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Efectos adversos inmediatos de la transfusion en
ninos

Immediate adverse effects of transfusion in children.

Amalia Guadalupe Bravo-Lindoro

ANTECEDENTES

La transfusion en pediatria es uno de los procedimientos mas comu-
nes en la atencién hospitalaria, es relativamente comin en neonatos
pretérmino, en pacientes con trastornos hemato-oncolégicos, y se ha
reportado que hasta 5% de los pacientes hospitalizados en las unida-
des de cuidados intensivos reciben al menos una transfusién durante
su hospitalizacion.!

Un efecto adverso de la transfusién se define como cualquier reaccion
indeseable que ocurre al aplicar un producto sanguineo. Los mismos
pueden clasificarse de acuerdo con el mecanismo implicado en: inmu-
nolégico y no inmunolégico, o con el tiempo de inicio en: inmediato o
agudo cuando ocurre en las primeras 24 horas de la transfusién y tardio
cuando sobreviene posterior a este periodo. En este trabajo abordaremos
los efectos adversos de tipo inmediato o agudo. Subdi -

ubdirectora de Servicios Auxiliares de

Diagndstico y Tratamiento, Instituto Na-
cional de Pediatria, Ciudad de México.

Recibido: 10 de octubre 2019

S . : Aceptado: 15 de octubre 2019
Los efectos adversos de la transfusién tienen prevalencias variables ceptado: 12 de oclubre

de acuerdo con el tipo de reaccién (Cuadro 1) y aproximadamente Correspondencia

1 de cada 200,000 a 420,000 se asocia con muerte.? Los pacientes Amalia Guadalupe Bravo Lindoro
C sy . . . amaliabl@yahoo.com.mx

pediatricos pueden tener mayor incidencia de efectos adversos de

la transfusién que los adultos; en Estados Unidos el informe de la Este articulo debe citarse como
. ., . ., Bravo-Lindoro AG. Efectos adver-
Asociacién Americana de Bancos de Sangre (AABB) sobre coleccién, <os inmediatos de Ia transfusién en

utilizacién y manejo de sangre en pacientes de 2013 reporté una nifios. Hematol Méx. 2020 enero-
: . 5 marzo;21(1):1-7.

frecuencia de/250 por cade.t 100,000 transfusiones d('e/todos I.o’s compo httpe://dol.org/10.24245/rev_hema-

nentes sanguineos.’ Estudios efectuados en poblacién pedidtrica han  tolv21i1.3891

www.nietoeditores.com.mx
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Prevalencia de reacciones transfusionales

Prevalencia de reaccio-
nes transfusionales (por

Tipo de reaccién

cada 100,000 unidades
transfundidas)

Alérgica 112.2
Anafilactica 8
Hemolitica aguda 2.5-7.9
Febril no hemolitica 1000 a 3000
Sobrecarga circulatoria 10.9
Dafio pulmonar asociado con 0.4 -1

transfusion

Modificado de la referencia 2.

reportado prevalencia entre 538 y 620/100,000
transfusiones comparadas con un promedio de
252/100,000 transfusiones en pacientes adul-
tos. Asimismo, los nifios menores de dos afnos
parecen ser los mas vulnerables, las reacciones
alérgicas son las mas frecuentemente reportadas
seguidas por las febriles no hemoliticas.*

Las reacciones transfusionales o efectos adversos
de la transfusion son regularmente reportadas al
médico por el personal de enfermeria durante
la administracién del producto y a menudo la
primera manifestacién consiste en modificacio-
nes de los signos vitales o aparicién de nuevos
sintomas durante el procedimiento.

En general, ante una reaccion transfusional
debe detenerse la transfusion manteniendo
una vena permeable con solucién salina iso-
ténica, evaluando inmediatamente las areas
cardiaca, respiratoria y renal, dando el apoyo
terapéutico requerido. Los registros del pro-
ducto etiquetado deberdn cotejarse con los
del paciente y de inmediato se reportara el
incidente al laboratorio de banco de sangre o
servicio de transfusién para realizar las pruebas
necesarias. Todas estas medidas se consideran
universales independientemente del tipo de
reaccién transfusional.

2020 enero-marzo;21(1)

Reaccion alérgica y anafildctica

Este tipo de reaccién ocurre durante la trans-
fusion o después de las primeras cuatro horas
en poblacion pedidtrica. Los concentrados de
plaguetas y de eritrocitos son los causantes mas
comunes, son tres y siete veces mas frecuentes,
respectivamente, en nifos que en poblacién
adulta. Los sintomas son causados por mediado-
res como la histamina, liberados por activacion
de los mastocitos y los baséfilos. La mayor parte
de las reacciones son leves a moderadas y se
manifiestan con prurito, exantema, urticaria y
angioedema localizado. Las reacciones mas
graves son de tipo anafilactico y generalmente
ponen en peligro la vida; se manifiestan con
broncoespasmo, dificultad respiratoria e hipo-
tension. Las reacciones alérgicas de intensidad
leve a moderada, manifestadas Ginicamente por
alteraciones cutaneas, pueden tratarse con an-
tihistaminicos de tipo H1, difenhidramina (25 a
50 mg cada 6 a 8 horas por via oral, IM o IV) o
cloropiramina (avapena 10 a 20 mg cada 12 h
via IM o IV). Si el cuadro se alivia, puede reini-
ciarse la transfusion, bajo supervision estricta y,
de reaparacer los sintomas o agregarse nuevos,
la transfusion debe detenerse.>**

En casos de reaccion anafilactica, ademas de
las medidas de soporte ventilatorio inmediato,
se requiere la aplicacién de epinefrina sub-
cutdnea a razén de 0.01a 0.3 mg/kg (dilucién
1:1000, 0.01 a 0.3 mL/kg) y difenhidramina IV
o IM 1 mg/kg/do (maximo 50 mg), repitiendo
cada 20 a 30 minutos hasta un maximo de 3
dosis. Cuando la reaccién no cede o se agra-
va, puede administrarse metilprednisolona IV
a dosis de 1-2 mg/kg/do (maximo 125 mg) y
salbutamol en nebulizacién (0.01-0.005 mL/
kg) en una solucién a 0.5%.° Los pacientes con
antecedente de reacciones alérgicas deben ser
vigilados estrechamente cuando reciban trans-
fusiones subsecuentes. No se ha demostrado

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3891
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en reacciones leves que la administracién
previa de antihistaminicos, esteroides o ambos
disminuya la aparicién de los sintomas. Cuan-
do existe una reaccion alérgica moderada a
severa, deberd evaluarse adecuadamente una
nueva transfusion; en caso de ser indispensable,
puede premedicarse con antihistaminicos y el
producto deberd ser desplamatizado o, en caso
de plaquetas, anadir soluciones aditivas. A pesar
de la administracion extensa de esteroides, su
eficacia no se ha comprobado totalmente. Es
importante que en los pacientes con anafilaxia
se descarte la deficiencia de inmunoglobulina
A, haptoglobina u otros procesos alérgicos.>”-'>

Reaccion hemolitica aguda

Aunque la reaccién hemolitica aguda afortuna-
damente es poco frecuente, es indispensable que
el personal médico y paramédico conozca sus
manifestaciones para establecer el manejo ade-
cuado; el diagnéstico temprano y el tratamiento
oportuno pueden disminuir las complicaciones
y la mortalidad.

La reaccion hemolitica aguda es secundaria a la
destruccion de eritrocitos en las primeras 24 ho-
ras posteriores a una transfusion. La gran mayoria
de estas reacciones ocurren con la transfusion
de sangre total o concentrado eritrocitario y son
secundarias a incompatibilidad con el sistema
ABO, pero pueden asociarse también los anti-
genos Pk, Vel, Lewis (Le a), Kidd (Jk ay Jk b) y
Kell (K1), Duffy, Sy s del sistema MN aunque su
frecuencia es muy baja.5*1

Las incompatibilidades menores entre anticuer-
pos transfundidos por plasma vy eritrocitos del
receptor se han documentado también, aunque
su espectro de gravedad es variable debido a
la dilucién de los anticuerpos transfundidos; es
de importancia cuando se transfunden grandes
cantidades de plasma del grupo O a receptores
de grupo A, AB, o B y en pacientes pediatricos.

.Revista de
ematologia

La reaccién hemolitica aguda es iniciada por la
interaccién de los anticuerpos del receptor con
sus correspondientes antigenos de los eritroci-
tos incompatibles del donador, seguida por la
activacion de la via clasica del complemento,
lo que resulta en lisis intravascular del glébulo
rojo. Después de la unién antigeno-anticuerpo
(eritrocitos del donador con anticuerpos del
receptor) se produce hemdlisis intravascular
que libera hemoglobina (Hb) y enzimas dentro
del espacio intravascular. La hemoglobina se
disocia rapidamente; la porcion heme es oxi-
dada a metahemoglobinay la globina se enlaza
a la hapglobina en el plasma. Los productos de
oxidacion del heme son enlazados por la he-
mopexina. Los excesos de heme que no pueden
ser captados por las hemopexinas se enlazan
a la albdmina formando metahemalbimina.
Cuando la capacidad de las proteinas transpor-
tadoras se excede, la hemoglobina es filtrada
a nivel glomerular por lo que puede aparecer
en orina (concentraciones de mas de 150 mg/
dL). El sistema de complemento también activa
otros sistemas, como el de coagulacion, produ-
ciendo coagulacién intravascular diseminada
(CID), que se caracteriza por el consumo de
diferentes factores de coagulacién y plaquetas
con depdsitos de fibrina en los capilares, que
al afectar la circulacion renal, puede causar
diversos grados de insuficiencia renal. Como
resultado de la activacion del factor XllI, se
estimula el activador de precalicreina para
convertir la precalicreina en calicreina, que a
través de la remocién enzimatica de un pép-
tido terminal se convierte en bradicinina que
genera relajacion arteriolar, con el desvio de
la sangre de arteria a capilares venosos con
reduccién considerable de la presién media.
La accién de los fragmentos de complemento
(C3a, C5a y el complejo de C5, 6, 7) y una
variedad de células efectoras que incluyen
mastocitos pueden producir otros efectos
farmacolégicos, como la liberacion de una va-
riedad de compuestos vasoactivos que incluyen
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serotonina e histamina. Cantidades variables
de catecolaminas se liberan también de la
médula adrenal durante la reaccién hemolitica
como respuesta al estrés. Las manifestaciones
clinicas dependen del antigeno implicado, la
cantidad de eritrocitos transfundidos, el titulo
de anticuerpos y el rango térmico éptimo de
actividad. En 80% de los casos los Unicos
sintomas son fiebre y calosfrios, ademas de
dolor lumbar intenso, hipotensién y disnea.
En pacientes bajo anestesia es posible que los
sintomas tempranos no se reconozcan, mani-
festandose exclusivamente con hipotension,
sangrado difuso y hemoglobinuria. En cuanto
un paciente manifieste signos y sintomas que
sugieran una reaccion transfusional aguda es
indispensable su confirmacion porque reque-
rird un tratamiento rapido y oportuno. Debe
detenerse la transfusién y mantener una vena
permeable con solucién fisiolégica, mientras
se realizan los estudios de confirmacién en
el banco de sangre donde debe demostrarse
la incompatibilidad; corroborar los datos de
identificacion del paciente y del donador mu-
chas veces es suficiente para el diagnéstico.
El tratamiento dependera de las condiciones
clinicas del paciente. Se debe estar preparado
para el manejo de las complicaciones mas
frecuentes (hipotension, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiopulmonar y coagulacion
intravascular diseminada). Debido a que la
mayor parte de las reacciones transfusionales
agudas ocurren por errores humanos, algunas
de las medidas preventivas son de gran utilidad,
entre las que estan:*°

e Correlacién de la muestra del paciente y la
solicitud, que debe verificarse a la recep-
cién de la muestra en el banco de sangre,
cualquier discrepancia implica rechazo.

* Antes de la entrega del producto san-
guineo, el personal del banco de sangre
debera verificar la identidad del producto
preparado con la solicitud del paciente.

2020 enero-marzo;21(1)

e Antes de transfundir, un minimo de dos
personas deben probar que el producto
sea el requerido para el paciente (doble
verificacion).

e Control estricto de los signos vitales y
estado clinico del paciente antes, durante
y al final de la transfusion.

e En urgencia transfusional, liberar pro-
ducto con responsiva médica; en caso
de imposibilidad para realizar la prueba
cruzada se enviard sangre grupo O Rh
especifico a menos que se conozca por
reportes oficiales previos del banco de
sangre el grupo sanguineo del pacien-
te, con al menos dos tipajes anteriores
hechos en dos momentos diferentes en
que al menos en uno se realice grupo
sanguineo con prueba directa e inversa.

e Educar al personal de salud en relacién
con la deteccién temprana de este tipo
de reacciones.

e Cada hospital debera tener sus politicas
de operacion referentes a la administra-
cion de productos sanguineos. Puede
utilizar la repeticién de grupo sanguineo
pie de cama, lecturas de codigo de barra
tipo pulsera en la cabecera del paciente
entre otros.

Otra causa de hemdlisis aguda de tipo no in-
munitaria puede ser cuando se administra en
la misma linea intravenosa del concentrado
eritrocitario soluciones diferentes a solucion
salina isotdnica, o cuando existe una lesion de
la membrana del eritrocito secundaria a calor o
dafo mecanico (uso de sistemas de administra-
cién inadecuados o no validados).?

Reaccion febril no hemolitica

Es una reaccién de tipo inmunolégico. La re-
accién febril no hemolitica se define como el

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3891
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incremento de la temperatura mayor o igual a
1°C asociado con una transfusion y sin ninguna
otra explicacion.” Resulta de:

e La interaccion de anticuerpos del re-
ceptor contra antigenos leucocitarios o
plaquetarios en el componente transfun-
dido, que dan por resultado la liberacién
de pir6genos enddgenos (interleucina 1y
6y factor de necrosis tumoral o [TNF-al).

e Por la infusién de modificadores de la res-
puesta biolégica como las citocinas que
se acumulan en el componente durante
el almacenamiento.

e Liberacion de citocinas por macréfagos
activados del paciente en respuesta a los
leucocitos del donador.

e Elalmacenamiento de las plaquetas favo-
rece la liberacion del ligando CD40 que
estimula a las células endoteliales que
producen prostaglandina E2 con activi-
dad similar a las citocinas pirogénicas.

La reaccién febril no hemolitica es un diagnés-
tico de exclusién tomando en cuenta que la
fiebre puede ser una manifestacién inicial de
una reaccion hemolitica aguda o secundaria a
contaminacion bacteriana; cualquier elevacién
inexplicable de |la temperatura corporal asociada
con una transfusion justifica una rapida atencion
y diagnostico. Pueden coexistir, ademas de la
fiebre, otros sintomas, como calosfrios, cefalea,
ndusea y vémito. El cuadro clinico puede apare-
cer al final de la transfusién, lo que sugiere que la
reaccion se asocia con dosis-respuesta. Cuando
el paciente tenga elevacién de la temperatura
o calosfrios durante la transfusion, la misma
deberd suspenderse rapidamente, manteniendo
una vena permeable y excluir el diagnéstico
diferencial con una RTH. Si se descarta podra
administrarse antipirético, el mas prescrito es el
acetaminofén oral a dosis de 10-15 mg/kg/dosis.
En la actualidad la administracion de productos
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leucorreducidos ha disminuido la aparicion de
estas reacciones, aunque no las evita totalmen-
te. La medicacién con antipiréticos antes de la
transfusién no ha demostrado ningln beneficio.
La administracion de soluciones aditivas en
plaquetas es una indicacion aceptada para dis-
minuir la reaccion febril no hemolitica de este
producto sanguineo y se reporta disminucién de
0.5a0.17%.21®

Transfusion asociada con sobrecarga circulatoria

En 2018 el Sistema de Hemovigilancia del Reino
Unido (SHOT) lo definié como aparicion de los
sintomas dentro de 24 horas después de la trans-
fusién con la evidencia de los siguientes criterios
obligatorios (A, B o ambos): A. Dafio respiratorio
agudo o agravamiento del mismo. B. Basado en
examen fisico, radiografia de térax u otro examen
no invasivo de alteracion de la funcién cardiaca.
Y alguno o todos los siguientes criterios adiciona-
les: C. Evidencia de alteracién cardiovascular no
explicada por la condicién médica del paciente,
como taquicardia, hipertensién, ingurgitacion
yugular, cardiomegalia o edema periférico.
D. Evidencia de sobrecarga de liquidos inclu-
yendo: equilibrio positivo, mejora después de
diuresis o ambas situaciones. E. Aumento de
las concentraciones de péptido natriurético
tipo B (BNP) o péptido natriurético cerebral N-
terminal-pro NT-pro BNP a mas de 1.5 veces el
valor previo a la transfusion.'® La sobrecarga
circulatoria es especialmente importante en el
neonato prematuro y puede ser secundaria a un
calculo inadecuado del volumen a transfundir o
velocidad de infusion, a insuficiencia cardiaca
o a la adicion de una cantidad muy elevada de
liquidos (equilibrio positivo de liquidos previo
a la transfusion). Los pacientes con insuficiencia
cardiaca, respiratoria o renal son los mds propen-
sos a padecer esta complicacion. El diagnéstico
diferencial incluye insuficiencia respiratoria
asociada con transfusion, sepsis por contamina-
cién bacteriana y reaccién hemolitica aguda.
El tratamiento consiste en detener la transfusion,
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soporte ventilatorio adecuado y administracion
de diurético. Los pacientes susceptibles a este
padecimiento deben ser vigilados estrechamente
durante la transfusién y la infusién del producto
sanguineo debe ser lenta.

Lesion pulmonar aguda relacionada con la
transfusion

Se distingue por edema pulmonar no cardiogé-
nico después de la transfusién.™ Sin embargo,
su fisiopatologia no estd totalmente aclarada.
Los anticuerpos anti-HLA y los antineutréfilo
pueden causar una lesién pulmonar aguda
relacionada con la transfusién, pero se postula
que la mayoria de los casos ocurren a través
de un modelo de dos eventos. El primero es un
trastorno clinico que provoca la activacion del
endotelio pulmonar, lo que lleva al secuestro
de neutréfilos en el pulmén. Los pacientes que
tengan elevacion de la concentracién de IL-8,
cirugia hepética, abuso en el consumo crénico
de alcohol, choque, presion de aire elevada
durante la ventilacién mecanica y balance de
liquidos positivo pueden ser mds susceptibles.
El segundo evento es el resultado de la trans-
fusion de productos sanguineos, que activan
a los neutréfilos causando daino endotelial y
posteriormente la lesién pulmonar aguda. Esto
puede ser el resultado de la transferencia pasiva
de anticuerpos o mediadores proinflamatorios
en el componente transfundido. El riesgo de
lesion pulmonar después de la transfusion varia
segln el componente sanguineo. El riesgo se ha
reducido sustancialmente mediante estrategias
dirigidas a la seleccién de donante (por ejemplo,
uso de donantes masculinos solo para plasma 'y
pool de plaquetas) y el estudio de anticuerpos
anti HLA/HNA con nueva prueba en mujeres
con embarazos previos.’

La manifestacién clinica del dafio pulmonar
asociado con transfusion incluye disnea, ta-
quipnea e hipoxemia, a veces acompafiada de
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taquicardia, fiebre, hipotermia e hipotensién
o hipertension. En la radiografia de térax hay
infiltrados intersticiales bilaterales, pero este
hallazgo es inespecifico y dificil de distinguir
del edema por sobrecarga. El diagnéstico se
establece sobre la base de hallazgos clinicos y
radiograficos junto con una asociacién temporal
con la transfusion (generalmente dentro de 6
horas, aunque se han descrito casos tardios que
ocurren incluso 72 horas después de la trans-
fusion). El manejo es de apoyo, con oxigeno
suplementario o ventilacién mecdnica segun sea
el caso, asi como restriccion de liquidos.

La hemovigilancia se define como el conjunto
de procedimientos organizados de vigilancia
relativos a los efectos y reacciones adversas o
inesperadas que pueden producirse a lo largo de
toda la cadena transfusional, desde la extraccion
de sangre y componentes sanguineos hasta el
seguimiento de los receptores. Todo ello con
el objetivo de conocer las reacciones y efectos
adversos de la transfusion, su prevalencia y las
causas de los mismos, asi como prevenir y tratar
su aparicion o recurrencia, estableciendo las par-
tes de la cadena transfusional mas vulnerables e
introducir las acciones preventivas y correctivas
necesarias, con lo que se permite aumentar la
seguridad, eficacia y eficiencia de la donacién,
transfusién o ambas.'* Los comités hospitalarios
de medicina transfusional son parte vital de la he-
movigilancia en el medio hospitalario, quienes,
de acuerdo con su diagnéstico local a través de
auditorias internas sobre el uso de sangre y sus
componentes y la obligatoriedad de reporte de
reacciones adversas entre otras funciones, emiten
recomendaciones preventivas y correctivas que
permiten mejorar el acto transfusional.’'2

Las reacciones adversas de la transfusién inmedia-
tas tienen diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y
una gran variacion en los riesgos de acuerdo con
las caracteristicas particulares de los pacientes. Es
muy importante que, en su manejo, el personal
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médico y paramédico esté perfectamente capaci-
tado para el reconocimiento rapido y suspender la
transfusion, asi como para establecer comunica-
cion con el servicio de transfusion. El diagnéstico
correcto es esencial para proporcionar el tratamien-
to adecuado y garantizar la seguridad de futuras
transfusiones. Muchas de las recomendaciones
tienen evidencia baja, derivada de los pocos es-
tudios prospectivos existentes particularmente en
la poblacién pediatrica. Sin embargo, derivado
de las particularidades de la etapa pediétrica, las
reacciones adversas ocasionadas por plaquetas y
eritrocitos son mas frecuentes que en los adultos.
La tasa de reacciones alérgicas por plaquetas se ha
reportado hasta tres veces la tasa de adultos y la
tasa de reacciones alérgicas a los glébulos rojos fue
mas de siete veces la tasa de adultos. La segunda
reaccion mas frecuente en pediatria es la reaccién
febril no hemolitica que también puede ser dos
veces mas frecuente en los nifios que en los adultos.

Definitivamente, derivado de los riesgos transfu-
sionales mayores en la poblacién pediatrica, las
conductas relacionadas con la indicacién de las
transfusiones deberan valorarse perfectamente
en cuanto a su relacién riesgo-beneficio.
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Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematolégica mds
frecuente y sus signos y sintomas se relacionan con aumento de células plasmaticas
clonales y la produccién de inmunoglobulinas.

OBJETIVOS: Caracterizar las condiciones clinicas y demogréficas de pacientes diag-
nosticados de novo con mieloma miiltiple, ademas de realizar una aproximacién del
pronéstico de los mismos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes diagnosticados
con mieloma miiltiple, atendidos en Dindmica IPS durante 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron 25 pacientes; la mayoria de los pacientes eran hom-
bres, con mediana de edad de 62 anos. Los parametros de laboratorio mds afectados
fueron las concentraciones de hemoglobina y $-2 microglobulina, asimismo, los
analisis morfolégicos de médula ésea mostraron que la mayor parte de los aspirados
medulares eran hipercelulares. La aproximacion del pronéstico se realizé agrupando
los resultados de las pruebas de laboratorio, especialmente la citometria de flujo,
donde se evidencié que la expresion de marcadores CD56, CD81, CD28 y CD117
se relaciona con diversas caracteristicas clinicas de relevancia para el prondstico
del paciente.

CONCLUSIONES: La caracterizacion de los pacientes incluidos en el estudio es muy
similar a la reportada. La enfermedad es mas prevalente en hombres y las personas mas
afectadas son las que se encuentran en la séptima década de la vida. Los pardmetros
de laboratorio mds afectados son las concentraciones de hemoglobina y de -2
microglobulina.

PALABRAS CLAVE: Mieloma miltiple; citometria de flujo; anemia.
Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is the second most frequent hematological neo-
plasm, and its signs and symptoms are related to the increase of clonal plasma cells
and the production of immunoglobulins.

