ocurre en
el 90% de la poblacién mundial y
es el virus que mas se relaciona con
LHH. Esta asociacién no se ha diluci-
dado, sin embargo, una reinfeccién
o reactivacion del virus junto a las
alteraciones de la regulacion inmune
pueden explicarla.

Caso clinico: Femenino de 12
afios que inicia 9 dias antes de su
ingreso con dolor abdominal, fie-
bre, cefalea, vomito de contenido
alimentario, somnolencia, exantema
e ictericia. La exploracion mostré
adenomegalias cervicales bilaterales
en cuello, axilas e ingle de 1 cm,
hepatoesplenomegalia dolorosa
y exantema maculo-papular. La
biometria hematica demostré pan-
citopenia y el perfil bioquimico,
hipertrigliceridemia, transamina-
semia, hiperbilirrubinemia directa,
DHL de 1,399 UI/L, ferritina de
130,846 ng/mL, y una carga viral
positiva para el virus del Epstein
Barr de 25,300 c/ml. El aspirado
de médula ésea con hipocelulari-
dad de las 3 lineas celulares, sin
células neopldsicas. Se establece
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el diagnéstico de LHH secundaria
a infeccion por el VEB vy se inicia
esquema de tratamiento con el
protocolo HLH 2004, observando
mejoria clinica en las primeras dos
semanas y normalizacion de todos
los examenes de laboratorio.
Conclusiones: Diversos estudios
establecen una clara relacién pro-
néstica entre los valores de la
ferritina y el riesgo de muerte en
LHH, aquellos con valores superio-
res a 1,000 ng/ml, tienen un riesgo
de muerte cuatro veces mas alto
que aquellos con valores menores al
mencionado. A pesar del muy alto
valor de ferritina en nuestro caso,
(no encontramos un valor més alto
reportado en la literatura), la pa-
ciente tuvo una excelente respuesta
al tratamiento inicial y actualmente
se encuentra en remision completa
de la LHH.

|
Figura 1.

SMNO0024-CC: Sindrome
mielodisplasico asociado

con hipertensién portal y
malformacién arteriovenosa
cerebral en un adulto joven,
reporte de un caso

José Carlos Olvera Santamaria, José
Ramiro Espinoza Zamora, Nidia
Paulina Zapata Canto

Instituto Nacional de Cancerologia

Obijetivos: Describir el caso de un
paciente joven con sindrome mielo-
displasico asociado a hipertension
portal y malformacién arterioveno-
sa, su abordaje y tratamiento.
Antecedentes: Masculino de 27
anos, estudiante de 3er semestre
de biologia, etilismo positivo y
consumo de marihuana 1 vez a la
semana desde los 16 afnos.

Caso clinico: Inicia 6 meses antes
con gingivorragia y equimosis,
ingresa por pancitopenia y cefalea.
Hb 5.7, leucocitos 2570, neutrdfilos
2100, linfocitos 1000, plaquetas
7000. A su ingreso se documento
sindrome de hipertensién portal
y malformacién arteriovenosa
cerebral por hemorragia parenqui-
matosa frontal izquierda. El AMO/
BAMO: Celularidad 40%, displa-
sia de precursores eritrocitarios
y displasia megacariocitica, no
se documentd fibrosis. Carioti-
po: 46XY, hipodiploide, del(7)
(q31), +16, +11, del(11)(q23),
JAK 2 negativo. Inmunofenotipo:
sin alteraciones en la madura-
cién de las series. Se descartaron
causas infecciosas, metabdlicas
y autoinmunes de pancitopenia,
con estudios negativos. Requirié
apoyo transfusional con glébulos
rojos y plaquetas desarrollando
refractariedad plaquetaria. Valorado
por neurocirugia no candidato a
tratamiento quirdrgico y/o terapia
endovascular por trombocitopenia
severa. Se realiz6 abordaje conjun-
to con servicio de gastroenterologia
sin documentar causa especifica de
hipertension portal. Biopsia hepa-
tica transyugular reportd: Necrosis
hepdtica pericentral con cambios
morfolégicos que sugieren Budd
Chiari, colestasis intracitoplasma-
tica y hematopoyesis extramedular.
Se descarté trombosis de sistema
portal con estudios correspondien-
tes. El fibroscan documenté fibrosis
hepatica avanzada. Se descartaron
causas infecciosas y autoinmunes
de hepatopatia. Se realizé bisqueda

de HLA compatible, sin embargo,
no fue candidato a TAloCPH por
comorbilidades asociadas. Presentd
respuesta parcial al tratamiento con:
Eltrombopag, ciclofosfamida, este-
roides, danazol y ciclosporina que
fue suspendida por hepatotoxicidad.
Sin acceso a hipometilantes. El tra-
tamiento médico para hipertension
portal fue guiado por el servicio
de gastroenterologia con mejoria
parcial. Fue egresado y tratado en
forma ambulatoria; sin embargo,
ingresé nuevamente por sindrome
febril y deterioro neurolégico docu-
mentando hemorragia intracraneal
intraparenquimatosa con afeccién
subaracnoidea y fallecio.
Conclusiones: De acuerdo con la
literatura internacional los sindromes
mielodisplasicos son poco frecuen-
tes en adultos jévenes. El TAloCPH
es una opcion terapéutica obligada;
sin embargo, la asociacién con hi-
pertension portal y fibrosis hepdtica
avanzada ademds de malformacion
arteriovenosa no resuelta limité la
posibilidad de trasplante a corto
plazo, asi como abordaje terapéu-
tico. Se ha descrito la asociacion
entre mielofibrosis e hipertension
portal asociada a hematopoyesis
extramedular hepdtica. Los SMD,
las NPM vy los sindromes de falla
medular producen alteraciones
clinico-patolégicas superpuestas que
constituyen un reto en el diagndstico
y tratamiento de los pacientes.

Figura 1.
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SMNO0025-TL: Inmunoedicion
relacionada con inhibidores de
tirosin cinasa en pacientes con
cromosoma PH+

Rubiraida Molina Aguilar," Laura Ar-
celia Montiel Cervantes,? Elba Reyes
Maldonado,’ Jorge Vela Ojeda?

' Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas IPN

2 UMAE Dr. Antonio Fraga Mouret
CMN La Raza

Introduccién: El cromosoma
Filadelfia(Ph+), se produce por la
traslocacién reciproca entre los
cromosomas 9 y 22; genera una
oncoproteina(bcr-abl) que pro-
porciona a la célula tumoral la
capacidad de proliferacién des-
controlada. En tumores sélidos
se ha propuesto un proceso de
“inmunoedicion” generado por las
células tumorales, donde modifi-
can su entorno inmunolégico para
favorecer su suervivencia (Coles SJ.
et. al., 2012), como disregulacion
de linfocitos citotoxicos (Tgd),
reguladores (Treg), células presen-
tadoras de antigeno (CPA CD14+)
linfocitos B (CD19+) y marcadores
de superficie relacionados con la
resistencia al tratamiento (GpP+),
con proliferacion de células in-
maduras (CD135+), moléculas

pro-apoptéticas (CD95+) y relacio-
nadas con evasion de la apoptosis
(CD200+). En pacientes con SMC
no se tienen reportes de este fen6-
meno. Los farmacos usado como
tratamiento son: imatinib (IM),
nilotinib (NIL), dasatinib (DAS),
denominadas inhibidores de tirosin
cinasa(ITC), estos detienen la pro-
liferacion de las células tumorales
al bloquear la actividad de bcr-abl;
pero se desconoce cémo se pueden
relacionar con la reconstitucion
inumunoldgica de las principales
subpoblaciones celulares debido
a la interaccion con otras tirosinas.
Objetivos: Determinar ndmero
de linfocitos Treg,Tgd,B,CPA's, ex-
presion de GpP, CD135, CD200,
CD95 en pacientes Ph+ novo y en
tratamiento con ITC. Correlacionar
el nimero de células de cada sub-
poblacion linfocitaria y la expresién
de marcadores, con la “inmunoedi-
cién” asociada a cada tratamiento.
Materiales y métodos: Estu-
dio transversal, comparativo,
observacional,se incluyeron pa-
cientes con Ph+ con seguimiento
en UMAE Dr. Antonio Fraga Mouret,
IMSS. Se obtuvo sangre periférica; se
usaron anticuerpos monoclonales
para caracterizar cada subpobla-
cién: las adquisiciones se realizaron
en citometro BD-FACScalibur, se
analizaron en software BD Cell-
Quest Pro. Se agruparon de acuerdo
al tratamiento, se usé Kruskal Wallis
para la comparacién.

Resultados: Se analizaron 234 pa-
cientes, se separaron por grupos de
tratamiento: novo (19%), imatinib
(33%), nilotinib (25%) y dasatinib
(23%). a. Se observé disminucién
de linfocitos TCD4reg y aumento de
linfocitos Tgd en pacientes tratados
con DAS vs de novo (p=0.0047
y p=0.0047 respectivamente). b.
Los linfocitos B y las CPA se ob-
servaron aumentadas en pacientes
con RMM vs de novo (p=0.0029 y
p=0.0212, respectivamente). c. Se
observé disminucion en la expre-
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sion de CD95 y CD135 entre los
pacientes de novo vs tratados con
DAS (p=0.0128 y p= 0.00Trespec-
tivamente). d.Entre pacientes de
novo vs tratados con IM se observé
disminucién en la expresién de
CD200 (p=0.0030).
Conclusiones: Los pacientes de
novo presentan sobreexpresion de
moléculas relacionadas con la eva-
sion del sistema inmune; asi como
expansién de Treg y disminucion
de CPA, los pacientes tratados con
dasatinib presentan expansién
de células citotoxicas y CPA, con
disminucion de Treg, indicando
un estado “hiperreactivo” en estos
pacientes.

SMN0026-CC: Mielofibrosis
secundaria con remision
hematoldgica después del uso de
inmunosupresores

Diana Aurora Carrillo Aguilar,” Ro-
cio Caballero Caballero?

! Universidad Regional del Sureste
2 Hospital General de Zona IMSS
Oaxaca

Objetivos: Reportar un caso de mie-
lofibrosis secundaria con remisién
hematoldgica después del uso de
inmunosupresores.
Antecedentes: La mielofibrosis
primaria (MFP) es un trastorno de
células madre hematopoyéticas clo-
nales que pertenece a las neoplasias
mieloproliferativas crénicas (NMP).
La enfermedad puede aparecer de
novo como MF primaria (PMF) o
como resultado de la progresion
de la policitemia vera (PV) o trom-
bocitemia esencial (ET) u otras
causas dentro de las que tenemos
mielofibrosis autoinmune, LES,
Esclerodemia, téxicas, neoplasicas,
infecciones, etc., no hay diferencias
en las caracteristicas clinicas o
histologicas.

Caso clinico: Se trata de paciente
masculino de 18 afos de edad acu-
de a hematologia por padecimiento
actual de 15 dias de evolucién con
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fiebre, odinofagia, disnea de media-
nos esfuerzos, cefalea, la citometria
hematica al ingreso: pancitopenia,
BH; HB de 6.9, Hto 21.7%, VGM
80, plaquetas de 69,000 y leucoci-
tos de 900 mm3. se realizé prueba
de Coombs directo fue positiva,
DHL 150, reticulocitos .5%, PFH
BT 1.0 BD.5 BI .5, USG de abdo-
men normal, FSP dacriocitos, Se
realiza AMO acelular con algunos
linfocitos. Cariotipo normal, (BIOP-

SIA): Médula 6sea hipercelular;
Hipoplasia de la serie granulocitica,
eritroide y megacariocitica, Fibrosis
reticulinica Grado [l OMS Cambios
histolégicos sugestivos de Mielofi-
brosis, se realizd ANAS, Anti. DNA,
anti-RHO, Anti-La todos negativos,
recibié bolos de metilprednisolona
1 gr/dia por 3 dias continuar con
prednisona 100 mgs/dia, al mes se
suspendio la prednisona y comenzé
con azatioprina 50 mgs cada 12 hrs,

con lo cual hubo mejoria hematolé-
gica hasta alcanzar remision 1 ano
después del inicio del tratamiento,
dltima BH Hb 14.0 plq 150,000,
leucocitos 5,000 linfocitos 1500,
neutréfilos 45000.

Conclusiones: En el presente caso
de mielofibrosis autoinmune el
tratamiento con inmunosupresores
controla la enfermedad de base y
remite la mielofibrosis y las cito-
penias.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS (TCP)

TCP0008-TL: Acondicionamiento
mieloablativo en comparacion
con el de intensidad reducida

en trasplante haploidéntico y
ciclofosfamida post-trasplante,

en pacientes pediatricos con
enfermedades hematolégicas
malignas

Gerardo Lopez Hernandez, Alberto
Olaya Vargas, Rosa Maria Nideshda
Ramirez Uribe, Haydee del Pilar
Salazar Rosales

Instituto Nacional de Pediatria

Introduccion: El trasplante ha-
ploidéntico de progenitores
hematopoyéticos (TPH) con ciclo-
fosfamida (Cy) postrasplante (CyPT),
es empleado cada vez mas en los
casos en los que se requiere de un
trasplante, pero no se cuenta con un
donador ideal. En los esquemas de
acondicionamiento de intensidad
reducida (RIR), la falla de injerto o la

PRESENTACION ORAL

recaida hematoldgica sigue siendo
un problema importante, por lo
que se ha desarrollado un enfoque
de trasplante haploidéntico con
acondicionamiento mieloablativo
(RAM) que utiliza CyPT.
Objetivos: El objetivo de este
reporte es dar a conocer los resul-
tados de dos grupos de pacientes
pediatricos con enfermedades
hematolégicas malignas, y se les
realiz6 un trasplante haploidéntico
con acondicionamiento mieloabla-
tivo y CyPT, comparandolo con la
cohorte de pacientes histérica en
nuestra institucién, en quienes les
realiz6 un trasplante haploidéntico
con RIR'y CyPT.

Materiales y métodos: El esquema
RAM para leucemia linfoblastica
aguda (LLA), consisti6 en irradia-
cién corporal total (ICT) 600 cGy,
Cy intravenosa (IV) 120 mg/m2,
etopdsido IV 1200 mg/m2; y para

leucemia mieloblastica aguda
(LMA) y linfoma no Hodgkin (LNH),
consistié en busulfan intravenoso
y Cy 120 mg/kg. El esquema RIR
consistio en Cy 20 mg/kg IV, flu-
darabina 150 mg/m2 1V e ICT 200
cGy. La profilaxis para enfermedad
de injerto vs hospedero (EICH) en
ambos casos, consistié en Cy IV
50 mg/kg en los dias 3 y 4 postras-
plante, tacrolimus y micofenolato
de mofetilo por via oral, a partir del
dia 5 post trasplante.

Resultados: A dieciséis pacientes
con una mediana de 10 afos, y 27
pacientes con una mediana de 8
anos, se les realizé un trasplante
haploidéntico con CyPT, en el pro-
tocolo RAM entre 2017 y 2018; y
el protocolo RIR entre 2013 y 2016.
Los diagnosticos incluyeron LLA =
veinticinco pacientes, LMA = cator-
ce pacientes y LNH = un paciente.
Ningun paciente mostraba actividad
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tumoral al momento del trasplante.
Se logré quimerismo completo en el
87.5%y el 51% en el grupo RAM y
RIR, respectivamente. La superviven-
cia general (SG) y la supervivencia
libre de evento (SLE), fue del 50% y
63%, p=0.9 y 50% vs 51%, p=0.1,
RIR y RAM respectivamente. En el
grupo de RAM, observamos una
mayor frecuencia de infecciones. La
probabilidad de recaida hematologi-
ca fue mayor en el grupo con RAM
(p=0.1). La incidencia acumulada de
EICH aguda grado llI-1V fue mayor en
el grupo de RIR. Encontramos mayor
riesgo de desarrollar sindrome de
liberacion de citocinas en el grupo
de pacientes de RAM (RR=5.7 y
p=0.013).

Conclusiones: El informe actual
se basa en nuestra experiencia
empleando esquemas de acondi-
cionamiento MAC y RIR con CyPT,
para la prevencién de la EICH en
TPH-Haploidéntico. Nuestros re-
sultados sugieren que el trasplante
haploidéntico con RAM o RIR y
CyPT, producen resultados com-
parables de injerto, SLE y SG, sin
embargo, en el MAC, la incidencia
de sindrome de liberacion de citoci-
nas, EICH-agudo y comorbilidades
infecciosas resulta mayor, mientras
que la recaida hematolégica, resulta
menor en el grupo de acondiciona-
miento con RIR. Consideramos que
la falta de significado estadistico
entre la SLE y SG es debido a la fre-
cuencia de infecciones por diversos
microrganismos, que condicionan
una mayor morbilidad y mortalidad
en el grupo de RAM, en compara-
cion con el de RIR.

TCP0021-TL: Factor pronéstico
de las caracteristicas
histopatoldgicas en linfoma difuso
de células grandes B posterior
trasplante autdlogo: resultados
preliminares

Andrea Iracema Milan Salvatierra,
Karen Daniela Pérez Gémez, Yayra
Mercedes Pichardo Cepin, Luis

Manuel Valero Saldafia, Brenda
Lizeth Acosta Maldonado, Maria del
Carmen Pérez Rodriguez, Darwin
David Pérez Rodriguez

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccion: El LDCGB es el
subtipo histol6gico mds comdn de
linfomas no Hodgkin, el trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas es el tratamiento
estandar cuando presentan recaida/
progresién o enfermedad refracta-
ria. Los perfiles de expresion génica
han permitido otorgar un pronéstico
en este tipo de pacientes.
Objetivos: Determinar el factor
pronéstico de las caracteristicas
histopatolégicas para recaida/mor-
talidad en LDCGB posterior a
autotrasplante

Materiales y métodos: Estudio ana-
litico, retrospectivo y transversal.
Se analizaron los bloques de para-
fina de los pacientes con linfoma
difuso trasplantados en la unidad
de trasplante del INCAN de enero
del 2006 a diciembre del 2017,
reclasificindose por la nueva clasi-
ficacion de la OMS del 2016. Cada
variable se analizé con medidas
de tendencia central y dispersion.
Variables cuantitativas evaluadas
con tde Studenty las nominales con
prueba Chi2. la supervivencia con
Kaplan-Meier y prueba de log-rank..
Se realizé analisis de regresion lo-
gistica para recaida y supervivencia,
se analiz6 con SPSS v. 23.
Resultados: Se registraron 75 pa-
cientes con LDCGB, 49 pacientes
cumplieron los criterios de inclu-
sién para el estudio, posterior al
andlisis de bloques de parafina se
re clasificaron por histopatologia:
LDCGB 77.6%, Burkitt y LNH rico
en linfocitos 6.1% respectivamente,
folicular y anapldsicos 4.1% res-
pectivamente y T periférico en 2%.
Donde los LDCGB presentaron una
SG a 11 anos de 64% vs 100% en
foliculares, los de alto grado con
una mortalidad del 100% a los 2
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anos, con una p=0.05. 22 pacien-
tes (55.6%) contaron con material
suficiente para estudio: 24% doble
expresor, pendiente resultados de
FISH. Segtn el tipo de célula la SG
y SLP para centro germinal fue de
93% y 74% respectivamente, para
NCG 83% y 66%. En los LDCGB
doble expresor: SG 75%y SLP 66%
en comparacion de aquellos que no
fuero DEL 87% Y 69%

Conclusiones: Los hallazgos del
siguiente estudio son equiparables
a la literatura internacional, encon-
tramos una tendencia a la mejor
supervivencia global en el tipo
centro germinal y los no doble ex-
presor. Hasta el analisis preliminar
las caracteristicas histopatolégicas
(origen celular y/o doble expresor)
no han mostrado ser variables
predictivas independientes para
recaida o mortalidad en LDCGB.
Es necesario completar el estudio
para evaluar el valor pronéstico de
la presencia de “doble hit 7 como
factor pronostico en nuestra pobla-
cién. Sin embargo, confirmamos
que el diagnéstico de la enfermedad
previo al trasplante es la variable
pronostica mds importante para la
mortalidad y recaida postrasplante.

TCP0024-TL: Complicaciones
asociadas a incompatibilidad
ABO en el trasplante alogénico
de células progenitoras
hematopoyéticas

Yayra Mercedes Pichardo Cepin,
Andrea Iracema Milan Salvatie-
rra, Karen Daniela Pérez Gémez,
Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
Liliana Rivera Fong, Luis Manuel
Valero Saldana

Instituto Nacional de Cancerologia

Introduccién: El trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
es una opcién curativa para varias
enfermedades hematoldgicas, en
el 40% de los casos se evidencia
algin tipo de incompatibilidad
ABO. Estas discrepancias pueden
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provocar complicaciones agudas y
crénicas fatales, aun sin que exista
evidencia clara sobre el impacto en
los resultados en el trasplante.
Objetivos: Identificar las complica-
ciones asociadas a incompatibilidad
ABO en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de células pro-
genitoras hematopoyéticas.
Materiales y métodos: Estudio
transversal, retrospectivo y analitico,
realizado en pacientes trasplantados
entre 2014-2018 en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Infor-
macion obtenida del expediente
clinico. Cada variable se analizé
con medidas de tendencia central
y dispersion. Variables cuantitati-
vas evaluadas con t de Student y
las nominales con prueba Chi2. la
supervivencia con Kaplan-Meier y
prueba de log-rank. Para el analisis
se utilizo SPSS-23.

Resultados: De los pacientes que
presentaban incompatibilidad
ABO, 5 requirieron plasmaféresis, 1
requirié segunda linea de desensibi-
lizacién, y en este grupo se encontré
mayor presencia de disfuncién de
injerto 43 vs 13% (p=0.015). Sin di-
ferencia significativa en infecciones,
presencia o gravedad de enfermedad
injerto contra huésped o recaida. Se
present6 1 caso de Hemdlisis aguda,
esta sin significancia clinica y otro de
aplasia pura de serie roja, este fue
el paciente que no respondi6 a la
plasmaféresis. Se observé 29 muer-
tes, sin diferencia por la presencia
de incompatibilidad ABO (p=0.69),
la mortalidad asociada con recaida
fue de 87% vs 68% respectivamente
(p=0.48).

Conclusiones: En nuestros datos, la
incompatibilidad ABO se asoci6 a
mayor disfuncion del injerto, pero
no hubo diferencias en otras com-
plicaciones, supervivencia global ni
en supervivencia libre de enferme-
dad. Sin embargo, se requieren mas
estudios para demostrar nuestros
resultados.

TCP0032-TL: Trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas

en pediatria, experiencia de

un hospital de tercer nivel del
noreste de México

Maria Guadalupe Gonzélez Villa-
rreal,’” Adriana Carolina Sandoval
Gonzalez,? Juan Carlos Ling Saenz,?
Maria Madia Corolla Salinas,” Luz
Maria Sanchez Sanchez,? Tamara
Staines Boone,? Edna Venegas Mon-
toya,? Jose de Jesus Montemayor
Beltran?

! Instituto Mexicano del Seguro
Social

2 IMSS No. 25 Monterrey NL

Introduccion: El trasplante de
células progenitoras hematopoyé-
ticas es un procedimiento que se
realiza para restaurar la funcién
de la médula 6sea cuando esta se
encuentra afectada, en el 90% de
las ocasiones tiene fines curativos.
Objetivos: Evaluar los resultados
del programa de Trasplante de Cé-
lulas Progenitoras Hematopoyéticas
pedidtrico en la UMAE 25 IMSS
Monterrey, NL, México.

Materiales y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo, des-
criptivo de pacientes trasplantados

de células progenitoras hematopo-
yéticas de mayo de 2016 a agosto
de 2018 en UMAE 25 Monterrey.
Resultados: Se realizaron 39 tras-
plantes de células progenitoras
hematopoyéticas, de los cudles 30
trasplantes fueron alogénicos de
tipo haploidéntico (77%), alogénico
5 pac (13%) y autélogo 4 (10%). La
fuente de obtencién de las células
se realizé de sangre periférica en 38
pacientes y 1 solo de cordén um-
bilical, el tiempo de prendimiento
de neutrdfilos fue de 13 dias (12-
20 dias), plaquetas 14 dias (12-22
dias), el quimerismo fue realizado
en 34 pacientes, 27 de ellos tuvie-
ron un quimerismo del 100% a los
100 dias, y 65% en 7 pacientes, en
5 pacientes hubo fallo primario por
lo cual no se realizé, y fallecieron
por ese motivo. Se observo EICH
agudo en 1 paciente (3%) y EICH
crénico en 5 pacientes. Actualmen-
te sobreviven 30 pacientes (76.6%)
en buenas condiciones clinicas, las
causas de muerte 5 por fallo prima-
rio, 1 EICH aguda, 2 por progresién
de la enfermedad maligna (LMA y
neuroblastoma) 1 por infeccién de
citomegalovirus (aplasia medular).
Conclusiones: El trasplante de
progenitores hematopoyéticos ac-
tualmente es el Unico tratamiento
curativo en las patologias hemato-
l6gicas. En nuestra experiencia el
acondicionamiento mieloablativo
acompanado de una cantidad de
CD34 mayor a lo descrito en la
literatura, ha mostrado un prendi-
miento corto y menor frecuencia
de EICH de lo esperado.
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TCP0001-TL: Los donadores
haploidénticos incrementan

el acceso a trasplante con
desenlaces comparables, haplo

vs HLA idéntico en adultos con
neoplasias hematolégicas

Andrés Gémez De Ledén, Paola
Santana Herndndez, Perla Rocio
Colunga Pedraza, César Homero
Gutiérrez Aguirre, Olga Graciela
Cantu Rodriguez, Consuelo Man-
cias Guerra, Oscar Gonzélez Llano,
David Gémez Almaguer
Universidad Auténoma de Nuevo
Leén, Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, Servicio
de Hematologia

Introduccién: En paises de bajos
o medianos ingresos el acceso a
donadores alternativos de célu-
las hematopoyéticas incluyendo
donadores HLA-idénticos no re-
lacionados o unidades de cordén
umbilical es limitado. Los dona-
dores haploidénticos (Haplo) han
incrementado el acceso a trasplante
en pacientes sin hermanos HLA-
idénticos (HLA-ID), a un costo
accesible, y se ha convertido en
la estrategia utilizada en nuestro
centro.

Objetivos: Reportamos nuestros
resultados al utilizar Haplo en
ausencia de donante HLA-ID siste-
maticamente.

Materiales y métodos: Se trata de un
estudio prospectivo y comparativo,
incluyendo adultos >16 afios con
neoplasias. Todos los pacientes sin
HLA-ID procedieron a Haplo con
“aleatorizacion biolégica”. El acon-
dicionamiento fue mieloablativo
(MAC) o de intensidad reducida.
La profilaxis para enfermedad de
injerto contra huésped (EICH) fue
con inhibidor de calcineurina y
micofenolato, ciclofosfamida pos-
trasplante o metotrexato de acuerdo
a la compatibilidad HLA.

PRESENTACION EN CARTEL

Resultados: Se trasplantaron 79 pa-
cientes de 2016 a noviembre 2018.
El 68.4% fueron Haplo; 44.3% mu-
jeres. La mediana de seguimiento
fue de 9 meses (0.3-1.7). La edad
fue mayor en HLA-ID (mediana 46
vs. 31 anos p=0.002). El 38% eran
de alto o muy alto riesgo, la mayoria
recibieron MAC (81%). Los Haplo
recibieron mas células CD34+
(mediana de 9.15 vs. 8x10e6/Kg;
p=0.0035), sin embargo, el prendi-
miento de neutréfilos y plaquetas
ocurri6 después (mediana +16/13;
p=0.027 y +17/14; p=0.007). No
hubo diferencia significativa en
la incidencia de falla del injerto
(13.7% Haplo vs. 0% HLA-ID).
La incidencia y gravedad de EICH
fueron similares en Haplo vs.
HLA-ID (aguda grado IlI/IV 9.3
vs 13%; crénica moderada grave
15.8 vs, 38.1%). No se observaron
diferencias en la probabilidad de
supervivencia a 24 meses (Haplo
42 .5%/HLA-ID 52.1%), superviven-
cia libre de recaida (Haplo 27-9%/
HLA-ID 38.4%), ni en mortalidad
por trasplante (23.2% vs, 26.6%),
con una tendencia a mayor super-
vivencia libre de EICH/recaida en
receptores de Haplo. El estado de la
enfermedad fue el dnico predictor
de mortalidad.