OBJECTIVE: To characterize the clinical and demographic conditions of patients
diagnosed with de novo multiple myeloma, in addition to make a prognostic approxi-
mation of them.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive and retrospective study of patients diagnosed
with multiple myeloma, treated in IPS Dynamics during 2018.

RESULTS: A total of 25 patients were included, most patients were men, with a
median age of 62 years. The most affected laboratory parameters were the levels
of hemoglobin and B-2 microglobulin. Morphological analyses of bone marrow
showed that most of the spinal aspirates were hypercellular. The prognostic ap-
proach was made by grouping the results of the laboratory tests, especially flow
cytometry, where it was evidenced that the expression of markers CD56, CD81,
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CD28 and CD117 were related to diverse clinical characteristics of relevance for

the prognosis of the patient.

CONCLUSIONS: The characterization of the patients included in the study is very similar
to that reported. The disease is more prevalent in men and the people most affected
are those found in the seventh decade of life. The most affected laboratory parameters

are hemoglobin and B-2 microglobulin concentrations.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Flow cytometry; Anemia.

ANTECEDENTES

El mieloma mudiltiple es una neoplasia hemato-
|6gica caracterizada por la expansién clonal de
células plasmaticas malignas, que se acumulan
en la médula ésea, generando alto contenido de
proteina monoclonal (anticuerpos completos o
parciales).! La proliferacién celular y la produc-
cién de anticuerpos generan desplazamiento
de las otras lineas celulares normales, lo que
conlleva a citopenias, infecciones, anemia,
enfermedad 6sea y disfuncién renal e, incluso,
a la muerte.'?

La incidencia del mieloma mdiltiple es de apro-
ximadamente 4 casos por 100,000 personas y
representa entre 10 y 15% de las neoplasias
hematoldgicas.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estim6 que en 2018 se produjeron aproxima-
damente 159,000 casos nuevos de mieloma
mdltiple en el mundo, de los que alrededor de
1300 sucedieron en Colombia y en ese pais la
mortalidad fue cercana a 800 individuos.*

La enfermedad tiene diversas caracteristicas
clinicas y demograficas que se han estudiado a
través de los afios por diversos grupos en varios
paises y, a partir de estos estudios, se han defi-

nido criterios para el diagndstico, prondstico y
tratamiento de la enfermedad.’

El grupo internacional de trabajo de mieloma
mdltiple defini6 los criterios clinicos de diagnos-
tico, entre éstos estan los siguientes:

e Células plasméticas anormales en médula
6sea > 10% o plasmocitoma probado
con biopsia, evidencia de dafio organico
que pueda atribuirse al trastorno proli-
ferativo celular, especificamente, calcio
sérico > 11.5 mg/dL, creatinina sérica
> 1.73 mmol/L (o > 2 mg/dL) o aclara-
miento de creatinina menor de 40 mL/
min, anemia con valor de hemoglobina
> 2 g/dL, por debajo del limite inferior de
la normalidad o un valor de hemoglobina
< 10 g/dL, lesiones 6seas y en ausencia
de dafio organico las células plasméticas
anormales en médula ésea deben ser
> 60%.

A pesar de que la enfermedad se ha caracteri-
zado en muchos paises, atin se desconoce por
qué hay poblaciones mas susceptibles a esta
enfermedad, la incidencia de mieloma mdltiple
es menor en las poblaciones asidticas y ocurre
dos veces mas en poblacion afrodescendiente
que en blanca; ademds, el mieloma mdltiple es
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ligeramente mds frecuente en hombres que en
mujeres con relacién 1.4:1 y la edad media al
diagnéstico es de 65-70 anos.®” Solo 15y 2%
de los pacientes son menores de 50 y 40 anos,
respectivamente,®'® ademds, se ha encontrado
que las caracteristicas clinicas pueden variar de
un lugar a otro; estudios realizados en diversos
paises han mostrado resultados diferentes, en
un estudio realizado en Rusia en cinco centros
médicos entre 2009 y 2012 mostré una relacion
mujer-hombre 1.5-1, donde 60% de los pacien-
tes eran mujeres."!

En la actualidad se trabaja con datos obteni-
dos de estudios realizados en su mayor parte
en poblacién norteamericana, asiatica, espe-
cialmente China y Japén, y europea, porque
en Colombia y Latinoamérica en general son
pocos los estudios publicados sobre carac-
terizacion del mieloma mdltiple. En 2008 el
Hospital Universitario Fundacién Santa Fe
de Bogota publicé un trabajo con pacientes
diagnosticados con mieloma miltiple entre
1983 y 2006 en el que se caracterizaron 54
pacientes.’” En Latinoamérica la situacién es
muy similar porque se cuenta con muy pocos
trabajos de caracterizacién clinica del mielo-
ma multiple. Asimismo, un estudio realizado
en Brasil en 2017 evidencié que 56.4% de
los pacientes eran mujeres y 43.6% eran
hombres; en Bolivia se realizé un estudio en
2011-2012 que caracterizé poblacién con
mieloma miultiple de novo y se incluyeron 14
pacientes y la relacién hombre mujer fue 1:1
con edad promedio de 57 anos; estos estudios
muestran que las caracteristicas demograficas
son distintas a lo reportado en Norteamérica,
Asia y Europa, que es con los datos con los
que actualmente se trabaja.”™™

Respecto al pronéstico del mieloma mudiltiple, los
pacientes tienen supervivencia variable que va
desde unos pocos meses a varios afos; es impor-
tante identificar los factores de pronéstico que
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permitan prescribir un tratamiento mas efectivo e
individualizado con lo que se pretende aumentar
la esperanza de vida de los pacientes.'

Los factores de prondstico se asocian con el pa-
ciente y el tumor; los vinculados con el paciente
son la edad y las condiciones generales de salud
del individuo al momento del diagnéstico, se
ha descrito que los pacientes menores de 40
anos tienen media de supervivencia de 54 me-
ses, mientras que los pacientes mayores de 70
afnos solo de 23 meses; ademas, los pacientes
con insuficiencia renal suelen tener prondstico
desfavorable. Los factores de pronéstico relacio-
nados con el tumor son la morfologia celular,
nimero de células plasmaticas circulantes, las
concentraciones de -2 microglobulina, el inmu-
nofenotipo y la genética de las células tumorales,
entre otros.'®

Para la valoracién del pronéstico se ha propues-
to un sistema basado en las concentraciones de
B-2 microglobulina y albimina, este sistema,
conocido como el ISS (del inglés International
Staging System), indica que los pacientes pue-
den estar incluidos en uno de los tres grupos
de este sistema de clasificacion de prondstico,
el grupo 1 indica buen pronéstico y el 3 mal
prondstico."”

El estudio de los anticuerpos monoclonales a
través de la citometria de flujo ha evidenciado
que la existencia de CD27 (+) es indicativa
de buen pronéstico, mientras que la exis-
tencia de CD28 (+) o CD117(-) se relaciona
con enfermedad agresiva y de mal pronés-
tico.’™ Otras pruebas de laboratorio, como
la citomorfologia realizada por aspirado de
médula dsea indica que cuando la poblaciéon
de células plasmaticas es de naturaleza inma-
dura (plasmoblastos) en su mayor parte, hay
mayor probabilidad de tener una enfermedad
de curso clinico agresivo, o si estas células
muestran alteraciones morfolégicas como
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proyecciones o inclusiones citoplasmaticas,
el prondstico del paciente es poco favorable.™
De esta manera, la tendencia en cuanto al
prondéstico de la enfermedad es observar aso-
ciaciones entre los resultados emitidos por las
diferentes técnicas de laboratorio y extrapolar
esos datos a la supervivencia del paciente;
el estudio realizado por Mateo y su grupo
indicé alta asociacién entre la expresion de
CD28(+) con delecién del cromosoma 17 y
la alta proliferaciéon celular.?°

Los aspectos anteriores justifican la realiza-
cién de mas estudios que permitan, primero,
ampliar la caracterizacion clinico-demogréfica
de nuestra poblacién, ademas de realizar una
aproximacién de pronéstico de la poblacién
con mieloma miltiple y ver qué similitudes y
diferencias hay con respecto a lo publicado en la
actualidad en Colombia, que permita a los pro-
fesionales de la salud plantear nuevas hipétesis,
implementar estrategias terapéuticas y realizar
un seguimiento de la enfermedad mas acorde
con los hallazgos de cada paciente.

El objetivo de esta investigacion fue caracteri-
zar las condiciones clinicas y demogréficas de
pacientes diagnosticados de novo con mieloma
multiple atendidos en Dinamica IPS durante
2018, ademas de realizar una aproximacion del
pronéstico de los mismos.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes
que fueron diagnosticados con mieloma mdltiple
durante 2018.

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados
con mieloma mudltiple de novo y que tuvieran
examenes de aspirado de médula ésea y ci-
tometria de flujo. Se excluyeron los pacientes
que hubieran comenzado tratamiento contra la
enfermedad.

2020 enero-marzo;21(1)

La informacién de los resultados de citometria
de flujo y mielograma se recolectaron de manera
directa en el laboratorio. Se revis6 su historia
clinica con el objetivo de verificar si era un caso
de novo. Se realiz6 una base de datos para reco-
pilar la informacién epidemioldgica, los datos de
laboratorio, resultados de la citometria de flujo
y del aspirado de médula ésea.

La citometria de flujo y el aspirado de médula
6sea fueron analizados por expertos del drea de
la institucion, lo que permite que los resultados
del estudio tengan mayor validez.

Para este estudio la citometria de flujo utiliz6
anticuerpos liofilizados, bajo parametros del
sistema BD OneFlow, al usar este tipo de an-
ticuerpos disminuyd el sesgo originado por
errores de pipeteo durante el procesamiento de
las muestras. Para cada muestra se procesaron
los tubos de BD OneFlow PCST y BD OneFlow
PCD, respectivamente, segtin lo recomendado
por el Consorcio EuroFlow. Las muestras se
adquirieron en un citémetro de 8 colores, FACS
Canto II. El analisis de los datos se realiz6 en
el programa Infinicyt 2.0. La combinacion de
anticuerpos que permite identificar poblaciones
en ambos tubos es: CD38, CD138 y CDA45. El
tubo BD OneFlow PCST permite, ademas, eva-
luar la pérdida de antigenos propios de células
plasmaticas (CD19), la expresién de antigenos
aberrantes para esta poblacién (CD56), evaltda
la expresion de B-2 microglobulina y permite
determinar la expresién de cadenas ligeras de
las inmunoglobulinas de citoplasma, como signo
indirecto de clonalidad. El tubo BD OneFlow
PCD permite evaluar la expresiéon de CD27,
CD28, CD117 y CD81, marcadores Utiles para
diferenciar poblaciones de células plasmaticas
reactivas vs neoplasicas, y cuya expresion se ha
relacionado con el pronéstico de la enfermedad.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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El aspirado de médula ésea se coloreé con tin-
cién de Wright. Por cada mielograma se realiz6
una lectura de 300 células, sacando el promedio
de células plasmaticas en sus diferentes esta-
dios de maduracion, ademas del porcentaje de
basofilia, proyecciones citoplasmaticas, tamafo
celular e inclusiones citoplasméticas de las célu-
las plasmaticas maduras e inmaduras.

Para el andlisis estadistico se elaboré una base de
datos en el programa SPSS 24, con los datos de
cada paciente y con las distintas variables para
citometria de flujo, citomorfologia, parametros
de laboratorio y variables sociodemograficas. Se
realizaron pruebas de normalidad de acuerdo con
el tamano de muestra (n = 25), para ello se realiz6
la prueba Shapiro Wilk. Para datos muestrales con
tamafio de muestra menor a 50 se realiz6 analisis
univariado para establecer las frecuencias de cada
variable incluida en el estudio.

Los analisis bivariados utilizados para realizar
la aproximacion de pronéstico del estudio
utilizaron pruebas estadisticas, como U de
Mann-Whitney, Spearman, Kruskal-Wallis y
prueba x? lo anterior dependiendo de la natura-
leza de las variables analizadas y siguiendo una
distribuciéon no paramétrica obtenida en cada
una de las variables.

RESULTADOS

La poblacién de estudio estuvo conformada
por 25 pacientes, todos diagnosticados de novo
con mieloma mudltiple, recolectados de enero a
octubre de 2018. Se encontré que 64% de los
pacientes eran hombres, la mediana de la edad
fue de 65 afos y los valores centrales para la
edad estuvieron entre 62 y 70 afios. Entre las
caracteristicas clinicas, 48% de los pacientes
manifestaba dolor 6seo y 44%, insuficiencia
renal (Cuadro 1).

.Revista de
ematologia

Los examenes de laboratorio mostraron que la
mediana de la hemoglobina fue de 10.2 g/dL y
25% de los pacientes tenian valores iguales o
inferiores a 8.7 g/dL, la mediana del calcio sérico
fue de 9.5 mg/dL y 25% de los pacientes tenian
valores de calcio superiores a 11.8 mg/dL. Los
pacientes con datos en la historia clinica del
tipo de inmunoglobulina (Ig) aumentada en el
momento del diagndstico del mieloma mdltiple
correspondieron en 40% a IgG, la mediana de la
B-2 microglobulina fue de 3.6 mg/dL y 25% de
los pacientes tenian cifras iguales o superiores
a 4.8 mg/dL. La mediana de la albdmina fue
de 3.2 g/dL, la mediana de la creatinina fue de
1.30 mg/dL y 68% de los pacientes tenia ISS 1
o0 2, correspondientes a un prondstico bueno o
intermedio, respectivamente (Cuadro 1).

El Cuadro 2 resume los patrones de expresion de
los antigenos encontrados mediante citometria
de flujo en los pacientes analizados en el estudio,
la separacién celular en la citometria de flujo
se realizé mediante el marcador CD38, que fue
positivo en el 100% de los casos, para el antigeno
CD138 se evidenci6 que su expresion disminu-
y6 en muestras que tenian mas de 24 horas de
tomadas, por lo que se dio especial relevancia
para la separacion celular al antigeno CD38. Los
antigenos de superficie tipicamente asociados
con etapas tempranas de maduracion de células
B, como el CD45 y el CD19, se expresaron en
12% de los pacientes para el CD45, mientras
que el CD19 fue negativo en la totalidad de los
pacientes. El CD56, una molécula de adhesion,
fue positivo en 60% de los casos, el CD117 fue
positivo en 56% de los casos, el CD81 fue po-
sitivo en 68% de los pacientes, mientras que el
CD27 y el CD28 fueron positivos en 64 y 44%
de los pacientes, respectivamente. La clonalidad
de las células plasmaticas se evidencié mediante
la restriccion de una o de ambas cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas (kappa o lambda), 72%
de los pacientes tenian restriccién de la cadena
kappa, mientras que 24% lo eran para lambda.
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Variables demograficas y de laboratorio

Sexo
Masculino
Femenino
Edad, mediana (rango intercuartilico)
Caracteristicas clinicas
Dolor 6seo
Si
No
Sin informacion
Insuficiencia renal
Si
No
Sin informacién
Datos de laboratorio

Hemoglobina, mediana (rango inter-
cuartilico)

Calcio, mediana (rango intercuartilico)

Tipo de Ig, niimero y porcentaje de
pacientes

1gG
IgA
Sin informacion

b-2 microglobulina, mediana (rango
intercuartilico)

Albdmina, mediana (rango intercuar-
tilico)

Creatinina, mediana (rango intercuar-
tilico)

International Staging System (ISS)
Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Sin informacion

16 (64)
9 (36)
65 (62-70)

11 (44)
10 (40)
4(16)

10.2 (8.7-12.3)

9.5 (8.8-11.9)

10 (40)

5(20)

10 (40)
3,6 (2.4-4.8)

3.2(2.8-3.9)

1.3(1-2.2)

7 (28)
10 (40)
5(20)
3(12)

La -2 microglobulina, una proteina que se en-
cuentra en la superficie celular, fue positiva en

88% de los casos (Cuadro 2).

En la citomorfologia, 84% de los pacientes tenfan
aspirado de médula 6sea normocelular o hiper-

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante
CD138

Negativo

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante
CD45

Negativo

Positivo débil
CD56

Negativo

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
Beta-2 microglobulina

Negativo

Positivo débil

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
CD19

Negativo
IgKappa

Negativo

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
IgLambda

Negativo

Positivo

Positivo brillante

Sin informacién
CD117

Negativo

2020 enero-marzo;21(1)

Cuadro 2. Variables de la citometria de flujo (continda en
la siguiente pagina)

CD38 Nim. (%)
11 (44)

13 (52)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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Cuadro 2. Variables de la citometria de flujo (continuacién)

CD38 Niam. (%)
4 (16)

Positivo débil

Positivo 7 (28)

Positivo brillante 3(12)
CD81

Negativo 8(32)

Positivo débil 10 (40)

Positivo 7 (28)
CD27

Negativo 9 (36)

Positivo débil 8 (32)

Positivo 5(20)

Positivo brillante 3(12)
CD28

Negativo 14 (56)

Positivo débil 2 (8)

Positivo 5 (20)

Positivo brillante 4 (16)

celular. Con respecto al tamafio de las células
plasmaticas, 48% de los pacientes tenian células
de tamafio medio a grande, 60% de los pacientes
no tenfa inclusiones citoplasmaticas, la basofilia
y las proyecciones citoplasmaticas se observaron
en 84 y 48% de los pacientes, respectivamente.
En cuanto a la madurez de las células plasma-
ticas, se observé que la mediana de las células
inmaduras fue de 7% y solo 25% de los pacientes
obtuvo valores de células inmaduras por encima
de 20%, mientras que la mediana de las células
plasmaticas maduras fue de 20% y 50% de los
valores centrales se ubicaron entre 8 y 46% de
células maduras, y 25% de los pacientes tenian
conteos iguales o superior a 46% de este tipo de
celularidad (Cuadro 3).

Se exploré el prondstico de los pacientes inclui-
dos en el estudio, para ello se realizaron pruebas
no paramétricas siguiendo el supuesto de distri-
bucién no normal obtenido en el andlisis de los

.Revista de
ematologia

Variables de la citomorfologia

I Y

Celularidad médula ésea

Hipocelular 4 (16)

Normocelular 5 (20)

Hipercelular 16 (64)
Tamaiio celular

Pequeno 13 (52)

Mediano 8 (32)

Grande 4 (16)
Inclusiones celulares

Si 10 (40)

No 15 (60)
Basofilia

Si 21 (84)

No 4 (16)

Proyecciones citoplasmaticas

& 12 (48)
No 13 (52)

Celul}a.s inmaduras, mediana (rango inter- 7 (0-20)

cuartilico)

Células maduras, mediana (rango intercuar- 20 (8-46)

tilico)

datos, los parametros evaluados fueron datos
de laboratorio, epidemiolégicos y los resultados
de las técnicas de diagndstico; las variables de
agrupacién en su mayor parte fueron los datos
de citometria de flujo, realizando combinaciones
con los marcadores que han sido motivo de es-
tudio en otras investigaciones para el pronéstico
del mieloma mudiltiple, porque para este estudio
los pardmetros de forma individual en su mayor
parte no arrojaron datos relevantes, a excepcién
del marcador CD56 cuando se relacion6 con la
citomorfologia. En las exploraciones estadisticas
donde no se obtuvieron valores p significativos
se compararon las frecuencias obtenidas de cada
uno de los analisis.

Se observé que 75% de los pacientes mayores
de 65 afos tenian hipercelularidad en la médula

15
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6sea al momento del diagndstico, esto compara-
do contra 53% de los pacientes menores de 65
anos que tenian hipercelularidad de la médula
6sea; ademas de lo anterior, se observé que
la mediana de células plasmaticas inmaduras
en pacientes mayores de 65 afos fue de 10%,
mientras que en menores de 65 anos fue de 5%.

En el Cuadro 4 se muestra que los valores de
B-2 microglobulina fueron estadisticamente
diferentes entre los pacientes con edades me-
nores o iguales a 65 anos y los mayores de 65
afos con valor p = 0.023; las medianas de -2
microglobulina fueron de 2.4 mg/dL en el grupo
de pacientes de 65 afios o menores y de 4.5 mg/
dL en el de mayores de esa edad.

La Figura 1 muestra la correlacién de células
plasmaticas obtenidas por citometria de flujo y
el aspirado de médula dsea evidenciando corre-
lacién positiva mediante la prueba de Spearman.

La tendencia para estudiar el pronéstico del
mieloma multiple utilizando citometria de flujo
es mediante la combinacién de marcadores, de

2020 enero-marzo;21(1)

9% Coeficiente de correlacién: 0.035; p < 0.05

80 .
70 o
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50 * I .
40°
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1]
0 & & & @ @
& & & & & &S
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Total de células plasmaticas - Citomorfologia

Total de células plasmaticas - Citometria de flujo

Figura 1. Correlacion del total de células plasmaticas
en citomorfologia y citometria de flujo.

esta manera, cuando se evaluaron los marca-
dores CD28 y CD117 (Cuadro 5) en conjunto,
se observo que la mediana de calcio fue menor
cuando se observo en la citometria de flujo la
combinacién de CD28- y CD117+ con con-

Cuadro 4. Prueba U de Mann-Whitney en menores y mayores de 65 afios

Hemoglobina | Calcio | -2 microglobulina | Creatinina | Albimina | Células | Células
inmaduras | maduras

U de Mann-Whitney 70.5 44.5
Sig. asintdtica (bilateral) 0.954 0.459 0.023 0.441 0.934 0.739 0.191
Grupos menos de 65 y mayores de 65 aios
<65 > 65
Mediana  Minimo Maximo cZTudninl:s Mediana Minimo Maximo
Hemoglobina 9.80 6.60 16.40 100% 10.20 7.80 15.80
Calcio 9.50 8.49 12.60 100% 9.30 7.40 12.10
-2 microglobulina 2.40 1.92 4.82 100% 4.50 .84 15.16
Albdmina 3.23 2.08 4.20 100% 3.30 2.29 4.46
Creatinina 1.03 .70 4.24 100% 1.49 .62 3.47
Células inmaduras 5 0 44 100% 10 0 72
Células maduras 11 1 64 100% 30 68

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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centracion de calcio de 8.8 mg/dL, ademds, se
observé mediana de hemoglobina de 11.1 g/dL.

El Cuadro 6 muestra que la combinacion de
CD28+y CD117-evidenci6 la mediana mas alta
de células plasmaticas inmaduras con respecto
al resto de combinaciones de ambos marcado-
res con valor de 10% de células plasmaticas
inmaduras.

Cuando se observaron los datos de laboratorio
de varios pardmetros clinicos en combinacién
de CD28 y CD81 (Cuadro 7), se encontr6 que
la existencia de CD81- y CD28- se asocié con
mediana de concentracién de hemoglobina
de 12 g/dL, mientras que CD28- y CD81+ se
relacionaron con mediana de este pardmetro
de laboratorio de 9.7 g/dL; ademads, esta UGltima
combinacién mostré concentraciones altas de
B-2 microglobulina y concentraciones bajas
de albdmina con valores en mediana de 4.1
y 2.9 mg/dL, respectivamente. La mediana del
calcio y creatinina sérica se vio mas aumentada

2020 enero-marzo;21(1)

en la combinacién de CD28+ y CD81+ con valor
de 10.4 y 1.53 mg/dL, respectivamente.