Conclusiones: El Haplo con ciclo-
fosfamida postrasplante incrementé
el acceso a trasplante, con des-
enlaces comparables al HLA-ID
apoyando nuestra estrategia.

TCP0002-TL: Intervalos entre

el diagnéstico, valoracion y
sometimiento a trasplante

de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes
con anemia aplasica: experiencia
del INCMNSZ

Ménica Magdalena Rivera Franco,
Melissa Ivette Aguirre Limon, Euca-
rio Leén Rodriguez
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Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: El trasplante alo-
génico de células progenitoras
hematopoyéticas (alo-TCPH) se
considera desde hace muchos afos
como el tratamiento de primera
[inea en pacientes con anemia
aplasica siempre y cuando sean
candidatos de acuerdo a sus carac-
teristicas demograficas y clinicas.
Se ha reportado en paises desa-
rrollados que el tiempo entre el
diagnéstico y el TCPH con un do-
nador emparentado HLA idéntico
es de aproximadamente 3 meses.
Sin embargo, a la fecha, se desco-
noce este dato en paises de bajos y
medianos ingresos como México.
Objetivos: Describir los intervalos
de tiempo entre diagnéstico, envio
al Programa de TCPH y realizacién
de dicho procedimiento en pa-
cientes con anemia aplasica en el
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran.
Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de pacientes con-
secutivos con anemia apldasica
sometidos a alo-TCPH con un do-
nador emparentado HLA idéntico
en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubi-
ran (INCMNSZ) de enero del 2000
a mayo del 2015.

Resultados: Se incluyeron 24 pa-
cientes sometidos a alo-TCPH,
la mayoria de género masculino
(n=15, 63%). La mediana de edad
al diagnéstico y al TCPH fue de 23
y 26.5 anos, respectivamente. La
mayoria de los pacientes se diag-
nosticaron fuera del Instituto (n=16,
67%). La mediana de meses entre
el diagndstico y primera consulta
en el Programa de TCPH fue de
4.4 (RIQ 11.5). El intervalo entre la
primera consulta y la realizacién
del procedimiento fue de 3.4 (RIQ
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3.2). Finalmente, la mediana entre
el diagnéstico y el TCPH fue de 10
meses (RIQ 17.6). A pesar de obser-
var un intervalo mayor (mediana)
entre el diagnéstico y la primera
consulta en el Programa de TCPH
y la realizacién del procedimiento
en los pacientes diagnosticados
fuera del Instituto, no se observd
significancia estadistica (7.1 vs 1.5
meses, p=0.08y 12.9vs 5.3, p=0.1,
respectivamente).

Conclusiones: Observamos un
intervalo similar entre diagndstico
y la realizacion del TCPH en com-
paracién con la literatura en paises
desarrollados. Como era esperado
y a pesar de no encontrar signifi-
cancia estadistica, demostramos
que los intervalos entre diagndstico
y primera consulta en el Progra-
ma de TCPH vy la realizacién del
procedimiento fueron mayores en
pacientes diagnosticados fuera del
Instituto. Pese a que la cohorte fue
pequena, este estudio, al ser el pri-
mero en abordar los intervalos entre
diagnéstico y TCPH en pacientes
con anemia apldsica en un pais en
desarrollo, permite tener un pano-
rama general de la situacién para
futuras comparaciones.

TCP0003-TL: Trasplante alogénico
mieloablativo utilizando

BuCy 2 reducido y médula

o6sea estimulada en sindrome
mielodisplasico

Eucario Leén Rodriguez, Mdnica
Magdalena Rivera Franco

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: El trasplante alo-
génico de células progenitoras
hematopoyéticas (alo-TCPH) es la
Unica opcién curativa para pacien-
tes con sindrome mielodisplasico
(SMD). En nuestro centro se im-
plementé un nuevo método para
trasplante alogénico en hemopatias
malignas con el objeto de disminuir
las complicaciones y mejorar la

supervivencia en los pacientes.
Objetivos: Describir los resultados
de pacientes con SMD sometidos a
alo-TCPH en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn en la Ciudad de
México.

Materiales y métodos: Analisis
retrospectivo de pacientes con-
secutivos con SMD sometidos a
alo-TCPH, utilizando el esquema
de acondicionamiento BuCy 2 re-
ducido (Busulfan 12mg/kg, dividido
en 4 dias y Ciclofosfamida 80mg/
kg dividido en dos dias) y médula
6sea estimulada (MOE) con FEC-G
(de donador emparentado HLA
idéntico) en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ) de
septiembre del 2002 a junio del
2018.

Resultados: Se incluyeron 21 pa-
cientes sometidos a alo-TCPH, la
mayoria de género femenino (n=12,
57%). La mediana de edad al TCPH
fue de 34 anos (rango, 21-58). Hubo
disparidad de género entre donador
y receptor en el 47%. La mediana
de células CD34+ fue de 2.0 x 106/
kg. La mediana de dias para injerto
de plaquetas y neutréfilos fue de
13 y 18 dias, respectivamente. Se
observo toxicidad en 95% (57%
grados 1lI-1V). Se observé enfer-
medad de injerto contra huésped
aguda y croénica en 24% (60%
grados IlI-1V) y 33% (29% extenso),
respectivamente. La mortalidad
relacionada al TCPH fue de 10%.
La supervivencia global a 10 afios
fue de 85%.

Conclusiones: El método de acondi-
cionamiento BuCy 2 Reducido con
MOE conserva un efecto citotdxico
e inmunosupresor que permite
erradicar la clona maligna y lograr
el injerto de la médula trasplantada
con minima mortalidad, represen-
tando una mejor alternativa para el
alo-TCPH. Demostramos que, con
la utilizacién de este método, se
obtienen mejores resultados que la

literatura internacional. Pese a que
la frecuencia de EICH aguda grado
-1V fue elevada, dnicamente un
paciente fallecié a consecuencia de
esta complicacion, por lo que este
método es una excelente alternativa
para pacientes con SMD.

TCP0004-TL: Un método para
reducir costos en trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas en linfoma en
paises en desarrollo

Eucario Leén Rodriguez, Mdnica
Magdalena Rivera Franco

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: El esquema BEAM es
el més utilizado como acondicio-
namiento pre trasplante autélogo
de células progenitoras hematopo-
yéticas (auto-TCPH) en pacientes
con linfoma de Hodgkin (LH) y no
Hodgkin (LNH). Tradicionalmente,
el esquema BEAM se administra
durante 6 dias, obligando a la
criopreservacién de las células pro-
genitoras de sangre periférica (CPSP).
Implementamos un protocolo ad-
ministrando el esquema BEAM
(con melfalan oral) durante 3 dias,
seguido de la infusién de las CPSP
para reducir los costos asociados con
la criopreservacion, hospitalizacién
y melfalan intravenoso (IV).
Objetivos: El objetivo de este estu-
dio fue describir los resultados de
pacientes con linfoma sometidos
a un auto-TCPH con el esquema
BEAM modificado y CPSP no crio-
preservadas en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran en la Ciudad de
Meéxico.

Materiales y métodos: Se revisé
retrospectivamente la informacién
de pacientes con linfoma sometidos
a auto-TCPH entre 2001 y 2016. La
cosecha de CPSP se llevé a cabo en
los dias -5 a -3. El esquema BEAM
consistio en: carmustina (BCNU,
300 mg/m2) en el dia -3, etopdsido
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(800 mg/m2) en los dias -3, -2, ara-
binésido de citosina (1000 mg/m2)
en el dia-2 y melfalan (140 mg/m2,
oral) en el dia -1. Las CPSP fueron
refrigeradas hasta la reinfusién en
el dia 0.

Resultados: Se incluyeron 59 pa-
cientes con una mediana de edad
de 33 afos. La mayoria fueron del
género masculino; 35 (59%) con
diagnéstico de LNH. La mediana de
CD34+ infundidas fue de 3.5 células
x 106/kg; 9% presentaron toxicidad
grados llI-IV. La mediana de injerto
de neutrdéfilos y plaquetas fue de 11
dias con una hospitalizacion de 20
dias. La mortalidad no relacionada
al TCPH a 30y 100 dias fue de 2%y
4%. La supervivencia libre de recai-
da a5 afios fue de 49% y 67% para
LH y LNH; La supervivencia global
a 5 anos para LH y LNH fue de 63%
y 84%. El costo del melfalan IV (948
USD) més la criopreservacion (5,240
USD) y 3 dias de hospitalizacién
(677 USD) en nuestro centro, co-
rresponde a 6,865.

Conclusiones: Basados en nuestra
publicacién de costos en auto-
TCPH: $12,293 USD (Int) Hematol.
2017; 106(4): 573-580), con nues-
tro protocolo se logra ahorrar
36% del ya bajo costo publicado.
Ademas, nuestros resultados son
comparables con los publicados por
paises desarrollados. Resaltamos
la importancia de reducir costos
mientras se maximizan los resulta-
dos sobre todo en paises de bajos
y medianos ingresos.

TCP0005-TL: Trasplante
haploidéntico con
acondicionamiento mieloablativo
y ciclofosfamida post-trasplante
en pacientes pediatricos con
enfermedades hematoldgicas
malignas

Gerardo Lopez Hernandez, Alberto
Olaya Vargas, Rosa Maria Nideshda
Ramirez Uribe, Haydee del Pilar
Salazar Rosales

Instituto Nacional de Pediatria

Introduccidn: El trasplante alogéni-
co de progenitores hematopoyéticos
es una terapia potencialmente
curativa para muchos trastornos
hematolégicos malignos. Si bien los
hermanos HLA idénticos se consi-
deran los donantes ideales, muchos
pacientes carecen de acceso a un
donante compatible adecuado, es-
pecialmente en el contexto de una
enfermedad altamente agresiva. El
trasplante haploidéntico con ciclo-
fosfamida postrasplante, se basé
en el acondicionamiento no mie-
loablativo y la médula 6sea como
origen del injerto. Aunque asociada
con tasas bajas de enfermedad de
injerto contra hospedero (EICH) y
mortalidad asociada a trasplante,
tal estrategia se ve limitada por
las tasas de recaida relativamente
altas, sin embargo, es posible que
un régimen de acondicionamiento
mieloablativo reduzca este riesgo.
Objetivos: Reportamos el uso
de CyPT en el contexto de un
esquema de acondicionamiento
mieloablativo y trasplante de do-
nador haploidéntico, en pacientes
pediatricos con enfermedades he-
matoldgicas malignas.

Materiales y métodos: Realizamos
un estudio prospectivo para evaluar
la eficacia del trasplante haploi-
déntico con acondicionamiento
mieloablativo y ciclofosfamida
post-trasplante como profilaxis para
EICH, en enfermedades hematolégi-
cas malignas y pacientes pediatricos,
atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria, entre enero 2017 a
diciembre 2018. El esquema de
acondicionamiento para leucemia
linfoblastica aguda (LLA) consistié
en irradiacién corporal total 600
cGy fraccionada en tres dias, ci-
clofosfamida (Cy) intravenosa (IV)
120 mg/kg, y etopdsido IV 1200
mg/m2. Para leucemia mieloblas-
tica aguda y linfoma no Hodgkin,
el acondicionamiento consistio en
busulfan 1V, dosis ajustada por peso
y Cy IV 120 mg/kg. La profilaxis
contra EICH consistié en Cy IV los
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dias 3 y 4 postrasplante, seguido
de tacrolimus via oral 0.06 mg/kg
y micofenolato de mofetilo 30 mg/
kg por via oral, a partir del dia 5
postrasplante. Todos los pacientes
no mostraban evidencia de activi-
dad tumoral.

Resultados: Catorce pacientes
(87.5%) presentaron quimerismo
completo de su donador. El injerto
de neutrdfilos se present6 con una
mediana de trece dias; el injerto
plaquetario en una mediana de ca-
torce dias. Siete pacientes (43.7%)
desarrollaron EICH aguda, de los
cuales tres (18.7%) presentaron
grado IlI-IV. La supervivencia ge-
neral en el periodo sefialado fue
del 50%. Tres pacientes (18.7%)
fallecieron por complicaciones
asociadas a recaida hematolégica;
Dos pacientes (12.5%) por compli-
caciones asociadas a EICH; Uno
mas (6.2%) fallecié por enferme-
dad citomegalovirica.
Conclusiones: Consideramos
que estos resultados muestran
una opcién vdlida en pacientes
pediatricos con enfermedades
hematolégicas malignas, quienes
requieren de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos y
carecen de un donante éptimo.

TCP0006-TL: Evaluacion de los
sintomas asociados a la donacion
de células hematopoyéticas para
trasplante alogénico

César Homero Cutiérrez Aguirre,
Alejandra Celina Esparza Sandoval,
Alain Palomares Leal, Perla Colunga
Pedraza, Andrés Gémez De Ledn,
José Carlos Jaime Pérez, Olga
Graciela Cantd Rodriguez, Luz
del Carmen Tarin Arzaga, Oscar
Gonzélez Llano, Consuelo Mancias
Guerra, David Gémez Almaguer
Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzdlez

Introduccion: La donacién de cé-
lulas hematopoyéticas de sangre
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periférica es un procedimiento
seguro, sin embargo, no esta
exenta de molestias fisicas y oca-
sionalmente de efectos adversos
graves. Las manifestaciones mas
frecuentes, dolor muscular, dolor
6seo y fatiga, generalmente estan
relacionadas al factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-
CSF), no obstante, existe escasa
informacién respecto a la frecuen-
cia con la cual se presentan en
diferentes etapas del proceso de
donacién.