El valor de la hemoglobina en la combinacion
de CD28 y CD56 (Cuadro 8) fue menor cuando
se observé la combinacién CD28+ y CD56+ con
mediana de 8.6 g/dL, ademads, con esta combi-
nacién hubo valores estadisticamente bajos de
albimina con valor de la mediana de 2.8 g/dL,
mientras que la expresién de CD28- y CD56-
evidencio las frecuencias mas altas de calcio,
creatinina y B-2 microglobulina con valores
de 11.9, 1.63 y 4.82 g/dL, respectivamente; la
mediana de células plasmaticas inmaduras fue
mayor en presencia de CD28+ y CD56+, con
porcentaje de 20%, en cuanto al tamafo celular
se evidencié que los pacientes que expresaron
CD28-/CD56+ tenian morfologia de células
plasmdticas pequefias y maduras en el 100% de
los casos (p = 0.005). Cuadro 9

La asociacién de los marcadores CD81y CD117
(Cuadro 10) mostré que cuando ambos se mani-

Cuadro 6. Exploracién del pronéstico con CD28 y CD117 con citomorfologia

Variables de Ia citomorfolosta CD117+/CD28+ | CD117+/CD28- | CD117-/CD28+ | CD117-/CD28-
8 NtGm. (%) NGm. (%) NGm. (%) NGm. (%)

Hipocelular (14.3)
?elulandad ngelulle Normocelular 3(42.9)
Osea

Hipercelular 3 (42.9)
Pequeno 2 (28.6)
Tamano celular Mediano 4 (57.1)
Grande 1(14.3)
Inclusiones celu- Si 1(14.3)
lares No 6 (85.7)
Si 5(71.4)

Basofilia
No 2 (28.6)
Proyecciones cito- St 2 (28.6)
plasméticas No 5 (71.4)

Células inmaduras, mediana (rango
intercuartilico)

Células maduras, mediana (rango
intercuartilico)

(14.3) 0 2(28.6)
0 1(25) 1(14.3) 0.437
6 (85.7) 3 (75) 4 (57.1)
4(57.1) 1(25) 6 (85.7)
3 (42.9) 125) 0 0.093
0 2 (50) 1(14.3)
6 (85.7) 2 (50) 1(14.3)
0.018
1(14.3) 2 (50) 6 (85.7)
6 (85.7) 3 (75) 7 (100)
0.491
1(14.3) 125) 0
5 (71.4) 2 (50) 3 (42.9)
0.444
2 (28.6) 2 (50) 4 (57.1)
7 (3-31) 10 (5-17.5) 0 (0-20) 0.723
27 (8-35) 37 (12-58.5) 11 (5-46) 0.873

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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Exploracién del pronéstico con CD28 y CD56 con citomorfologia

Variables de la citomorfologia CD28+/CD56+ | CD28+/CD56- | CD28-/CD56+ | CD28-/CD56-
8 Niam. (%) Niam. (%) Nam. (%) Niam. (%)
0 (16.7)

Hipocelular 1(16.7 2(18.2) 1(33.3)
Celularidad médula 6sea  Normocelular 0 3 (50) 0 1(33.3) 0.097
Hipercelular 4 (100) 2 (33.3) 9 (81.8) 1(33.3)
Pequeno 0 2 (33.3) 8(72.7) 2 (66.7)
Tamano celular Mediano 1(25) 4 (66.7) 3(27.3) 0 0.005
Grande 3 (75) 0 0 1(33.3)
St 3 (75) 0 6 (54.5) 133.3)
Inclusiones celulares 0.073
No 1(25) 6 (100) 5 (45.5) 2 (66.7)
St 3 (75) 5(83.3) 10 (90.9) 3 (100)
Basofilia 0.750
No 1(25) 1(16.7) 1(9.1) 0
Proyecciones citoplas- Si 3(75) 1(16.7) 7 (63.6) 1(33.3) 0186
mdticas No 1(25) 5 (83.3) 4 (36.4) 2 (66.7) '
Células inmaduras, mediana (rango 20(15-22.5 4.5 (0-10) 7 (0-20) 0(0-72) 0.276
intercuartilico)
Células maduras, mediana (rango inter- 39.5 (25-56) 10 (4-54) 27 (8-46) 92-11) 0.229

cuartilico)

festaron negativos CD81-y CD117-, la mediana
de la hemoglobina fue mas alta que en el resto
de las combinaciones de ambos marcadores, con
valor de 14.4 g/dL, y los valores de la mediana
de la albdmina y -2 microglobulina fueron
de 3.98 g/dL y 2.94 mg/dL, respectivamente,
mientras que los valores de células plasmaticas
inmaduras para esta combinacién de marcadores
de citometria de flujo fueron menores que en
el resto de combinaciones posibles con ambos
marcadores (Cuadro 11).

En presencia de CD56-y CD81- la mediana de
hemoglobina fue de 13.55 g/dL (Cuadro 12),
mientras que para las otras combinaciones de
estos dos marcadores el valor mas elevado de
hemoglobina ocurrié cuando se expresé CD56-
y CD81+ con mediana de 10.2 g/dL; asimismo,
la negatividad para estos dos marcadores mos-
tr6 que las concentraciones de alblmina eran
significativamente mas altas con mediana de
4.08 g/dL, en cuanto a la relacién de estos dos

marcadores con respecto a la citomorfologia
(Cuadro 13), se observé que la positividad de
ambos CD556 y CD81 se relacion6 estadis-
ticamente con médulas ésea hipercelulares
(p=0.018).

Un paciente que tenia una alta cantidad de even-
tos en el andlisis de citometria de flujo mostré
dos subpoblaciones celulares, una poblacién
que era CD81+, CD27 débil CD28- CD117 débil
y la otra subpoblacion fue CD81, CD28+, CD27
fuertey CD117-.

De forma individual, la exploracién de pro-
néstico del CD56 con la citomorfologia
mostré valores estadisticamente significativos
(Cuadro 14). Su positividad se asoci6 con hi-
percelularidad de la médula 6sea (p = 0.009),
ademds, su negatividad se asocié con ausencia
de inclusiones citoplasméticas (p = 0.019); asi-
mismo, su positividad también se relacion6 con
proyecciones citoplasmaticas (p = 0.035).

21



2020 enero-marzo;21(1)

Revista de Hematologia

€150

£S2°0

661°0

1£8°0

9¢9°0

€€9°0

66¢°0

50570

S1€0

soo1u]|o sonawesed uod /1D A 18D uod odnsouoid [ap uoioeiojdx3 gL oipen)

0
0
(00l1) ¢
(L7 1=y 1) Lyl
(91'¥-8°€) 86°¢
(¥ €-¥'0) S¥6°C
(09) 1
09) L
0
(5°6-5°6) S°6
91-6'Cl) StvL

0
(9D L
(09) €
(€€ T
(€20 1L
(=€) §99°€
(S7-€€70) 98¥°¢
(€€oc
0
(£99) ¥
(9°01-98) L'6
(I'LL-£8) 6’6

(€€
(€€oc
(€¢co e

(Z9D1L

(e
(Tcoc
vy v
(Tcoc
(1671-£071) TE'L
(6£€€D L€

(£€5-9509°0 SOL'¥

T¥p) v
(Tecoc
(€€6) €
(S111-569'8) €'6
(T1-6'2) 86

(Crake
(S0 ¢
(62€) €
Gzt
(€T-TTl) L1
(L1'€6D6C
(9'6-1°0) Sh¥'€
(529 €
(S0 ¢
(§29) €
(9'71-8'8) £°01
(§'L1-G¥'6) S¥°OL

(§C9) S

(529 €

(S4) 9
(s ¢

ugIdeWIOUI UIS
€ olpejsy
(SSI) waisAg Suidels jeuoieulaul
¢ olpejsy
L olpe)sy
(0o1j11endsR)ul 0Suel) BUBIPIW ‘BUIUITEDID)
(0D1134BNDIS)UI OFURL) BUBIPSW ‘BUILUNG Y
(0o134enoIzul 0Suel) euelpaw ‘euljnqojdoniwg-g
uoIdeWIOUI UIS
V3| 8| ap odi|
D3|
(0o1j131endiRjul oSuel) BUBIPAW ‘O10|€D)
(0o11endsRyul oSuel) BuBIpaW ‘BUIGO|SOWSH
olI0}eI0qR| 3P SO¥e(]
uoIdeWIOUI UIS
ON [eual eoURIDYNSU|
1S
uoioeWIOUI UIG

ON 0950 Jojo(

(%) U ‘sed1ul]d sednsiiajoele)

.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316

//do

https

22



Cuervo-Pérez JF y col. Mieloma miiltiple de novo

.Revista de
ematologia

Exploracién del pronéstico con CD81 y CD117 con citomorfologia

Variables de la citomorfologia

Hipocelular 1(12.5)
Celularidad médula 6sea Normocelular 1(12.5)
Hipercelular 6 (75)
Pequeno 5(62.5)
Tamano celular Mediano 3(37.5)
Grande 0
St 5(62.5)
Inclusiones celulares
No 3 (37.5)
St 6 (75)
Basofilia
No 2 (25)
Proyecciones citoplas- Si 4 (50
maticas No 4 (50)
.Celulas |n,n'1aduras, mediana (rango 5 (0-25.5)
intercuartilico)
Celul,a.s maduras, mediana (rango inter- 23 (5-47.5)
cuartilico)
DISCUSION

Los resultados evidenciaron que la poblacion
masculina es mas afectada con relacién 1.7-1
hombre/mujer, que fue ligeramente mayor a lo
reportado en otras poblaciones.! La mediana
de la edad de los pacientes diagnosticados
con mieloma midltiple fue de 65 afios, lo que
corresponde a personas que se encuentran en
la séptima década de vida.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, se
observé que cerca de la mitad de los pacientes
manifestaba algun tipo de dolor o lesién ésea,
ademas, la insuficiencia renal afect6 a 44% de
los individuos estudiados; estas dos manifes-
taciones clinicas forman parte de los criterios
CRAB (del inglés calcium, renal, anemia, bone),
con los que el personal médico se apoya para
establecer el diagndstico de mieloma multiple,
correlacionando con pruebas de laboratorio.
Las lesiones 6seas y la insuficiencia renal se

CD81+/CD117+ | CD81+/CD117- | CD81-/CD117+ | CD81-/CD117-
Nam. (o/o Ndm. (0/0 Nam. (O/o Nam. (o/o

(22.2) (16.7)
1(11.1) 2(33.3) 1(50) 0.806
6 (66.7) 3 (50) 1(50)
5 (55.6) 1(16.7) 2 (100)
1(11.1) 4(66.7) 0 0.124
3(33.3) 1(16.7) 0
3(33.3) 2(33.3) 0
0.348
6 (66.7) 4 (66.7) 2 (100)
8 (88.9) 5(83.3) 2 (100)
0.795
1(11.1) 1(16.7) 0
4 (44.4) 3 (50) 1(50)
0.995
5 (55.6) 3 (50) 1(50)
10 (0-20) 9.5 (5-20) 4 (0-8) 0.806
0 (9-46) 20.5 (9-35) 34 (4-64) 0.998

observan en un gran porcentaje de los pacientes
con mieloma mdltiple, en 2003 Clinica Mayo
encontré que 58% de los pacientes manifiestan
dolor 6seo al momento del diagnéstico,?' similar
a lo encontrado en este estudio.

Entre los valores hematolégicos en mieloma
mdltiple, uno de los mas afectados es la concen-
tracién de hemoglobina, que se ve disminuida
por el desplazamiento celular en la médula
6sea causado por la proliferacion de las células
plasmaticas neopldsicas; ademas, muchos de los
pacientes afectados con la enfermedad pueden
tener reacciones autoinmunitarias que generan
lisis, lo que afecta los eritrocitos; también puede
verse fibrosis en la médula de los pacientes, lo
que provoca disminucion en las lineas celulares,
igualmente la falta de produccién de eritropo-
yetina cuando existe disfuncién renal.?* En
este estudio se evidencié que la mediana de la
hemoglobina fue de 10.2 g/dL y que aproxima-
damente 75% de los pacientes tenian valores
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Exploracién del pronéstico con CD56 y CD81 con citomorfologia

Variables de la citomorfologia CD56+/CD81+ [ CD56+/CD81- | CD56-/CD81+ | CD56-/CD81-
8 Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%)

Hipocelular 2(18.2) 1(25)
Celularidad médula 6sea |RSG_—GGTT. 0 0 1(20) 3 (75) 0.018
Hipercelular 9 (81.8) 4 (100) 3 (60) 0
Pequeno 6 (54.5) 2 (50) 3 (60) 1(25)
Tamano celular Mediano 3(27.3) 1(25) 1(20) 3 (75) 0.666
Grande 2(18.2) 1(25) 1(20) 0
Si 7 (63.6) 2 (50) 1(20) 0
Inclusiones celulares 0.106
No 4(36.4) 2 (50) 4 (80) 4 (100)
Si 9 (81.8) 4 (100) 5 (100) 3 (75)
Basofilia 0.536
No 2(18.2) 0 0 1(25)

i i . Si 7 (63.6) 3(75) 1(20) 1(25)
Prf))fecaones citoplas 0.202
maticas No 4(36.4) 1(25) 4 (80) 3 (75)
el Tmmelies, fneslene (ErEo ik 10 (0-25) 14 (7.5-20) 0 (0-10) 45(2-85)  0.543
cuartilico)
tcl,ﬁlct(’)')as s, el (B e oo n 0 pessmem (] @5 6.5(3.5-10)  0.103

Cuadro 14. Exploracién pronéstica del CD56 con la citomorfologia
CD56
I 7 ™
Celularidad médula ésea
Hipocelular 2 222 2 13.3
Normocelular 4 44.4 0 0 0.009
Hipercelular 3 333 13 86.7
Tamaiio celular
Pequeno 4 44.4 8 53.3
Mediano 4 44.4 4 26.7 0.641
Grande 1 11.1 3 20
Inclusiones celulares
St 1 11.1 9 60
0.019
No 8 88.9 6 40
Basofilia
Si 8 88.9 13 86.7
0.873
No 1 11.1 2 13.3
Proyecciones citoplasmaticas
Si 2 22.2 10 66.7
0.035

No 7 77.8 5 33.3
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iguales o menores al limite inferior de referencia
de los valores normales,** lo que concuerda con
otros estudios que han evaluado sintomas y ha-
llazgos de laboratorio, que han evidenciado que
aproximadamente 70% de los pacientes tiene
anemia al momento del diagnéstico,'??! en este
estudio algunos pacientes llegaron, incluso, a
valores cercanos a 6 g/dL. En cuanto al calcio
sérico el estudio evidencié que alrededor de
25% de los pacientes tenfan concentraciones
elevadas de calcio por encima del indice bio-
l6gico de referencia (IBR, 8.5-10.2 mg/dL;* el
calcio sérico elevado se relaciona con la resor-
cién 6sea, debido a que estd aumentado el nivel
de actividad de los osteoclastos y disminuida la
capacidad de formacién de hueso por parte de
los osteoblastos.”?® El porcentaje de pacientes
productores de IgG e IgA es muy similar al visto
en la bibliograffa donde priman estos dos iséto-
pos de inmunoglobulinas.”'

Uno de los pardmetros de laboratorio mas uti-
lizados para definir el pronéstico al momento
del diagndstico es medir las concentraciones
de B-2 microglobulina; en nuestro estudio se
observé que mas de 75% de los pacientes tenfan
al momento del diagnéstico concentraciones
mayores del intervalo biolégico de referencia
(IBR, 0.8-2.2 mg/dL), las concentraciones altas
de esta proteina se relacionan con alta prolife-
racién tumoral.?”?® Aproximadamente 50% de
los individuos del estudio tuvieron disminuida la
alblimina sérica, lo que refleja su eliminacion via
orina, esto es un indicativo de insuficiencia renal,
la mediana de la creatinina fue de 1.30 mg/dL,
lo que indica que aproximadamente la mitad de
los pacientes tenia aumento de este metabolito
en suero; estas concentraciones se relacionan de
forma directa con la disminucién en la funcién
renal generada por el mieloma miltiple.®

El ISS (International Staging System) utiliza las
concentraciones de alblmina y de -2 micro-
globulina para dar una aproximacién de la

2020 enero-marzo;21(1)

supervivencia de los individuos con mieloma
multiple, y clasificarlos en estadios I, Il, y lII,
con medianas de supervivencias de 62, 44 y 29
meses, respectivamente.?#?® Para la poblacién de
estudio se observé que 20% de las personas se
clasifican como pacientes con mal pronéstico
porque en este grupo obtuvo valores de -2
microglobulina mayores a 5.5 mg/dL.

El inmunofenotipo por citometria de flujo de
las células plasmaticas normales a menudo
expresa positividad para CD19 y CD45, pero
en células de mieloma mdltiple, esta expresion
suele restringirse al maximo;*° en nuestro estudio
todos los pacientes mostraron negatividad para
el CD19 y menos de 15% fueron positivos para
CD45, los marcadores mas utilizados en cito-
metria de flujo para la identificacién de células
plasmaticas son el CD38 y el CD138; el CD38
suele disminuir su expresion con respecto a las
células plasmaticas normales que muestran po-
sitividad usualmente brillante,*'*? lo que se hace
visible en este estudio, porque solo 4% de los
pacientes mostraron expresion brillante de este
marcador y 44% de los pacientes lo expresaron
de forma débil.

El marcador que mejor define las células plas-
maéticas patoldgicas es el CD56, que es una
molécula caracteristica de las células NK, esta
molécula ha estado presente en estudios de
citometria de flujo en mieloma mdiltiple, en por-
centajes que van desde 70 a 78% de los casos,
como lo reportaron Bataille y su grupo en 2006,
mientras que en células plasmaticas normales
no se expresa.*** En este estudio esta molécula
estuvo presente en 60% de los casos, de los
que tan solo 8% eran positivos débiles. Otro
marcador presente con frecuencia en mieloma
miltiple es el CD28, esta molécula se relaciona
con activacion celular y se ha encontrado pre-
sente en diversos estudios en porcentajes entre
19y 48% de los pacientes recién diagnosticados
con mieloma mdltiple; adicional a lo anterior,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316
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Raja y colaboradores, en una revision de 2010,
informaron que la expresion de este antigeno
era mas frecuente en personas con recaida de la
enfermedad.??34 En estudio este marcador estuvo
presente en 44% de los pacientes, de los que
36% tenian expresion fuerte de este antigeno.

El marcador CD27 tiene gran importancia
porque es una molécula inmunolégica que
se encuentra en células de memoria, células
plasmaticas sanas y células linfoides del centro
germinal, su expresion en células plasmaticas
patolégicas esta disminuida en 50% de los
pacientes, ademads, su positividad se relaciona
con mejor prondstico,*** mientras que en este
estudio este antigeno fue negativo en 36% de los
casos. El CD117 es un antigeno asociado con
estirpe mieloide, este marcador ha tenido gran
relevancia para el estudio del mieloma mdltiple
porque se ha visto en paciente con ausencia
de translocaciones e hiperdiploidias. Diversos
estudios de caracterizacién de los marcadores
por citometria de flujo reportan positividad de
este antigeno en frecuencias de 17 a 35%,%*%
valores muy por debajo a los observados en este
estudio, en el que se observé que 56% tenia ex-
presion de CD117 y 40% de los pacientes tenia
expresion fuerte.

Uno de los antigenos expresados en células de
mieloma miltiple mds estudiados en los Gltimos
afios es el CD81, este marcador se ha reportado
en diversos estudios con frecuencia de expresion
de aproximadamente 45% en mieloma mdltiple
y en mas de la mitad de estos casos ocurrié una
expresion heterogénea en la que coexistian
poblaciones CD81+ y CD81-, con porcentajes
de células plasmadticas positivas que iban de 5 a
92% para este marcador.’**” En este estudio se
vio que 68% de los pacientes tenian positividad
para este marcador, 64% de los pacientes posi-
tivos tuvieron expresion heterogénea de CD81,
con positividad entre 10.3 y 81.9% de células
plasmaticas.

.Revista de
ematologia

El estudio de las cadenas ligeras permite esta-
blecer la clonalidad de las células plasmaticas
patolégicas y diferenciarlas de las células plas-
maticas normales, en este estudio se evidencio
que todos los pacientes tenian restriccién de
alguna de las dos cadenas ligeras, la restriccion
mas frecuente fue de la cadena ligera kappa, que
estuvo presente en 72% de los casos.

La citomorfologia del estudio mostré que 64%
de los aspirados de médula 6sea correspondian
a médulas hipercelulares, lo que se relaciona
con alta proliferacién celular; con respecto a
la maduracién celular, predominaron plasmo-
citos maduros, indicativo de una enfermedad
menos agresiva en comparacioén con los casos
de morfologfa de células plasmaticas inmaduras
(proplasmocitos, y plasmablastos), estas células
se caracterizan por cromatina laxa, con nu-
cléolos y gran tamafo.* Estudios publicados en
Francia y Bélgica indican que aproximadamente
14% de los pacientes al momento del diagnds-
tico tenfan en su totalidad células inmaduras
(plasmoblastos) y que aproximadamente 20-50%
de los pacientes pueden tener proplasmocitos.
En nuestro estudio se obtuvo que 68% de los
pacientes al momento del diagnéstico tenian
algln porcentaje de células plasmaticas inma-
duras o con maduracion intermedia, ademas, se
evidencid la existencia de células de morfologia
pequeia a mediana en 84% de los pacientes;
también se observé que la mayor parte de los
aspirados no evidencié plasmocitos con inclu-
siones intracelulares, pero si con aumento de
tamafio, bordes citoplasmaticos irregulares y
basofilia citoplasmética.

En este estudio se realizé una exploracién de
prondstico basada en los resultados obtenidos
y en la comparacion de estos valores con otros
estudios en los que se hizo seguimiento a los
pacientes para determinar la supervivencia
de los individuos afectados por mieloma
miultiple.
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La evaluacién en conjunto de los marcadores
CD28 y CD117 mostré que los valores de cal-
cio y hemoglobina variaban segin la expresion
positiva o negativa de uno o ambos marcadores,
por ejemplo, se vio que la mediana de calcio fue
menor cuando se observo por citometria de flujo
la combinacién de CD28-y CD117+ con valor
de 8.8 mg/dL y para la hemoglobina la mediana
fue de 11.1 g/dL, ambos valores cercanos a lo
fisiolégicamente normal; estudios previos repor-
tan que la expresién de CD117+ se relaciona
con buen prondstico al actuar como molécula
de adhesion, favoreciendo el anclaje de las cé-
lulas plasmaticas a nichos medulares y evitando
asi enfermedad extramedular, mientras que su
negatividad se relaciona con concentraciones
bajas de hemoglobina.?*#0 La expresion positiva
de CD238 se relaciona con prondstico desfavo-
rable y actividad proliferativa alta. Gema y su
grupo en 2008 obtuvieron un valor significativo
(p=0.0001), lo que evidencié que la positividad
de CD28 se relacion6 con hipercelularidad en
la médula ésea evaluada por citomorfologia,
como la evidenciada en este estudio, donde
los valores mas elevados de células maduras e
inmaduras se observaron en la combinacion de
CD28+y CD117-%

La ausencia de expresion de CD81- y CD28-
se asocié con mediana de concentracion de
hemoglobina de 12 g/dL, mientras que los
valores de hemoglobina se vieron disminuidos
con mediana de 9.7 g/dL, para la expresién de
CD28- y CD81+ este dato se correlaciona con
los resultados obtenidos por Paiva y colabora-
dores en 2012, en los que se describié que los
pacientes CD81+ tuvieron un tiempo de pro-
gresion a la enfermedad sintomatica méas corto
que los pacientes con CD81-.%¢ En este estudio
también se observé que las concentraciones de
B-2 microglobulina estuvieron aumentadas y las
de albdmina disminuidas, lo que refleja mayor
proliferacion celular y aumento del dafio renal.?®
La existencia de CD28+ y CD81+ evidenci6

2020 enero-marzo;21(1)

que los valores del calcio y creatinina se vieron
aumentados, lo que indica pronéstico adverso
para los individuos que mostraron este Gltimo
perfil de fenotipo por citometria de flujo."

El CD56 es una molécula relacionada con el
nicho de localizacién de las células plasmaticas;
de hecho, CD56 es una molécula de adhesion
entre las células plasmaticas, y entre éstas y los
osteoblastos, esta molécula suele expresarse
en la mayoria de los pacientes con mieloma
multiple, con porcentajes de 70 a 78% de los
casos aproximadamente, y su deficiencia puede
relacionarse con una enfermedad agresiva.*-*
En este estudio se observé que cuando estuvie-
ron presentes CD56+ y CD28+ el valor de la
hemoglobina en su mediana fue de 8.6 g/dL, lo
que evidencia un valor bajo de este pardmetro
hematico, esta misma tendencia se ha reportado
en varios estudios, aunque no se ha encontrado
un valor p estadisticamente significativo para
decir que cuando CD56+ es positivo, los valo-
res de hemoglobina estan disminuidos, pero se
ha encontrado evidencia de que la negatividad
para CD56 se relaciona con enfermedad mas
extramedular y, por ende, con un prondstico
mas adverso; aunado a lo anterior, se ha obser-
vado que existe aumento de los valores de la
creatinina y de las concentraciones de (3-2 micro-
globulina, lo que es mas frecuente en los casos
de mieloma multiple negativos para CD56,' tal
como se observé en el estudio con valores de
-2 microglobulina de 482 mg/dL y de creatinina
1.63 mg/dL; asimismo, este estudio evidencié
que la positividad para CD56 se relacion6 con
hipercelularidad y mayor porcentaje de células
plasmaticas en el aspirado de médula 6sea;
aunque no se obtuvo un valor p significativo
(p = 0.09). Estudios similares, con un ndmero
alto de pacientes, encontraron que la positivi-
dad de CD56 se relaciona con una enfermedad
mas medular y CD56- con una enfermedad
mas extramedular, con valores mas bajos de
células plasmaticas en la médula dsea.’**'" En
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este estudio se observé que hubo valores p
estadisticamente significativos en combinacién
con estos dos marcadores de citometria de flujo,
los valores de albdmina fueron menores cuando
CD28 y CD56 fueron positivos y el tamano ce-
lular era menor cuando estaba positivo CD56 y
negativo CD28.

En presencia de CD56-y CD81- la mediana de
hemoglobina fue de 13.55 g/dL, lo que puede
estar relacionado con la negatividad de CD56,
porque este marcador, al estar negativo, refleja
mayor enfermedad extramedular, lo que podria
verse en menor afectacion medular en el mie-
loma multimple.** Asimismo, la positividad para
estos dos marcadores mostr6 que las concen-
traciones de albimina eran significativamente
mas bajas que las vistas en las restantes com-
binaciones de ambos marcadores con mediana
de 2.9 g/dL (p = 0.03), lo que puede ser reflejo
de la positividad de CD81, porque se ha infor-
mado que los pacientes con mieloma miltiple
que albergan células plasmaticas, con expresién
de CD81+, tuvieron menor supervivencia y
progresién mas rapida de la enfermedad, por el
contrario, las concentraciones altas de albimina
se consideran un factor de buen pronéstico.*
La existencia de CD56 y CD81 en el estudio se
relacion6 de forma significativa con aspirados
de médula 6sea hipercelulares.

Sin embargo, cuando se han realizados estudios
en los que solo se ha observado el comporta-
miento de la enfermedad en presencia de CD56-,
sin correlacionarlo con otros marcadores, se han
observado enfermedades mas agresivas y con
menor tiempo de supervivencia.?”’

La mediana de B-2 microglobulina de los pa-
cientes mayores de 65 afios fue estadisticamente
diferente a la de los menores de 65 afios, lo que
indica que los pacientes con edades superiores
a 65 anos tienen pronodstico menos favorable y
supervivencia mas reducida.
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De forma individual, la exploracion pronéstica
del CD56 con la citomorfologia mostré que su
positividad se asocié con hipercelularidad de la
médula 6sea, lo que destaca que esta molécula,
al estar presente, se vincula con mayor adhesién
celular a la médula 6sea,*’ aunque no se ha
encontrado evidencia de la relaciéon de este an-
tigeno con la morfologia celular, con excepcién
de mayor tendencia a estar ausente en células
de morfologia inmadura.*

CONCLUSIONES

La caracterizacion de los pacientes incluidos
en el estudio es muy similar a la reportada. La
enfermedad es mas prevalente en hombres que
en mujeres y las personas mas afectadas son las
que se encuentran en la séptima década de vida.
Los parametros de laboratorio mas afectados
son las concentraciones de hemoglobina y de
B-2 microglobulina, debido a que més de 70%
de los pacientes tenian ambos valores afecta-
dos en relacién con los valores biolégicos de
referencia.

La caracterizacién citomorfolégica mostré que
gran parte de los aspirados eran hipercelulares
y en su mayor parte la morfologia correspondia
a células plasmaticas maduras.

La expresion de CD56 evidencid tener mayor co-
rrelacion sobre los valores de hemoglobina, B-2
microglobulina y albdmina que el resto de los
marcadores analizados en el estudio, ademas de
asociarse de forma estadisticamente significativa
con parametros de citomorfologia.

Cuando se realizé la exploracién del pronéstico
mediante la agrupacion de los antigenos por ci-
tometria de flujo, se evidencio que los resultados
obtenidos eran muy similares a los expuestos por
otros autores y que la expresion de CD28, CD81
y la negatividad de CD117 se relacionaron con
una enfermedad mas agresiva.
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La principal limitacién del estudio fue el nimero
de pacientes incluidos, un total de 25, este tama-
fio de muestra influy6 en el andlisis estadistico,
porque los valores p, en la mayor parte de las
pruebas realizadas, no dieron valores estadistica-
mente significativos debido a la falta de potencia
estadistica, lo que demuestra la necesidad de
aumentar el nimero de pacientes analizados en
futuros estudios.

Se tendra en cuenta la Resolucién 008430 del
4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, en la investigacién con seres
humanos, se considera una investigacion sin
riesgo para el participante. Se tendrdn en cuenta
el principio de justicia en la seleccién de los
participantes con los criterios de inclusion que
seran pacientes con mieloma mdaltiple de novo.
En este estudio se le garantiza a la institucién y
a los participantes confidencialidad y completo
anonimato de los datos del participante.

Los investigadores declaran no tener conflicto
de interés.

REFERENCIAS

1. O’Donnell E, Cottini NR F, Anderson. Williams Hema-
tology. 9t ed. McGraw-Hill Education. New York USA,
2016;1733-72.

2. San Miguel J. Multiple myeloma. Postgraduate Haematol-
ogy. 6" ed. Wiley Blackwell, 2011;577-98.

3. McKenna RW, Kyle RA, Khuel WM, et al. Plasma cell neo-
plasms. WHO classification of tumours of haematopoietic
and lymphoid tissues. 4" ed. International Agency for
Research on Cancer, Lyon France, 2017;241-53.

4.  GLOBOCAN 2018. World Health Organization (WHO). Fecha
de consulta 01de noviembre de 2018 11:37 am. Disponible
en URL: http://globocan.iarc.fr/Pages/burden_sel.aspx.

5. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, etal.: International
myeloma working group updated criteria for the diagnosis of
multiple myeloma. Lancet Oncol 2014;15:e538-48. doi:
10.1016/S1470-2045(14)70442-5.

6.  Weiss BM, Abadie J, Verma P, Howard RS, Kuehl WM. A
monoclonal gammopathy precedes multiple myeloma in

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

2020 enero-marzo;21(1)

most patients. Clin Trialsand Obs 2009;113(22):5418-22.
doi: 10.1182/blood-2008-12-195008.

Soderberg KC, Kaprio J, Verkasalo PK, et al: Overweight, obe-
sity and risk of haematological malignancies: A cohort study
of Swedish and Finnish twins. Eur J Cancer 2009;45:1232-
1238. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.11.004.

Davies FE, Avet-Loiseau H BP. Epidemiology, etiology and
molecular pathogenesis. Remedica, London, 2010.

Morgan GlJ, Davies FE LM. Myeloma aetiology and epi-
demiology. Biomed Pharmacother 2002;56:226-34. DOI:
10.1016/s0753-3322(02)00194-4.

Blade J, Kyle RA, Griepp PR. Presenting features and prog-
nosis in 72 patients with multiple myeloma who were
younger than 40 years. Br J Haematol 1996;93:345-351.
DOI: 10.1046/j.1365-2141.1996.5191061.x.

Solovev MV, et al. Epidemiology and clinical character-
istics of patients with multiple myeloma. results of a
prospective multicenter study in Russian Federation.
Blood 2015; 126(23):4248. https://doi.org/10.1182/blood.
V126.23.4248.4248.

Segovia J, et al. Mieloma multiple en el Hospital Universi-
tario Fundacién Santa Fe de Bogota (1983-2006). Acta Méd
Colomb 2008;33(4):276-281.

Ferreira K, et al. Clinical characterization and survival of
patients with multiple myeloma in a state of northeast
Brazilian. Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y
Hemoter 2017;33(2):1-9.

Aguilar W. Aspectos epidemioldgicos, clinicos y laborato-
riales en pacientes con mieloma multiple en el servicio
de hematologia del hospital materno infantil de la caja
nacional de salud, periodo marzo 2012-febrero 2013. Rev
Med La Paz 2016;22(2):36-41.

Sawyer JR. The prognostic significance of cytogenetics and
molecular profiling in multiple myeloma. Cancer Genet
2011;204(1):3-12. doi: 10.1016/j.cancergencyto.2010.11.002.

Wojciech Gorczyca. Plasma cell neoplasms. In: Atlas of
Differential Diagnosis in Neoplastic Hematopathology. 3rd
ed. 2014;359-81.

Amor A. Discrasias de células plasmaticas. Gammapatias
monoclonales. mieloma multiple. Pregrado de Hema-
tologia. 4a ed. 2017;417-41.

Oyaert M, et al. Use of multiparameter flow cytometry in
multiple myeloma and other plasma cell neoplasms. Belg
J Hematol 2015;6(2):46-53.

Seili-Bekafigo I, et al. Myeloma cell morphology and mor-
phometry in correlation with clinical stages and survival.
Diagn Cytopathol 2013;41(11):947-954.

Mateo G, San Miguel JF, Orfao A. Immunophenotyping
of plasma cells in multiple myeloma. Methods Mol Med
2005;113:5-24. DOI: 10.1385/1-59259-916-8:5.

Kyle R, et al. Review of 1027 patients with newly diagnosed
multiple myeloma. Mayo Clin Proc 2003;78:21-33. DOI:
10.4065/78.1.21

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3316



Cuervo-Pérez JF y col. Mieloma miiltiple de novo

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Nikhil C, Munshi, Sundar Jagannath. Plasma cell neoplasms.
Hematology basic principles and practice. Philadelphia:
Elsevier, 2013;1303-1337.

McKenna RW, Kroft SH, Linden MA. Plasma cell neo-
plasms. Hematopathology 2" ed. Philadelphia: Elsevier,
2015;473-496.

Herndndez M, Garcia J, Raya Sdnchez M, Moraleda Jiménez
J. Anemia concepto, clinica y clasificacién. Pregrado de
hematologia. 42 ed. Madrid: Luzan 5, 2017;35-55.

Dominiczak MH, Fraser WD. Metabolismo del hueso
y homeostasis del calcio. Bioquimica Médica. 4a ed.
2014;343-352.

Chesi M. Leif Bergsagel P. Pathogenesis of multiple my-
eloma. In: Multiple myeloma diagnosis and treatment.
New York: Springer, 2014:35-46.

Gazapo E, Gazapo R, Caturla A. Utilidad clinica de la
determinacién de B-2 microglobulina. Med Clin (Barc)
1996;106:751-755.

Vivek R, Greipp P. Staging of multiple myeloma. Multiple
myeloma diagnosis and treatment. Nueva York: Springer,
2014;47-53.

Robert A, Rajkumar S. Criteria for diagnosis and response.
multiple myeloma diagnosis and treatment. Rochester:
Springer, 2014:1-15.

GuoJ,Sul,HeQ, LiX, ZhaoY,GuS, FeiC, ChangC, et al. The
prognostic impact of multiparameter flow cytometry im-
munophenotyping and cytogenetic aberrancies in patients
with multiple myeloma. Hematology. 2016 Apr;21(3):152-
61. doi: 10.1179/1607845415Y.0000000010.

Lin P, Owens R, Tricot G, Wilson C. Flow cytometric immu-
nophenotypic analysis of 306 cases of multiple myeloma.
Am J Clin Pathol 2004;121:482-488. DOI: 10.1309/74R4-
TB90-BUWH-27JX.

Bataille R, Jégo G, Robillard N, Barrille-Nion S, Harous-
seau J, Moreau P, Amiot M, Pellat-DC. The phenotype
of normal, reactive and malignant plasma cells.
Identification of “many and multiple myelomas” and
of new targets for myeloma therapy. Haematologica
2006;91(9):1234-40.

Gorczyca W. Plasma cell neoplasms. atlas of differential
diagnosis in neoplastic hematopathology. 3™ ed. Boca
Raton: CRC Press, 2014;359-381.

Raja K, Kovorova L, Hajek R. Review of phenotypic markers
used in flow cytometry analysis of MGUS and MM, and ap-
plicability of flow cytometry in other plasma cells disorders.
Br J Haematol 2010;149:334-351. doi: 10.1111/j.1365-
2141.2010.08121.x.

Reyes N, et al. Citometria de flujo en el estudio de discrasias
de células plasmaticas. Rev Hematol Mex 2011;12(2):90-98.

Paiva B. et al. Clinical significance of CD81 expression by
clonal plasma cells in high-risk smoldering and symptom-

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

.Revista de
ematologia

atic multiple myeloma patients. Leukemia 2012;26:1862-
1869. doi: 10.1038/leu.2012.42. Epub 2012 Feb 15.

Arana P, et al. Prognostic value of antigen expression in mul-
tiple myeloma: a PETHEMA/GEM study on 1265 patients
enrolled in four consecutive clinical trials. Leukemia 2018
Apr;32(4):971-978. doi: 10.1038/leu.2017.320.

Ribourtout B, Zandecki M. Plasma cell morphol-
ogy in multiple myeloma and related disorders.
Morphologie 2015;99(325):38-62. doi: 10.1016/j.mor-
pho.2015.02.001.

Gema M, et al. Prognostic value of immunophenotyping
in multiple myeloma: A study by the PETHEMA/GEM co-
operative study groups on patients uniformly treated with
high-dose therapy. J Clin Oncol 2008;26: 2737-2744. doi:
10.1200/JC0.2007.15.4120.

Schmidt-Hiebe M. CD117 expression in gammopathies is
associated with an altered maturation of the myeloid and
lymphoid hematopoietic cell compartments and favorable
disease features. Haematologica 2011;96(2):328-332. doi:
10.3324/haematol.2010.031872.

Sahara N, Takeshita A. Prognostic significance of surface
markers expressed in multiple myeloma: CD56 and
other antigens. Leuk Lymphoma 2004;45:61-65. DOI:
10.1080/1042819031000149377.

Kraj M,et al. Clinicopathological correlates of plas-
ma cell CD56 (NCAM) expression in multiple my-
eloma. Leuk Lymphoma 2008;49:298-305. doi:
10.1080/10428190701760532.

Chang H, Samiee S, Yi QL. Prognostic relevance of CD56 ex-
pression in multiple myeloma: a study including 107 cases
treated with high-dose melphalan-based chemotherapy
and autologous stem cell transplant. Leuk Lymphoma
2006;47: 43-47. DOI: 10.1080/10428190500272549.

Harrington AM, Hari P, Kroft SH. Utility of CD56 im-
munohistochemical studies in follow-up of plasma cell
myeloma. Am J Clin Pathol 2009;132:60-66. doi: 10.1309/
AJCPOP7TQ3VHHKPC.

Sahara N, Takeshita A, Shigeno K, Fujisawa S, Takeshita
K, Naito K, Ihara M, Ono T, Tamashima S, Nara K, Oh-
nishi K, Ohno R. Clinicopathological and prognostic
characteristics of CD56-negative multiple myeloma. Br
J Haematol 2002;117:882-885. DOI: 10.1046/j.1365-
2141.2002.03513.x.

Chen J, Neng Hsu S, Chuan Huang T, Ying Wu Y, Lin C, Ying
Chang P, Chin ChenY, Liang Ho C. Prognostic significance of
initial serum albumin and 24 hour daily protein excretion
before treatment in multiple myeloma. PLoS One 2015 Jun
8;10(6):e0128905. DOI:10.1371/journal.pone.0128905.

Diem H, Fateh-Moghadam A , Lamerz R. Prognostic fac-
tors in multiple myeloma: role of B2-microglobulin and
thymidine kinase. Clin Invest 1993;71:918-923. https://
doi.org/10.1007/BF00185604.

31



32

Rev Hematol Mex. 2020 enero-marzo;21(1):32-40.

.Revista de
ematologia

Prevalencia de mieloma muiltiple en un hospital
nacional de referencia de la Ciudad de México de

2011 a 2016

Prevalence of multiple myeloma in a national hospital of

reference of Mexico City from 2011 to 2016.

Tania Lizbeth Martinez-Cornejo,! Jessica Ndjera-Martinez,® Carmen Gabriela Torres-Alarcon,* Arturo Ivan
Hernandez-Bueno,? Carolina Garcia-Castillo,® Alvaro Campos-Cortés,® Angel Carrillo-Jurado,® Maria Concepcidn
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Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mudiltiple es una neoplasia maligna, caracterizada por la
proliferacién de células plasmaticas en la médula ésea, representa aproximadamente
10% de las neoplasias malignas.

OBJETIVO: Conocer la prevalencia del mieloma mudiltiple en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo efectuado de 2011 a 2016 en pacientes
con diagnéstico de mieloma multiple.

RESULTADOS: Durante el estudio ingresaron 93 nuevos casos en un periodo de 6
anos, el nimero de casos nuevos varié entre 12 y 18 por afo, con promedio de edad
de 63.06 + 10.3; el grupo de mayor afectacion fue el de 54 a 73 afos, con 73% de los
casos; fue mas frecuente en hombres con 64.5%. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en los estudios paraclinicos al diagndstico entre uno y otro género. El
75.3% tuvo anemia, los hombres fueron los mas afectados.

CONCLUSIONES: La prevalencia de mieloma miiltiple en el Servicio de Hematologia
de un hospital de tercer nivel de atencién fue de 8.5%. La prevalencia de mieloma
mdltiple en este hospital es de 33.4 por cada 100,000 pacientes atendidos y de 2.13
por cada 100,000 derechohabientes.

PALABRAS CLAVE: Mieloma muiltiple; prevalencia; osteopenia.
Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a malignant neoplasia characterized by uncon-
trolled proliferation and accumulation of plasma cells in the bone marrow, associated
with production of a monoclonal protein. It accounts for around 10% of all haemato-
logical malignant neoplasias.

OBJECTIVE: To know the prevalence of multiple myeloma in a third level hospital in
Mexico City.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive, retrospective, crosscut study
was conducted from 2011 to 2016, in patients with diagnosis of multiple myeloma.

RESULTS: In the 6-year study, 93 new cases were registered. The number of new cases
ranged between 12 and 18 per year, with a mean age of 63.06 + 10.3; the most affected
group was that of 54 to 73 years old, who made up 73% of all cases. The disease was
more frequent in men (64.5%) than in women. No statistically significant differences
were found in paraclinical studies at diagnosis between males and females. Anemia
was present in 75.3% of cases, with men being more affected than women.

CONCLUSIONS: Prevalence of multiple myeloma in the haematology service of a
third-level hospital was of 8.5%. Prevalence in this hospital is 33.4 per each 100,000
patients seen and 2.13 per each 100,000 rightful claimants.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Prevalence; Osteopenia.
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ANTECEDENTES

El mieloma mdltiple es una enfermedad
neopldsica que afecta a la poblacién adulta, se
caracteriza por infiltracién en la médula ésea y
otros tejidos de células malignas originadas de
linfocitos B, se asocia con morbilidad significa-
tiva debido a la destruccion final de érganos.’
La denominacién “multiple” es porque en la
mayoria de los pacientes la enfermedad muestra
focos en varias partes del esqueleto, que eviden-
cian alteracion de la estructura 6sea, se distingue
principalmente por anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y lesiones 6seas. El mieloma
tiene incidencia mundial anual de 3 a 4 casos por
cada 100,000 habitantes y mediana de edad al
diagndstico aproximada de 62 afios.? Tiene gran
variabilidad geografica, la principal incidencia
referida es en poblacion caucasica occidental de
4-5 casos por 100,000 habitantes, en el Reino
Unido es de 9 casos por 100,000 habitantesy
las cifras mayores de 8-10 casos corresponden
a poblacién afroamericana. En poblacion asia-
tica es menos frecuente, 1-2 casos por 100,000
habitantes/afio. La incidencia aumenta pro-
gresivamente con la edad alcanzando un pico
entre 50 y 70 afios, su manifestacién antes de
los 35 afnos es poco frecuente. Existe mayor
nimero de casos entre los grupos étnicos afro-
caribefos, en comparacién con los caucésicos,
japoneses e hispanos. De acuerdo con los datos
del GLOBOCAN 2012, en México el mieloma
mdltiple ocupa el lugar 23 entre los canceres
mas frecuentes, con prevalencia en ambos sexos
estimada de 2.9 por cada 100,000 habitantes.>*

Esta frecuencia se ve afectada por el sexo, es mas
prevalente en el sexo masculino con 3.20 por
cada 100,000 habitantes en comparacién con las
mujeres: 2.62 por cada 100,000 habitantes. En
Latinoamérica, México ocupa el cuarto lugar en
incidencia y prevalencia con base en los datos
de GLOBOCAN 2012.3 Reportes del poder legis-
lativo federal afirman que en México el mieloma
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multiple se diagnostica en 2,500 nuevos casos
al afo, lo que coloca al pais en el primer lugar
de casos registrados en América Latina con fre-
cuencia de 1.3 casos por 100,000 habitantes.

El mieloma mdltiple es una enfermedad multifac-
torial, resultado de la interaccion entre diversos
factores ambientales; algunos estudios han
demostrado predisposicién genética implicada
en la carcinogénesis. La evolucién del mieloma
multiple es un proceso complejo que consiste en
diversos pasos que implican cambios genéticos
tempranos y tardios en la célula B tumoral, asi
como condiciones selectivas que favorecen un
microambiente éptimo en la médula 6sea para
que sucedan tales cambios. En la patogénesis
se incluye la gammapatia monoclonal de sig-
nificado indeterminado (GMSI)y la progresion
a mieloma mdltiple asintomatico, esto se ha
relacionado con translocaciones que afectan
el locus de la cadena pesada de inmunoglobu-
lina, ocasionando inicio y mantenimiento del
clon proliferativo, lo que se acompafa de otras
alteraciones cromosémicas y desregulacion de
genes, especialmente de las ciclinas D1, D2 o
D3, llegando a constituir una clasificacion de
prondstico, en la que el perfil genético juega un
papel importante. Adicional a la inestabilidad
genética se suman eventos, como la mutacion de
RAS, metilacion de p16, alteraciones del onco-
gén MYC, translocaciones secundarias, mutacion
de p53 vy alteraciones del microambiente, tales
como induccién de angiogénesis, supresion de
inmunidad, aumento de IL-6 y VEGF, aumento
del receptor del activador del factor nuclear KB
ligando (RANKL) y disminucién de osteoprote-
gerina.’

Una de las caracteristicas principales de la
fisiopatologia del mieloma es la acumulacién
anormal de células dentro de la médula 6sea,
produciendo alteracién de la funcién normal,
provocando la aparicién de anemia, disminucién
del nimero de leucocitos o plaquetas (0 ambas),
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destruccion e invasion del hueso que rodea la
cavidad de la médula dsea (lesiones liticas Oseas
multiples). Se acompafa de produccion, por
parte de las células del mieloma, de una proteina
monoclonal (componente monoclonal o pico
M) que es liberada a la sangre, orina 0 ambas, y
disminucion de la funcién inmunolégica normal,
que se traduce en concentraciones disminuidas
de las inmunoglobulinas normales con suscep-
tibilidad aumentada a las infecciones.®

La manifestacion clinica suele ser poco carac-
teristica. Los pacientes pueden tener debilidad,
nauseas y pérdida de peso, sintomas generales
que dificultan en la mayoria de los casos el
diagnéstico temprano.® Los criterios diagndsti-
cos de mieloma multiple incluyen: 1) proteina
monoclonal sérica, urinaria o ambas, 2) células
plasmaticas monoclonales en médula ésea
(10%) o plasmocitoma, 3) dafo a 6rgano o
tejido blanco (el criterio mas importante para
el diagnéstico es el dafio a 6rgano blanco). Los
factores de prondstico del mieloma mdltiple
son muy heterogéneos, por tanto, su curso
tiene gran variabilidad; actualmente dos siste-
mas de clasificacién de prondstico son de gran
importancia en el paciente, el primero creado
en 1975 por Durie-Salmon, basado en la carga
tumoral estimada; en la actualidad este sistema
sigue utilizandose, divide a los enfermos en
tres estadios que se basan en la carga tumoral
existente respecto a la proteina monoclonal en
suero, orina o ambas, asi como en el grado de
la afectacién ésea y renal.'