Objetivos: Analizar los sintomas de
los donadores en 3 etapas distintas
de la donacioén de células.
Materiales y métodos: Estudio
prospectivo que incluyé donadores
de células hematopoyéticas para
trasplante alogénico que acudie-
ron al Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario del 1°
abril 2014 al 25 enero 2017. Se
utiliz6 la escala de evaluacién de
Edmonton de 10 sintomas aplicada
en 3 momentos de la donacién:
antes de aplicar la primera dosis
de G-CSF, inmediatamente antes
de la recoleccién de células y al
dia siguiente de la donacion.
Resultados: Se incluyeron 60 pa-
cientes, 36 hombres y 24 mujeres
con mediana de edad de 38.2
(£13.6) anos. En el primer cuestio-
nario de Edmonton, aunque aidn no
se realizaba ningtn procedimiento
en el donador, todos tenian algin
sintoma, siendo los mas frecuentes:
insomnio (33%), ansiedad (33%)
y cansancio (30%). En el segundo
cuestionario los sintomas fisicos
se agravaron en la mayoria de los
donadores, siendo los mas fre-
cuentes: dolor (78%), cansancio
(63%) e insomnio (55%). En el
tercer cuestionario se observé una
disminucién significativa en la
presencia de los sintomas, siendo
los mas frecuentes: dolor (60%),
cansancio (50%) y malestar general
(40%). Analizando de manera con-
junta los 10 sintomas evaluados, la

media de puntuacién global fue de
10.5 (DE=14.2), 20.1 (DE=16.0) y
12.3 (DE=14.4) para el primero,
segundo y tercer cuestionario
respectivamente. De acuerdo a
la puntuacién otorgada a cada
sintoma, el sintoma mds frecuente
considerado incapacitante en cada
cuestionario fue hiporexia (10%),
dolor (23%) y malestar (15%) en
el cuestionario 1, 2 y 3 respec-
tivamente. Los sintomas menos
frecuentes en los 3 cuestionarios
fueron depresién (5%-10%), ndu-
sea (5%-12%) y disnea (10%-15%).
Conclusiones: En el primer cuestio-
nario predominaron los sintomas
relacionados al temor al proce-
dimiento (insomnio, ansiedad y
cansancio) mientras que en los
cuestionarios 2 y 3 predominaron
los efectos adversos del G-CSF (do-
lor, cansancio y malestar general).

TCP0007-CC: Neuroinfeccion
por familia de herpes virus en
paciente postrasplantado de
médula ésea, reporte de caso
Anahi Torres Fierro

Instituto Mexicano del Seguro
Social, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Objetivos: Presentacién de caso
de neuroinfeccion por familia de
herpes virus, quien posterior a su
deteccion y tratamiento cursa con
evolucioén exitosa.

Antecedentes: La familia de herpes
virus juega un papel importante
en las infecciones oportunistas
en los receptores de trasplante de
células hematopoyéticas. Siendo
la infeccion por virus de Epstein-
Barr, la que se asocia con el
desarrollo de trastornos linfopro-
liferativos postrasplante. Debido a
que la tasa de seropositividad en
la poblacién adulta es muy alta
(80-95%) e infectan de forma la-
tente los linfocitos mononucleares
las pruebas seroldgicas de rutina

son insuficientes para caracterizar
su reactivacién en sujetos bajo
tratamiento inmunosupresor. La
intervencién terapéutica, temprana
puede revertir la linfoproliferacion
y prevenir progresion a linfoma.
Caso clinico: Masculino de 19
anos diagnosticado con leucemia
mieloide aguda con infiltracién a
sistema nervioso central, tratado
con quimioterapia de induccion
y tres consolidaciones, quimio-
terapia intratecal y radioterapia,
trasplantado de donador relacio-
nado. En el dia 790 cursa con
episodio convulsivo, acompanado
de parestesias en miembro pélvico
izquierdo, fotofobia, vision borrosa
y cefalea. Se evidencia por PCR en
LCR positividad para VEB, CMV y
HSV tipo 6,7 y 8, iniciando Gan-
ciclovir por 14 dias con control
negativo para HSV, con 1500
copias VEB y recibe nuevamente
antiviral al momento no detectable.
Conclusiones: Presentacién de
caso de neuroinfeccion por fami-
lia herpes virus a nivel de sistema
nervioso en paciente inmunosu-
primido. Completando 2 ciclos
de tratamiento con adecuada res-
puesta a 3 meses de su inicio, lo
que lleva a disminucion del riesgo
de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante.

Figura 1.
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TCP0014-TL: Cambio en el
puntaje de la calificacion EDSS en
pacientes con esclerosis multiple
sometidos a trasplante de células
hematopoyéticas autélogas
empleando el método mexicano,
experiencia en 552 pacientes
Guillermo José Ruiz Argiielles,’ Jestis
Mauricio Olivares Gazca,? Yahveth
Cantero Fortiz,” Juan Carlos Olivares
Gazca,! Etzalli Olivarez Flores,?
Gisela Berenice Gémez Cruz,* Ivdan
Murrieta Alvarez,! Guillermo José
Ruiz Delgado’

! Clinica Ruiz, Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla

3 Universidad de las Américas
Puebla

4 Benemérita Universidad Auténo-
ma de Puebla

Introduccién: Con el objetivo de
restablecer el sistema inmunol6-
gico, se han realizado trasplantes
autélogos de células madre hema-
topoyéticas (TACMH) en pacientes
con esclerosis maltiple (EM).
Objetivos: Exponer los resultados
obtenidos al emplear el TACMH
como tratamiento para pacientes
con esclerosis mdltiple.
Materiales y métodos: Desde de ju-
nio de 2015, 539 pacientes con EM
fueron trasplantados en un mismo
centro, utilizando células madre de
sangre periférica no congeladas, de
forma ambulatoria y con acondi-
cionamiento con ciclofosfamida y
rituximab. El protocolo fue regis-
trado en ClinicalTrials.gov identifier
NCT02674217.

Resultados: Se incluyeron 349
mujeres y 190 hombres; la media-
na de edad fue de 47 afos. 228
pacientes presentaron EM recu-
rrente-remitente (EMRR), 206 con
secundaria-progresiva (EMSP)y 114
con primaria-progresiva (EMPP).
Todos los procedimientos se realiza-
ron de forma ambulatoria y solo 21
personas tuvieron que hospitalizar-

se alo largo del procedimiento. Con
el fin de obtener al menos 1 x106/
Kg de células CD34+ viables, se
realizaron de una a tres aféresis (me-
diana 1). El nimero total de células
CD34+ viables infundidas oscilé
entre 1y 37.83 x106/Kg (mediana
5,62). Los pacientes recuperaron
mas de 0,5 x109/L de granulocitos
absolutos en el dia 8 (mediana,
intervalo 2 a 13), mientras que
la recuperacién de plaquetas por
encima de 20 x109/L en el dia 4
(mediana, intervalo 0 a 10). Cinco
individuos requirieron transfusién
de paquetes globulares y 5 necesi-
taron transfusiones plaquetarias. No
hubo muertes relacionadas con el
trasplante y la supervivencia global
de 30 meses de los pacientes fue
del 100%. Los pacientes con EMRR
o EMPP tuvieron una disminucion
significativa en el EDSS antes y 15
meses después del trasplante, mien-
tras que los pacientes con SPMS
permanecieron estables. La tasa de
respuesta (disminucién o estabili-
zacién de la puntuacién EDSS) a
los 12 meses fue del 78% para la
EMRR, del 81% para la EMPP y del
73% para la EMSP, mientras que la
supervivencia libre de recaida fue
del 84% para todos los pacientes
(92% para la EMPP, 83% para EMRR
y 81% para EMSP).

Conclusiones: Se observaron cam-
bios en la calificacion EDSS aunado
a mejoria neurolégica en personas
con todos los tipos de esclerosis
miltiple posterior al trasplante de
células madre hematopoyéticas
empleando el “método mexicano”.

TCP0015-TL: El empleo de
rituximab posterior al trasplante
de células hematopoyéticas
autélogas empleando el método
mexicano no reduce las recaidas
en esclerosis multiple

Guillermo José Ruiz Argtelles,’
Alejandro Ruiz Argielles,” Gise-
la Berenice Gomez Cruz,’ Jesus
Mauricio Olivares Gazca,” Juan
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Carlos Olivares Gazca,' Andrés
Leén Pena,’ Maria Fernanda Vallejo
Villalobos,” Guillermo José Ruiz
Delgado’

' Clinica Ruiz, Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Benemérita Universidad Auténo-
ma de Puebla

3 Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla

Introduccion: En un esfuerzo por
restablecer el sistema inmunol6-
gico, las personas con esclerosis
mdltiple (EM) se someten a un tras-
plante autélogo de células madre
hematopoyéticas; esta propuesta
terapéutica ha producido resulta-
dos prometedores en términos de
viabilidad, eficacia y seguridad, sin
embargo, el papel de los agentes te-
rapéuticos adyuvantes postrasplante
debe aclararse atin més.
Objetivos: Evaluar la eficacia de
rituximab como adyuvante para
prevenir recaidas postrasplante en
esclerosis multiple.

Materiales y métodos: Se acumu-
laron pacientes trasplantados con
el “método mexicano”. Todos los
autotrasplantes se realizaron de
forma ambulatoria, utilizando ci-
clofosfamida (Cy) y filgrastim como
régimen de movilizacién, la dosis
acumulada de Cy fue de 200 mg/kg,
administrada en dos bloques con
nueve dias de diferencia. Después
de la recuperacion de granulocitos,
todos los individuos recibieron una
infusién de rituximab (375 mg/m2)
al momento del alta, se recomendd
a los pacientes que posteriormente
continuaran con infusiones adicio-
nales de rituximab (100 mg) cada
dos meses durante 1 afio.
Resultados: Se incluyeron prospec-
tivamente ochenta y dos sujetos
entre junio de 2015 y noviembre
de 2016. Veintiocho fueron hom-
bres (33%). La mediana de edad
fue de 46 anos (intervalo, 28-66).
Veinte sujetos (24%) tenian EM
primaria-progresiva. 33 (39%) EM
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recurrente-remitente y 31 (37%) EM
secundaria-progresiva. La mediana
de EDSS fue 5.5 (intervalo, 0-7).
Después de recuperarse de la hema-
topoyesis y recibir la dosis inicial de
rituximab, 42 pacientes recibieron
rituximab en sus paises de residen-
cia cada dos meses durante un ano,
mientras que 42 no lo hicieron. No
hubo diferencias significativas en
los datos clinicos y demograficos
entre ambos grupos. Se compararon
los valores de EDSS pretrasplante y
a 12 meses en los grupos con y sin
rituximab adicional, la mediana del
cambio en la puntuacién de EDSS
en el grupo de rituximab fue de
0.25 (IC del 95% para la mediana
de 0.00 a 5.00), y en el grupo sin
rituximab fue de 0.00 (IC del 95%
para la mediana de 0.00 a 0.00); el
cambio en la puntuacién EDSS en-
tre los pacientes que recibieron o no
rituximab no fue estadisticamente
significativo (P = 1.00, IC del 95%
de la diferencia -0.5311 a 0.5311).
Tampoco encontramos diferencias
a corto plazo en la supervivencia
libre de recaida de EM (RFS).
Conclusiones: El tratamiento con
rituximab a 12 meses en pacientes
con EM que se sometieron a un
trasplante autélogo no fue efectivo
para prevenir las recaidas ni para
lograr una reduccién en la puntua-
cién EDSS.

TCP0016-CC: Mieloma

miiltiple en células del donador
post trasplante de células
hematopoyéticas placentarias
alogénicas

Guillermo José Ruiz Argiielles,” Ale-
jandro Ruiz Argtielles,’ Javier Garcés
Eisele,? Virginia Reyes Ninez,” Maria
Fernanda Vallejo Villalobos,” Gisela
Berenice Gémez Cruz*

' Clinica Ruiz. Centro de Hemato-
logia y Medicina Interna

2 Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla

3 Laboratorios Ruiz

* Benemérita Universidad Autbnoma
de Puebla

Objetivos: Presentar un caso de
mieloma mdltiple (MM) desarro-
[lado en las células del donador
después de un trasplante alogénico
de células hematopoyéticas de cor-
dén umbilical.

Antecedentes: La recaida de la en-
fermedad en las células del donador
posterior a un trasplante de médula
Osea alogénica es considerada
un evento raro; estudios recientes
indican que hasta el 7% de las
leucemias después de un trasplante
de células alogénicas son leucemias
en células del donador. Se han re-
portado también otras neoplasias
derivadas de células del donador.
En el mundo han sido reportados
menos de 10 casos de mieloma
multiple en células del donador
después de un trasplante alogénico.
Caso clinico: Masculino de 46 afios
de edad, con diagnéstico de MM en
el ano 2000, fue tratado con melfa-
lany prednisona. 40 meses después
del diagnéstico se identificé una
leucemia mieloide aguda (LMA)
que fue tratada con el esquema
7+3 llegando a remisién comple-
ta. Posteriormente, se realizé un
trasplante alogénico de células pro-
genitoras hematopoyéticas a partir
de un cordén umbilical. 170 meses
después del trasplante, el paciente
present6 dolor lumbar; el aspirado
de médula 6sea reporté 80% de
células plasmdticas anormales, se
encontré un pico monoclonal de
IgA kappa de 3.1 g/dL y el pacien-
te se encontraba completamente
quimerizado. La demostracién del
genotipo del donante en las células
plasmaticas malignas clasificadas
no pudo realizarse comparandolo
directamente con la sangre del cor-
dén umbilical y/o con una muestra
del receptor antes del trasplante. A
pesar de las limitaciones, un analisis
cuidadoso de los marcadores exclu-
ye otras interpretaciones: 1. Todos
los marcadores polimérficos en la
médula 6sea mostraron solo uno o
dos alelos. 2. Como las células de

hisopo bucal contenian uno o dos
alelos adicionales debido a conta-
minacion, los adicionales deben ser
derivados de donantes. 3. Los alelos
en las células clasificadas son idén-
ticos a los presentes en las células
no clasificadas de la médula 6sea.
Conclusiones: Se demostr6 que las
células aisladas tenian origen de
donador, como se demostr6 me-
diante el andlisis de microsatélites.
El paciente fue tratado con talidomi-
da, dexametasona y bortezomib y
desaparecio la espiga monoclonal;
Se planea un trasplante autélogo
de células madre. Se discuten po-
sibles mecanismos para explicar
este caso de desarrollo de mieloma
mdltiple en las células del donador
alogénico.