El avance tecnolégico ha generado nuevos
parametros con significado prondstico, como
la beta 2-microglobulina, indices de actividad
proliferativa de las células plasmaticas, deshi-
drogenasa lactica (DHL), proteina C reactiva
(PCR), asi como alteraciones citogenéticas."
En 2005 expertos internacionales desarrollaron
un nuevo sistema de clasificacion (International
Staging System, 1SS)."!
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El tratamiento del mieloma mdltiple tiene por
objeto reducir el dafo a los érganos y mejorar la
calidad de vida del paciente reduciendo el dolor.
En la actualidad no existe un tratamiento curati-
vo; sin embargo, el tratamiento ha evolucionado
en las Ultimas dos décadas mejorando la super-
vivencia del paciente con esta enfermedad.'
El estado funcional del paciente se evalda por
la escala Fastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ), laescala vadesde 0 a 5 en que O corres-
ponde a perfecta salud y 5 a paciente muerto. El
objetivo principal de este estudio fue conocer la
prevalencia del mieloma mdltiple en un hospital
de la Ciudad de México de tercer nivel.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal, realizado en el servicio de Inmu-
nohematologia del Hospital Central Militar de la
Ciudad de México, revisando datos de pacientes
que fueron diagnosticados con mieloma multiple
en el periodo comprendido de enero de 2011
a diciembre de 2015, mediante una hoja de
recoleccion de datos.

Para las variables cuantitativas, se calcularon
medidas de tendencia central (media, moda y
mediana), asi como de dispersién (desviacion
estandar). Para las variables cualitativas se
expresaron las frecuencias en porcentajes, la
determinacion de la prevalencia se realiz6 por
medio de la prevalencia puntual.

RESULTADOS

Se atendieron 97 casos de pacientes con diag-
nostico confirmado de mieloma mdiltiple. Se
eliminaron 4 casos que correspondian a pacien-
tes civiles, quedando la muestra conformada por
93 pacientes. El lugar de origen fue Veracruz en
19.4% (18 pacientes), seguidos de la Ciudad de
México con 11.8% (11 pacientes), el Estado de
México con 8.6% (8 pacientes), Oaxaca con
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7.5% (7 pacientes) y Guanajuato con 6.5% (6
pacientes; Cuadro 1). La edad promedio de los
pacientes fue de 63.06 + 10.3 afios, con inter-
valo de edad de 44 anos (39-83), el nimero
de pacientes menores a 50 afios fue de 11.8%
(Figura 1).

El sexo masculino tuvo promedio de edad

de 63.28 + 10.8 afios vs el sexo femenino
62.67 + 9.6 anos, sin diferencia en la edad con

Datos demograficos y geograficos de los pacientes

Edad (anos) 63.06 + 10.3
Edad por género

Masculino 63.28 £10.8

Femenino 62.6 £ 9.6
Género (%)

Masculino 36

Femenino 64
Estado de origen (%)

Veracruz 14.4

Ciudad de México 11.8

Estado de México 8.6

Oaxaca 7.5

Otros 57.7

25
22
20

N
(=]

18

=
(2]

13

—_
o

Porcentaje

(2]

o

el ) <,;‘J /<,;b (o"J ,gocb ’/\")
2 ¥ 1

LN ; A
oD NS D b‘ 19

Grupo de edad
1

Figura 1. Distribucién por edad de los pacientes.
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respecto al sexo. El 76.3% de los pacientes
(n=71) tenfa antecedente de alguna comorbili-
dad, la nefropatia ocurrié en mayor proporcién
ocupando 22.6% (n = 21), seguida de la hiper-
tension arterial con 19.4% (n = 8) y la diabetes
mellitus con 16.1% (Figura 2).

El antecedente de exposicién a mielotéxicos
se observé en 38.7% (n = 36), de los que la
exposicion a pesticidas y fertilizantes fue la mas
documentada con 12.9%.

El 49.5% de los pacientes (n = 46) tenian indice
de masa corporal de 18-25 kg/m?; 45.7% (n = 42)
y estadio lll A, correspondiente a carga tumoral
de més de 1.2 células x 10'>/m? con creatinina
menor a 2 mg/dL. El segundo lugar lo ocup6 el
estadio 1IB con 41.3% (n = 38), correspondiente
a una carga tumoral de 0.6 a 1.2 células x 10'%/
m? con creatinina mayor a 2 mg/dL. El estadio
Durie-Salmon no se asocié con el sexo ni con el
grupo de edad, 5.4% tenia clasificacién IA, co-
rrespondiente a casos indolentes. Con respecto
a la clasificacion ECOG, este dato se obtuvo de
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Figura 2. Antecedentes de comorbilidad.
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87 pacientes. El 47.1% de los pacientes (n = 41)
tenia ECOG-2, que corresponde a una persona
sintomatica con menos de 50% del dia en la
cama. Las clasificaciones 4 y 5 no se documen-
taron. La clasificaciéon ECOG-1 se observé en
16.1% (n = 14). Figura 1

No se encontraron diferencias entre la clasifi-
cacién ECOG vy el sexo ni el grupo de edad. La
existencia de lesiones liticas ocurrié en 88.2%
de los pacientes (n = 82) y el plasmocitoma en
41.9% (n = 39). El 75.3% (70 pacientes) tenia
anemia, este dato se categorizé por sexo de
acuerdo con la clasificacion de la OMS, sin ha-
ber alguna diferencia estadistica en esta variable.
La clasificacién ISS basada en las concentracio-
nes de B2-microglobulia/albimina se obtuvo en
solo 13% de los sujetos.

Se registraron los datos de estudios de laboratorio
al diagnéstico, como hemoglobina, que tuvo va-
lores minimos de 4 a 16.4 g/dL con promedio de
9.8 £2.9 g/dL. El 75.3% de los pacientes (n = 70)
tenia anemia, este dato se categorizé por sexo
de acuerdo con la clasificacion de la OMS, sin
haber diferencias.

Los valores de calcio tuvieron un promedio de
9.91 + 2.11 mg/dL, estos valores se recodificaron
en presencia de hipercalcemia, definida como con-
centraciones de calcio sérico mayores de 11 mg/dL,
la frecuencia reportada fue de 23.7% (Cuadro 2).

Cuadro 2. Datos bioquimicos analizados
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En caso del cariotipo, este estudio solo se rea-
liz6 en 9 pacientes; en 3 casos se reportd sin
crecimiento, 4 con resultado normal y 2 casos
con alteraciones de las que destacé uno con
monosomia del 22 y un caso 45XY y delecién
(13.14). El inmunofenotipo se reporté en 3
pacientes de los que en dos casos el resultado
fue normal y en un caso se detecté monoclonal
correspondiente a IgA.

En cuanto al tipo de inmunoglobulinas que mos-
traron los pacientes, este dato estuvo presente en
93.5% (n = 87) de los que la IgG se observo en
58.6% (n=51), seguido de la IgA con 26.4% (23
pacientes) y el no secretor en 14.9%.

El ndmero de casos nuevos en el periodo de estu-
dio fue de 93 casos, de manera anual el nimero
de caso varié entre 12 y 18 casos por afo, con
promedio de 15.5 casos por afio. La prevalencia
que se calcul6 fue de tipo puntual, es decir, del
nimero de casos entre en total de la poblacion
en un tiempo determinado. Los datos fueron pro-
porcionados en la seccién de bioestadistica del
archivo clinico en los afios que incluyé el periodo
de estudio (2011-2016). En el periodo 2011 a
2016 se atendieron 1086 pacientes de primera vez
y se obtuvieron 93 casos de mieloma miiltiple,
por lo que la prevalencia fue de 8.5% (Figura 3).

Los datos de tratamiento no se encontraron en un
paciente. El esquema mayormente prescrito fue

Hemoglobina (mg/dL) 9.8+2.9 10.19 =3 9.10 = 2.61 0.83
Creatinina (mg/dL) 3.25+4.5 29+4.24 3.90+5.13 0.318
TFG (mL/min) 54.42 + 46 55.71 £ 46.4 46.66 + 45.36 0.37
B2-microglobulina 7.24 + 8.56t 4.82 £3.75% 14.52 + 17.37¢# 0.182
Albdmina (g/dL) 3.14+0.75 3.22 £0.69 299 +0.84 0.161
Calcio sérico (mg/dL) 9.91 +2.11 9.64 +1.75 10.42 +2.61 0.92

TFG: tasa de filtracién glomerular.

f Seis pacientes con la prueba. t Seis pacientes con la prueba. # Dos pacientes con la prueba.
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Figura 3. Prevalencia de mieloma mdltiple.

bortezomib, talidomida, dexametasona, acido
zoledrénico (BTDZ) en 57% de los pacientes.
Otro esquema prescrito fue: melfalan, talidomi-
da, dexametasona, acido zoledrénico (MTDZ)
en 20.9% y en tercer lugar lenalidomida, dexa-
metasona, acido zoledrénico (LDZ) en 12.1%.
Como dato adicional se buscé la supervivencia, a
la fecha de mayo de 2017 se encontré muerte en
40.9% de los pacientes (n = 38) y supervivencia
en 31.2% (n = 29), mientras que de 27.9% de los
casos (n = 26) esta informacion se desconoce.

DISCUSION

En el periodo del estudio se atendieron 93 ca-
sos nuevos de mieloma multiple, 64.5% eran
hombres; nuestros resultados son similares a
lo descrito en la mayor parte de los articulos
de la bibliografia internacional y nacional;
sin embargo, difieren de lo publicado por
Barrios-Hernandez,'* porque en su muestra de
15 pacientes con mieloma mudltiple de la zona
sur de Tamaulipas la mayoria de los pacientes
era de sexo femenino (57%,); sin embargo, sus
resultados pueden deberse a un tamafio menor
de muestra.

El mieloma es una enfermedad relacionada
con la edad, es mds frecuente a partir de 60-70
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anos. De acuerdo con Kumar,' es 4.3 veces mds
frecuente por edad y 2 veces mds por ancestros
(raza negra). En nuestra muestra el promedio
de edad fue de 63.06 + 10.3 afios. El grupo de
edad mayormente afectado fue el de 69 a 73
afos con 20.4% de los casos y la mayor afec-
tacion se observo en el grupo de 54 a 73 anos
con 73% de los casos, los pacientes de 39 a 49
anos representaron 11.8%. La manifestacién en
pacientes jovenes menores de 40 anos ocurrié
en dos casos (2.2%); en la afectacién de pacien-
tes menores de 50 afios y de menores de 40,
los valores reportados en nuestra investigacion
correspondieron a lo descrito por Bladé'® en
una poblacién estadounidense; el autor reporta
que la manifestacion esperada en menores de
40 afios es de 0.3-2% y en menores de 50 de
12%. La edad de afectacién a militares en el
activo fue de 47.8 + 7.3, los menores de 50 afos
representaron 11.8%.

El 76.3% de los pacientes tenia una comorbi-
lidad, de la que destac6 la enfermedad renal
cronica en 21 pacientes, lo que muestra dafio
a 6rgano blanco. La enfermedad reumatica se
manifesté en 1.1%, un valor por debajo de lo
esperado de acuerdo con la Guia de Practica
Clinica mexicana, que menciona que existe
asociacion positiva entre el mieloma'y la artritis
reumatoide. La hipercalcemia se observé en
23.7% de los pacientes, resultados similares
a lo reportado en la Guia de Practica Clinica
mexicana que muestra que la cifra esperadoa de
hipercalcemia es de 18-30% de los pacientes. De
estos casos en mas de la mitad la hipercalcemia
fue grave (> 12.5 mg/dL).

La biometria hemética documenté anemia en
75.3% de los pacientes de manera general al
momento del diagnéstico con hemoglobina
promedio de 9.8 + 2.9 g/dL. Al estratificarlos
por sexo, los hombres fueron los mas afecta-
dos porque 45.2% tenia anemia y las mujeres
padecieron anemia en 30.1%. Estos datos son
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similares a los presentados por Ruiz-Arglelles
y su grupo,'” su muestra abarc6 a 66 pacientes
con mieloma mdltiple en 20 afios y la anemia
afecté a 75% de las mujeres y a 96% de los
hombres; con promedio de hemoglobina de
10.2 g/dL; la anemia en los hombres es mas
frecuente que en mujeres y los intervalos de
promedio de hemoglobina fueron similares. La
hipertensién y la nefropatia son las dos comor-
bilidades que ocurren con mayor proporcion en
estos pacientes.

Con respecto a los factores de prondstico, la
clasificacion de ISS solo estuvo presente en 11
debido a la falta de disponibilidad de la prueba
de B2 M, este aspecto es una de nuestras dreas
de oportunidad porque actualmente la deter-
minacion de 2 M es imprescindible en todos
los pacientes con mieloma miltiple, ya que se
considera el factor prondstico individual mas
importante. En el estudio citogenético realiza-
do en nueve pacientes solo uno tuvo delecién
del 13.14. Segln lo reportado por Terpos y
colaboradores,' las anormalidades citogené-
ticas, como la pérdida del cromosoma 13, se
encuentran en mas de 50% de los pacientes
con mieloma, lo que representa factores que le
confieren al paciente un pronéstico adverso, en
nuestra investigacién no fue posible identificar
la frecuencia de estas alteraciones citogenéticas
debido a la falta de este estudio en la mayoria
de los pacientes.

Segln el estadio Durie-Salmon, el estadio clinico
I1I-A represent6 45.7%, el estadio 11B 41.3%,
el estadio clinico IA, correspondientes a casos
indolentes, representd 5.4%. La frecuencia tan
alta (88.2%) de lesiones liticas al diagnéstico
demuestra la estrecha asociacién de las células
del mieloma con las células de reabsorcién
6sea, lo que confirma la teoria de Silvestris,'
que menciona que las células troncales hema-
topoyéticas favorecen la ostedlisis. Los intervalos
esperados al diagndstico son de 70-80%, por
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lo que en nuestra muestra este dafo ocurri6 en
mayor proporcién, lo que indica mayor evo-
lucién de la enfermedad. Healy? reporté una
frecuencia de lesiones liticas al diagnéstico de
80%, las localizaciones mas frecuentes son en el
esqueleto axial. En el Hospital Angeles Pedregal
de la Ciudad de México Valencia-Huerta y su
grupo?' reportaron dos casos con infiltracién
por mieloma miltiple en regiones inusuales,
como la escapula y la rodilla. En Argentina la
frecuencia de lesiones liticas al diagnéstico fue
de 79% segtn Contte. Es una realidad que de-
bido a los sintomas generales que manifiestan
estos pacientes en muchos casos el diagnéstico
es tardio, si bien la mayor parte de las manifes-
taciones son 6seas, cuando éstas sobrevienen
la enfermedad ya se encuentra en una etapa
mas avanzada.??? El mieloma mdltiple tipo IgG
tuvo mayor frecuencia (58.6%), seguido por el
mieloma no secretor (14.9%,).

El mieloma miltiple sigue siendo una enfer-
medad incurable; sin embargo, de los cuatro
pacientes que fueron aptos para trasplante de
células troncales hematopoyéticas, dos fueron
diagnosticados en 2012, uno en 2013 vy el
cuarto en 2014, lo que confiere supervivencia
de 5, 4 y 3 afios, respectivamente. Los estudios
epidemiolégicos respecto a enfermedades on-
cohematolégicas, como el mieloma muiltiple,
permiten conocer mejor la incidencia de estos
procesos contribuyendo a la mejor aplicacién
de los medios y conocimientos terapéuticos
existentes. Esta investigacion se realizé con un
enfoque retrospectivo en el que muchos datos no
estuvieron disponibles en los expedientes, ya sea
fisico o electrénico. La prevalencia de periodo en
el servicio de hematologia de un hospital de ter-
cer nivel de atencion es de 8.5%. La prevalencia
mas alta en el servicio de hematologia ocurrié
en 2012 (14.5%), la prevalencia general fue de
8.5% y estos datos son superiores a lo descrito en
las Guias Mexicanas de Mieloma Mdiltiple (4.2 a
7.7%); sin embargo, la prevalencia descritaen la
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bibliografia mexicana corresponde a la experien-
cia de unsolo centro. La prevalencia mas alta en
el Hospital Central Militar se observé en 2013
con 43.4 por 100,000 pacientes atendidos, en
ese aino también se registr6 la mayor prevalencia
de mieloma en la SEDENA con 2.52 por 100,000
derechohabientes; los resultados muestran simi-
litud con lo descrito en GLOBOCAN 2012 sin
mostrar aumento en su prevalencia en el periodo
de estudio.

Este estudio tuvo limitaciones respecto a la inter-
pretacién de los resultados y observaciones de un
estudio epidemioldgico de una enfermedad tan
heterogénea como es el mieloma muiltiple; sin
embargo, los resultados pueden ser concluyen-
tes al incluir a poblacién nacional de diferentes
zonas geograficas.

CONCLUSION

La prevalencia de mieloma mdltiple en el
Hospital Central Militar en el periodo de 2011
a 2016 fue de 93 casos, lo que corresponde
a 33.4 por 100,000 pacientes atendidos en el
Hospital Central Militar y a 2.52 por 100,000.
De acuerdo con la manifestacion, se estima que
en los préximos anos el nimero de casos nuevos
sea de 12-18 casos por afo. La prevalencia de
mieloma multiple es similar a la reportada en la
bibliografia nacional.

Los autores de este trabajo recibieron apoyo
de financiamiento para facilitar el proceso de
edicién y sometimiento del manuscrito. Takeda
México no influy6 directa ni indirectamente en
el contenido del manuscrito, el cual es Unica
responsabilidad de los autores.
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Procesos infecciosos en el trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas

Infectious processes in the transplantation of hematopoietic

progenitor cells.
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Cardoso-Yah,®> Carmen Gabriela Torres-Alarcon®

Resumen

OBJETIVO: Conocer la frecuencia e identificar los agentes causales de infecciones en
pacientes que recibieron un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el
centro de trasplantes del Centro Médico ABC Observatorio de la Ciudad de México,
en un periodo de 5 afios (2009-2015).

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo que incuyé a pacientes que recibieron un
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Se registraron todos los pacientes
con neutropenia febril a quienes se les tomaron cultivos de uno o varios sitios. Se re-
gistr6 la existencia de infeccién, asi como el tipo de agentes etiol6gicos, en un periodo
postrasplante temprano que comprendié los primeros 100 dias.

RESULTADOS: Se incluyeron 156 pacientes. Los procesos infecciosos documentados
representaron 37.1% (n = 58), sin diferencias en la frecuencia por grupo de edad; las
infecciones fueron mayores en pacientes que recibieron como fuente de células a la
médula ésea y a la sangre de cordén umbilcal en comparacién con la sangre periférica.
El tipo de acondicionamiento mieloablativo se asocié con la manifestacién del proceso
infeccioso. Se identificarén 25 agentes causales; 81% de los casos fueron por bacterias. Los
procesos infecciosos sobrevinieron en la etapa previa al injerto hasta en 72.4% (n = 42).

CONCLUSIONES: La prevalencia de los procesos infecciosos en el trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas fue de 37.2%, en su mayor parte debido a bacterias
gramnegativas enddgenas (E. coli) y los estafilococos coagulasa negativos.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; neutropenia
febril; infeccion.

Abstract

OBJECTIVE: To know the frequency and to identify the causative agents of infections in
patients who received a transplant of hematopoietic progenitor cells in the transplant
center of Centro Médico ABC Observatorio in Mexico City, in a period of 5 years
(2009-2015).

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was performed including patients
who received a transplant of hematopoietic progenitor cells. All patients with febrile
neutropenia who were taken cultures of one or several sites were registered. The pres-
ence of infection was recorded as well as the type of etiological agents, in an early
post-transplant period that comprised the first 100 days.

RESULTS: There were included 156 patients. Documented infectious processes repre-
sented 37.1% (n = 58), without differences in frequency by age group; infections were
higher in patients who received as a source of cells to the bone marrow and umbilical
cord blood in comparison with peripheral blood. The type of conditioning myeloabla-
tive was associated with the presentation of the infectious process. Twenty-five causal
agents were identified; 81% of cases were due to bacteria. The infectious processes
were presented in the pregraft stage up to 72.4% (n = 42).

CONCLUSIONS: The prevalence of infectious processes in hematopoietic progeni-
tor cell transplantation was 37.2%, mostly due to endogenous gramnegative bacteria
(E. coli) and negative coagulase staphylococci.

KEYWORDS: Hematopoietic stem cell transplantation; Febrile neutropenia; Infections.
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ANTECEDENTES

El trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas es un tratamiento prescrito para
reconstituir el sistema hematopoyético. Someter
a un paciente a este tipo de trasplante implica
un riesgo mayor de infecciones, inherentes al
desequilibrio inmunoldgico de su enfermedad
que se sinergiza por la administracion de dosis
altas de quimioterapia previas al proceso de
trasplante (etapa de acondicionamiento), por lo
que estos procesos infecciosos son un factor de
riesgo que pone en peligro el éxito del trasplante
y la vida del paciente.

Los diferentes esquemas de acondicionamien-
to previo al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, ya sea mieloablativo o no
mieloablativo, ademas de la irradiacién corporal
concomitante, afectan el sistema inmunitario,
principalmente de las mucosas. La eleccién del
esquema de acondicionamiento se elige para
optimizar los objetivos terapéuticos y minimizar
la toxicidad.! Por tanto, el esquema de acondi-
cionamiento puede ser un factor asociado con
los procesos infecciosos. Otro factor relacionado
con los procesos infecciosos es el tipo de tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas.?
En este contexto, los trasplantes de células pro-
genitoras hematopoyéticas alogénicos tienen
mayor riesgo de infeccion debido al retraso del
retorno de la funcién inmunitaria normal porque
el injerto se da en un tiempo mayor comparado
con los trasplantes autélogos. La reconstitucién
inmunitaria es un proceso lento y a menudo in-
completo que ocurre en un lapso de varios meses
después de un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas autélogo y en los alogénicos
puede tomar hasta un aio o mas después del
trasplante,’? lo que refleja los defectos predo-
minantes de la defensa del huésped.*

Respecto a la causa, las infecciones ocasionadas
por bacterias son las mas frecuentes,? la gravedad

2020 enero-marzo;21(1)

puede variar y la manifestacién puede ser como
bacteremia, neumonia, infecciones de tejidos
blandos y enterocolitis. La incidencia de estas
infecciones es mayor durante el periodo previo
al injerto.’

La infeccién flngica ocurre en < 5% de los
pacientes durante la neutropenia,® Candida sp
y Aspergillus sp son los dos agentes etiolégicos
principales. Su importancia radica en que la
aspergilosis invasiva es la principal causa de
mortalidad relacionada con la infeccién después
del trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas.”

Entre los procesos infecciosos causados por virus,
el citomegalovirus constituye el de mayor interés
debido a que es responsable de los fracasos tem-
pranos de los injertos y de la morbilidad en los
pacientes con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con casos de encefalitis, neu-
monitis, aplasia medular y afectacién retiniana.
En su mayor parte estas infecciones son causadas
por la reactivacion (herpesvirus).

Con menor frecuencia se encuentran los pa-
rasitos, que dependen del area geografica. En
este sentido, México es un pais endémico para
la enfermedad de Chagas y Trypanosoma cruzi
puede transmitirse durante el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y otras
enfermedades parasitarias pueden adquirirse en
el periodo postrasplante, como T. gondii.

Atender a un paciente con el sistema inmunitario
afectado por el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas obliga a conocer la epidemio-
logia local, por ello, se realiz6 una investigacion
con el objetivo de conocer la frecuencia de los
procesos infecciosos en pacientes receptores de
trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas en uno de los centros de trasplante en
México, asi como identificar los agentes causales
de estas infecciones.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3885
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo, que in-
cluyé a todos los pacientes trasplantados en
el centro de trasplantes del Centro Médico
ABC Observatorio de la Ciudad de México,
en un periodo de 5 afios (2009-2015). Previa
aprobacién por el Comité de Investigacion de
la Institucion, se consultaron los expedientes
fisicos y electrénicos de todos los pacientes
trasplantados en el periodo de estudio y se re-
gistraron las manifestaciones clinicas sugerentes
de un proceso infeccioso o si fueron sometidos
al protocolo de fiebre y neutropenia con toma
de cultivos del sitio sugerente o de varios sitios.
Las variables incluyeron datos demogréficos
de los pacientes, tipo de acondicionamiento
recibido, fuente de las células progenitoras
hematopoyéticas, tipo de trasplante, diagnés-
tico, manifestacién del proceso infeccioso, dia
en el que ocurrié el proceso infeccioso, dia de
trasplante (dia 0), tipo de proceso infeccioso,
agente causal del proceso infeccioso, dia del
injerto y estos datos se observaron hasta el dia
100 postrasplante o antes si ocurrié la muerte.
Las variables se categorizaron e incluyeron en
una base de datos en el programa SPSS (Statis-
tical Product and Service Solutions) version 22,
se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial
considerando significacion asociada con un va-
lor de p < 0.05. En todo momento se resguardd
la confidencialidad de los pacientes.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 156 pacientes con
edad promedio de 20.25 + 20 afios (0-66),
los pacientes pedidtricos (< 18 anos) corres-
pondieron a 69.2%(n = 108) y los adultos a
30.8% (n = 48). En el Cuadro 1 se muestran
las caracteristicas clinicas de los pacientes que
ingresaron al estudio, asi como las frecuencias
observadas por grupo de edad (pacientes adul-
tos o pediatricos).

.Revista de
ematologia

El tipo de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas alogénico se realizé en 53.8%
(n = 84), el esquema de acondicionamiento
usado con mayor frecuencia fue el mieloablativo
y esta modalidad fue mayor en los pacientes pe-
diatricos; 90.7 vs 70.8%, p = 0.001, pediatricos
vs adultos, respectivamente.

El injerto ocurrié en 88.5% (138) de los pacientes
con promedio de 14.25 + 6.36 dias y la falla
primaria de injerto ocurrié en 11.5% (n = 18) de
los pacientes. El dia del injerto fue menor en los
trasplantes de células progenitoras hematopoyé-
ticas (CPH) de sangre periférica con promedio
de 12.53 + 3.4 dias, seguida de CPH de médula
6sea con 14 =+ 2 dias y con mayor duracién en
los de CPH de sangre de cordén umbilical con
21.5 £9.95 dias, p < 0.001.

Los pacientes que ingresaron al protocolo de
neutropenia febril representaron 48.7% (n = 76),
de los que en 18 casos no se identificé ningln
agente causal, por lo que los procesos infecciosos
documentados representaron 37.1% (n = 58).

El dia en el que ocurrieron las manifestaciones
clinicas fue, en promedio, de 7.5 = 10.1 dias
con intervalo de 1-55 dias, en 75.3% (n = 55) de
los casos ocurrié en los primeros 30 dias postras-
plante. Los procesos infecciosos ocurrieron en la
etapa previa al injerto incluso en 72.4% (n = 42),
en 20.7%(n = 12) en los que tuvieron falla pri-
maria de injerto y en 6.9% (n = 4) en una etapa
posterior al injerto. La neutropenia acompafio a
los procesos infecciosos en 91.4% (n = 53).

De los 58 casos en los que se corroboré el agente
causal, las bacterias fueron las mas representati-
vas, con 81% (n = 47). Figura 1

En el Cuadro 2 se describen los 25 agentes causa-
les identificados; 16 correspondientes a bacterias
entre las que destacé Escherichia coli causante
de 37.9% (n = 22) de los procesos infecciosos
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Caracteristicas de los pacientes que ingresaron al estudio, n = 156

Todos Pediatricos Adultos
Caracteristicas % (n) % (n) % (n)
100% (156) 69.2% (108) 30.8% (48)
Sexo
Masculino 63.5 (99) 63 (68) 64.6 (31) 0.497
Femenino 36.5 (57) 37 (40) 35.4(17)
Tipo de trasplante
Autélogo 46.2 (72) 48.1 (52) 41.7 (20) 0.454
Alogénico 53.8 (84) 51.9 (56) 58.3 (28)
Idéntico 76.8 (63) 73.2 (41) 84.6 (22)
Haploidéntico 23.2 (19) 26.8 (15) 15.4 (4) 0255
Fuente
Sangre periférica 87.2 (136) 90.7 (98) 80.9 (38) i
Médula dsea 1.9 (3) 2.8 (3) 0
Sangre de cordén umbilical 10.9 (17) 6.5 (7) 20.8 (10)
Acondicionamiento
Mieloablativo 84.6 (132) 90.7 (98) 70.8 (34) 0.001
No mieloablativo 15.4 (24) 9.3 (10) 29.2 (14)
Diagnéstico
Leucemia linfoblastica aguda 23.1 (36) 26.9 (29) 14.6 (7)
Leucemia mielobldstica aguda 12.8 (20) 8.3 (9) 22.9(11)
Leucemia crénica 6.4 (10) 7.4 (8) 4.2 (2)
Linfoma de Hodgkin 6.4 (10) 5.3 (6) 8.3 (4)
Linfoma no Hodgkin 5.1 (8) 1.9 (2) 12.5 (6)
Mieloma 7.1(11) 0.9 (1) 20.8 (10)
Sindrome linfoprolierativo 0.6 (1) 0.6 (1) 0 0.001
Sindome mielodispldsico 2.6 (4) 0 8.3 (4)
Tumores solidos 28.2 (44) 40.7 (44) 0
Enfermedades genéticas 3.2 (5) 3.7 (4) 2.1 (1)
Inmunodeficiencias 1.9(3) 2.8 (3) 0
Anemia aplasica 1.3(2) 0.9 (1) 2.1 (1)
Policitemia vera 1.3 (2) 0 4.2 (2)
Total 100 (156) 100 (108) 100 (48)
Injerto
Si 88.5 (138) 87 (94) 91.7 (44) 0.404
No 11.5(18) 13 (14) 8.3 (4)
Protocolo de fiebre y neutropenia
Si 48.7 (76) 46.3 (50) 54.2 (26) 0.364
No 51.3 (80) 53.7 (58) 45.8 (22)
Proceso infeccioso
Si 37.2 (58) 35.2 (38) 41.7 (20) 0.439
No 62.8 (98) 64.8 (70) 58.3 (28)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3885
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Figura 1. Tipo de agentes causales de los procesos
infecciosos relacionados con el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (n = 58).

en los receptores de trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas, en segundo lugar,
Streptococcus mitis con 10.3% (n = 6) de las
infecciones y en tercer lugar a Staphylococcus
epidermidis con 5.2% (n = 3), otras bacterias
tuvieron menores frecuencias.

La infeccion en el sitio del catéter ocurrié en 50%
(38) de los casos, seguida de la infeccién en el
colon con 25% (n = 19), las infecciones en las
vias urinarias con 6.6% (n = 5) y la neumonia
con 5.3% (n = 4), sin diferencias en la edad
(p = 0.778). En los Cuadros 3 y 4 se muestran
los agentes y el sitio donde se aislé al patégeno
en los pacientes pediatricos y en los adultos,
respectivamente.

Entre los factores asociados con los procesos
infecciosos se encontré la fuente de células
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Cuadro 2. Agentes causales de los procesos infecciosos en
los pacientes que ingresaron al estudio (n = 58)

Agente causal Todos | Pediatricos | Adultos
% (n) % (n) % (n)
37.9(22) 36.8(14) 40 (8
Streptococcus mitis 10.3 (6) 7.9 (3) 15 (3)

Escherichia coli

Staphylococcus 5208 53@ 501
epidermidis

Enterococcus sp 3.4 (2) 5.3(2) -
Streptococcus salivarius 3.4 (2) - 10 (2)
Z Z‘;"L‘l’;‘r’)’;’g’as 342 530 -
Staphylococcus aureus 1.7 (1) 2.6 (1) =
Citrobacter freundii 1.7 (1) - 5(1)
Clostridium difficile 1.70 (1) = 5(1)

Staphylococcus hominis 1.70 (1) 2.6 (1) o

Streptococcus

pneumoniae 1.70 (M) 2.6 (1) -

Streptococcus viridans  1.70 (1) 2.6 (1) -

Streptococcus

alactolyticus 1.70 (1) 2.6 (1) .

Enterobacter

agglomerans 10 B S
Klebsiella pneumoniae  1.70 (1) 2.6 (1) =
Bacillus sp 1.70 (1) 2.6 (1) o
Adenovirus 3.40 (2) 5.3 (2) =
Virus BK 3.40 (2) 2.6 (1) 5 (1)
Citomegalovirus 1.70 (1) 2.6 (1) =
Rinovirus 1.70 (1) 2.6 (1) -
Influenza B 1.70 (1) 2.6 (1) -
Candida sp 1.70 (1) - 5(1)
Aspergillus sp. 1.70 (1)  2.6% (1) -
Entamoeba histolytica  1.70 (1) 2.6% (1) -
Entamoeba coli 1.70 (1) - 5(1)
Total 100 (58) 100 (38) 100 (20)

progenitoras hematopoyéticas, que fue mayor
cuando la fuente fue de médula ésea y de sangre
de cordén umbilical (p < 0.001), y el tipo de
acondicionamiento mieloablativo (p = 0.045).
Cuadro 5
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Agentes etioldgicos documentados en los pacientes pediatricos que recibieron un trasplante de células progenitoras

Sitio donde se aislé el patégeno

hematopoyéticas (n = 38)

Agente Catéter | Pulmén | Via urinaria CéIUIaf

% () de cordén
Escherichia coli 5.3 (2) 26.3 (10) - 5.3(2) - 36.8 (14)
Streptococcus mitis 7.9 (3) 7.9 (3)
Staphylococcus epidermidis 2.6 (1) 2.6 (1) 5.3(2)
Pseudomonas aeruginosa 2.6 (1) 2.6 (1) 5.3 (2)
Enterococcus sp 2.6 (1) 2.6 (1) 5.3(2)
Staphylococcus aureus 2.6 (1) 2.6 (1)
Staphylococcus hominis 2.6 (1) 2.6 (1)
Streptococcus viridans 2.6 (1) 2.6 (1)
Streptococcus pneumoniae 2.6(1) 2.6 (1)
Streptococcus alactolyticus 2.6 (1) 2.6 (1)
Klebsiella pneumoniae 2.6 (1) 2.6 (1)
Bacillus sp 2.6 (1) 2.6 (1)
Citomegalovirus 2.6 (1) 2.6 (1)
Influenza B 2.6 (1) 2.6 (1)
Virus BK 2.6 (1) 2.6 (1)
Adenovirus 5.3 (2) 5.3 (2)
Rinovirus 2.6 (1) 2.6 (1)
Aspergillus 2.6 (1) 2.6 (1)
Entamoeba histolytica 2.6 (1) 2.6 (1)
Total 13.2(5) 65.8(25) 5.3(2) 10.5 (4) 2.6 (1) 2.6 (1) 100.0(38)

46

La mortalidad ocurrié en 7.7% (n = 12) de los
pacientes, sin diferencias entre sexo (p = 0.313),
entre el grupo de edad (p = 0.395), en el tipo
de trasplante (p = 0.781) y el tipo de acondicio-
namiento (p = 0.073). La mortalidad fue mas
frecuente en los pacientes que tuvieron algin
proceso infeccioso (6.4%, n = 10) vs los pacien-
tes que no lo tuvieron (1.3%, n =2) [p = 0.013].
La mortalidad se asocio con la fuente de células
progenitoras hematopoyéticas, fue mayor en los
pacientes en los que la fuente fue de médula ésea
33.3% (1/3), seguida de sangre de cordén umbili-
cal con 23.5% (4/17) y en menor frecuencia a la
sangre periférica con 5.1% (7/136) [p = 0.0071, y
con la manifestacion de falla primaria de injerto:

55.5% (10/18) vs los pacientes que injertaron:
1.4% (2/138) [p < 0.001].

DISCUSION

Las infecciones son las complicaciones mas
importantes durante el periodo del trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas, por su
morbilidad y mortalidad y por la capacidad de
prevenir e intervenir oportunamente. Las infec-
ciones se relacionan con el estado inmunolégico
del paciente desde la etapa de acondicionamien-
to, conocer la epidemiologia de los patégenos
asociados con estos procesos y la identificacion
del agente causal en cada centro de trasplante

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3885
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Cuadro 4. Agentes etioldgicos documentados en los pacientes adultos que recibieron un trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas (n = 20)

Sitio donde se aislé el patégeno

Agente Colon Catéter Pulmén Boca
% (n) % (n) % (n) % (n)

Escherichia coli 30.0 (6) 5.0 (1) 5.0 (1)

Streptococcus mitis 15.0 3)

Streptococcus salivarius 10.0 (2)

Staphylococcus epidermidis 5.0 (1)

Enterobacter agglomerans 5.0 (1)

Citrobacter freundii 5.0 (1)

Clostridium difficile 5.0 (1)

Virus BK 5.0 (1)

Candida sp 5.0 (1)

Entamoeba coli 5.0 (1)

Total 20.0 (4) 65.0 (13) 5.0 (1) 5.0 (1) 5.0 (1)

Caracteristicas del proceso infeccioso en los pacientes que ingresaron al estudio (n = 156)

Sin
proceso infeccioso
% (80)

Todos Proceso infeccioso
% (n) % (76)

Caracteristicas

Tipo de paciente

Pediatrico 69.2 (108) 65.8 (50) 72.5 (58)

Adulto 30.8 (48) 34.2 (26) 27.5(22)
Tipo de trasplante

Autélogo 46.2 (72) 48.7 (37) 43.8 (35)

Alogénico 53.8 (84) 51.3 (39) 56.3 (45)
Fuente

Sangre periférica 87.2 (136) 75 (57) 98.8 (79)

Médula ésea 1.9 (3) 3.90) 0

Sangre de cordén umbilical 10.9 (17) 21.1 (16) 1.3 (1)
Acondicionamiento

Mieloablativo 84.6 (132) 78.9 (60) 90 (72)

No mieloablativo 15.4 (24) 21.1(16) 10 (8)
Injerto

St 88.5 (138) 82.9 (63) 93.8 (75)

No 11.5(18) 17.1 (13) 6.3 (5)
Mortalidad

St 7.7 (12) 13.2 (10) 2.5(2)

No 92.3 (144) 86.8 (66) 97.5(78)

Total
0/o (n)

40.0 (8)
15.0 (3)
10.0 (2)
5.0 (1)
1)
1)
5.0 (1)
5.0 (1)
5.0 (1)
5.0 (1)
100.0 (20)

5.0 (
5.0 (

0.364

0.537

<0.001

0.045

0.034

0.013
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es de vital importancia para establecer acciones
preventivas con el objetivo de reducir su frecuen-
cia y evitar complicaciones fatales.

En esta investigacion se muestra un panorama de
la ocurrencia de los procesos infecciosos durante
el trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas de 37.2%. A pesar de que los procesos
infecciosos pueden ocurrir en cualquiera de las
etapas del trasplante, su mayor incidencia es en
la primera etapa postrasplante, cuando el estado
inmunoldgico del paciente esta abatido, esto se
demuestra porque 94.8% de los procesos ocurrié
en los primeros 30 dias.

Otros factores como el tiempo en el que ocurrié
el injerto se asociaron con la infeccién, ya que
77.6% de los casos ocurrié previo al injerto.
Destaca la adopcion de las medidas preventi-
vas en la etapa previa al injerto para evitar una
infeccion porque son imprescindibles para el
éxito del tratamiento. La falla primaria de injerto
ocurrié en 18 pacientes (11.5%) en esta inves-
tigacion, similar a lo descrito por Lum,® quien
report6 incidencia de falla de injerto de 10.1%.
Si bien estas frecuencias varian de acuerdo con
el centro, se ha descrito que la falla primaria
de injerto ocurre con mayor frecuencia en los
trasplantes de tipo alogénico. Olsson,? en una
investigacion que incluyé a 967 pacientes en un
periodo de 15 afios, reporté una incidencia de
5.6%. En esta investigacion no hubo diferencias
estadisticas entre la falla primaria de injerto y el
tipo de trasplante, ni en el acondicionamiento
recibido.

Los procesos infecciosos se asociaron con la
fuente de células progenitoras hematopoyéticas,
los trasplantes de médula 6sea no tuvieron esta
falla, en contraste con los de sangre periférica
y sangre de cordén umbilical y fue mayor en
receptores de trasplante de sangre de cordon
umbilical, esto puede explicarse por dos motivos:
principalmente por la mayor aceptacién de las
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disparidades de HLA asociadas con la sangre
de cordén umbilical en comparacién con otras
fuentes de injerto y debido a la mayor manipu-
lacion del espécimen de la fuente de células
progenitoras hematopoyéticas.

Para el analisis de los procesos infecciosos, se
considera que el tipo de trasplante es un fac-
tor decisivo para el riesgo de complicaciones.
Pérez'® describi6é que los trasplantes autélogos
tienen menos riesgo en comparacién con los
alogénicos, en esta investigacion el tipo de
trasplante alogénico representé 54% del total
de la muestra sin diferencias estadisticas en la
manifestacién de procesos infecciosos.

Con respecto a la distribucién por grupo etiol6-
gico, los agentes causales de 81% de los casos
fueron bacterias. En cuanto al agente causal,
se ha descrito que los estafilococos coaugulasa
negativos (Staphylococcus epidermidis, Sta-
phylococcus hominis, Staphylococcus aureus)
son los agentes mas frecuentes en los procesos
infecciosos en receptores de un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas;* al con-
siderar que estos microorganismos son parte de
la microbiota residente de la piel en humanos,
son uno de los principales agentes etiol6gicos de
las bacteriemias relacionadas con catéteres, con-
dicion que se encuentra en todos los receptores
de trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas antes del trasplante y proporciona un
sitio potencial para la infeccién; ademds, se ha
descrito que la inmunosupresion se relaciona
con la bacteremia por estos agentes.'" En esta
investigacion, a diferencia de lo descrito por
Balletto? y Montfar,'" estos agentes tuvieron ba-
jas frecuencias, a excepcion de Staphylococcus
epidermidis, que tuvo frecuencia de 5.2% de to-
das las infecciones bacterianas, Staphylococcus
hominis y Staphylococcus aureus con frecuencia
de 1.7% y en todos los casos se aislaron de cul-
tivos de la punta del catéter y no representaron
mortalidad asociada con el proceso infeccioso,
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a excepcién de un caso de Staphylococcus
epidermidis aislado del colon de un paciente
pediatrico que fallecid.

En esta investigacion Escherichia coli fue la
protagonista con 37.9% de todos los procesos
infecciosos bacterianos, resultados similares
a lo descrito en México por Rivas-Llamas,'
quien reporté que incluso 85% de los casos de
infecciones bacterianas se debe a Escherichia
coli, Klebsiella sp y Pseudomonas aeruginosa
(gramnegativos) y a Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis (grampositivos).
Respecto a los microorganismos originarios de
la microbiota endégena, como Escherichia coli,
que alcanza la corriente sanguinea u 6rganos
profundos debido a la debilidad de la mucosa
entérica, en este sentido esta elevada frecuencia
puede deberse a los esquemas de acondicio-
namiento prescritos en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, porque de todos
los casos de infecciones por Escherichia coli
(n = 22), 77.3% ocurri6 en los pacientes con
acondicionamiento mieloablativo y en 22.7%
en esquema no mieloablativo.

Las infecciones virales ocurrieron en segundo
lugar de frecuencia con 9.2% de todos los tras-
plantes, fue mayor en los pacientes pediatricos,
en los que recibieron un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas de tipo alogénico
y en pacientes que recibieron un esquema de
acondicionamiento mieloablativo. Se ha descrito
que el citomegalovirus es el virus mas frecuente
en los trasplantes de células progenitoras hema-
topoyéticas. En esta investigacion el adenovirus y
el virus BK fueron los mas frecuentes. El virus BK
tiene tropismo para el epitelio renal y es causa de
cistitis hemorragica en pacientes que reciben un
trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas, en esta investigacion el virus BK se detect6
en un caso de viremia en un paciente pediatrico
que fallecié y en el colon en un paciente adulto;
en ambos casos se tratd de pacientes que reci-
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bieron un trasplante alogénico. La frecuencia de
infecciones virales por BK se ha reportado de 3
a47%" en pacientes pediatricos que recibieron
un trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas, en esta investigacion represent6 2.38%
entre los receptores de trasplante alogénico.

Las infecciones flngicas representaron 3.5%,
cifra menor a lo mencionado por Garcia-Vidal
y su grupo,'* quienes reportaron frecuencia de
infecciones flingicas de 13.1% en pacientes con
trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas alogénico de un centro de investigacién de
cancer en Estados Unidos (Fred Hutchinson) en
un periodo de cinco afios en las que el agente
causal mas frecuente fue Aspergillus sp como
causa de 88% de todas las infecciones flngicas.
Harrison y colaboradores' reportaron frecuencia
de infecciones flingicas de 10.3% en una mues-
tra de 242 pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y Aspergillus sp
como causa de 72% de los casos. En esta inves-
tigacién Candida sp y Aspergillus sp tuvieron
la misma frecuencia, con la diferencia de que
la candidiosis afect6 a un paciente adulto y la
aspergillosis a un paciente pediatrico. El foco de
infeccion de la candidiosis fue la boca, similar
a lo descrito en la bibliografia, sin llegar a can-
didemia. Se ha descrito que estas infecciones
inician con lesiones en la mucosa orofaringea,
que posteriormente se diseminan por via hema-
tégena. Nuestros resultados de la baja frecuencia
de infecciones flngicas pueden deberse a la
efectividad de profilaxis antifingica y al uso de
filtros HEPA. En ambos casos estas infecciones
ocurrieron antes del D+30, las infecciones fin-
gicas muestran un patrén bimodal, con picos de
infeccion temprana y tardia. La mortalidad de las
infecciones por aspergillosis se ha reducido en los
dltimos anos de 70 a 22%; esta reduccién puede
deberse a los farmacos antifdngicos disponibles’
y a las medidas preventivas profilacticas, como
los filtros de aire.' En esta investigacion los casos
de infecciones flingicas no tuvieron mortalidad.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de los procesos infecciosos en el
trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas fue de 37.2%, en su mayor parte debido a
bacterias gramnegativas endégenas (E. coli) y los
estafilococos coagulasa negativos.

El conocimiento de los agentes infecciosos
en los receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas debe enfocarse
a la prevencion, nuestros resultados insisten
en la importancia de prevenir las infecciones
principalmente bacterianas y en especial las
ocasionadas por E. coli sp tan tempranamente
como después del acondicionamiento recibido
y durante el periodo postrasplante temprano.

Las acciones preventivas para disminuir su fre-
cuencia de acuerdo con los datos obtenidos es
el consumo de dietas con baja carga microbiana
y descontaminacién del aparato gastrointestinal
con antibiéticos orales no absorbibles previo al
trasplante.

Uno de los probables factores de la baja frecuen-
cia de infecciones por hongos es la utilizacion
de filtro de aire HEPA.
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Abstract

BACKGROUND: The frequency of human platelet alloantigens in a population deter-
mines the prevalence of diseases associated with alloimmunization, such as neonatal
alloimmune fetal thrombocytopenia.

OBJECTIVE: To describe the allele frequencies of human platelet alloantigens in a
sample of couples.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, observational and comparative study
was made including male-female unrelated couples, selected from August 1% to De-
cember 31¢, 2014. The human platelet alloantigens (HPA) alleles were determined by
PCR-SSP that allows detection of HPA-1a/b, HPA-2a/b, HPA-3a/b, HPA-4a/b, HPA-5a/b,
HPA-15a/b.