TCP0017-TL: Mil trasplantes

de células hematopoyéticas en

el Centro de Hematologia y
Medicina Interna de la Clinica
Ruiz de Puebla

Guillermo José Ruiz Argtielles,” Gi-
sela Berenice Gémez Cruz,? Jesus
Mauricio Olivares Gazca,” Ivan
Murrieta Alvarez,' Yahveth Cantero
Fortiz,* Juan Carlos Olivares Gazca,’
Andrés Leén Pena,’ Guillermo José
Ruiz Delgado’

1 Clinica Ruiz, Centro de He-
matologia y Medicina Interna, 2
Benemérita Universidad Autbnoma
de Puebla, 3 Universidad Popular
Autonoma del Estado de Puebla, 4
Universidad de las Américas Puebla

Introduccioén: El primer trasplante
de células hematopoyéticas en
Clinica Ruiz en Puebla, México se
realizé el 5 de mayo de 1993, desde
entonces y hasta enero de 2019, se
han realizado 962 trasplantes (735
autélogos y 227 alogénicos) y se ha
calculado que para Mayo de 2019,
se realizard el trasplante nimero
1000, Empleando modificaciones a
las formas tradicionales de llevar a
cabo el TCMH, hemos podido rea-
lizar el procedimiento con células
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alogénicas, autélogas, haploidén-
ticas, pareadas no relacionadas
y placentarias. El programa se
ha convertido en el programa de
trasplantes de practica privada mas
grande de México vy el tercero en-
tre todos los programas en nuestro
pais. Trabajando en conjunto con el
programa de trasplantes en el Hos-
pital Universitario de Nuevo Ledn,
nuestro programa ha publicado
alrededor de 160 articulos en re-
vistas nacionales e internacionales
revisadas por pares.

Objetivos: Describir los resultados
obtenidos a lo largo de los 26 anos
de experiencia en Clinica Ruiz
realizando trasplantes de células
hematopoyéticas, asi como las
enfermedades que mas han sido
tratadas de esta manera.
Materiales y métodos: Se obtuvie-
ron los datos de cada trasplante
realizado en Clinica Ruiz de Pue-
bla, obteniendo un total de 735
trasplantes autélogos y 227 alo-
génicos. En los dltimos 4 anos, la
actividad del TCMH se increment6
sustancialmente, principalmente
como resultado de la inclusion de
personas con esclerosis mltiple.
Resultados: A lo largo de estos 27
afios se han realizado un total de
962 trasplantes (735 aut6logos y
227 alogénicos). En cuanto a los
trasplantes autélogos, la principal
indicacion ha sido esclerosis ml-
tiple (N=580), seguido de mieloma
mdltiple (N=68), leucemia aguda
(N=52), linfoma (N=24), entre otras,
mientras que en cuanto a los tras-
plantes alogénicos las principales
indicaciones han sido leucemia
aguda (N=125), leucemia crénica
(N=33), linfomas (N=24), etc.
Conclusiones: El TCMH se ha posi-
cionado como medida terapéutica
para un gran nimero de padeci-
mientos tanto hematoldgicos como
autoinmunitarios, gracias al gran
aumento de trasplantes realizados
en México en los Gltimos anos este
se ha posicionado no solo como

una medida terapéutica accesible,
sino también como un procedi-
miento con un gran potencial para
futuras aplicaciones.

TCP0018-CC: Trasplante de
microbiota fecal en una paciente
con enfermedad de injerto contra
huésped aguda refractaria a
esteroides

Guillermo José Ruiz Argtielles,’ Je-
sus Mauricio Olivares Gazca,? Ivan
Murrieta Alvarez,’ Gisela Berenice
Goémez Cruz,’ Juan Carlos Olivares
Gazca," Andrés Leon Pera,’ Yahveth
Cantero Fortiz,* Yarely ltzayana Gar-
cia Navarrete,? Antonio Cruz Mora,?
Guillermo José Ruiz Delgado’

' Clinica Ruiz Centro de Hematolo-
gia y Medicina Interna

2 Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla

> Benemérita Universidad Auténo-
ma de Puebla

4 Universidad de las Américas
Puebla

Objetivos: Estudiar la viabilidad
del trasplante de microbiota fecal
como opcidn terapéutica para en-
fermedad de injerto contra huésped
resistente a esteroides.

Antecedentes: El trasplante de mi-
crobiota fecal es un procedimiento
que consiste en la aplicacion de
materia fecal proveniente de un
donador previamente estudiado con
el objetivo de eliminar el desequi-
librio entre los microorganismos
intestinales (disbiosis) y de esta
manera restablecer una microbiota
normal. Este procedimiento ha sido
ampliamente estudiado en pacien-
tes con infeccién recurrente por
Clostridium dificcile, posicionan-
dolo como una opcién terapéutica
con una taza de respuesta favo-
rable. El éxito observado en estos
pacientes ha llevado al estudio de
este procedimiento como posible
tratamiento para un gran nimero
de padecimientos, como lo son
resistencia a la insulina, obesidad,
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enfermedades autoinmunes, enfer-
medad de injerto contra huésped,
entre otras. Presentamos el caso de
una paciente de dos afios de edad
con enfermedad de injerto contra
huésped resistente a esteroides
quien recibié multiples trasplantes
de microbiota fecal.

Caso clinico: Presentamos a una
paciente preescolar de dos anos de
edad con diagnéstico de anemia de
Blackfan-Diamond, por lo que fue
sometida a un trasplante de células
hematopoyéticas haploidéntico. En
el dia +28 la paciente presenté rash
maculopapular y diarrea persis-
tente, por lo que fue hospitalizada
con diagnostico de enfermedad
de injerto contra huésped aguda.
Se inici6 tratamiento a base de
hidrocortisona, ciclosporina y mi-
cofenolato de mofetilo, obteniendo
mejoria en las lesiones cutaneas; sin
embargo, la diarrea persistié hasta
alcanzar volimenes de 760 ml/
dia. Por este motivo, se realizaron
cuatro trasplantes de microbiota fe-
cal, el material fue obtenido de dos
donadores previamente estudiados
por medio de estudio coprolégico,
coprocultivo y serologia para infec-
ciones virales, posteriormente se
infundieron 10 ml de materia fecal
diluida en solucién salina por sonda
nasoduodenal en tres ocasiones,
finalmente se realizaron dos tras-
plantes via enema infundiendo la
misma cantidad. Se obtuvo una re-
duccién importante en el volumen
de evacuaciones posterior al primer
trasplante realizado, sin embargo,
los volimenes aumentaron nue-
vamente a pesar de los trasplantes
subsecuentes. La paciente desarro-
116 posteriormente falla hepatica y
falleci6 seis dias después del dltimo
trasplante.

Conclusiones: El trasplante de mi-
crobiota fecal es un procedimiento
con un gran potencial como opcién
terapéutica en un gran nimero de
padecimientos, sin embargo, atn es
necesario realizar mds investigacion
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al respecto para establecer indica-
ciones claras, asi como limitantes
en su uso.

TCP0019-TL: Trasplante alogénico
de médula 6sea, experiencia de
un centro médico de la Ciudad de
México

José Antonio De la Peha Celaya,
Leire Montoya Jiménez, Orlando
Gabriel Palma Moreno, Luisa Maria
Alcivar Cedefio, Atenas Villela Pefa,
Martha Alvarado Ibarra, José Luis
Alvarez Vera, Santa Maricela Ortiz
Zepeda, Veronica Mena Zepeda,
Maria Eugenia Espitia Rios, Juan
Manuel Pérez Ziniga

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Introduccién: El CMN 20 de No-
viembre es el centro de referencia
nacional de todos los hospitales del
ISSSTE, es el Ginico que cuenta con
el equipo médico e infraestructura
para la realizacién de trasplantes de
médula 6sea.

Objetivos: Conocer la eficacia y
seguridad del trasplante alogénico
en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre de ISSSTE.
Materiales y métodos: Ana-
lisis retrospectivo, unicéntrico,
longitudinal, descriptivo de casos
de pacientes trasplantados con
CPH alogénico de enero 2013 a
diciembre 2017. Se incluyeron
la totalidad de pacientes tratados
en el servicio de trasplante del
CMN 20 de Noviembre de ISSSTE,
con los diagnésticos de leucemia
linfoblastica aguda, leucemia bife-
notipica, leucemia mieloide aguda
y sindromes de falla medular, inde-
pendientemente de su edad
Resultados: Se incluyeron 60 pa-
cientes trasplantados. Frecuencia
acumulada de injerto a 30 dias de
95%, 42 pacientes (70%) remitie-
ron su enfermedad de base: LLA,
LMA LB, SMD y LMA, remitieron
en 71%, 69%, 60%, 71% y 75%,
respectivamente. Se presenté falla

al injerto en 1 paciente, de LMC,
(2%). La sobrevida libre de evento
(SLE) tuvo una mediana de 40 meses
y la sobrevida libre de recaida no
alcanzo la mediana de seguimiento.
Se report6 un 35% de EICH agudo
(mediana de duracion de 32 dias),
la presentacion mas frecuente fue
la cutdnea. La mortalidad global
reportada fue de 23%. La toxicidad
mas frecuentemente encontrada fue
la mucositis, seguida de la renal y
la hepatica, ninguna de estas fue
causa directa de fallecimiento en
ningun caso.

Conclusiones: El trasplante alogé-
nico en nuestras manos parece ser
igual de eficaz que en otros grupos
internacionales. Es necesario un
seguimiento mds apropiado, en
conjunto con las unidades médicas
externas, para determinar de forma
mas extensa estos resultados.

TCP0020-TL: Trasplante autélogo
de médula 6sea, experiencia de
un centro médico de la Ciudad de
México

José Antonio De la Pefia Celaya, Or-
lando Gabriel Palma Moreno, Luisa
Maria Alcivar Cederio, Atenas Villela
Peria, Martha Alvarado Ibarra, José
Luis Alvarez Vera, Santa Maricela
Ortiz Zepeda, Veronica Mena Ze-
peda, Maria Eugenia Espitia Rios,
Juan Manuel Pérez Zuniga, Leire
Montoya Jiménez

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE

Introduccion: En el CMN 20 de No-
viembre el programa de trasplante
autélogo se inicié en el ano 1993
y desde la fecha se ha reportado ya
en estudios previos la experiencia
inicial de nuestro grupo. En este
presente andlisis reportamos los
resultados y experiencia de los
Gltimos 4 anos en el programa de
TCPH en nuestro hospital.

Objetivos: Conocer la eficacia y
seguridad del trasplante autélogo
en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre de ISSSTE.

Materiales y métodos: Anilisis
retrospectivo, unicéntrico, longitu-
dinal, descriptivo de los casos de
pacientes trasplantados con CPH
autélogo, de enero 2013 a diciem-
bre 2017. Se incluyeron pacientes
tratados en el servicio de trasplante
del CMN “20 de noviembre” de
ISSSTE, con los diagnésticos de
MM, LA, linfomas.

Resultados: De 2013 a 2017, se
incluyeron 97 pacientes. La fre-
cuencia acumulada de injerto fue
de 85% a 20 dias post infusién de
CPH; Se reporto remision en 58%:
MM remisién en 60%, LAy linfoma,
remision en 58% y 52% respectiva-
mente. La mediana de SLE fue de 28
meses y la mediana de SLR general
fue de 29 meses. La toxicidad mas
frecuente fue la mucositis, seguida
de hepética y hematuria. Frecuencia
de recaida general de 24% (27%
en MM, 17% en LAy 52% en
linfoma). La mortalidad global fue
de 15%; No se reportaron casos de
enfermedad veno-oclusiva durante
el periodo analizado.
Conclusiones: La mayoria de nuestros
pacientes tienen diagndstico de MM,
en los cuales, la eficacia es menor a
lo reportado, debido al uso de mel-
falan oral como acondicionamiento;
La SLE y SLR son comparables con
lo reportado por otros grupos mexi-
canos y latinoamericanos. En lo que
respecta a LA y linfomas, los casos
son escasos, con resultados compa-
rables a otros grupos.

TCP0022-TL: Respuesta y
seguridad de la profilaxis con
valganciclovir vs ganciclovir

para prevenir enfermedad por
citomegalovirus en pacientes
postrasplante alogénico

Karen Daniela Pérez Gomez, An-
drea Iracema Mildn Salvatierra,
Yayra Mercedes Pichardo Cepin,
Brenda Lizeth Acosta Maldonado,
Liliana Rivera Fong, Luis Manuel
Valero Saldafa

Instituto Nacional de Cancerologia
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Introduccién: La enfermedad por
citomegalovirus es un problema
frecuente en pacientes postras-
plante alogénico La gravedad de
las complicaciones dependen de la
inmunidad del receptor. En México
la seroprevalencia es del 90%; por
lo que es importante prevenir la
reactivacién durante los primeros
100 dias. Actualmente la recomen-
dacién es el uso de Ganciclovir,
pero econémicamente es poco
accesible, una alternativa es el val-
ganciclovir que ademads es via oral.
Objetivos: Evaluar la respuesta y
la seguridad de valganciclovir en
comparacién con ganciclovir para
prevenir la enfermedad vy la viremia
por citomegalovirus en pacientes
postrasplante alogénico
Materiales y métodos: Estudio ana-
litico, retrospectivo, transversal Se
incluyeron pacientes postrasplante
alogénico de enero 2014-diciembre
2017. La profilaxis empleada fue:
Ganciclovir 5 mg/kg diario y 450mg
valganciclovir dos veces al dia du-
rante 7 dias pretrasplante. hasta el
dia +100 se evalué la viremia por
PCR. La informacién se obtuvo del
expediente clinico, se realizé un
analisis descriptivo la comparacion
entre grupos se hizo mediante t de
Student, la supervivencia se analizé
por grafica de Kaplan-Meier y se
analizé en SPSS v23.

Resultados: 54.4% Hombres, me-
diana edad 34 afos, Riesgo de
reactivaciéon mas frecuente en
ambos grupos fue intermedio en
76% vs 85% respectivamente.
Las infecciones bacterianas aso-
ciadas se presentaron en 15% vs
32% (p=0.15) y flngicas 6% vs
9% (p=0.5). No hubo diferencias
significativas en la presencia de
disfuncién de injerto, presencia
y grado de EICH aguda o crénica
y recaida. Se presentaron 28 muer-
tes, de las cuales 53% ocurrieron en
el grupo de ganciclovir y 32% en
valganciclovir (p =0.14). La super-
vivencia global a 1 afo fue del 66%

vs 80% (p=0.58), respectivamente,
Entre las causas de muerte el 72% se
atribuy6 a recaida y 28% asociado
al trasplante.