RESULTS: Fifteen male-female unrelated couples were selected The HPA that showed
highest heterozygosity were HPA-3, HPA-4 and HPA-15 with frequencies of 0.500,
0.534 and 0.466, respectively. The HPA-1, HPA-2 and HPA-5 systems showed the most
frequent genotype a/a with 0.933, 0.800 and 0.767, respectively. The b/b genotype
was identified in the HPA-3, HPA-4, and HPA-15 systems with frequency of 0.167,
0.033 and 0.167, respectively. In five couples (0.334), the incompatibility with platelet
antigens was high risk for the development of neonatal alloimmune thrombocytopenia.

CONCLUSIONS: The allelic and genotypic frequencies agree with the reports made
in other populations. The allelic incompatibility between couples can estimate a risk
for development of fetal-neonatal alloimmune thrombocytopenia, pending to evaluate
the presence of other concurrent variables.

KEYWORDS: Human platelet antigens; Genotype.
Resumen

ANTECEDENTES: La frecuencia de aloantigenos plaquetarios humanos (HPA) en una
poblacion se relaciona estrechamente con la prevalencia de las enfermedades asociadas
con la aloinmunizacién, como la trombocitopenia aloinmune fetal/neonatal.

OBJETIVO: Describir las frecuencias alélicas de los aloantigenos plaquetarios humanos
en una muestra de parejas.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, observacional y comparativo que incluyé
parejas hombre-mujer no relacionadas seleccionadas del 1 de agosto al 31 de diciembre
de 2014. Se determinaron los alelos de los aloantigenos plaquetarios humanos (HPA)
mediante PCR-SSP que permite la deteccion de los alelos HPA-1a/b, HPA-2a/b, HPA-
3a/b, HPA-4a/b, HPA-5a/b, HPA-15a/b.

RESULTADOS: Se seleccionaron 15 parejas hombre-mujer no relacionadas. Los HPA
que mostraron mayor heterocigosidad fueron los HPA-3, HPA-4 y HPA-15 con frecuen-
cias de 0.500, 0.534 y 0.466, respectivamente. Los sistemas HPA-1, HPA-2 y HPA-5
mostraron el genotipo a/a mas frecuente con 0.933, 0.800 y 0.767, respectivamente. El
genotipo b/b se identificé en los sistemas HPA-3, HPA-4 y HPA-15 con frecuencia de
0.167, 0.033 y 0.167, respectivamente. En cinco parejas (0.334), la incompatibilidad
a los antigenos plaquetarios fue de alto riesgo para la aparicién de trombocitopenia
neonatal aloinmunitaria.
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CONCLUSIONES: Las frecuencias alélicas y genotipicas concuerdan con los reportes
realizados en otras poblaciones. La incompatibilidad alélica entre parejas puede estimar
el riesgo de trombocitopenia aloinmunitaria fetal-neonatal, quedando pendiente de

evaluar la existencia de otras variables concurrentes.

PALABRAS CLAVE: Antigenos plaquetarios humanos; genotipo.

INTRODUCTION

Platelets participate in different physiologi-
cal processes, not only in primary hemostasis
through adhesion and platelet aggregation or
in secondary hemostasis favoring generation of
thrombin and formation of fibrin clot.'? In ad-
dition, they play a role in inflammation,? innate
and adaptive immunity,* vascular functional-
ity, autoimmunity and even cancer.? All these
functions are carried out through junctions
between ligands and receptors that express on
their surface known as glycoproteins, present
in polymorphic forms caused by mutations in
a single nucleotide (SNPs or single nucleotide
polymorphism) in the genes that encode them.
New antigens that can induce antibodies when
exposed during pregnancy or platelet transfusion,
these are called human platelet alloantigens and
are capable of generating an immune response
in susceptible individuals. Antibodies formed
against human platelet alloantigen are impor-
tant in several platelet immune diseases such as
fetal-neonatal alloimmune thrombocytopenia,®
postransfusional thrombocytopenia,® or platelet
refractoriness.”

The human platelet antigens (HPA) are named
using the HPA system by number in the order in
which they were first described; six are grouped
into biallelic systems (HPA-1, -2, -3, -4, -5 and
-15). Within this nomenclature are described
according to the frequency in which they occur

within the population, designating the letter “a”
to those with high frequency and “b” to which
they have low frequency.? The inheritance of
HPA is autosomal co-dominant and its frequency
varies depending on the population under study,
in Caucasians HPA-1a is the antigen mostly in-
volved in alloimmunization followed by HPA-5b
and finally HPA-3a,%'° population genetic studies
show diverse heterogeneity among different HPA
genotypes around the world."'2

The importance of establishing the frequency of
platelet alloantigens in a population lies in its
close relationship with the prevalence of clini-
cal entities related to alloimmunization such as
fetal or neonatal alloimmune thrombocytopenia.
The aim of this report is to describe the allele
frequencies of PAHs in a group of couples, to
compare the results obtained with those de-
scribed in other populations and the possibility
of developing maternal-fetal alloimmunization
to platelet antigens.

MATERIAL AND METHOD

The study was conducted in perinatal hematology
laboratory from National Institute of Perinatol-
ogy in Mexico City between 15 August through
31th December 2014. In this cross-sectional,
observational and comparative study, a sample
of unrelated male-female couples was selected.
Peripherical blood samples were obtained and
the leukocyte DNA was extracted. The HPA
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alleles were determined using the PCR-SSP by
Gene HPA-ready commercial kit by inno-train
Germany, that allows the detection of the HPA-
1a/b, HPA-2a/b, HPA-3a/b, HPA-4a/b, HPA-5a/b,
HPA-15a/b. The allelic and gene frequencies of
the HPA genes are presented.

The research protocol was approved by the Ins-
titutional Research and Ethics Committee, and
the informed consent of the participating subjects
was obtained.

RESULTS

Fifteen male-female couples were included.
The most common allelic combination was a/a
in all HPA systems. The HPA that showed the
highest heterozygosity were the HPA-3, HPA-4,
and HPA-15 with frequencies of 0.500, 0.534
and 0.466 respectively. The HPA-1, HPA-2, and
HPA-5 systems showed the most frequent geno-
type a/a, the b/b genotype was identified in the
HPA-3, HPA-4 and HPA-15 systems (Table 1).

Taking into account the presence of the “a”
allele or the “b” allele between both couples,
the risk of developing fetal and/or neonatal al-
loimmune thrombocytopenia was estimated. In
three couples no incompatibility was found, in
the rest of the couples three were found with one
incompatibility, five with two incompatibilities
and four with three incompatibilities. Seven

Genotypic and allelic frequency of human platelet
alloantigens (HPA) in 30 unrelated subjects

HPA-1 0.933 0.067 0.967  0.033
HPA-2 0.800  0.200 0 0.900 0.100
HPA-3 0.333 0.50 0.167  0.550  0.450
HPA-4 0.433 0.534  0.033 0.700  0.300
HPA-5 0.767  0.233 0 0.883  0.117
HPA-15 0367  0.466 0.167  0.600  0.400
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couples had a single incompatibility; four had
two incompatibilities and only one couple had
three incompatibilities. The allele b of the HPA-3
and HPA-15 systems were the most incompa-
tible between the pairs with six and five cases,
respectively.

Considering the alleles present among the
couples, the pairs were grouped into three risk
groups for the development of FNAIT (Table 2).

DISCUSSION

The allele frequencies are similar to those re-
ported in other studies, for both alleles “a” and
allele “b”. However, the “a” allele of the HPA-3
and HPA-4 systems shows a lower frequency
compared with the other populations. With
respect to the allele “b”, our population shows
a lower frequency with respect to the other
reports,’ even these allelic differences contrast
with another study conducted in Mexico in a
sample of donors.™

Table 2. Risk group according to alleles present and absent
between the couples

Alleles of Level risk
Group | Couple number .
couple (proportion)

Couple 4 They did Null
! Couple 6 not present (0.200)
Conpals 12 incompatible
alleles
HPA 5b +
ggﬂg:g ; HPA 2b +
Couple 7 HPA 1b +
" Couple 8 HPA 2b +, Low
Couple 11 HPA 3a + (0.466)
Couple 14 lzaSios:
Couple 15 e
HPA 3b +
HPA 15b +
Couple 2 HPA 4b +,
Couple 3 HPA 15b + High
1 Couple 9 HPA 15b + (0.334)
Couple 10 HPA 5b +,
Couple 13 HPA 15b +
HPA 15b +
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Systems indicate that population studied is in
equilibrium and is not affected by selection or
migration.

Antibodies against HPA-T1a are responsible
in most cases of fetal-neonatal alloimmune
thrombocytopenia (FNAIT) in about 85% of
cases. The frequency of alloimmunization in
Caucasians is lower than expected considering
that 75% of men are homozygous (HPA-1a/1a)
and 25% are heterozygous, despite these
numbers the alloimmunization in women
only occurs in about 10% of HPA-1a nega-
tive, this may be related to the presence or
absence of specific HLA-2 antigens, in addi-
tion other factors such as HLA type have been
demonstrated; in this regard, an increase in
risk of alloimmunization has been observed
in mothers who express HLA-B8, HLA-DR3,
and HLA-DR52a. In women with allele HLA-
DRB3*0101, DQB1*0201 and HLA-DRB4*01:
01'* with negative HPA-1a increases 140-fold
the risk of alloimmunization.'® HPA-1 has
been identified as a hereditary risk factor for
coronary thrombosis.’”'® The polymorphism of
the HPA 1a/1b allele 1b of the GP Illa gene of
HPA 1a/1b is common." This and other poly-
morphisms have been widely investigated as
a risk factor for arterial thrombosis.?

Regarding the obstetric risk for the development
of FNAIT, seven couples were classified as low
risk since they had incompatibility in at least
one HPA system; they were considered low risk
since said incompatibility was different from the
antigenic systems frequently reported in said
pathology (HPA-T1a, HPA-5b, HPA-15b), five
pairs were classified as high risk. This risk was
only established according to the incompatibility,
however this incompatibility is not enough to
develop alloantibodies,?'* other factors such
as peptides of HPA-1a antigen that requires HLA
class Il DRB*01:01 to be presented to the mater-
nal T cells, this characteristic being necessary in

2020 enero-marzo;21(1)

the mother to be able to produce alloantibodies.
In other cases, although the mother produces
alloantibodies not always cause pathology in
the fetus and / or newborn, factors such as the
type and subclass of immunoglobulin generated
and the HLA class | in the FcRn receptor of the
placenta a,*' where the binding of 1gG to FCRN
is a prerequisite for its transport through the
placenta playing a central role in the release of
IgG to the fetus.

CONCLUSION

The allelic incompatibility between couples can
estimate the risk for development of fetal-neo-
natal alloimmune thrombocytopenia, pending
to evaluate the presence of other concurrent
variables.
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Sindrome de delecion del 5q

5q deletion syndrome.

David Esteban Arias-Mira

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de delecién del 5q es la anomalia citogenética mas
frecuente y de mejor pronéstico en los pacientes con sindromes mielodisplasicos. Se
caracteriza por anemia macrocitica, trombocitosis y megacariocitos hipolobulados,
incluyendo un conteo menor de 1% de blastos en sangre periférica y menor de 5%
en médula dsea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 83 afios, quien consulté al servicio de urgen-
cias por hallazgo de hemoglobina en 5.5 g/dL durante examenes de rutina, por lo que
requirié terapia transfusional. El estudio de hibridacién fluorescente in situ document6
positividad de 46% para la delecién del 5q31, por lo que se inici6 tratamiento con
eritropoyetina 6000 Ul cada 7 dias y lenalidomida 10 mg/dia durante 21 dias cada
mes; a los seis meses de seguimiento se evidencid respuesta clinica significativa porque
no requirié soporte transfusional.

CONCLUSIONES: El diagnéstico temprano del sindrome de delecién del 5q por medio
de hibridacién fluorescente in situ (FISH) facilita el tratamiento oportuno con lenali-
domida y eritropoyetina que, a su vez, disminuye el requerimiento transfusional de
forma notoria y sus complicaciones por la sobrecarga de hierro, al igual que el riesgo
de progresion a leucemia mieloide aguda.

PALABRAS CLAVE: Sindrome mielodispldsico; lenalidomida; leucemia mieloide aguda.
Abstract

BACKGROUND: The 5q deletion syndrome is the most frequent cytogenetic anomaly
with the best prognosis in patients with myelodysplastic syndromes. It is character-
ized by macrocytic anemia, thrombocytosis and hypolobulated megakaryocytes,
including a count lesser than 1% of blasts in peripheral blood and lesser than 5%
in bone marrow.

CLINICAL CASE: A 83-year-old female patient, who consulted the emergency depart-
ment for finding hemoglobin at 5.5 g/dL during routine examinations, and therefore
required transfusion therapy. The fluorescent in situ hybridization study documented
46% positivity for the 531 deletion, so treatment with erythropoietin 6000 IU was
started every 7 days and lenalidomide 10 mg/day for 21 days every month. At six
months of follow-up, a significant clinical response was evident because patient did
not require transfusion support.

CONCLUSIONS: Early diagnosis of 5q deletion syndrome by means of in situ
fluorescent hybridization (FISH) facilitates timely treatment with lenalidomide and
erythropoietin, which in turn reduces the transfusion requirement significantly and
its complications due to iron overload, as well as the risk of progression to acute
myeloid leukemia.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndrome; Lenalidomide; Acute myeloid leukemia.
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ANTECEDENTES

El sindrome de delecion del brazo largo del
cromosoma 5 (5q) es una anormalidad cito-
genética presente en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, que afecta la hematopoyesis
ocasionando anemia resistente y riesgo de
progresion a leucemia mieloide aguda. Esta
alteracién afecta principalmente a la poblacién
femenina y puede ser concomitante o no con
otras citopenias, como leucopenia y trombocito-
penia, con alto riesgo de progresion a leucemia
mieloide aguda.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 83 anos, con antecedentes
patolégicos de hipertensién arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, aneurisma de aor-
ta abdominal, enfermedad coronaria, diabetes
mellitus tipo 2 y trastorno depresivo mayor, quien
consulté al servicio de urgencias por hallazgo de
hemoglobina en 5.5 g/dL durante exdmenes de
rutina, por lo que requiri6 terapia transfusional.

Al interrogatorio refirié episodios de melena
ocasionales que no fueron documentados por
personal de la salud, por lo que se realizaron
estudios endoscopicos, iniciando con endosco-
pia digestiva superior que evidencié esofagitis
péptica residual, antritis erosiva leve y hernia
hiatal de 2 cm; debido a la ausencia del origen
claro del sangrado, se realizé colonoscopia
total que indicé prolapso rectal completo, sin
evidencia de sangrado, por lo anterior se realizd
el estudio de capsula endoscépica con hallaz-
gos de diverticulosis izquierda leve y pélipo en
colon descendente, sin evidencia de sangrado,
por lo que se solicité tomografia de abdomen
total contrastada que mostré aneurisma adrtico
infrarrenal de 35 x 40 mm sin signos de ruptura,
sin paso de contraste al tubo gastrointestinal,
con pequefios hemangiomas hepaticos y quistes
renales corticales simples.
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Durante el seguimiento hospitalario se corro-
boré histopatologia de biopsia gastrica con
metaplasia intestinal completa sin displasia con
H. pylori positivo tratado con tetraconjugado;
sin embargo, la paciente persistié con anemia
normocitica normocrémica heterogénea, con
hemoglobina menor a 7 g/dL, requiriendo so-
porte transfusional en repetidas ocasiones, lo
que, en conjunto con el hallazgo de sindrome
constitucional, llevé a la realizacién de aspi-
rado de médula 6sea con coloracién bésica
que evidenci6 celularidad de 15% adecuada
para la edad, hematopoyesis con predominio
eritroide, adecuada maduracién, granulopoye-
sis, megacariocitos pequefos hipolobulados,
reticulo negativo para fibrosis reticulinica
(Figura 1); se realizé clasificacion inmunolé-
gica de leucemia que descarté alteraciones
en las [ineas hematopoyéticas que sugirieran
neoplasia mielodispldsica o mieloproliferativa
crénica, con predominio granulocitico con
linfocitos y plasmocitos politipicos sin altera-
ciones fenotipicas con basofilia e incremento
de precursores CD34 positivos. Se realizaron
marcadores CD34 sin evidenciar incremen-
to de blastos, CD31 resalté megacariocitos
pequefios e hipolobulados, CK negativo. Los
hallazgos favorecieron proceso reactivo con
leves cambios morfolégicos de megacario-
citos sin evidencia de lesién metastdsica. Al
tener en cuenta lo anterior se solicité estudio
de hibridacion fluorescente in situ (FISH) que
documenté positividad de 46% para la dele-
cion del 531 (Figura 2), por lo que se inici6
tratamiento con eritropoyetina 6000 Ul cada
7 dias y lenalidomida 10 mg/dia durante 21
dias cada mes; al alta se ordend seguimiento
domiciliario de manera periédica con cuadro
hematico; a los seis meses de seguimiento se
evidencio6 respuesta clinica significativa por-
que no requirié soporte transfusional; antes
de iniciar el tratamiento y desde el ingreso
hospitalario, la paciente requirié transfusion
de glébulos rojos cada 72 horas.
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Figura 1. A. Se observa megacariocito hipolobulado. B. Se observa eritroblasto displasico (inferior) y granulocitos

hipogranulares (superior).

DISCUSION

Los sindromes mielodispldsicos se caracterizan
por hipercelularidad en médula 6sea, citopenias
en sangre periférica (hemoglobina < 10 g/dL,
plaquetas < 100 x 10%L, recuento de neutréfilos

Figura 2. Hibridacién fluorescente in situ (FISH).
A. Nicleo normal con dos sondas 5q15.31 y 5q31.2.
B. Nicleos positivos para delecién 5q31.2.

absolutos < 1.8 x 10%L) y riesgo inherente de
padecer leucemia mieloide aguda.? Su incidencia
va en aumento debido al subregistro evidenciado
en décadas previas y al desarrollo de nuevos mé-
todos diagndsticos; alcanzando cifras cercanas a
200 personas por cada 100,000 habitantes ma-
yores de 65 anos, con costos cercanos a 30,000
ddlares estadounidenses por paciente por afo
(segun registros de costos de Estados Unidos),
cifra que puede reducirse a 10,000 délares con
el diagndstico y tratamiento oportunos, lo que
logra disminuir el requerimiento de terapia trans-
fusional, que representa el principal motivo de
sobrecosto en los sistemas de salud y el principal
motivo de complicaciones por la sobrecarga de
hierro.?

La anemia presente en este sindrome mielo-
displdsico sobreviene por la disminucién en
la expresion del gen RPS14, lo que aumenta la
proteina p53 con la consecuente activacién en
las lineas de apoptosis, disminuyendo la po-
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blacién eritroide,** lo que genera un fenotipo
caracterizado por anemia macrocitica, eritro-
displasia, conteo normal o elevado de plaquetas
y megacariocitos hipolobulados, incluyendo
la existencia de un conteo menor de 1% de
blastos en sangre periférica y menor de 5% en
la médula 6sea.’

La lenalidomida, un farmaco derivado de la
talidomida, cuya funcién es la fosforilacion de
la proteina MDM2 (murine doble minute 2), un
regulador de la funcién de la proteina p53,° dis-
minuye el requerimiento de terapia transfusional
en pacientes con sindromes mielodisplasicos a
ocho semanas en 26.9% de los casos cuando
se administra una dosis diaria de 5 a 10 mg de
lenalidomida por periodos de 21-28 dias, respecti-
vamente, ademas de lograr mejores puntuaciones
en la escala de calidad de vida relacionada con
la salud. Esta respuesta se obtiene principalmente
en individuos con delecién del 5q con o sin otras
anomalias citogenéticas, como la delecién 7q, al
igual que en grupos etarios mayores de 65 anos;
logrando, ademds, aumento en las poblaciones
de linfocitos T y en algunos casos efectos no
deseados, como la neutropenia y trombocitope-
nia,®'? al igual que tromboembolismos venosos,
que pueden ocurrir, incluso, en 17% de los casos
luego de un afio de tratamiento."

La respuesta clinica al tratamiento puede me-
dirse de forma temprana con la deshidrogenasa
lactica, las metaloproteinasas de matriz celular
2y 9, al igual que las proteinas intracelulares,
como calnexina y tiorredoxina;'* sin embargo,
el objetivo final debe ir encaminado a lograr la
mayor independencia de la terapia transfusional
y prevenir la aparicion de leucemia mieloide
aguda, por lo que el seguimiento del cuadro
hematico debe ser el pilar fundamental.®'? Con
ese objetivo se ha estudiado la eficacia de la ad-
ministracién concomitante de estimulantes de la
eritropoyesis, como la eritropoyetina, en asocia-
cién con lenalidomida, demostrando que dosis
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de eritropoyetina de 60,000 Ul cada semana con
lenalidomida 10 mg/dia por 21 dias durante 4 ci-
clos, aumenta la respuesta eritroide y disminuye
el requerimiento transfusional en comparacién
con lenalidomida sola sin aumentar los efectos
adversos. Esta respuesta se ve principalmente en
pacientes con concentraciones bajas de eritropo-
yetina previo al inicio del tratamiento.'

La evolucién de la paciente descrita fue supe-
rior a la media porque superé 8 semanas sin
requerimiento transfusional con dosis bajas de
eritropoyetina y periodos cortos de lenalido-
mida; sin embargo, no fue posible la medicién
de eritropoyetina antes del inicio de la terapia,
por lo que se desconoce un posible déficit pre-
vio. Su puntuacioén en la escala de calidad de
vida relacionada con la salud ha mejorado y el
requerimiento de internacién en servicios de
hospitalizacién ha disminuido a menos de dos
episodios por afo.

La informacién descrita en este reporte no inclu-
ye identificacion personal y los datos adjuntos
se tomaron de la historia clinica previa firma
de consentimiento informado por parte de la
paciente y familiares en el formato establecido
por la IPS Universitaria de Antioquia para este fin.
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Leucemia de células dendriticas plasmocitoides

Plasmacytoid dendritic blast cell neoplasia.

Fabiola Contreras-Ruiz, Alejandra Celina Esparza-Sandoval, Salvador Aguilar-del Angel, Cesar Pezina-Cantd,
Nereida Méndez-Ramirez, David Gémez-Almaguer, Cesar Homero Gutiérrez-Aguirre

Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia de células blasticas dendriticas plasmocitoides es una
enfermedad poco frecuente que representa menos de 1% de las neoplasias malignas
hematolégicas. Afecta con mayor frecuencia a ancianos del género masculino, en la
séptima década de la vida. La primera manifestacién clinica suele ser con lesiones cu-
taneas con aspecto de placa o petequias con posterior afectacion de la médula 6sea y
los ganglios. Causa afectacion neuromeningea en 4 a 9% al diagndstico'y 17% a 33%
en las recaidas. La manifestacion leucémica sin afectacién cutdnea es poco frecuente,
representa menos de 0.44% de los casos de leucemia aguda. El diagnéstico requiere el
analisis inmunofenotipico extendido, debido a la sobreposicién con otras neoplasias,
ademds de correlacion clinica e histopatolégica. No existe un tratamiento estandarizado;
sin embargo, se han observado mejores desenlaces en los pacientes tratados con un
esquema de tipo leucemia linfoide aguda y consolidacion con trasplante alogénico.
A pesar de una buena respuesta inicial, el prondstico es adverso, con supervivencia
media de 12 a14 meses.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 43 afios de edad, con manifestaciones exclu-
sivamente leucémicas.

CONCLUSIONES: Establecer el diagnéstico de la neoplasia de células blasticas den-
driticas plasmocitoides puede ser un reto debido a su manifestacion clinica e inmu-
nofenotipo, lo que puede ocasionar confusion con otras enfermedades hematoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Leucemia aguda; inmunofenotipo.