Conclusiones: La utilizacién de
valganciclovir como tratamiento
profilactico para CMV en pacien-
tes trasplantados de progenitores
hematopoyéticos se plantea como
una alternativa a la utilizacién
de ganciclovir el cual tiene un
elevado riesgo de pancitopenias
graves secundarias, lo que puede
empeorar la situacién basal del
paciente. Ademas de ofrecer una
ventaja en relacién a costos y via
de administracién. Ganciclovir y
valganciclovir fueron eficaces en
la prevencién de la reactivacion
del citomegalovirus, la presencia de
enfermedad fue menor en el grupo
de valganciclovir. No se identifica-
ron diferencias en toxicidad entre
los grupos.

TCP0023-TL: Prevalencia de
tuberculosis latente e incidencia
de tuberculosis activa en
receptores y donadores de TCPH,
reporte del INCMNSZ
Christianne Bourlon De los Rios,
Rocio Camacho Hernandez, Oscar
Fierro Angu/o, Jestis Aldo Garcia
Ramos, Maria Roberta Demichelis
Gomez

Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccién: La tuberculosis la-
tente (TbL) afecta a un tercio de la
poblaciéon mundial y es el principal
factor de riesgo para el desarrollo
de una infeccién activa en los pa-
cientes sometidos a trasplante de
células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH). Estudios previos han
reportado que la tasa de tubercu-
losis activa (TbA) es 10 a 40 veces
mas alta en pacientes post-TCPH,
asociandose también a una mayor
tasa de mortalidad.

Objetivos: El objetivo fue deter-
minar la prevalencia de TbL en
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receptores y donadores de CPH y
evaluar la incidencia de TbA en esta
poblacién.

Materiales y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluyé pacientes
>18 afios, receptores y donadores
de CPH entre enero 2010 y diciem-
bre 2016 en el INCMNSZ.
Resultados: Se incluyeron 200 pa-
cientes: 63 receptores alo-TCPH,
74 receptores auto-TCPH, y 63
donadores-CPH. La mediana de
edad fue de 36 afos. El diagnds-
tico basal que llevo a TCPH fue:
leucemia aguda 27.7%, linfoma
23.4% y gamapatia monoclonal
20.4%. La fuente de CPH fue sangre
periférica en 83 pacientes, médula
6sea en 21 y medula ésea estimu-
lada en 21 pacientes. En cuanto a
los alo-TCPH fueron de donador
compatible relacionado 85.7%, no
relacionado 6.3% y haploidéntico
9%. Todos los pacientes fueron eva-
luados con prueba de tuberculina
(PPD) y radiografia de térax. En los
pacientes PPD-positivo se excluy6
TbA con tomografia de térax y
aislamiento de bacilo en esputo
(n=28), jugo gastrico (n=16) y ori-
na (n=27). Ningln cultivo resulto
positivo. Un total de 54 pacientes
fueron diagnosticados con TbL. Las
tasas de acuerdo a grupo fueron del
17% en receptores alo-TCPH, 24%
en receptores auto-TCPH y 39%
en donadores. Todos los pacientes
diagnosticados con TbL recibieron
tratamiento con isoniazida. Ningun
paciente desarroll6 TbA posterior al
trasplante.

Conclusiones: Este es un estudio
que evalda la prevalencia de ThL e
incidencia de TbA en una poblacién
latinoamericana sometida a TCPH.
Identificamos una prevalencia de
TbL similar a lo reportado por la
ONU, sin embargo, diferente a
estudios en otras poblaciones no
tuvimos casos de TbA en nuestra
poblacién, a pesar de ser recono-
cido como pafs endémico.



Revista de

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

TCP0025-CC: ;Podrian ser

las células nucleadas totales
derivadas de médula 6sea un
tratamiento adyuvante para
quemaduras? Reporte de caso
Antonio loshy Valencia Alcocer,
Samantha Paulina Pena Lozano,
Sandra Abigail Sanchez Garcia,
lleana Yazmin Velasco Ruiz, Maria
del Consuelo Mancias Guerra
Universidad Auténoma de Nuevo
Ledén, Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez

Obijetivos: Describir la evolucion de
una quemadura de tercer grado sin
injerto después de la aplicacion local
de células nucleadas totales (CNT)
autélogas de médula ésea (MO).
Antecedentes: El injerto de piel
autéloga es el Gold standard en
quemaduras de espesor total o de
3er grado. Su la efectividad esta
limitada debido a su disponibilidad,
costo, morbilidad del sitio donante
y estética. En la dltima década la
terapia celular se ha convertido en
un enfoque prometedor para el tra-
tamiento de distintas enfermedades
debido a su capacidad de auto re-
novacion, pluripotencialidad y baja
inmunogenicidad. Presentamos el
caso clinico de un paciente con
una quemadura de 3er grado y su
evolucién después de la aplicacion
de CNT autélogas de MO.

Caso clinico: Masculino de 52 anos,
con antecedente de formacion de
queloides y paraplejia secundaria
a seccién medular traumatica de
dos anos de evolucion. Presenta
quemadura por inmersion en agua
caliente (50°C aprox) (Figura 1)
por mas de un minuto. Nueve dias
posteriores a la quemadura, se
recolectan 200ml de MO, previa
estimulacién con FEC-G a 10pg/kg/
dia por 3 dias. En el laboratorio se
realiza separacion de capa de blan-
cos por centrifugacion, aplicandose
2ml de CNT de MO, (2.8x106 de
células CD34+) de forma subcuta-

nea alrededor de la herida. Debido
a la falta de sensibilidad en las ex-
tremidades inferiores, previamente
se le realizé una debridacién sin
anestesia. Debido a la falta de un
centro especializado en este tipo de
lesiones en su lugar de residencia,
no fue posible realizarle un injerto
de piel aut6loga, por lo que la lesion
cicatrizé por segunda intencion,
con curaciones y la aplicacion de
Recoveron® dos veces al dia.
Conclusiones: Se ha demostrado
que las células madre disminuyen
la contraccion de la herida, fibrosis
y la progresion de la cicatriz, asi
como también favorecen el desarro-
llo de foliculos pilosos y glandulas
sebaceas, acelerando el proceso
de cicatrizaciéon en quemaduras.
En este caso se observé una cica-
trizacién mas rapida después de la
aplicacién de CNT, acortando el
tiempo de exposicion de tejidos.
Ademas, la calidad de la cicatriz fue
adecuada, ya que, a pesar de ser un
area expuesta a roce del zapato y
férulas, no ha presentado esfacela-
ciones, pérdida de la continuidad
de la piel, ni queloides. Hay que
reconocer que, para considerarla
como una posible opcién terapéuti-
ca en pacientes con quemaduras, se
requieren mas estudios para demos-
trar su eficacia y su aplicabilidad en
la poblacién en general.

15 Dic 18-Dia T

Figura 1.

Figura 2.

TCP0026-TL: Prevalencia de
lesi6n renal aguda y su relacién
con la sobrevida en pacientes
pediatricos con trasplante de
células hematopoyéticas

Sergio Antonio Ramirez Cortinas,
Irving Armando Dominguez Varela,
David Gutiérrez Fernandez, Blanca
Patricia Gerez Martinez, Sandra
Gabriela Sdnchez Gonzélez, Laura
Villarreal Martinez

Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, Universidad Auténoma
de Nuevo Leén

Introduccioén: El dafo renal en pa-
cientes con cancer frecuentemente
es de origen multifactorial. Se deben
considerar causas prerrenales (vo-
mito y diarrea), intrinsecas (agentes
nefrotéxicos) o post-renales; entre
las cuales la causa mas comuin
asociada es prerrenal. Dentro de los
estudios revisados, la lesién renal
aguda ocurrida fue capturada en
el primer trimestre post trasplante,
demostrando como corte ideal 100
dias para evaluar la mayoria de los
eventos.

Objetivos: Determinar prevalencia
de lesion renal aguda y su relacion
con la mortalidad posterior a un
trasplante de células hematopo-
yéticas.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional y des-
criptivo en pacientes pediatricos
de 0 a 16 anos post trasplantados
de células hematopoyéticas en el
periodo de 1/Enero/2011 al 30/
Septiembre/2018, en el Servicio de
Hematologia Pedidtrica del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez. Se agruparon los datos
y eventos de lesion renal aguda de
acuerdo con la clasificaciéon de la
escala pRIFLE. Se consideré p <0.05
como significativa, se utilizé SPSS
20.0 para el andlisis estadistico.
Resultados: Se incluyeron un total
de 41 pacientes; 27 de sexo mascu-
lino (65.9%) y 14 de sexo femenino

S255



S256

Revista de Hematologia

(34.1%). Actualmente se encuentran
en vigilancia 22 (53.7%) pacientes y
19 (46.3%) fallecidos. El 85.4% ca-
sos fueron trasplante haploidéntico
y el 14.6% de trasplante alogénico.
Ninguno de los sujetos analizados
tenia lesion renal previo al trasplante
representando la media de creati-
nina basal en 0.26 mg/dl y media
de tasa de filtracién glomerular
estimada de 185.75 ml/min/1.73 m2.
Se realiz6 una comparacion de los
3 grupos asignados en la escala de
pRIFLE de acuerdo con los dias post
trasplante; grupo 1 (0-30 dias), grupo
2 (30-60 dias) y grupo 3 (60-100
dias). Se determin6é una media de
lesion renal aguda de la poblacién
total en 23.5%, observandose ma-
yor frecuencia en el segundo grupo
(31.7%). No se encontr6 un valor de
p significativo para su relacién con
mortalidad y relacién con factores
de riesgo para desarrollar lesién
renal aguda. Aquellos pacientes
que presentaron lesion renal aguda
entre los dias 30 a 60 post trasplante
presentaron un incremento en la
mortalidad comparados entre los
otros dos grupos (p=0.084).
Conclusiones: La variacion de la tasa
de filtracién glomerular durante los
primeros 100 dias puediera tener
una relacién con un incremento en
la mortalidad post trasplante par-
ticularmente durante los dias +30
a +60 post trasplante. Se requiere
un mayor niimero de pacientes en
futuros estudios para corroborar
estos resultados.

TCP0027-TL: ;Influye el

nivel socioeconémico sobre

la respuesta terapéutica al
trasplante hematopoyético
realizado de forma ambulatoria?
Analisis en un centro de
referencia

Rebeca Barrera Salinas, Emmanuel
Bugarin Estrada, Perla Rocio Colun-
ga Pedraza, Andrés Gomez de Ledn,
Paola Santana Herndndez, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia, UANL

Introduccién: El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) es
una opcion terapéutica para pacien-
tes con enfermedad hematoldgica;
sin embargo, los altos costos limitan
su accesibilidad. Desde 2012, en
nuestro centro se implementé un
programa ambulatorio de TPH
para reducir costos, favoreciendo
la atencion a pacientes de distintas
procedencias y estratos sociales. El
seguimiento postrasplante, conlleva
un gasto econémico que ocasio-
nalmente los pacientes no pueden
solventar, pudiendo repercutir sobre
su evolucion clinica.

Objetivos: Determinar el impacto
del nivel socioeconémico (NSE)
sobre la respuesta terapéutica al
TPH en pacientes atendidos en
nuestro centro.

Materiales y métodos: De agosto
2017 a noviembre de 2018 se
reclutaron a pacientes adultos que
hayan sido trasplantados en nuestro
centro durante los 10 afios previos
y continuaran activos en la consulta
de TPH. Se les aplicé una encuesta
para determinar sus caracteristicas
demograficas, geograficas y NSE,
siguiendo la metodologia validada
por la AMAI 8x7. Se recolectaron
los datos clinicos relacionados
al trasplante y al seguimiento. Se
realiz6 el analisis de las variables
de acuerdo al NSE de los pacientes
utilizando SPSS v.18.

Resultados: Se incluyeron 109
pacientes: 53 recibieron TPH
autélogo (48.6%), 24 alogénico
idéntico (22%) y 32 haploidéntico
(29.4%). La mediana del seguimien-
to postrasplante fue 11 meses. 41
pacientes tenian NSE alto (37.6%)
y 68 NSE bajo (62.4%). La inci-
dencia acumulada de infecciones,
mucositis y hospitalizaciones al dia
100 fue 48.3, 31.1% y 53.2%, res-
pectivamente. No hubo diferencia
significativa en la incidencia de es-
tas complicaciones entre los grupos
de NSE bajo y alto. En pacientes
con TPH alogénico, la incidencia
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acumulada de EICHa fue de 27.5%:
16.7% en pacientes con NSE alto
vs 30.3% de NSE bajo; p=0.47. La
incidencia de EICHc a un afo fue
46.3%: 36.4% en pacientes con
NSE alto vs. 48.3% en aquellos con
NSE bajo; p=0.95. La supervivencia
global y libre de progresién fue de
75y 56.8%, respectivamente. No
se encontraron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos de NSE.
Conclusiones: El TPH realizado
de forma ambulatoria es una im-
portante estrategia terapéutica en
nuestro ambito. Nuestros resultados
muestran que el pronéstico después
del TPH puede ser favorable incluso
cuando los recursos financieros son
escasos. No obstante, se requiere
atencién especial a pacientes con
condiciones socioeconémicas
limitadas para lograr respuestas
terapéuticas satisfactorias.

TCP0028-TL: Evaluacion del
conocimiento y actitudes
relacionadas al trasplante de
progenitores hematopoyéticos en
pacientes referidos a un centro de
referencia

José Miguel Yaiiez Reyes, Emmanuel
Bugarin Estrada, Andrés Gomez De
Ledn, Perla Rocio Colunga Pedraza,
Paola Santana Herndndez, David
Gomez Almaguer

Servicio de Hematologia, UANL

Introduccién: La falta de com-
prensién de los pacientes sobre el
diagnéstico, prondstico y opciones
de tratamiento puede complicar el
proceso del trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH).
Obijetivos: Evaluar los conocimien-
tos y las actitudes de los candidatos
aTPH con relacion a su diagndstico,
prondstico y tratamiento, incluido
el TPH.

Materiales y métodos: De diciem-
bre 2017 a enero 2019, se pidi6
a todos los pacientes adultos que
acudian por primera vez a nuestra
unidad de TPH que respondieran
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una encuesta de 36 elementos antes
de la consulta inicial. Las pregun-
tas se tomaron de un cuestionario
validado en EUA vy traducido al
espafiol, evaluando la percepcién
de los pacientes relacionada al
diagnéstico, pronéstico y opciones
terapéuticas, incluido el TPH. Ana-
lizamos las respuestas de acuerdo
con el nivel de conocimiento
percibido por los pacientes con
respecto al TPH y el indice de riesgo
de enfermedad (IRE). Las variables
se analizaron mediante la prueba
de Chi cuadrada o la prueba T de
Student en un software SPSS v.18.
Resultados: Participaron 55 pa-
cientes: n = 34 mujeres (61.8%),
edad promedio 45.3 afos + 16.1.
La mayoria de los pacientes eran
candidatos para TPH autélogo (n
= 30, 54.5%), n = 33 vivian en
otra ciudad (60%), n = 32 tenian
un bajo nivel educativo (58.2%),
n = 30 tenian seguro de salud
publico (54.5%). n = 30 pacien-
tes mencionaron tener suficiente
informacion sobre su diagnéstico
(55.6%), n =27 mencionaron tener
suficiente informacién sobre sus
opciones terapéuticas (49.1%), y
n = 29 expresaron tener suficiente
informacién sobre el TPH (52.7%).
Analizamos la percepcién de los
pacientes sobre su prondstico de
acuerdo con su percepcién sobre
nivel de conocimiento relaciona-
do al TPH. Mayor proporcion de
pacientes que expresaron tener
suficiente informacion sobre el
TPH mencioné tener excelentes
posibilidades (>80%) para curarse
después del TPH, en comparacion
con aquellos que requerian mas
informacién (82.8 vs. 57.7%, res-
pectivamente); p = 0.039. El IRE
de los pacientes fue similar entre
los grupos con suficiente y poca
informacién sobre TPH. La propor-
cion de pacientes con IRE alto-muy
alto que menciono tener excelentes
posibilidades de curarse con el TPH
fue similar a aquellos con IRE bajo-

intermedio (68.4 vs. 73.5; p=0.32).
Conclusiones: Muchos pacien-
tes referidos a nuestra unidad de
TPH carecen de informacién con
respecto a su enfermedad, pronds-
tico y opciones terapéuticas. De
forma importante, gran parte de
los pacientes que refirieron tener
suficiente informacion sobre el
TPH sobreestimaron su pronéstico
postrasplante.

TCP0029-TL: Efectos secundarios
asociados a la aplicacion
intratecal de células nucleadas
totales de médula ésea autéloga
en pacientes con paralisis
cerebral y autismo, experiencia
de 10 anos

lleana Yazmin Velasco Ruiz, Anto-
nio loshy Valencia Alcocer, Sandra
Abigail Sanchez Garcia, Jane Citlay
Lopez Quezada, Marion Aimee
Marie Brochier, Jennifer Gonzélez
Ramirez, Olga Graciela Cantd Ro-
driguez, César Homero Gutiérrez
Aguirre, Oscar Gonzalez Llano,
Alejandra Garza Bedolla, Maria
Guadalupe Cepeda Cepeda, Con-
suelo Mancias Guerra

Hospital Universitario Dr. José E
Gonzalez, UANL

Introduccién: Recientemente se
han publicado diferentes estudios
con células madre que han de-
mostrado un potencial beneficio
en trastornos del desarrollo neu-
rolégico, como el trastorno del
espectro autista (TEA) y la pardlisis
cerebral (PC). Ambas patologias
tienen opciones terapéuticas limi-
tadas, implicando una importante
problematica para los pacientes y
sus familias. Evaluar la seguridad
asociada a este procedimiento, es
necesaria para establecer su facti-
bilidad futura.

Objetivos: Analizar los efectos se-
cundarios presentados en pacientes
tratados mediante la aplicacion
intratecal de células nucleadas
totales (CNT) autélogas de médula

Osea para determinar la seguridad
del procedimiento.

Materiales y métodos: Se incluye-
ron pacientes con diagndstico de PC
y TEA que acudieron al servicio de
hematologia del Hospital Univer-
sitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
del 2009-2018 para aplicacién
intratecal de CNT de medula ésea
autéloga. Se realizé la aplicacion
subcutdnea de factor estimulante
de colonia de granulocitos (FEC-G)
durante 3 dias, posteriormente un
aspirado de medula 6sea (volumen
recolectado de 8ml/kg de peso con
un maximo de 200 ml) y posterior
aplicacién intratecal de la capa
de blancos. Dando seguimiento a
los pacientes los primeros 7 dias y
posteriormente cada 6 meses.
Resultados: Se realizaron 335
procedimientos, 221(66%) en
pacientes con PC y 114 (34%)
con TEA. La mediana de edad fue
de 6 anos (2 meses — 30 anos);
116 (34.6%) del sexo femenino
y 219 (65.4%) masculino. 80%
de los pacientes se mantuvieron
asintomaticos durante los dias de
estimulacion medular, el sintoma
mas frecuentemente presentado
fue irritabilidad en 41(12.2%). Los
efectos secundarios agudos aso-
ciados a la aplicacién intratecal
fueron observados en 189 pacientes
(56.4%), de los cuales 81 (24%) pre-
sentaron 2 0 mas sintomas, vomito
e irritabilidad fueron los sintomas
mas frecuentemente presentados
en 78 (23.3%) y 76 pacientes
(22.6%) respectivamente. Seguido
por fiebre en 63 (18.8%), la cual
mejord posterior a administracién
de antipirético con horario y remitié
dentro de las 48 horas posterior al
procedimiento. No se utilizé anti-
biéticos de manera profilactica en
ninguno de los casos.
Conclusiones: La administracién
intratecal de CNT posterior a FEC-G
en pacientes pediatricos con pade-
cimientos neurolégicos estdticos
es un procedimiento seguro y bien
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tolerado. Se debe mantener estricta
vigilancia durante los primeros 7
dias posteriores al procedimiento
para tratar la posible intolerancia
a la via oral, secundaria probable-
mente a irritacion meningea, para
asegurarse de que procesos febriles
no sean producto de una infeccién
adquirida en el procedimiento. Po-
demos inferir que, debido a que se
utilizan células progenitoras adultas
minimamente manipuladas, no se
han presentado malignidades.

TCP0030-TL: Quimioterapia de
acondicionamiento con BORMEL
en trasplante autélogo de células
hematopoyéticas en mieloma
miuiltiple, en el CMN 20 de
Noviembre

José Luis Alvarez Vera, Pedro Guz-
man Mera, Leire Montoya Jiménez,
Antonio De la Penia Celaya, Veronica
Mena Zepeda, Juan Pérez Zdniga,
Santa Maricela Ortiz Zepeda, Maria
Augusta Pacheco Arias, Maria Euge-
nia Espitia Rios, Martha Alvarado
Ibarra

Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE

Introduccién: La quimioterapia
intensiva seguida de Trasplante Au-
t6logo ha mejorado la supervivencia
de los pacientes con Mieloma Ml-
tiple (MM). A pesar de la terapia, la
mayoria de los pacientes tendran
una progresion de la enfermedad.
La mejora del régimen de acondi-
cionamiento es crucial para lograr
la mejor respuesta al trasplante.
Actualmente se considera al Mel-
falan endovenoso (V) 200mg/m2,
el régimen de acondicionamiento
estandar, sin embargo, en Amé-
rica Latina el acceso a Melfaldn
IV es limitado y se administra via
oral. La adicién de Bortezomib ha
demostrado mejores resultados y
toxicidad similar

Objetivos: Evaluar el impacto de
Trasplante Autélogo con acondi-
cionamiento con Bortezomib y
Melfalan via oral (BORMEL)

Materiales y métodos: Estudio ob-
servacional, descriptivo unicéntrico
en pacientes mayores de 18 afos
con MM sometidos a Trasplante
Autélogo, de enero de 2010 hasta
Febrero de 2019. Todos recibieron
acondicionamiento oral de Melfa-
[an 200mg/m2 desde el dia -5 hasta
el -2, ademas de bortezomib 1.3mg
/m2 SC en los dias -11, -8, -4, -1.
Resultados: Incluy6é 71 pacientes,
42 hombres (59%) y 29 mujeres
(41%). La edad media fue 53 anos
(31-67). Respecto al subtipo; 60%
fueron IgG (43), 15% IgA, no secre-
tores 5%. Los estadios |, Il y Ill de
Durie-Salmon fueron 11, 7 y 82%
respectivamente. Para ser admitidos
tenfan que alcanzar muy buena
respuesta pacial o mejor. El 80%
de los pacientes fueron trasplanta-
dos después de la primera linea, el
20% requirié una segunda linea.
La movilizacién se basé en ciclo-
fosfamida en 65%, la mediana de
células CD34 fue de 3.14 x 10 (6)/
kg. La mediana de injerto mieloide
fue a los 13 dias, y de plaquetas
fue de 18 dias. El 57% curso con
un proceso infeccioso durante el
trasplante, con 0% de mortalidad.
La Supervivencia Libre de Evento
(SLE) post trasplante fue de 30 me-
ses (24-37), la media de sobrevida
global fue de 61 meses (51-71). En
quimioterapia de mantenimiento se
encuentra el 48% de los pacientes
(lenalidomida), en seguimiento en
otras unidades el 14%. Al momen-
to del seguimiento el 22% de los
pacientes se encontraba en progre-
sién. La tasa de muerte asociada a
la progresién fue de 26%.
Conclusiones: La combinacién
de melfaldn via oral con borte-
zomib como quimioterapia de
acondicionamiento, seguido de
mantenimiento, ofrece una SLE
similar a lo descrito con melfalan
IV en la literatura universal, sien-
do una opcién viable en aquellos
centros en los que no contamos con
melfalan IV.
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TCP0031-TL: Experiencia del
trasplante haploidéntico de
células troncales hematopoyéticas
en pacientes pediatricos en el
HG-CMN La Raza

Ange/ Garcia Soto, Maria De Los
Angeles Del Campo Martinez,
Annecy Nelly Herver Olivares, Ruy
Xavier Pérez Casillas, Maria Gua-
dalupe Ortiz Torres, Inés Montero
Ponce, Berenice Sanchez Jara, Da-
niela Sarahy Vargas Gutiérrez, Zayra
Hernandez Pifidn, Paloma del Rocio
Loza Santiaguillo, Octavio Martinez
Villegas, Enmanuel Rolando Rodri-
guez Cedefio

Hospital General CMN la Raza,
IMSS

Introduccioén: El 25 % de los pa-
cientes mexicanos solo cuenta con
un donador HLA familiar idéntico
compatible. El trasplante haploidén-
tico (TH) da la posibilidad de tener
donador en el 75% de los casos,
este tipo de trasplante se asocia a
mayores complicaciones y morbi-
mortalidad. Sin embargo, los nuevos
esquemas de acondicionamiento y
técnicas de inmunosupresion han
permitido superar estas limitacio-
nes.

Obijetivos: Describir caracteristicas
clinicas, respuesta y complicacio-
nes de pacientes sometidos a TCTH
en el HG CMN La raza
Materiales y métodos: Estudio
transversal, retrospectivo y obser-
vacional. Pacientes sometidos a TH
en CMN La Raza de agosto 2018 a
enero de 2019. Se recolectd infor-
macion del expediente clinico.
Resultados: Se analizaron 9 casos,
el 67% fueron mujeres (6), edad me-
dia fue 8.8 afios (3-14). Diagndstico
de LLA en 6 casos, LAM en 1 caso
y LNH en 2. En el 56% de los casos
el donador fue el padre, hermana
33% y madre en 11%. La edad
promedio del donador fue de 25.7
afos. Se acondicioné con BuCy y
ciclofosfamida post-trasplante al
dia +3 y +4 y 2 casos se agregd
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inmunoglobulina. La incompatibi-
lidad ABO menor se presento en un
caso. En ninglin caso con anti-HLA
positivos. Se infundieron 5.7x 106/
kg CD34+ en promedio(4.9-7.8) El
80% presentd neutropenia y fiebre,
en 4/5 sin germen aislado, 1 con S.
epidermidis, 50% con hipertension
arterial. El injerto en promedio fue
en el dia +12 (11-18). El 88% pre-
sent6 quimerismo del 100%, en un
caso hubo falla primaria de injerto.
El 66% presento Sindrome de libe-
racion citocinas grado I, mucositis
enel 67% y un solo caso con grado
4 requiriendo NPT. La reactivacion
de CMV se present6 en 16%. EL
83.3% presento EICH agudo, 5/6 a
piel grado 1y en un caso de EICH
gastrointestinal. A la fecha todos los
todos los pacientes se encuentran
vivos, 4 sin tratamiento inmuno-
supresor. Una paciente presento
recaida a médula ésea dia +78,
una paciente presentd anemia he-
molitica autoinmune y una paciente
con pancitopenia con recuperacion
hematolégica.

Conclusiones: TH es una opcién
viable en México con una morta-
lidad comparable al HLA idéntico.

TCP0033-TL: Tocilizumab

para prevencion del sindrome

de liberaci6n de citocinas en
trasplante haploidéntico de
sangre periférica ambulatorio,
resultados preliminares de un
estudio piloto

Oscar Octavio Marquez Pinedo,
Andrés Gémez De Ledn, Perla Ro-
cio Colunga Pedraza, Paola Santana
Herndndez, César Octaviano Pezi-
na Cantd, Diana Garcia Camarillo,
Alejandra Celina Esparza Sandoval,
César Homero Gutiérrez Aguirre,
David Gémez Almaguer

Hospital Universitario, Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn

Introduccion: El sindrome de li-
beracion de citocinas (SLC) es
una complicacion frecuente en

trasplante haploidéntico de sangre
periférica (Haplo) con consecuen-
cias potencialmente graves. El
tocilizumab es un anticuerpo dirigi-
do al receptor de IL-6, utilizado para
tratar el SLC en diversos contextos
incluyendo Haplo.