Abstract

BACKGROUND: Plasmacytoid dendritic blast cell neoplasia is a rare disease that Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
accounts for less than 1% of hematologic malignancies. It most often affects elderly versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
men, in the seventh decade of life. The first clinical manifestation is usually with skin Universidad Auténoma de Nuevo Ledn,
lesions that look like plaque or petechiae with subsequent bone marrow and lymph Monterrey, Nuevo Leon, México.

node involvement. Patients present neuromeningeal affectation in 4 to 9% at diag-

nosis and 17 to 33% in relapses. The leukemic presentation without skin condition is Recibido: 1 de noviembre 2019

rare, representing less than 0.44% of cases of acute leukemia. The diagnosis requires Aceptado: 3 de diciembre 2019
an extended immunophenotypic analysis, due to overlap with other neoplasms,

in addition to clinical and histopathological correlation. There is no standardized Correspondencia

therapy; however, better outcomes have been observed in those treated with an acute Cesar Homero Gutiérrez Aguirre
lymphoid leukemia type scheme and consolidation with allogeneic transplantation. hematohu@yahoo.com
Despite a good initial response, the prognosis is poor, with an average survival of
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ANTECEDENTES

La neoplasia de células blasticas dendriticas
plasmocitoides es una leucemia aguda que se
observa con poca frecuencia, representa menos
de 1% de todas las neoplasias malignas hema-
toldgicas. La incidencia en Estados Unidos es
de 0.04 casos por 100,000 habitantes, la ma-
yoria son pacientes caucasicos.' Existe mayor
incidencia de la enfermedad en pacientes de
género masculino, con relacién de 3:1 y aun-
que puede afectar cualquier grupo de edad,
es mas frecuente en la séptima década de la
vida.2 La manifestacion clinica de la neoplasia
de células blasticas dendriticas plasmocitoides
es heterogénea; sin embargo, su manifestacién
clinica mas comin es la cutdnea en 64% de
los casos, aunque con frecuencia se acompana
de dafno a ganglios linfaticos, médula 6sea y
sangre periférica.! Las lesiones cutdneas se ca-
racterizan por un nédulo o placa, Gnico o con
multiples lesiones, acompanado de eritema,
hiperpigmentacion o ulceracién localizada. En
su forma cutanea representa 0.7% de los linfo-
mas cutaneos, mientras que la manifestacion
leucémica representa menos de 0.44% de los
casos de leucemia aguda.? La afectacién neuro-
meningea es frecuente, se observa en 4 a 9% de
los pacientes al momento del diagndstico y en
17 a 33% de los pacientes que tienen recaida
de la neoplasia.’ La enfermedad generalmente
tiene curso clinico agresivo a pesar de que se
observe respuesta inicial a la quimioterapia
sistémica, con mediana de supervivencia de 12
a 16 meses. La nomenclatura de la neoplasia
de células blasticas dendriticas plasmocitoides
ha cambiado en miltiples ocasiones,* anterior-
mente era conocida como linfoma de células
blasticas NK y leucemia agranular de células
NK, actualmente, en la clasificacion de tumores
hematopoyéticos de la Organizacién Mundial de
la Salud (revision 2017), la neoplasia de células
blasticas dendriticas plasmocitoides se clasifica
dentro del grupo de leucemia mielobléstica
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aguda y neoplasias de precursores relacionados
con la denominacién de neoplasia de células
blasticas dendriticas plasmocitoides.

Se comunica el caso clinico de un paciente
con neoplasia de células blasticas dendriticas
plasmocitoides sin manifestaciones cutdneas,
con el objetivo de analizar las caracteristicas
de una enfermedad poco frecuente y revisar la
bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 43 afios de edad con ante-
cedentes de tabaquismo activo (15 paquetes ano)
que acudié a urgencias del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez el 28 de diciembre
de 2018 por un cuadro de dos semanas de evo-
lucién con dolor abdominal de tipo punzante
en el flanco derecho con intensidad EVA 8/10,
que se extendi6 al térax manifestindose como
dolor pleuritico, acompanado de diaforesis. En
la exploracién fisica no se encontraron datos
patoldgicos, no se encontraron adenopatias ni
esplenomegalia. Los estudios de laboratorio e
imagen (radiograffa de térax, electrocardiograma,
ecocardiograma, eco de abdomen, biometria
hematica, enzimas cardiacas, pruebas de funcién
hepatica) descartaron enfermedad cardiovascular
y gastrointestinal como origen del dolor. En la bio-
metria hematica se observé hemoglobina normal
(16.0 g/dL), leucocitos totales normales (8.1 x 10/
pL) con neutrdfilos de 1.8 x 10%/pL, linfocitosis
(5.97 x 10%/pL) y trombocitopenia (45.8 x 10/
pL). El dolor desaparecié con la administracion
de tramadol, por lo que el paciente fue egresado
del hospital por el servicio de urgencias con cita
a la consulta debido a sospecha diagnéstica de
dengue. El paciente acudi6 nuevamente a urgen-
cias el 18 de enero de 2019 con cuatro dias de
evolucion con dolor éseo generalizado (inten-
sidad EVA 8-10/10), ademas de petequias en la
espalda, el térax, el abdomen y las extremidades.
Negdé haber tenido fiebre. A la exploracién tenia

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3886



Contreras-Ruiz F y col. Leucemia de células dendriticas plasmocitoides

palidez de tegumentos, ictericia, adenopatias
submandibulares, cervicales bilaterales, axilares e
inguinales, de consistencia firme y dolorosas. En
el eco de abdomen se encontré esplenomegalia.
Los estudios de laboratorio mostraron deshidro-
genasa lactica elevada (662 UI/L), hemoglobina
de 7.53 g/dL, trombocitopenia (17.7 x 10%/pL),
cuenta total de leucocitos normal (9.5 x 10°/uL),
pero con neutropenia (0.589 x 10%/uL) y linfoci-
tosis (7.25 x 10%/pL). En el frotis se encontraron
82% de blastos, por lo que se solicit6 valoracién
por el Servicio de Hematologia. Se realizé cito-
metria de flujo con un citémetro FACSCanto Il, 3
laser de 8 colores y programa de andlisis Infinicyt
v2.0 de acuerdo con estandares de EuroFlow; se
encontré una poblacién que comprendia 82% de
las células con existencia fuerte de los marcado-
res HLADR+, CD4+, CD7+ patrén heterogéneo,
CD123+, CD56+ compatible con una neoplasia
de células dendriticas blasticas plasmocitoides.
Ademas, se encontrd expresion CD22+, CD36+
débil heterogéneo, CD79cy+ en 12% de la po-
blacién, CD117+ débil heterogéneo (Figura 1).
La existencia de los marcadores de células B
como CD79a y CD22, pero sin la expresién de
CD19 descart6 la posibilidad de un origen B;
la existencia del marcador CD36 fue débil, en
ausencia del marcador CD64 descart6 un origen
monocitico. La determinacién de BCR/ABL por
Fish fue negativa. Se le realiz6 una tomografia
computada en la region del cuello, desde la base
del craneo hasta los apices pulmonares con cortes
axiales cada 1.25 mm, que evidenci6é mdltiples
adenopatias yugulares, mediastinales y paratra-
queales. Se inici6 tratamiento con esquema BFM
modificado (grupo Berlin-Frankfurt-Munster)
con prednisona, vincristina, mitoxantrona (sus-
tituyendo a la daunorrubicina), L-asparaginasa,
ciclofosfamida, citarabina y 6-mercaptopurina,
ademas de quimioterapia intratecal. Como pro-
filaxis se administré aciclovir, levofloxacino y
fluconazol. Con la fase de induccion a la remision
el paciente tuvo citorreduccion adecuada, en su
biometria de control se encontraron leucocitos
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totales de 0.94 x 10%/pL, neutrdfilos 0.02 x 10°/pL,
linfocitos 0.92 x 10°/uL, hemoglobina 5.3 g/dL
y plaquetas de 8.0 x 10°%/pL. El aspirado de mé-
dula ésea postinduccion se report6 en remision
morfolégica, no se realizo estudio de enfermedad
minima residual por dificultad econémica del
paciente. Durante la fase de consolidacién el
paciente mostré como eventos adversos muco-
sitis herpética grado Ill y pansinusitis bacteriana
que se aliviaron con tratamiento antibiético y
aciclovir. La fase de consolidacién se aplic de
manera incompleta por dificultad econémica
del paciente para conseguir los medicamentos
y el paciente abandoné el tratamiento. Acudi6
tres meses después de la Gltima aplicacion de
quimioterapia (junio de 2019), encontrandose
en remision morfolégica con biometria hematica
con leucocitos totales de 6.14 x 10%pL, neu-
trofilos 3.69 x 10%/pL, linfocitos 1.78 x 10%/pL,
hemoglobina 12.7 g/dL y plaquetas de 199.0 x
10%/pL, posteriormente se perdié de seguimiento
en la consulta.

DISCUSION

Las células dendriticas plasmocitoides (pDC)
tienen un papel importante como intermediarios
de lainmunidad, al enlazar la inmunidad innata
con la adaptativa. Al ser estimuladas, secretan
citocinas que activan células T, asesinas natura-
les y macréfagos, en situaciones fisioldgicas y
patolégicas.! Las células dendriticas plasmoci-
toides dependen de las poblaciones de células
progenitoras hematopoyéticas, debido a que
no muestran autorrenovacién y solo viven una
a dos semanas.*

En la neoplasia de células blasticas dendriticas
plasmocitoides se ha demostrado a través de
hibridacién genémica comparativa, que la pér-
dida de material genético es la anormalidad mas
frecuente (RB1, CDKN1B, CDKN2A yTP53) y en
algunas ocasiones, se observa sobreexpresién de
oncogenes, lo que podria representar un evento
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Figura 1. Citometria de flujo del paciente. Se observa una poblacion de blastos en color rojo. El panel de
marcadores es compatible con origen dendritico plasmocitoide por la existencia fuerte de CD123+, HLADR+
(homogéneo), CD4+, CD7+, CD56+. Ademas, se observa expresion de CD22+ y CD79acy parcial, CD117+

(heterogéneo) y CD36+ débil.

patogénico temprano.>® El 10 a 20% de los pa-
cientes pueden padecer neoplasias sincronicas
o metacrénicas, incluyendo sindrome mielodis-
plasico, leucemia mieloide croénica, leucemia
mielomonocitica crénica y leucemia mieloide
aguda.'” Esto fortalece un origen mieloide de la
neoplasia o una malignidad secundaria.®

La manifestacion clinica es heterogénea, ade-
mas de tener un perfil de maduracién celular
variable, con rasgos desde leucemia aguda de
células neoplasicas inmaduras hasta rasgos de
linfomas periféricos maduros. Esto puede oca-
sionar errores en el diagnostico y tratamiento. La
afeccién cuténea suele ser la primera manifesta-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3886



Contreras-Ruiz F y col. Leucemia de células dendriticas plasmocitoides

cién, mientras que la manifestacion leucémica
sin afectacion cutanea es inusual, se observa en
menos de 1% de los casos de leucemia aguda.?
Sin embargo, algunos de estos pacientes pade-
ceran lesiones cutaneas durante el curso de la
neoplasia.’

Las lesiones cutdneas suelen aparecer como
placas o tumores solitarios o mdltiples. También
pueden aparentar equimosis o tomar una forma
nodular cubiertas por una capa epidérmica
atenuada y brillosa. La esplenomegalia y las
linfadenopatias son comunes al diagndstico.
Cuando afecta la médula 6sea suele haber pan-
citopenia,® particularmente trombocitopenia.'?
Ocasionalmente puede haber dafio del higado,
las amigdalas, los tejidos blandos, las cavidades
paranasales y los 0jos.?

La histopatologia de las lesiones suele mostrar
blastos de tamafio intermedio a grande, con ci-
toplasma escaso, con dos a tres nucléolos ovales
a redondos y cromatina fina.® En las lesiones
cutaneas, las células neoplasicas no afectan la
epidermis, agregdndose en la dermis superficial
a media con distribucién perivascular o periane-
xial. En los ganglios linfaticos se observa afeccion
de manera interfolicular y posteriormente
pueden causar alteracién de la arquitectura
ganglionar.® La invasién de la médula 6sea es
inicialmente focal y posteriormente se observa
invasién y reemplazo de la celularidad normal
de la médula.’ Los aspirados de médula 6sea
muestran la imagen tipica de collares de perla.’®

La citometria de flujo es esencial en el diagnods-
tico de neoplasia de células blasticas dendriticas
plasmocitoides y en la enfermedad minima
residual.’ Debido a la sobreposicién de los mar-
cadores con algunas otras leucemias, se requiere
un panel extendido para establecer el diagnosti-
co de manera correcta."” La expresion elevada
de CD123, ademas de la coexpresion de CD56
y CD4, es casi patognomonica de neoplasia de
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células blasticas dendriticas plasmocitoides.’
TCF4 es un marcador nuevo, regulador clave en
la neoplasia, su disminucién resulta en la regula-
cién negativa de CD123 y CD56." En ocasiones
el diagnéstico puede volverse incluso mas dificil
en ausencia de los marcadores CD4, CD56 o
ambos, donde se requiere un manejo multi-
disciplinario para establecer el diagnostico.? El
Cuadro 1 incluye los marcadores presentes y au-
sentes en la neoplasia. El diagndstico diferencial
incluye: leucemia mieloblastica aguda CD56+,
linfoma extranodal de células T/NK tipo nasal,
linfoma cutaneo de células Ty linfoma de células
T paniculitico.’

AUn no se ha establecido un tratamiento estanda-
rizado, por lo que se recomienda, de ser posible,
incluir al paciente en ensayos clinicos.® Se ha
observado mejor respuesta cuando se prescriben
regimenes terapéuticos contra leucemia linfoci-
tica aguda, como el hiperCVAD y el GIMEMA
ALL trial, ademas de prescribir terapia intrate-
cal.”? Una caracteristica de muchos regimenes
de tipo LLA, especialmente los pediatricos, es
la administracion de L-asparaginasa, lo que
puede representar una de las razones por la que
los pacientes tratados con estos esquemas han
tenido mejores resultados.’® Sin embargo, la
quimioterapia no es suficiente para lograr remi-
siones duraderas, por lo que, al lograr la primera
remision, se recomienda realizar un trasplante
alogénico de células hematopoyéticas.”"

Se ha demostrado que HLA DR suele inducir
apoptosis en multiples células presentadoras de
antigenos, incluidas las células dendriticas. Has-
ta 90% de las células dendriticas plasmocitoides
son HLA DR+, por lo que los mAb HLA-DR
podrian ser un enfoque terapéutico en pacientes
con neoplasia de células blésticas dendriticas
plasmocitoides.' En ensayos clinicos estan emer-
giendo nuevas terapias dirigidas contra la IL-3,
asi como inhibidores de BCL-2."* Existen otras
nuevas terapias en investigacion, que incluyen
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Marcadores utilizados para el diagndstico de neoplasia de células blasticas dendriticas plasmacitoides

Expresados .
p Expresados ocasionalmente
tualmente

No expresados

Marcadores de
expresion aberrante

CD41356 CD45RA CD107 MCSF-R? CD345¢
CD56/NCAM 1126 CTLA1/GZMB? %[538:; MNDA! CD16’
TCL1'#5¢, Se encuen-
0,
E)?gg izst > 95%de 4y en 90% de los CD2'5% CD3"50 CD577
casos’
f}g ] fi{sm Ra CD135 CD5"56 CD205 CD94
CD303/ BDCA2/ CL- . ve so ,
EC4E/neuropilin 1550 CD14 cD7 CD79% CD138
TCF4" CD15° CD33'>¢ CD19'># CD307
CD2AP! CD38'» CD22° TIA1?
. Mieloperoxidasa
R 1,56 6
Spi-B CD68/PGMI (MPO)'6 PAX5 P
TdT"® 33 a 50% de los i
1 6 7
BCL11A T CD11c Ciclina D
MxA® BCL-2' CD163° CD1a’
CLA® BCL-6' Lisozima®® CD257
CD36 (reportado
HLA DR'® S100' CD117'57 como positivo una
ocasion)™
Ki67' IL7R a' Granzima B1, TIA y CD66C”
perforina
CD99' CD8'" CD235a”
CD45° CD11b’ CD417
CD617

SL-401, una proteina recombinante compuesta
por los dominios cataliticos y de translocacién
de la toxina diftérica, fusionada a la IL-3."°

CONCLUSIONES

Establecer el diagndstico de la neoplasia de cé-
lulas blasticas dendriticas plasmocitoides puede
ser un reto debido a su manifestacién clinica e
inmunofenotipo, lo que puede ocasionar con-
fusién con otras enfermedades hematolégicas,
retrasando el diagnéstico y el tratamiento,
principalmente en situaciones en las que no se

cuenta con las herramientas diagnésticas, como
un panel extendido de la citometria de flujo,
histopatologia y personal experto.
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IN MEMORIAM
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Alejandro Ruiz-Argiielles, 1952-2019

Luis Llorente

Alejandro Ruiz-Argielles, who died on July 25th, 2019, was a firm
and important supporter of Medical Laboratory Immunology, Clinical
Flow Cytometry and Analytical Cytology throughout the whole of Latin
America. He was born in Puebla, Mexico, to a medical family: his grand-
father was a radiologist, while his father is a now-retired distinguished
hematologist and his elder brother is a renowned hematologist as well.

Alejandro obtained his M. D. from the Universidad Auténoma de San
Luis Potosi, Mexico, aged 24. He undertook graduate studies at the
Instituto Nacional de la Nutricion (1976-1980), where he became
a dedicated follower of Niels Jerne’s Network Theory of the Immune
System. His passion for flow cytometry, using a Fc200 cytofluorograph
from Ortho Diagnostics was born there as well. He continued his post-
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graduate studies at the Mayo Clinic (1980-1982),
thanks to grants from the Mayo Clinic Research
Foundation and the Fogarty International Cen-
ter of the National Institutes of Health. He was
certified by the American Board of Medical
Laboratory Immunology in 1982.

His mentor at the Instituto Nacional de la Nu-
tricion, Donato Alarcén-Segovia, wished, as
did all of us at the time, for him to return to the
bosom of the Institute. It was not to be, however:
Alejandro decided to go back to Puebla to join a
private institution founded by his father, Clinica
Ruiz/Laboratorios Clinicos de Puebla. It was
there where all his career in patient care, teach-
ing and research took place.

Alejandro’s publications were manifold. He was
proud that his first published paper appeared in
Nature, with Alarcén-Segovia as co-author, a
very original paper that showed the penetration
of antibodies into live cells, a finding that was
met with a certain reticence at first, but which
has been vindicated with time. His publications
encompassed idiotypic regulation, analyti-
cal methods in hematology and coagulation,
complement regulatory proteins and hemocyto-
penias, multiple drug resistance in autoimmune
diseases, apoptosis, and even vitiligo, in regard
to which he postulated that melanocyte-specific
antibodies might play a pathogenic role in the
disease, which is characterized by the deple-
tion of melanocytes, and that this depletion
might be due to apoptosis following antibody
internalization.

His interest in flow cytometry and analytical
cytology led him to organize courses and work-
shops all over Latin America, where he was
respected and esteemed in equal measure as a
leader in this field. So much so, in fact, that he
became Vice-Chairman of the Scientific Division
of the Federation of Clinical Chemistry (IFCC),
Chair of the IFCC Scientific Division's Committee
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on Standardization of Clinical Flow Cytometry,
and a member of the Scientific Advisory Com-
mittee of the International Society for Analytical
Cytology. Needless to say, he and his publica-
tions were recognized with various prizes both
in Mexico and in the rest of Latin America.

He was the medical director and then general
director of Laboratorios Clinicos de Puebla, an
establishment that has provided both doctors
and patients with state-of-the-art diagnostic
services for more than sixty-five years. It is hard
to overestimate the importance of this aspect of
medicine: an adequate general diagnosis and
the consequent proper treatment are difficult, if
not impossible to carry out without reliable and
professional clinical analyses; they are the foun-
dation upon which decisions are taken which
directly affect a patient's health. This reliability
and professionalism went hand in hand with aca-
demic excellence, as evidenced by the myriad
articles published in international journals. In a
world in which a large percentage of biomedical
research is carried out by universities and public
institutions, or by large pharmaceutical compa-
nies, it is remarkable that a private institution
of relatively modest size and means is able to
contribute significantly and even disproportio-
nately to the advancement of science in Mexico
and in the sphere of the biomedical sciences in
general. No less important, of course, has been
its role in the formation and instruction of dozens
of doctors who have attended specialization and
graduate courses in its headquarters, afterwards
taking their knowledge and experience to count-
less corners of Mexico and Latin America. This
multiplying effect is difficult to quantify, but of
undeniable importance.

Lastly, it is important to point out the bone
marrow transplant program carried out by this
organization. Thanks to its low costs, this process
is now affordable to many low-income patients in
all of Latin America. This is something that both

69



70

Revista de Hematologia

represents and symbolizes the ethos of Labora-
torios Clinicos de Puebla and, by extension, of
Alejandro's work: a firm commitment to society,
always starting from academic and professional
excellence and aiming for the betterment of sani-
tary care in Mexico, providing services, forming
professionals, and contributing to the overall
welfare of the whole of society, but particularly
of its less fortunate members.

2020 enero-marzo;21(1)

Alejandro will be sorely missed as a colleague,
but that is only part of the story. He was an ever-
smiling, optimistic person, full of charm and with
an extraordinary zest for life, which manifested
itself, for example, in his delight in and loyalty to
his many friends. It is difficult to come to terms
with his untimely death. | think | speak for all
those who knew him when | say that he will
never be forgotten.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i1.3887
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As Director of the hematopoietic stem cell trans-
plant program at the Oregon Health and Science
University, | am very pleased to congratulate
my friend and colleague, Dr. Guillermo Ruiz
Arguelles for achieving the important milestone
in having performed their 1000" hematopoietic
stem cell transplant procedure at Clinica Ruiz, in
Puebla, Mexico. To be honest, it is not Dr. Ruiz
who is to be congratulated, but rather, the entire
team and staff of the transplant program and as
well, to the patients who have the benefit to be
treated at this site.

These numbers are milestones, and milestones
are important. The milestone may be the first
patient ever treated within the transplant pro-
gram. Another milestone may be performing
the first allogeneic transplant procedure in an
established autologous transplant center and
soon thereafter, the first cord blood or graft en-
gineered allogeneic procedure. What does the
milestone of having reached 1000 transplants
for patients in need, mean? It indicates that a
program is fully established and recognized
for the services they provide. No transplant
program will reach these milestones, if they
are not providing high level service to their pa-
tient recipients. More importantly, what | feel
that the milestone of 1000 transplant means,
is that any patient who crosses the threshold
can trust that their lives are in the hands of a
very experienced and professional team. It is
not just the doctors. It is the laboratory team
members who handle the cellular products
and the hematopathologists, who review
complicated pathology specimens to provide
accurate diagnoses. It is the nursing staff who
on a daily basis, dedicate their lives to the care
of the patient and provide personal support that
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the patient needs when undergoing aggressive
therapies. When you reach 1000 transplants,
there is nothing more confidence building
to a patient than when a nurse can tell them
that what they are going through is expected
and that there is light at the end of the tunnel.
Of course, there are the physical therapists
and the occupational therapists who assist in
guiding patients back to their normal life. And
of course, there are social workers to address
the non-medical issues and often the complex
family interplay takes place when the patient
needs a transplant procedure.

These are the accomplishments and achie-
vements of a program that reached and has
performed 1000 transplants. This milestone
allows all to pause and reflect on the initiation of
a program, the establishment a program, the con-
tinual expansion of a program, and to confirm
that the program has matured. It also allows one
to reflect on its next milestones, perhaps that of
2000 transplants performed and importantly, to
be able to count the number of patients who have
benefited and for whom a worse outcome would
have been encountered, if you were not there.

| applaud my professional colleagues and all of
the care providers who assisted in gaining this
important milestone. Congratulations to all, and
| among others, look forward to following the
success of your program at Clinica Ruiz, into
the future.

Richard T Maziarz

Medical Director, Adult Blood and Marrow Stem Cell Transplant
& Cellular Therapy Program. Professor of Medicine, Knight Can-
cer Institute, Oregon Health and Science University, Portland,
OR, USA.

maziarzr@ohsu.edu
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