Objetivos: Nuestro objetivo fue
demostrar si tocilizumab es seguro
y efectivo para prevenir el SLC en
Haplo

Materiales y métodos: Estudio pi-
loto de fase Il en adultos mayores
de 18 y menores de 50 afos que
recibieron trasplante haploidéntico,
acondicionamiento basado en ci-
clofosfamida/fludarabina/melfaldn,
con ciclofosfamida postrasplante,
ciclosporina y mofetil-micofenolato
como profilaxis para enfermedad de
injerto contra huésped (EICH). To-
dos recibieron tocilizumab 4 mg/kg
en el dia -1. Los desenlaces prima-
rios fueron seguridad y factibilidad.
Los desenlaces secundarios fueron
incidencia de SLC definida como la
presencia de fiebre antes del +7 y
su severidad de acuerdo a la escala
de Lee, ademas de la incidencia de
hospitalizaciones.

Resultados: Se han incluido N=9 pa-
cientes (6 mujeres), edad mediana
de 24 afos (19-35), el diagnéstico
mas frecuente fue leucemia linfo-
blastica (n=7). No se documentaron
reacciones adversas a tocilizumab.
EI SLC se presentd en N=6 (66.6%),
4 grado I, el resto grado I. Todos
requirieron hospitalizacién, 88.9%
antes del +7. Ninguno present6
falla. Incidencia de EICH agudo
42% (14% grado 11/IV), EICH cré-
nico 40% (leve). La probabilidad
de supervivencia a los 200 dias fue
65%. La mediana de seguimiento
fue de 208 dias.

Conclusiones: Tocilizumab fue se-
guro y su administracion factible,
sin embargo a 4 mg/kg en el dia -1
no previene SLC ni hospitalizacio-
nes por esta causa en Haplo.

TCP0034-TL: Experiencia en
trasplante de progenitores
hematopoyéticos haploidéntico
en nifios con inmunodeficiencias
primarias en el noreste de México
Maria Guadalupe Gonzélez Villa-
rreal

Instituto Mexicano del Seguro
Social

Introduccién: El trasplante alogéni-
co de progenitores hematopoyéticos
en inmunodeficiencias es un trata-
miento curativo sin embargo, es
dificil encontrar un donador com-
patible por lo cual se han realizado
trasplantes de células progenitoras
hematopoyéticas de tipo haploidén-
tico con deplecién de linfocitos T
o sin ellas esta Gltima empleando
para la prevencién de la enferme-
dad injerto contra huésped (EICH),
ciclofosfamida en el dia +3 y +4,
asociado a un alto riesgo de pérdida
del injerto y enfermedad de injerto
contra huésped

Objetivos: Evaluar los resultados
del programa de Trasplante haploi-
déntico de Células Progenitoras
Hematopoyéticas pediatrico en
nifios con inmunodefiencias prima-
rias en la UMAE 25 IMSS.
Materiales y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo,
descriptivo donde se incluyeron
pacientes trasplantados de células
progenitoras hematopoyéticas de
entre mayo del 2016 a noviem-
bre del 2018 con diagndstico de
Inmunodefiencia Primaria, que
recibieron el siguiente régimen de
acondicionamiento: Busulfan dosis
total de 16mg/kg en 4 dias ciclo-
fosfamida 120 mg/kg en dos dias y
globulina antitimocito de conejo a
dosis de 12mg/k en 4 dias. Como
prevencion del EICH se manejo
ciclofosfamida postrasplante en
el dia +3 y +4 a dosis de 50 mg/
kg/dia, con mofetil micofenolato
y tacrolimus iniciando en dia +5.
Resultados: Se realizaron 11 TCPH
haploidéntico en pacientes con
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inmunodeficiencia, 9 pacientes
fue el primer trasplante y en 2 el
segundo trasplante, en 10 pacientes
el donador fue el padre, solo un
paciente se realiz6 de su madre,
la edad del donador fue de 22 a
57 anos con un promedio de 34
anos, en todos la extraccion fue
de sangre periférica con un rango
de células cd 34 de 6 a 140 x 106
con un promedio de 47 x10 6, el
prendimiento de neutrofilos fue de
13 dias y de plaquetas de 14 dias
con un rango para el primero de
12 a 20 dias y del segundo de 12
a 22 dias, se le realizo quimerismo
a 9 pacientes el cuél se reporté al
100%, 2 pacientes fallecieron en
aplasia con falla primaria al injerto.
No se encontr6 EICH aguda y solo
se presento 2 casos de EICH crénica
uno a piel grado 1 y otro a pulmén
grado I-Il.

Conclusiones: El trasplante de
progenitores hematopoyéticos
haploidéntico realizado con acon-
dicionamiento mieloablativo con
infusion de gran cantidad de CD
34+ en pacientes con inmuno-
deficiencias primarias presenta
prendimiento temprano, con injerto
al 100% con buena sobrevida y
menor desarrollo de EICH.

TCP0035-TL: Intervalos de
referencia de la citometria
hematica en sangre de cord6n
umbilical de un hospital
universitario del noreste de
México

Antonio loshy Valencia Alcocer,
lleana Velasco Ruiz, Karina Eliza-
beth Vazquez Hernandez, Carlos
de la Cruz Cruz, Maria Guadalupe
Cepeda Cepeda, Mayra Judith
Valdés Galvan, Maria del Consuelo
Mancias Guerra, Olga Graciela
Cantu Rodriguez, Cesar Homero
Gutiérrez Aguirre

Universidad Auténoma de Nuevo
Le6n Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario

Introduccién: Poco se ha descrito
sobre los parametros hematolé-
gicos o citometria hematica (CH)
de la sangre de cordén umbilical
(SCU). Los parametros de la CH se
ven influenciados por la altitud,
origen étnico, condiciones ge-
néticas y medioambientales. Por
este motivo es necesario que cada
laboratorio establezca sus propios
intervalos de referencia (IR), que
mejor reflejen a la poblacion de
estudio, para que la interpretacion
del médico sea lo mas certera posi-
ble. En nuestro centro no contamos
con IR propios para la citometria
hematica (CH) de las unidades de
SCU y existe poca literatura acerca
de los mismos.

Objetivos: Establecer los intervalos
de referencia de los pardmetros de
la CH de las unidades de SCU que
Ilegan a nuestro centro con el fin
de criopreservarlas.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo de 120 datos de la
CH de unidades de SCU donadas
y criopreservadas en el banco pu-
blico del Servicio de Hematologia,
entre diciembre 2013 y diciembre
2016. Las unidades seleccionadas
cumplieron un requisito de tener
un volumen > 80mL y conteo ce-
lular>8x108. La SCU se recolectd
previo al alumbramiento de la pla-
centa, en bolsas con CPD- Citrato
Fosfato Dextrosa como anticoagu-
lante (Grifols, S.A.), después del
nacimiento de un recién nacido
vivo y sano. Estas fueron procesa-
das en un analizador automatizado
Sysmex XS-1000i TM (Sysmex
Corporation, Tokio, Japén.
Resultados: Se analizaron 120
datos de la CH de SCU. 60 (50 %)
pertenecen al sexo femenino y 60
(50%) al sexo masculino. Ningin
dato fue eliminado. Al comparar
las medias de cada uno de los
pardmetros en base al sexo no se
encontraron diferencias estadisti-
camente significativas.
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Conclusiones: A pesar de que las
guias existen desde los afios 70’s,
hoy en dia no es obligatorio que los
laboratorios establezcan sus pro-
pios IR. Es una tarea complicada en
el aspecto de la bisqueda de datos
suficientes (120 minimos para cada
subclase y que no sean aberrantes),
la poblacion de estudio (recién
nacidos, nifios, adultos, ancianos,
por sexo, etc.) y el analisis de los
mismos. Por lo cual el adoptar los
IR de la literatura es una opcién
mucho mas rapida, practica y sen-
cilla. Sin embargo, todos aquellos
laboratorios que tengan acceso
a este tipo de muestras deberian
de hacer un esfuerzo por tratar de
establecerlos en su poblacion.

TCP0036-TL: Evaluacion del
dolor secundario a la recoleccion
de médula ésea en pacientes
sometidos a procedimientos de
terapia celular

César Octaviano Pezina Cantd,
Antonio loshy Valencia Alcocer,
Sandra Abigail Sanchez Garcia,
lleana Velasco Ruiz, José Luis Gue-
rrero Gonzélez, Jennifer Gonzélez
Ramirez, Jane Citlaly Lépez Que-
zada, Consuelo Mancias Guerra
Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez

Introduccion: El aspirado de
médula ésea (MO) es un proce-
dimiento ampliamente utilizado
para el diagnéstico de diferentes
enfermedades hematoldgicas.
En nuestro hospital los procedi-
mientos de terapia celular son
realizados utilizando la capa de
blancos de muestras obtenidas a
través de puncién de MO con su
posterior administracion en el area
afectada. Dicho procedimiento se
relaciona con una baja morbilidad-
mortalidad sin embargo se describe
la presencia de dolor como la
complicacion mas frecuente y
estudiada.
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Objetivos: Evaluar el dolor pos-
terior a la recoleccion de MO
en pacientes adultos sometidos a
terapia celular.

Materiales y métodos: Se aplico
una encuesta de 26 items, consi-
derando 3 entornos principales:
funcién fisica, funcién social y rol
emocional, en 9 pacientes some-
tidos a terapia celular de febrero
a noviembre del 2018. El procedi-
miento fue realizado bajo sedacién
con 100 mg de fentanilo y 3-5 mg
de midazolam y anestesia local
con xilocaina al 2%, con agujas
Jamshidi 14G. Cada encuesta se
realiz6 de manera individual, 8
dias después del procedimiento.
Resultados: A las 24 horas después
del procedimiento 6 pacientes
(67%) presentaron dolor, con una
intensidad de 2 (rango 0-3) en la
Escala Verbal Numérica (0-10). En
3/6 pacientes el dolor se resolvio
de manera espontdnea, en los
pacientes restantes el uso de para-
cetamol fue exitoso. Es importante
resaltar que solo 2 de los pacientes
relacionaron su dolor a la puncién
de MO, mientras que el resto fue
atribuido a otras causas.
Conclusiones: Se han publicado
en la literatura diversas fuentes
de obtencién de células troncales
y mesenquimales para su uso en
terapia celular, entre ellas, grasa,
médula ésea, sangre de corddn
umbilical, gelatina de wharton,
entre otros. Debido a la falta de
informacién precisa, se relaciona
la obtencién de células de MO
con un procedimiento doloroso1
lo cual condiciona la obtencién
de células de otras vias. En el
presente estudio piloto se constaté
que la recoleccién de MO es un
procedimiento noble y tolerable,
y en el caso de presentar dolor la
intensidad es usualmente baja y

con buena respuesta a analgesia
de primera linea.

TCP0037-TL: Sobrevida libre

de enfermedad en pacientes
pediatricos con sindrome de falla
medular y transplante de células
troncales hematopoyéticas, en el
periodo comprendido de enero
de 1990 a junio 2015

Inés Montero Ponce, Teresa Marin
Palomares, Berenice Sanchez Jara,
Metzeri Sanchez Preza, Ruy Pérez
Casillas, Guadalupe Ortiz Torres,
Octavio Martinez Villegas, Paloma
del Rocio Loza Santiaguillo

Centro Médico Nacional la Raza,
IMSS

Introduccién: El sindrome de falla
medular se refiere al conjunto de
enfermedades hematoldgicas, con
alteracion en el nimero y funcion
de las células pluripotenciales he-
matopoyéticas o del microambiente
medular, pueden ser hereditarios
o adquiridos. Representan un reto
diagndstico, debido a su baja in-
cidencia, se debe tener una alta
sospecha diagndstica, ante un pa-
ciente pediatrico con pancitopenia.
A pesar de su baja incidencia, su
morbilidad y mortalidad es elevada,
resultando el tratamiento costoso,
principalmente por complicaciones
infecciosas y hemorragicas. Por lo
anterior se han hecho esfuerzos para
el tratamiento multidisciplinario, de
esta enfermedad, especialmente en
el tratamiento de primera eleccion,
que es el trasplante de células
troncales hematopoyéticas, con
donador familiar o alternativo
(trasplante de sangre de cordén um-
bilical o trasplante haploidéntico).
Objetivos: Objetivo general: co-
nocer el tiempo de sobrevida libre
de enfermedad, con diagnéstico
de sindrome de falla medular y
Trasplante de células troncales
hematopoyéticas en el periodo

comprendido de enero de 1990 a ju-
nio de 2015. Objetivos particulares:
conocer las complicaciones y causas
de muerte en pacientes pediatricos
con diagnéstico de Sindrome de
Falla Medular (SMD) que fueron
trasplantados de células troncales
hematopoyéticas de 1990-2015 en
UMAE CMN La Raza.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, se incluyeron los
pacientes con diagnéstico de
Sindrome de Falla medular que
recibieron trasplante de células
troncales hematopoyéticas en el pe-
riodo comprendido de enero 1990
a junio 2015. Tamano de muestra:
Se incluyeron a todos los pacientes
que recibieron trasplante de células
trocales hematopoyéticas de 1990
a 2015. El tamafno de muestra cal-
culado con intervalo de confianza
de 95% con una P de 0.05 es de 39
pacientes trasplantados.
Resultados: Se estudiaron 49 pa-
cientes sometidos a trasplante de
células progenitoras hematopoyé-
ticas, todos los cuales recibieron
trasplante alogénico. Por tipo de
enfermedad que ocasioné falla
medular, la mayoria (n=29, 59.2%)
tenfa anemia apldsica, seguido de
anemia de Fanconi (18.4%), anemia
pura de la serie roja (14.3%), y de
pacientes con sindrome mielodis-
plasico (8.1%).

Conclusiones: La sobrevida global
fue AAG: 58.6%, AF: 44.4%, APSR
71.4%, SMD: 75.0%. Los mejores
resultados se observaron en los pa-
cientes con donador HLA familiar.
La falla de injerto se observé con
mayor incidencia en pacientes con
enfermedad avanzada y con dona-
dor no familiar (sangre de cordon
umbilical). Uno de los factores mas
importantes fue el trasplante en
etapa temprana de la enfermedad.
Los resultados observados son si-
milares a los reportados por grupos
internacionales.
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